Metoder for tidig
fosterdiagnostik

En systematisk litteraturoversikt

December 2006

A

SBU e Statens beredning f6r medicinsk utvirdering

The Swedish Council on Technology Assessment in Health Care



SBU utvarderar sjukvardens metoder

SBU (Statens beredning fér medicinsk utvirdering) ir en statlig myn-
dighet som utvirderar sjukvirdens metoder. SBU analyserar nytta och
kostnader f6r olika medicinska metoder och jimfér vetenskapens stind-
punkt med svensk vardpraxis. Malet ir ett bittre beslutsunderlag for
alla som avgér vilken sjukvérd som ska bedrivas. Vilkommen att besska
SBU:s hemsida, www.sbu.se.

SBU ger ut tre serier av rapporter. I den forsta serien presenteras utvir-
deringar som utf6rts av SBU:s projektgrupper. Dessa utvirderingar atfoljs
alltid av en sammanfattning och slutsatser faststillda av SBU:s styrelse
och rid. Denna rapportserie ges ut med gula omslag. I den andra serien,
med vita omslag, presenteras aktuella kunskaper inom nigot omride av
sjukvérden dir behov av utvirdering kan féreligga. Den tredje serien,
Alert-rapporterna, avser tidiga beddmningar av nya metoder inom hilso-
och sjukvérden.

Denna rapport (nr 182) kan bestillas fran:

SBU, Box 5650, 114 86 Stockholm
Besoksadress: Tyrgatan 7

Telefon: 08-412 32 00 ® Fax: 08-411 32 60
Internet: www.sbu.se ® E-post: info@sbu.se

Grafisk produktion av abc pa mac
Rapportnr: 182 ® 1SBN 978-91-85413-13-3 ® ISSN 1400-1403



Metoder for tidig
fosterdiagnostik

En systematisk litteraturoversikt

Projektgrupp

Kerstin Nilsson Ingemar Eckerlund
(ordférande) (bitridande projektledare)
Viveka Alton Susanne Eksell
(projektledare) (projektassistent)

Ove Axelsson Peter Lindgren

Hans Bokstrom Rurik Lofmark
The-Hung Bui Karel Marsil

Elizabeth Sissel Saltvedt
Crang-Svalenius Katarina Tundén

Lil Valentin
Externa granskare
UlIf Kristoffersson Ann Tabor

Tore Nilstun Ulla Waldenstrom
Kjell A Salvesen

SBU e Statens beredning f6r medicinsk utvirdering

The Swedish Council on Technology Assessment in Health Care






Innehall

SBU:s sammanfattning och slutsatser

1. Inledning
Bakgrund
Avgrinsningar
De etiska forutsittningarna
Tidig fosterdiagnostik som begrepp
Praxisstudie
Hilsoekonomiska aspekter
Sambhillskontakter
Lasanvisningar
Referenser

2. Metodik for den systematiska

litteraturgenomgangen
Overgripande fragestillningar
Litteratursokning
Inklusionskriterier
Kvalitetsbeddmning
Evidensstyrka

Referenser

Resultat av litteraturgenomgangen
3.1 Metoder for att uppticka kromosomavvikelser

3.1.1 Mitning av nackuppklarning

Slutsatser

Bakgrund

Metod

Resultat
Prenatal upptickt av Downs syndrom och andel
testpositiva med nackuppklarningsscreening
Prenatal upptickt av Downs syndrom och andel
testpositiva med screening baserad pé kvinnans dlder
Prenatal upptickt av andra kromosomavvikelser in
Downs syndrom

15

47

47
49
49
50
51
51
51
52
53

55



3.1.2

3.1.3

Utfall for foster med 6kad nackuppklarning
och normala kromosomer
Effekt av inférd screening pa antal f6dda med
Downs syndrom och p3 frekvensen invasiva test i
populationen

Diskussion

Kunskapsluckor

Tabeller

Referenser

Undersokning av fostrets nisben som screeningmetod

for Downs syndrom

Slutsatser

Bakgrund

Metod

Resultat
Sensitivitet for uppticke av Downs syndrom och
andel testpositiva med nisbensbedomning
Sensitivitet for uppticke av andra kromosomavvikelser
Majligheten att bedéma nisbenet vid ultraljuds-
undersokning i forsta respektive andra trimestern
Reproducerbarheten av nisbensundersokning

Diskussion

Kunskapsluckor

Tabeller

Referenser

Dopplerultraljudsundersokningar f6r identifiering av
kromosomala avvikelser

Slutsatser

Bakgrund

Metod

Resultat

Diskussion

Kunskapsluckor

Tabeller

Referenser

73

74

75
78
80
107

113

113
114
115
115
115

117
117

117
118
118

120
136

139

139
139
140
140
141
142
144
156



3.1.4 Ultraljudsmarkorer ("soft markers”) i andra trimestern

3.15

3.1.6

Slutsatser
Bakgrund
Metod
Resultat
Plexus koroideuscystor
Tjockt nackskinn
Ekogent hjirtfokus
Hyperekogen tarm
Vidgade njurbicken
Kort éverarmsben
Kort larben
Ovriga ultraljudsmarkérer
Kommentar — riskberikning f6r kromosomavvikelse
baserat pd ultraljudsmarkérer
Kunskapsluckor
Tabeller

Referenser

Serumscreening f6r Downs syndrom i andra trimestern

Slutsatser
Bakgrund
Metod
Resultat
Diskussion

Tabeller

Referenser

Kombinerat test i férsta trimestern
Slutsatser
Bakgrund
Kombinerat test
Integrerat test
Serumintegrerat test
Sekventiellt test
Riskberoende tvéstegstest ("contingent testing”)
Metod
Resultat
Diskussion

Kunskapsluckor

159
159
159
160
162

165
166
168
169
170
172
173
174

175
178
236

241
241
241
243
243
246
250
266

271
271
271
272
272
272
272
273
273
274
276
279



Tabeller 280

Referenser 290
3.1.7 Genetisk diagnostik med snabb FISH och QF-PCR 293
Slutsatser 293
Bakgrund 293
Metod 294
Resultat 294
Kromosomanalys av fostervattenprov 294
Kromosomanalys av moderkaksprov 295
Interfas (snabb) FISH-analys f6r numeriska 296
kromosomavvikelser
QF-PCR-analys for numeriska kromosomavvikelser 296
Andra analysmetoder for kromosomanalys 297
Diskussion 297
Kunskapsluckor 299
Tabeller 300
Referenser 312
3.2 Metoder for att upptdcka strukturella missbildningar 317
3.2.1 Ultraljudsdiagnostik av medfodda strukturella 317
missbildningar
Slutsatser 317
Bakgrund 318
Metod 319
Resultat 319
Diskussion 320
Kunskapsluckor 322
Tabeller 324
Referenser 330
3.2.2 Ultraljudsdiagnostik av medfodda hjirtfel 333
Slutsatser 333
Bakgrund 334
Metod 335
Resultat 339

Diskussion 340



Kunskapsluckor
Tabeller

Referenser

3.2.3 Magnetisk resonanstomografi (MR) for fosterdiagnostik

Slutsatser
Bakgrund
Metod

Resultat
Diskussion
Kunskapsluckor
Tabeller

Referenser

3.2.4 Tredimensionellt ultraljud (3D-ultraljud) for

fosterdiagnostik
Slutsatser
Bakgrund
Metod

Resultat
Diskussion
Kunskapsluckor
Tabeller

Referenser

3.3 Sakerhetsaspekter

3.3.2 Sikerhetsaspekter avseende bildgivande tekniker

Slutsatser
Bakgrund
Metod

Resultat
Kunskapsluckor
Tabeller

Referenser

3.3.2 Invasiv diagnostik
Slutsatser

343
344
374

379
379
379
380
380
384
385
386
422

425

425
425
426
426
429
430
432
434

437

437
437
438
442
443
450
452
464

467
467



Bakgrund 467

Metod 468
Resultat 468
Diskussion 472
Kunskapsluckor 472
Tabeller 474
Referenser 486
3.4 Halsoekonomiska aspekter 487
Slutsatser 487
Bakgrund 487
Resultat 488
Metoder for att uppticka kromosomavvikelser 488
Metoder f6r att uppticka strukturella férindringar 493
Ovriga metoder 494
Diskussion 495
Kunskapsluckor 495
Tabeller 496
Referenser 508
3.5 Etiska, sociala och psykologiska aspekter 511
Slutsatser s11
Bakgrund 513
Metod 515
Resultat 515
Information, kunskap, beslutsfattande och attityder 516
Psykologiska aspekter 524
Tabeller 528
Referenser 552
3.6 Kvalitetssakring 557
Slutsatser 557
Bakgrund 559
Metod 560
Resultat 561
Diskussion 569
Kunskapsluckor 572

Referenser 573



4. Praxisstudie avseende anviandandet av tidig
fosterdiagnostik

Bakgrund
Metod
Resultat
Diskussion
Referenser

5. Konsekvensanalys av tinkbara
praxisforandringar
Bakgrund

Vilka praxisforindringar kan forvintas?
Konsekvenser av indrad praxis
Medicinska konsekvenser
Etiska, sociala och psyklogiska konsekvenser
Ekonomiska konsekvenser
Diskussion

Tabell

6. Samhillskontakter
Bakgrund
Metod
Resultat
Diskussion

1. Projektgrupp, externa granskare,
bindningar och jav
Projektgrupp
Externa granskare
Bindningar och jiv

Bilaga 1. Sokstrategier

Bilaga 2. Granskningsmallar (tabelleringsformulir
inklusive checklistor)

Bilaga 3. Metodologiska termer och begrepp

Bilaga 4. Ordlista

577

577
578
579
587
590

591

591
591
592
592
593
593
595
596

599

599
599

599
601

603

603
604
605

607
629

637
643






SBU:s sammanfattning
och slutsatser

BN

SBU e Statens beredning f6r medicinsk utvirdering

The Swedish Council on Technology Assessment in Health Care






SBU:s sammanfattning
och slutsatser

I denna rapport presenteras det vetenskapliga underlaget for de metoder
som idag anvinds, eller 4r pd vig att tas i bruk, f6r att identifiera kromo-
somavvikelser och strukturella missbildningar hos foster under tidig gra-
viditet. Medicinska, sociala, psykologiska, etiska och hilsoekonomiska
aspekter samt kvalitetssidkrings- och sikerhetsaspekter har analyserats.

I nedanstdende sammanfattning redovisas kortfattat utgdngspunkten for
varje kapitel, samt de viktigaste slutsatserna i respektive kapitel.

Sammanfattningen inleds med SBU:s sammanfattande slutsatser utifrin
rapportens vergripande frigestillningar.

Slutsatser

QO Kombinerat test, dvs nackuppklarningsmitning med ultraljud och
biokemisk serumundersokning i tidig graviditet (10—14 graviditets-
veckor) i kombination med moderns alder, ir den kliniskt utvirde-
rade metod f6r att beddma sannolikheten f6r Downs syndrom hos
fostret som ger den bista avvigningen mellan andelen identifierade
fall och andelen falskt positiva testresultat. (Evidensstyrka 1)

Q Biokemisk serumundersokning med fyra markorer dr den kliniske
utvirderade metod for att bedoma sannolikheten for Downs syndrom
hos fostret som i andra trimestern ger den bista avvigningen mellan
andelen identifierade fall och andelen falskt positiva testresultat.
(Evidensstyrka 1)

Q Alla de metoder f6r bedémning av sannolikheten for att fostret har

Downs syndrom som utvirderats i denna rapport och som ir stude-
rade i klinisk praxis (nackuppklarningsmitning, serumundersokning
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i andra trimestern och kombinerat test) ger en bittre avvigning
mellan andelen prenatalt identifierade fall och andelen falskt positiva
testresultat 4n sannolikhetsbedomning baserad enbart pa moderns
dlder. Det innebir att firre fostervattenprov/moderkaksprov behover
utforas per prenatalt uppticke fall av Downs syndrom om dessa meto-
der anvinds jimfért med om moderns élder anvinds som kriterium
for fostervattenprov/moderkaksprov. (Evidensstyrka 1)

O Analysmetoderna interfas (snabb) fluorescent in situ hybridisering

(FISH) och kvantitativ fluorescent polymeraskedjereaktion (QF-
PCR) har visentligen samma triffsikerhet som en fullstindig kromo-
somanalys for fosterdiagnostik av numeriska kromosomavvikelser av
kromosom 13, 18, 21 samt kénskromosomerna. (Evidensstyrka 1)

Q Det finns en kvarstiende sannolikhet for kromosomavvikelse vid

normalt utfall av interfas (snabb) FISH respektive QF-PCR vid foster-
diagnostik. I totalt cirka 0,9 procent av alla fostervattenprov/moder-
kaksprov finns en kromosomavvikelse som inte uppticks av snabb
FISH eller QF-PCR. Motsvarande siffra fér kromosomavvikelser av
klinisk betydelse dr 0,4 procent. (Evidensstyrka 1)

[ Sannolikt uppticks firre medfodda missbildningar inklusive hjirt-

fel nir rutinultraljudsundersékning utfors vid 12 istillet for vid

18 graviditetsveckor. Det giller dven om 12-veckorsundersokningen
inkluderar nackuppklarningsmitning och om 6kad nackuppklarning
eller 6kad risk f6r kromosomavvikelse enligt nackuppklarning utgor
indikation for utvidgad anatomigranskning/fosterhjirtundersékning
vid 18—22 graviditetsveckor. Det vetenskapliga underlaget 4r dock
otillrickligt for en siker slutsats.

O Negativa effekter pd barn av ultraljudsexponering i livmodern under

18

andra trimestern har inte kunnat pavisas betriffande tillvixt, neu-
rologisk och kognitiv utveckling, sprikutveckling, syn och horsel.
Inget samband har pavisats mellan ultraljud under graviditeten och
maligna sjukdomar hos barn. (Evidensstyrka 1)
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Q Skillnad i forekomst av "icke-hdgerhinthet” (vinsterhinthet eller
avsaknad av tydlig preferens) har i en metaanalys av tillgingliga
randomiserade studier inte pavisats mellan grupper randomiserade
till ultraljud under fosterlivet och kontrollgrupper. Vid analys av sub-
grupper och i tva svenska registerstudier har hos pojkar ett samband
visats mellan ultraljudsexponering i fosterlivet och ”icke-hogerhint-
het” men det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att gora en
siker bedomning,.

Q Alla invasiva test (fostervattenprov eller moderkaksprov) medfor
okad risk for graviditetsforlust. Den bista tillgingliga skattningen
av riskokning giller graviditetsforlust efter sent fostervattenprov
(215 fullbordade graviditetsveckor) och anger en 6kning pa 1 pro-

centenhet. Merparten av dessa graviditetsforluster utgdrs av missfall.
(Evidensstyrka 2)

Q Kvinnor féredrar individuell information framf6r information i
grupp. Audio- eller videoinformation ger nagot bittre kunskap och
forstaelse dn brev och broschyrer. Informationen till kvinnan fore
undersokningen visar dock brister i de flesta studier. Kvinnornas
kunskaper ir inte tillrickliga for att fatta ett vilgrundat beslut om att
genomga unders6kning. Kunskapsbristerna giller frimst malet med
undersokningen samt vad resultatet kan leda till. Speciellt svart dr det
att forstd att mitning av nackuppklarning med ultraljud och bedém-
ning av markérer utgér led i en sannolikhetsbedémning och inte en
definitiv diagnos. (Evidensstyrka 1)

Q De flesta kvinnor onskar tidiga besked och féredrar screening
i forsta trimestern. (Evidensstyrka 1)

Q Okad kunskap okar inte kvinnans oro. Information som behovs for
att minska stress och oro bér formedlas pa samma sitt som infor
andra medicinska ingrepp. Okad oro infor undersokning, i vintan pi
besked eller efter information om okad risk eller skada ér en naturlig
reaktion hos kvinnan/paret. (Evidensstyrka 1)
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Faktaruta 1 Bevisvirde och evidensstyrka.

Bevisvardet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och
dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget for
en slutsats.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 1 stods av minst tva studier med hogt bevis-
varde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som
talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 2 stods av minst en studie med hogt bevis-

varde och tva studier med medelhogt bevisvarde i det samlade vetenskap-
liga underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock

evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begransat vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 3 stods av minst tva studier med medelhogt
bevisvirde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier
som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Otillrackligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvirde, anges det
vetenskapliga underlaget som otillrackligt for att dra slutsatser.

Motsdagande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisvarde men vilkas resultat
gar isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsigande och inga
slutsatser kan dras.
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Sammanfattning

Inledning

I SBU-rapporten "Rutinmissig ultraljudsundersékning under graviditet”,
publicerad 1998, var en av de viktigare slutsatserna att det vetenskapliga
underlaget talade for att fosterdiagnostik borde vara en del av den rutin-
missigt erbjudna ultraljudsundersskningen under tidig graviditet, samt
att de etiska, organisatoriska och utbildningsmissiga konsekvenserna i
sammanhanget borde utredas.

Den efterfoljande konsensuskonferensen om fosterdiagnostik som an-
ordnades ar 2001 av Landstingsforbundet, Socialstyrelsen och Veten-
skapsrddet utmynnade i slutsatsen att "Fosterdiagnostik ska, efter det
att 6versiktlig information givits till alla gravida, uppfattas som ett
erbjudande till de kvinnor/par som 6nskar undersokning”.

Sedan den forra SBU-rapporten utkom har flertalet kvinnokliniker
infort fosterdiagnostik inom ramen f6r rutinmaissig ultraljudsunder-
s6kning (RUL) under graviditeten. Samtidigt har en betydande teknisk
utveckling skett, med tillkomst av nya undersokningsmetoder. Det har
dirfor bedomts angelidget att uppdatera SBU-rapporten avseende ultra-
ljudsundersokning for fosterdiagnostik, samt att vidga utvirderingen
till att omfatta dven andra metoder som anvinds for tidig fosterdia-
gnostik, sdsom biokemisk analys av blodprover (serumscreening) och
kromosomanalys.

Den aktuella rapporten utgér en systematisk litteraturgenomgéng i

syfte att klargora det vetenskapliga underlaget for de metoder som idag
anvinds eller 4r pa vig att introduceras inom tidig fosterdiagnostik for
att identifiera kromosomavvikelser och strukturella fostermissbildningar.
Medicinska, sociala, psykologiska, etiska och hilsoekonomiska aspekter
samt sikerhets- och kvalitetssikringsaspekter har analyserats.

Parallellt med litteraturgenomgéngen har en praxisstudie genomforts

vid landets forlossningskliniker och médrahilsovirdsenheter i syfte att
kartligga hur tidig fosterdiagnostik bedrivs i klinisk praxis.
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Rapporten avslutas med en konsekvensanalys avseende tinkbara praxis-
forindringar utifrin rapportens slutsatser.

Under tiden for det aktuella projektet har riksdagen antagit "Lagen om
genetisk integritet m m” (2006:351). I Kapitel 4, §1, faststills formerna
for fosterdiagnostik enligt f6ljande: "Alla gravida skall erbjudas en
allmin information om fosterdiagnostik. En gravid kvinna som har en
medicinskt konstaterad forhojd risk att foda ett skadat barn skall erbju-
das ytterligare information om genetisk fosterdiagnostik™.

I det kommande arbetet med att utforma hur tidig fosterdiagnostik bor
bedrivas i Sverige 4r rapporten avsedd att utgora ett kunskapsunderlag
for virdens beslutsfattare.

De etiska forutsiattningarna

Det 6vergripande syftet med tidig fosterdiagnostik ir att férebygga och
minska lidande. Blivande forildrar erbjuds, om de sd 6nskar, undersok-
ning av fostret i tidig graviditet i syfte att uppticka kromosomavvikelser
eller missbildningar. Den fosterdiagnostiska undersskningen kan, om
den utfaller normalt, bidra till att minska den oro som vissa forildrar
kinner inf6r graviditeten, men innebir ocksé att de blivande forildrarna
kan komma att stillas inf6r svéra frigestillningar och val om avvikelser
identifieras.

Alla 6verviganden kring fosterdiagnostik rymmer komplexa etiska still-
ningstaganden, som berér flera intressenter. Det finns ett stort behov av
att dessa fragor diskuteras brett i samhillet, med respeke f6r de skilda
synsitt som kan foreligga och med medvetenhet om att var kunskap
inom manga omréden ir bristfillig. Detta giller inte minst vad det bety-
der att leva med olika grader av funktionsnedsittning,.

Den etiska analysen i rapporten har syftat till att identifiera och ana-

lysera de etiska frigestillningar som ir relaterade till de metoder for
fosterdiagnostik som granskats i rapporten.
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Projektgruppen har under arbetet haft méten for informationsut-
byte med foretridare for Statens medicinsk-etiska rdd (SMER), som
samtidigt har genomf6rt en Gvergripande analys angdende etik och
fosterdiagnostik.

Information samt inbjudan att limna synpunkter har under projektet
limnats till berérda grupper i samhillet via médrahilsovardscentralerna
och Handikappforbundens samarbetsorgan.

Tidig fosterdiagnostik som begrepp

I enlighet med vedertagen nomenklatur anvinds i denna rapport begrep-
pet tidig fosterdiagnostik som sammanfattande term. Hir innefattas dels
undersokningar som erbjuds gravida kvinnor f6r att bedoma sannolik-
heten for kromosomavvikelse eller fostermissbildning (screening), dels
undersokningar som genomférs for att faststilla om kromosomavvikelse
eller fostermissbildning foreligger (diagnostik).

Med kromosomavvikelse avses dels forindringar i antalet hela kromo-

somer (numeriska kromosomavvikelser), dels forlust eller forindring av
delar av kromosomer (strukturella kromosomavvikelser). Med struktu-
rella missbildningar avses missbildning i fosterorganen, med eller utan

samtidig kromosomavvikelse.

Med tidig fosterdiagnostik avses undersékningar som utférs under den
forsta delen av graviditeten, fore 22 fullbordade graviditetsveckor.

Metodik

Foljande fragestillningar uppstilldes for den systematiska litteratur-
genomgangen:

* Vilken diagnostisk triffsikerhet ("accuracy”) har de metoder som

anvinds vid tidig fosterdiagnostik for att pavisa kromosomavvikelser
respektive strukturella missbildningar?
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e Vilka risker finns dokumenterade med de anvinda metoderna?
— for den gravida kvinnan?
— for fostret?

* Vilken kunskap finns om de olika metodernas kostnadseffektivitet?

* Vilka etiska aspekter bor beaktas i samband med anvindande av de
utvirderade metoderna for fosterdiagnostik?

* Vilken kunskap finns angdende hur information till samhillet/bli-
vande forildrar rérande fosterdiagnostik bér utformas?

* Vilken kunskap finns avseende de psykologiska aspekterna pa att
genomga fosterdiagnostik?

* Vilken kvalitetssikring finns for de olika metoderna?

Féljande omréden tas inte upp i rapporten:

* Diagnostiska undersokningar som utfrs i sen graviditet till foljd av
riktad misstanke om sjukdom.

* Diagnostik av ovanliga genetiska/metabola sjukdomar vid riktad
misstanke pa grundval av irftlighet, tidigare sjukt barn m m.

 Preimplantatorisk genetisk diagnostik.
Den aktuella rapporten har inte heller till syfte att upprepa SBU: s tidi-
gare utvirdering avseende virdet av rutinmissig ultraljudsdiagnostik for

att faststilla graviditetslingd eller antal foster. Det dr frigor som besva-
rats i den forra rapporten.
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Sokning, granskning och
kvalitetsbedomning av litteraturen

Litteraturen har sokts i elektroniska databaser som Cochrane Library
och PubMed/Medline. Hilsoekonomiska studier har dven sokts i
databasen National Health Service Economic Evaluation Database
(NHSEED). Referenslistor har granskats och projektmedlemmarna har
bevakat aktuella forskningsomriden. Utifrdn i forvig uppstillda kriterier
utvaldes och kvalitetsgranskades den funna litteraturen systematiske.
Randomiserade studier har granskats utifrin de kriterier som anvinds
av SBU. For studier avseende diagnostisk triffsikerhet har QUADAS-
instrumentet (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy included

in Systematic reviews) anvints och kvalitetsbedomning gjorts utifrin
uppstillda kriterier. For hilsoekonomiska studier uppstilldes kriterierna
att de skulle omfatta savil kostnader som diagnostisk triffsikerhet, samt
att de skulle vara relevanta for svenska férhillanden och innehilla jim-
forelser med bista alternativet. Kvalitetsbedomning utfordes med hjilp
av SBU:s checklista for hilsoekonomiska studier. For kvalitativa studier
har ett sirskilt granskningsinstrument som tagits fram for tidigare SBU-
projekt anvints. SBU:s system for faststillande av evidensstyrka har
anvants.

Resultatmatt

I denna rapport har vi valt att redovisa de analyserade metodernas dia-
gnostiska triffsikerhet som sensitivitet samt nagot av mitten specificitet,
andelen positiva testresultat eller andelen falskt positiva testresultat bero-
ende pd vilket matt som vanligen rapporteras i den aktuella litteraturen.
Vid screening, dir antalet friska vida overstiger antalet sjuka, kommer
andelen testpositiva till stérsta delen att utgoras av falskt positiva test-
resultat. I de aktuella studierna ligger andelen testpositiva och andelen
falskt positiva oftast mycket nira varandra. Andelen testpositiva ger
besked om den andel av alla undersokta foster dir vidare utredning kan
bli aktuell, och ger viktig information dé den évervigande delen av dessa
saledes utgors av falskt positiva testresultat.
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Nedan anges hur de olika matten beriknats i rapporten. For de all-
minna definitionerna hinvisas till Bilaga 3 "Metodologiska termer och

begrepp” i rapporten.

Sensitiviteten har beriknats som den andel av alla undersokta foster med
faktiska kromosomavvikelser respektive strukturella missbildningar dir
testmetoden utfallit med ett positivt resultat.

Specificiteten har beriknats som andelen av alla undersokta foster utan
nagra kromosomavvikelser respektive strukturella missbildningar dir
testmetoden utfallit med ett negativt resultat.

Andelen positiva testresultar har beriknats som andelen av alla undersokta
foster dir testmetoden utfallit positivt.

Andelen falskt positiva testresultar eller "false positive rate” (FPR) har
beriknats som den andel av alla undersokta friska foster dir kromosom-
avvikelser eller strukturella fostermissbildningar felaktigt misstidnkts.
Andelen falskt postiva testresultat (FPR) kan ocksa riknas ut frin speci-
ficiteten och vice versa (FPR = 1 — specificiteten).

For studier avseende risker anvindes f6ljande resultatmitt: graviditets-
forlust (innefattande missfall, graviditetsavbrytanden och fosterdsd),
blédning, for tidig vattenavging, andra graviditetskomplikationer, foster-
skada eller annan fosterpdverkan.

For fragestillningar rorande etiska, sociala och psykologiska aspekter har
information, kunskap, beslut, attityder samt oro och eventuell paverkan
pa anknytningsprocessen utgjort resultatmatt.

For definition av metodologiska termer och begrepp hinvisas till

Bilaga 3 i rapporten. Det bor observeras att begreppet risk i detta
sammanhang anvinds i betydelsen sannolikhet.
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Resultat av litteraturgranskningen

Resultaten redovisas enligt f6ljande indelning: metoder for att uppticka
kromosomavvikelser, metoder for att uppticka strukturella missbild-
ningar, sikerhetsaspekter, hilsoekonomi, etiska, sociala och psykologiska
aspekter samt kvalitetssikring.

Metoder for att uppticka kromosomavvikelser

Sannolikheten for vissa kromosomavvikelser (trisomier) 6kar med kvin-
nans alder vid graviditeten. Kromosomavvikelser kan vara férenade med
utvecklingsstorningar och medfédda missbildningar, men det finns en
stor variation i hur detta kommer till uttryck. Kromosomavvikelser hos
fostret 6kar ocksa risken for missfall eller fosterdod.

Den vanligaste kromosomavvikelsen av klinisk betydelse hos fodda
barn 4r Downs syndrom, som férekommer hos 1 av 700 nyfédda barn.
Downs syndrom beror pi att det finns en extra kromosom nummer 21
eller del av en extra kromosom nummer 21 i cellerna.

Kromosomavvikelser kan diagnostiseras genom fostervattenprov (amnio-
centes) eller moderkaksprov (korionvillibiopsi) som gemensamt brukar
kallas for invasiv fosterdiagnostik. Invasiv fosterdiagnostik har hittills
erbjudits kvinnor 6ver en viss dlder, eller dir andra omstindigheter
forelegat, t ex tidigare graviditet dir fostret haft kromosomavvikelse,
eller vid 6kad oro. Invasiv fosterdiagnostik r forenad med 6kad risk for
missfall. Om kvinnans alder vid graviditeten anvinds som kriterium

for att utfora fostervattenprov eller moderkaksprov, kommer det antal
kvinnor som far missfall till foljd av provtagningen att vara storre 4n det
antal kvinnor som via provtagningen far besked att fostret har Downs
syndrom.

Under senare tid har dirfor icke-invasiva screeningsmetoder utvecklats
for att identifiera foster med 6kad sannolikhet for kromosomavvikelse.
Milet med sidan screening ir att bland de kvinnor som dnskar fa veta
om fostret har en kromosomavvikelse identifiera si manga fall av kro-
mosomavvikelser som majligt, samtidigt som sd fa kvinnor som majligt
ska behéva genomgd invasiv provtagning med atféljande risk for missfall.
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Ultraljudsmitning av nackuppklarning hos foster
som screeningsmetod for Downs syndrom

Mitning av nackuppklarning innebir att en vitskespalt i fostrets nacke
mits med ultraljud vid ett tillfille mellan cirka 10 och 14 graviditets-
veckor. Metoden kriver hog forstoringsgrad, ultraljudsutrustning med
hég upplosning och en standardiserad mitteknik.

Slutsatser

1.

28

Sensitiviteten f6r nackuppklarningsscreening for upptickt av Downs
syndrom i en allmin grupp gravida kvinnor som inte utvalts pga sir-
skilda omstindigheter (oselekterad population) varierar mellan 43 och
92 procent. (Evidensstyrka 1)

. Andelen kvinnor som vid nackuppklarningsscreening fir besked om

okad risk (andelen positiva testresultat) for kromosomavvikelse ir
mindre dn 5 procent i de flesta studier av oselekterade populationer.
Till storsta delen kommer dessa att utgoras av falskt positiva test-
resultat. (Evidensstyrka 1)

. Nackuppklarningsscreening ir effektivare 4n riskvirdering baserad

pa kvinnans alder for uppticke av Downs syndrom genom att forhal-
landet mellan sensitiviteten och andelen positiva testresultat 4r battre.
(Evidensstyrka 1)

. Med nackuppklarningsscreening minskar méjligen andelen kvinnor

som genomgdr invasiv provtagning fér kromosomanalys jimfért med
om élder anvinds som urvalskriterium, men det vetenskapliga under-
laget medger ingen slutsats.

Okad nackuppklarning hos foster med normal eller okiind kromo-

somuppsittning innebir 6kad risk f6r missbildning, och mojligen
dven for missfall. (Evidensstyrka 3)
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Ultraljudsmitning av nackuppklarning hos foster
som screeningsmetod for andra kromosomavvikelser

Slutsats

1. Sensitiviteten for nackuppklarningsscreening for uppticke av andra
kromosomavvikelser in Downs syndrom varierar i en oselekterad
population mellan 33 och 92 procent. Andelen kvinnor som fir
besked om 6kad risk (andelen positiva testresultat) ir mindre dn
s procent. (Evidensstyrka 1)

Unders6kning av fostrets nisben
som screeningsmetod f6r Downs syndrom

Ultraljudsundersskning av fostrets nisben kan utforas i bade forsta och
andra trimestern. Undersokningen gors i profilbild. Avsaknad av synligt
nisben anses vara associerat till den underutveckling av nisan som kan
ses hos personer med Downs syndrom. Metoden, som ir tekniskt svér
att anvinda, dr dnnu inte fullstindigt utvirderad och har inte testats i
klinisk praxis.

Slutsatser

1. I oselekterade populationer varierar sensitiviteten for uppticke av
Downs syndrom mellan o och 58 procent och andelen positiva testre-
sultat mellan 0,5 och 2,7 procent i forsta trimestern. (Evidensstyrka 1)
Kunskapsunderlag saknas for andra trimestern.

2. I hogriskpopulationer varierar sensitiviteten mellan 48 och 69 procent
och andelen positiva testresultat mellan 2,2 och 7,7 procent i forsta
trimestern. (Evidensstyrka 2)

[ andra trimestern varierar sensitiviteten mellan 28 och 62 procent
och andelen positiva testresultat ir cirka 3 procent. (Evidensstyrka 1)

Dopplerultraljudsundersékningar

Hos foster med avvikelse avseende kromosom 18 respektive 21, och hos
foster med 6kad nackuppklarning har avvikelser i blodflodeshastighet
rapporterats vid undersskning med dopplerultraljud i ductus venosus
(en kirlstruktur som férbinder navelvenen med fostrets nedre hilven

och det hogra hjirtférmaket) och i trikuspidalisklaffen (klaffen mellan
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hjirtats hogra férmak och kammare). Detta har medfort att metoden
diskuterats som screeningsmetod for kromosomavvikelser. Annu finns
dock endast ett fatal studier, samtliga utférda vid hogspecialiserade
centra. Undersdkningen ir tekniske svir att genomfora och kriver hogt
specialiserad kompetens.

Slutsatser

1. Avvikande dopplerultraljudsfynd ir férenade med 6kad forekomst av
kromosomavvikelser och/eller hjartmissbildning. (Evidensstyrka 2)

2. Det saknas vetenskapligt stdd for att anviinda dopplerultraljudsunder-
sokningar under f6rsta trimestern som screeningsmetod f6r kromo-
somavvikelser och/eller hjirtfel.

Ultraljudsmarkérer (“soft markers”) i andra trimestern

Vid ultraljudsundersokning av fostret granskas fosterorganens form och
struktur (fostermorfologin). Frigan om sé kallade ultraljudsmarkérer,
dvs vissa ultraljudsmissigt avvikande morfologiska fynd kan associeras
till kromosomavvikelser har huvudsakligen belysts i forskningssamman-
hang och ir inte tillrickligt vetenskapligt utvirderad i klinisk praxis.

Slutsatser

1. Vissa ultraljudsmarkorer (tjockt nackskinn, ekogent hjirtfokus, hyper-
ekogen tarm, kort 6verarmsben och kort larben) ir associerade till
Downs syndrom. Férekomsten av plexus koroideuscystor dr associe-
rade till trisomi 18. (Evidensstyrka 3)

2. Forekomst av fler 4n en ultraljudsmarkor hos samma foster 4r asso-
cierat till en 6kad sannolikhet for kromosomavvikelse. Sannolikheten

okar med antalet ultraljudsmarkérer. (Evidensstyrka 3)

3. Det saknas tillrickligt vetenskapligt underlag for att anvinda ultra-
ljudsmarkorer som screeningsmetod for kromosomavvikelser.
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Biokemisk analys (serumscreening) for Downs syndrom
i andra trimestern

Ett samband mellan nivéer av biokemiska markérer i serum hos den gra-
vida kvinnan och forekomst av Downs syndrom finns beskrivet sedan
flera dr i den vetenskapliga litteraturen. Biokemiska markérer anvinds
ocksi i flera linder som screeningsmetod f6r Downs syndrom i forsta
delen av andra trimestern (15-21 graviditetsveckor).

De vanligen anvinda kombinationerna av serummarkorer brukar
benimnas:

* dubbeltest (alfa-fetoprotein + humant koriongonadotropin)

* trippeltest (alfa-fetoprotein + humant koriongonadotropin + okonju-
gerat Ostriol)

* kvadrupeltest (alfa-fetoprotein + humant koriongonadotropin + okon-
jugerat ostriol + inhibin A).

I kombination med kvinnans ilder anvinds dessa test for att bedoma
sannolikheten for Downs syndrom.

Slutsatser

1. Sensitiviteten for upptickt av kromosomavvikelser genom ett serum-
screeningstest kar ju fler markorer som anvinds, frin 62 procent for
dubbeltest till 70 procent f6r trippeltest och 79 procent for kvadru-
peltest, medan andelen falskt positiva resultat 6kar successivt frin
drygt 5 procent f6r dubbeltest till drygt 7 procent for kvadrupeltest.
(Evidensstyrka 1)

2. Kvadrupeltest sammanvigt med den gravida kvinnans alder ir for
nirvarande den screeningsstrategi f6r Downs syndrom i andra tri-
mestern som ger bista avvigningen mellan identifierade fall och
falskt positiva resultat. (Evidensstyrka 1)
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Kombinationer av ultraljud och biokemisk analys
i forsta trimestern

Ett antal kombinationer av serummarkorer och ultraljudsundersékning
har studerats for att bedoma sannolikheten for kromosomavvikelse. De
serummarkérer som har bedomts ge den bista diagnostiska triffsiker-
heten i forsta trimestern 4r “pregnancy-associated plasma protein-A”

och fritt beta-humant koriongonadotropin. Med kombinerat test avses
biokemisk analys av ovanstiende serummarkérer i kombination med den
gravida kvinnans dlder och nackuppklarningsmitning.

Slutsatser

1. Kombinerat test i forsta trimestern har i en hogriskgrupp en sensiti-
vitet f6r Downs syndrom som varierar mellan 85 och 100 procent di
andelen testpositiva utgor 7 till 10 procent. I en oselekterad popula-
tion varierar sensitiviteten mellan 73 och 93 procent med 2 till 7 pro-
cents positiva testresultat. (Evidensstyrka 1)

2. Kombinerat test i forsta trimestern har en sensitivitet for Downs
syndrom som ir jaimforbar med eller hogre dn kvadrupeltest i andra
trimestern. Vid samma sensitivitet har kombinerat test i forsta trimes-
tern en ligre andel testpositiva resultat. (Evidensstyrka 1)

3. Kombinerat test i forsta trimestern har en hogre sensitivitet for
Downs syndrom 4n enbart nackuppklarningsmitning vid samma
andel testpositiva resultat. (Evidensstyrka 1)

4. Fragan om kombinerat test leder till firre invasiva prov for kromo-
somanalys eller firre antal fddda med Downs syndrom jimfort med
dagens praxis med aldersbaserad screening kan for nirvarande inte
besvaras dé det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt.

Genetisk diagnostik

Kromosomanalys pé odlade fostervattenceller har en mycket hog
diagnostisk triffsikerhet, 99,4 till 99,8 procent avseende kromosom-
avvikelser och utgor referensmetod vid invasiv fosterdiagnostik for kro-
mosomavvikelser. Metoden tar 10 till 14 dagar i ansprik pga behovet av
cellodling. Nyare snabbmetoder som interfas (snabb) fluorescent in situ
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hybridisering (FISH) och kvantitativ fluorescent polymeraskedjereaktion
(QF-PCR) kriver inte cellodling och kan ge svar inom en till tvd dagar.
De kan anvindas for att diagnostisera avvikelser i antalet kromosomer
vid de vanligaste kromosomavvikelserna, men kan i allminhet inte upp-
ticka strukturella kromosomavvikelser. QF-PCR kriver firre fosterceller
och idr mindre arbetskrivande in FISH.

Slutsatser

1. Interfas (snabb) FISH-analys har visentligen samma triffsikerhet
som fullstindig kromosomanalys vid diagnostik av numeriska kro-
mosomavvikelser av kromosom 13, 18, 21 samt kénskromosomerna.
(Evidensstyrka 1)

2. QF-PCR har visentligen samma triffsikerhet som fullstindig kro-
mosomanalys vid diagnostik av numeriska kromosomavvikelser av
kromosom 13, 18, 21 samt kénskromosomerna. (Evidensstyrka 1)

3. Det finns en kvarstdende sannolikhet for kromosomavvikelse vid
normalt utfall av snabb FISH respektive QF-PCR vid fosterdiagnos-
tik. I totalt cirka 0,9 procent av alla fostervattenprov/moderkaksprov
finns en kromosomavvikelse som inte uppticks av snabb FISH eller
QF-PCR. Motsvarande siffra for kromosomavvikelser av klinisk bety-
delse dr 0,4 procent. (Evidensstyrka 1)

Metoder for att uppticka strukturella missbildningar

Granskning av fostrets anatomi i syfte att uppticka missbildningar har
rekommenderats som del av den rutinmissiga ultraljudsundersokningen.
Med forbittrad teknik har det blivit méjligt att uppticka fostermissbild-
ningar tidigare i graviditeten.

Slutsatser

1. Sensitiviteten for upptickt av fostermissbildningar vid rutin-
ultraljudsundersékning vid cirka 18 graviditetsveckor varierar i olika
studier mellan 19 och 8o procent och andelen falskt positiva testresul-
tat mellan 0,06 och o,5 procent. (Evidensstyrka 2)
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2. Sensitiviteten for uppticke av fostermissbildningar vid rutin-
ultraljudsundersékning vid cirka 12 graviditetsveckor varierar i olika
studier mellan 9 och s4 procent och andelen falskt positiva testresul-
tat mellan 0,04 och 0,32 procent. (Evidensstyrka 3)

3. Sensitiviteten avseende fostermissbildningar dr mojligen ligre om
rutinultraljudsundersskning utfors vid 12 istillet for vid 18 gravidi-
tetsveckor. Det vetenskapliga underlaget medger dock ingen siker
slutsats.

4. Trots att risken teoretiskt sett torde vara stor att dven svira och
allvarliga missbildningar inte skulle kunna upptickas vid en ultra-
ljudsundersokning som utférs tidigt i graviditeten si dr det majligt att
en ultraljudsundersskning som utfors vid 12 istillet for vid 18 gravidi-
tetsveckor leder till att dodliga och allvarliga missbildningar uppticks
tidigare. Det vetenskapliga underlaget 4r dock otillrickligt for siker
slutsats.

Metoder for att uppticka hjirtfel

Hjirtfel dr den vanligaste medfédda missbildningen. Av 1 ooo nyfodda
barn har 4tta ett medfott hjirtfel och av dessa har fyra ett allvarligt hjirt
fel. Mojligheten att uppticka hjirtfel vid en rutinultraljudsundersékning
har varierat kraftigt i tidigare studier. Den tekniska utvecklingen som
skett pa senare tid skulle teoretiskt sett kunna forbittra diagnostiken.
Vidare har mitning av fostrets nackuppklarning féreslagits som en
screeningsmetod for medfodda hjirtfel. Vi har didrfor gjort en separat
granskning av metoder for att uppticka hjirtfel pé fosterstadiet. Meto-
dernas diagnostiska triffsikerhet har utvirderats liksom betydelsen for
det fédda barnet av att diagnosen stills redan i fosterlivet.

Slutsatser

1. Sensitiviteten avseende upptickt av medfodda allvarliga hjirtfel vid
rutinultraljudsundersskning vid 18—22 graviditetsveckor varierar
mellan o och 66 procent. Om en rutinultraljudsundersskning utfors

vid 12—14 graviditetsveckor 4r motsvarande siffra o till §8 procent.
(Evidensstyrka 1)
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2. Mitning av nackuppklarning har ldg sensitivitet for hjirtfel och
kan inte effektivt skilja mellan foster med och utan hjirtfel.
(Evidensstyrka 1)

3. Sannolikt uppticks firre av de befintliga hjirtfelen nir rutinulera-
ljudsundersokning utfors vid 12 istillet for vid 18—22 graviditets-
veckor. Detta giller dven om 12-veckorsundersékningen inkluderar
nackuppklarningsmitning och om 6kad nackuppklarning utgér indi-
kation f6r utvidgad fosterundersokning vid 18—22 graviditetsveckor.
Det vetenskapliga underlaget medger dock ingen siker slutsats.

4. Faststillande av vissa hjirtfel fore fodelsen (coarctatio aortae, obstruk-
tion av vinsterhjirtat, transposition av stora kirl och vinsterkammar-
hypoplasi) kan — genom att omhindertagandet av det nyfédda barnet
kan planeras — forbittra barnets hilsotillstind omedelbart efter fodel-
sen och leder troligen till minskad dédlighet i nyféddhetsperioden.
(Evidensstyrka 3)

Magnetisk resonanstomografi (MR)

Magnetisk resonanstomografi (MR) ir en icke-joniserande bildgivande
teknik. Forbittrad teknik, med kortare exponeringstider har medfort

att fostrets rorelser inte forsimrar bildkvaliteten. Detta har gjort meto-
den intressant som komplement vid fosterundersskningar. MR har ur
sikerhetssynpunkt bedémts kunna anvindas under graviditet, efter
forsta trimestern, om andra icke-joniserande undersskningstekniker 4r
otillrickliga eller om undersokningen kan forvintas ge viktig informa-
tion som annars skulle kriva exponering for joniserande stralning. Detta
giller MR-apparatur med magnetisk filtstyrka upp till 1,5 tesla. Metoden
fir anses som innu icke fullt utvirderad.

Slutsats

1. MR kan anvindas som komplement till ultraljud f6r diagnostik
av strukturella fostermissbildningar framfér allt avseende diagnos-
tik av missbildningar i fostrets centrala nervsystem och bréstkorg.

(Evidensstyrka 3)
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Tredimensionellt ultraljud

Tredimensionellt ultraljud (3D-ultraljud) bygger pd insamling av tva-
dimensionella bilder frin en vivnadsvolym och senare datorrekon-
struktion till en tredimensionell bild. Hittills har 3D-metoden inte
visat sig vara anvindbar f6r screening for kromosomavvikelser eller
fostermissbildningar.

Tills vidare dr 3D-ultraljud att betrakta som komplement till tvddimen-
sionellt ultraljud vid undersékningar av foster med misstanke om eller
hog risk for strukturell missbildning. Det vetenskapliga underlaget dr
otillrickligt for att sikert faststilla rollen for tredimensionellt ultraljud
inom fosterdiagnostik.

Sakerhetsaspekter

Bildgivande fosterdiagnostiska metoder

Dagens diagnostiska ultraljudsapparater kan generera relativt hoga
energinivder. Principen ir att géra ultraljudsundersékningar under gra-
viditet enbart p& medicinsk indikation, samt att anvinda ligsta mojliga
energinivier och korta undersékningstider. Till de medicinska indikatio-
nerna hér den rutinmissiga ultraljudsundersdkning i tidig graviditet som
erbjuds alla gravida i syfte att faststilla graviditetslingd och antal foster.

Slutsatser

1 Negativa effekter pd barn av ultraljudsexponering i livmodern under
andra trimestern har inte kunnat pavisas betriffande tillvixt, neu-
rologisk och kognitiv utveckling, sprikutveckling, syn eller hérsel.
Inget samband har pavisats mellan ultraljud under graviditeten och
maligna sjukdomar hos barn. (Evidensstyrka 1)

2. Skillnad i férekomst av "icke-hdgerhinthet” (vinsterhidnthet eller
avsaknad av tydlig preferens) har i en metaanalys av tillgingliga
randomiserade studier inte kunnat pavisas mellan grupper randomise-
rade till ultraljud under fosterlivet och kontrollgrupper. Vid analys av
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subgrupper och i tva svenska registerstudier har hos pojkar ett sam-
band visats mellan ultraljudsexponering i fosterlivet och "icke-héger-
hinthet” men det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att gora
en siker bedémning.

3. Det vetenskapliga underlaget avseende sikerhetsaspekterna vid ultra-
ljudsundersokning under forsta trimestern (upp till 12 graviditets-
veckor) ir otillrickligt.

4. Det vetenskapliga underlaget avseende sikerhetsaspekterna vid dopp-
lerultraljudsundersskningar i férsta trimestern ir otillrickligt.

5. Det vetenskapliga underlaget avseende sikerhetsaspekter vid under-
s6kningar med tredimensionellt ultraljud ir otillrickligt.

6. Ultraljudskontrastmedel bestir av mikrobubblor, som kan interagera
med ultraljudet. Teoretiskt finns dirmed risk for uppkomst av kavi-
tation med fostervivnadsskada. I internationella riktlinjer anges att
stor dterhdllsamhet bor rida betriffande anvindning av ultraljuds-
kontrastmedel under graviditet, men det vetenskapliga underlaget ir
otillrickligt for en siker bedémning.

7. Negativa biologiska effekter av magnetisk resonanstomografi (MR)
pa fostret har inte pavisats vid anvindande av magnetisk filtstyrka
upp till 1,5 tesla. Det finns konsensus om att inte géra MR-undersok-
ningar under f6rsta trimestern samt att inte anvinda MR med kon-
trastmedel hos gravida kvinnor. Det vetenskapliga underlaget medger
dock ingen siker slutsats.

Metoder for invasiv fosterdiagnostik

For diagnostik av kromosomavvikelser hos foster krivs idag ett invasivt
test, dvs fostervattenprov eller moderkaksprov. Alla invasiva test medfor
okad risk for graviditetsforlust, definierat som spontana missfall, gravidi-
tetsavbrytanden och intrauterin fosterdod.
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Slutsatser

1.

Den bista tillgingliga skattningen av riskokning for graviditetsfor-
luster giller sent fostervattenprov (215 fullbordade graviditetsveckor)
och anger en 6kning pa 1 procentenhet. Merparten av dessa gravidi-
tetsforluster utgdrs av missfall. (Evidensstyrka 2)

. Sent fostervattenprov ger firre graviditetsférluster in moderkaksprov

via livmoderhalskanalen (utf6rt efter 210 fullbordade graviditets-
veckor) respektive tidigt fostervattenprov (utfére i intervallet 9—14
fullbordade graviditetsveckor). (Evidensstyrka 1)

Graviditetsforluster efter moderkaksprov via bukviggen (utfort efter
210 fullbordade graviditetsveckor) 4r av samma storleksordning som
efter sent fostervattenprov. (Evidensstyrka 3)

. Tidigt fostervattenprov dkar risken for klumpfot hos nyfédda barn

till cirka 1,6-1,8 procent jimfért med 0,1 procent som rapporterats
efter sent fostervattenprov och 0,2 procent som rapporterats efter
moderkaksprov via bukviggen. (Evidensstyrka 1)

Hailsoekonomi

Flertalet relevanta studier ir s kallade modellanalyser som bygger pa
data fran kliniska studier respektive kostnadsredovisningssystem. Dessa
studier har bedémts med avseende pa kvalitet men inte dsatts ndgot
bevisvirde. Dirfor har heller inte slutsatserna graderats med avseende pa
evidensstyrka.

Slutsatser

1.

38

Kombinerat test med nackuppklarningsmitning med ultraljud och
biokemisk serumanalys i forsta trimestern dr mer kostnadseffektivt in
biokemisk serumanalys (serumscreening med tre markérer) i andra
trimestern.

. Rutinultraljudsundersokning i andra trimestern 4r en kostnads-

effektiv metod f6r att uppticka strukturella fostermissbildningar.
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Etiska, sociala och psykologiska aspekter

De vedertagna etiska principerna att inte skada, att gora gott, att res-
pektera patientens autonomi och integritet och att vara rittvis kan alla
appliceras pa frigor om fosterdiagnostik. I regeringens proposition
2005/06:64 med anledning av betinkandet "Genetisk integritet och
etik” (sou 2004:20) framhalls sirskilt f6ljande etiska utgingspunkter:
respekt f6r den personliga integriteten, respekt fr autonomi och kravet
pa det informerade samtycket.

Tillkomsten av nya metoder for fosterdiagnostik sdsom mer avancerade
ultraljudsmetoder, biokemisk analys av serummarkérer och forenklade
metoder for kromosomanalys understryker behovet av etisk analys uti-
frin dessa utgdngspunkter. Den systematiska utvirderingen av litteratu-
ren har dirfor fokuserat pd information, kunskap, beslut, attityder samt
oro och eventuell paverkan pd anknytningsprocessen till det vintade
barnet, utifrin de fosterdiagnostiska metoder som utvirderats i denna
rapport.

Systematiska litteraturoversikter, primirstudier och svenska vetenskap-
liga avhandlingar inom omridet utgor underlaget f6r nedanstiende
slutsatser.

Information, kunskap, beslutsfattande och attityder

For att underlitta kvinnan/parets informerade och frivilliga beslut ir
informationsfrgorna av yttersta vikt och berér framfér allt autonomi
respektive rittviseprincipen. Olika metoder for kunskapsférmedling,
kvinnan/parets upplevelse av information och deras méjlighet att utifrdn
informationen triffa informerade val har analyserats.

Underlaget utgérs, utover de svenska studier som identifierats, framfor
allt av studier frin Storbritannien, USA, Australien och ndgra 6vriga
visteuropeiska studier. Det 4r anmirkningsvirt att det helt saknas
svenska studier dir dessa frigestillningar specifikt undersokes utifrin
etniska och sociala férhillanden.
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Slutsatser

1. Minga informationsmodeller avseende fosterdiagnostik har pro-
vats. Kvinnor féredrar individuell information framfér information
i grupp. Audio- eller videoinformation forefaller ge ndgot bittre
kunskap och forstdelse dn brev och broschyrer. Informationen till
kvinnan foére undersokningen visar dock brister i de flesta studier.
Kvinnornas kunskaper ir inte tillrickliga for att fatta ett vilgrun-
dat beslut om att genomga undersokning. Kunskapsbristerna giller
frimst mélet med undersskningen samt vad resultatet kan leda till.
Speciellt svart dr det att forstd att mitning av nackuppklarning med
ultraljud och bedémning av markérer utgér led i en riskbedémning
och inte en definitiv diagnos. (Evidensstyrka 1)

2. En majoritet av kvinnorna 6nskar genomga screening for Downs syn-
drom innan invasivt test utfors och anser att detta ger dem ett bittre
underlag for att fatta ett vilgrundat beslut. De flesta 6nskar tidiga
besked och foredrar screening i forsta trimestern. (Evidensstyrka 1)

3. Skillnader i synsitt rérande syftet med de fosterdiagnostiska meto-
derna mellan kvinnor/par och den medicinska professionen, dir det
for kvinnan/paret dr viktigt att £ bekriftat att allt 4r normalt medan
professionen soker efter avvikelser, kan férsvara en adekvat informa-
tionsprocess. (Evidensstyrka 3)

Psykologiska aspekter

Frigan om hur fosterdiagnostiska metoder péverkar den gravida kvin-
nan/paret avseende oro, vilbefinnande respektive anknytning till det
vintade barnet rér framfor allt de etiska principerna att gora gott (god-
hetsprincipen) och inte skada (lidandeprincipen).

Slutsatser

1. Okad kunskap &kar inte kvinnans oro. Information som behavs for
att minska stress och oro bér férmedlas pa samma sitt som infor
andra medicinska ingrepp. Okad oro infér undersskning, i vintan pa
besked eller efter information om okad risk eller skada ér en naturlig
reaktion hos kvinnan/paret. (Evidensstyrka 1)
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2. Tidig fosterdiagnostik tycks inte paverka kvinnans anknytning till
det vintade barnet. Under vintan pé besked om resultatet av inva-
siva tester kan en del kvinnor under en tid forneka graviditeten. Det
vetenskapliga underlaget dr dock otillrickligt for en siker slutsats.

Kvalitetssakring

Enligt Socialstyrelsens foreskrifter sosfs 2005:12 "Ledningssystem for
kvalitet och patientsikerhet i hilso- och sjukvarden”, Kapitel 4 §2, ska
ledningssystemen inom sjukvérden sikerstilla att det finns rutiner for
hur nya metoder for diagnostik, vard och behandling provas ut och
introduceras, hur faststillda metoder ska tillimpas, foljas upp, vid behov
revideras samt vilka atgirder som ska vidtas vid behov av férindringar.

Kvalitetssikring dr av grundliggande betydelse for all verksamhet inom
fosterdiagnostik, savil vad giller enskilda metoder som verksamhetens
organisation. Eftersom det saknas vetenskapligt underlag f6r evidens-
baserade slutsatser utifrin SBU:s kriterier innehéller denna rapport en
diskussion kring kvalitetssikring utgdende frin aspekter sdsom patient-
sikerhet, prestanda, utbildning och resursutnyttjande. Detta kapitel
bygger pd en sammanstillning av kunskap och erfarenhet frin tillging-
lig litteratur samt frén nationella och internationella rekommendationer
och riktlinjer.

Praxisstudie 2004

SBU har i samverkan med Svensk forening for obstetrik och gynekologi
(SFOG) genomfort en enkit for att studera hur praxis avseende foster-
diagnostik utvecklats i landet sedan den foregdende SBU-rapporten
1998 och sedan konsensuskonferensen om tidig fosterdiagnostik &r 2001.
Enkiten avsig verksamheten under &r 2004 och omfattade foljande
omriden:

* Information till blivande f6rildrar om fosterdiagnostik

* Verksamheten vid rutinmissig ultraljudsundersskning (RUL)

* Dokumentation, kvalitetskontroll och utbildningsnivd vid RUL
* Verksamheten vid invasiv fosterdiagnostik.
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Information om serumscreening inhimtades frin Karolinska Universi-
tetssjukhuset, Stockholm och Statens Seruminstitut, Képenhamn.

Enkiten skickades ut till samtliga kvinnokliniker i landet samt till de
privata virdgivare som bedriver modrahilsovard. Samtliga tillfragade
enheter besvarade enkiten. Totalt 54 kliniker med forlossnings- och/eller
modrahilsovard utgér underlaget for resultaten. De viktigaste resultaten
sammanfattas i nedanstdende punkter.

1. Med négot undantag informerade samtliga kliniker om att fosterdia-
gnostik 4r frivillig. Den tid som avsattes for informationen varierade
men uppgick i cirka hilften av fallen till hégst 5—10 minuter.

2. Majoriteten av klinikerna utférde rutinmissigt ultraljudsunder-
s6kning vid 15-20 graviditetsveckor. Vid knappt 90 procent av klini-
kerna ingick kartliggning av fosteranatomin. Vid cirka 8o procent av
klinikerna f6ljdes SFOG:s "Kvalitetssikring av rutinmissig ultraljuds-
undersokning” eller nigot annat kvalitetssikringssystem.

3. Nackuppklarningsmitning erbjods inte av ndgon klinik som rutin-
undersokning till alla gravida, men 13 kliniker erbjéd nackuppklar-
ningsmitning antingen till selekterade grupper eller vid 6nskemal
frin kvinnan. Sammanlagt utférdes cirka 8 00o—9 ooo nackupp-
klarningsunderskningar i Sverige under 4r 2004.

4. Antalet ultraljudsundersskningar per undersokare varierade patagligt.
Sammanlagt 52 undersékare fordelat pa 22 kliniker utférde firre dn
200 rutinmissiga ultraljudsundersékningar under aret.

5. Samtliga kliniker anvinde under ar 2004 fullstindig kromosom-
analys vid genetisk analys. I de flesta fall anvindes denna analys som
enda metod, i 6vriga fall i kombination med FISH eller QF-PCR.
Andelen missfall efter invasiv provtagning angavs i allmidnhet ligga i
nivd med vad som anges i litteraturen, men grundade sig i flera fall pd
mycket sm3 tal.
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6. Biokemisk analys (serumscreening) utfordes under ar 2004 i knappt
900 fall, nistan uteslutande i form av trippeltest.

Konsekvensanalys av tankbara praxisforandringar

Praxis varierar betydligt mellan de virdenheter som bedriver fosterdia-
gnostisk verksamhet i Sverige. En forindring av verksamheten i enlighet
med de slutsatser som framkommit av litteraturgenomgingen kriver
betydande resurstillskott, sévil i form av investeringar i ny eller uppgra-
derad utrustning och lokaler som i personalutbildning och tid f6r infor-
mation till de blivande f6rildrarna. Vid en foérindring av praxis till att
omfatta ultraljudsundersskning i sdvil forsta som andra trimestern kan
kostnadsokningen jimfort med nuvarande praxis uppskattas till drygt
100 miljoner kronor per ar (cirka 56 procent av nuvarande kostnader).
Om forindringen leder till ett minskat antal rutinultraljudsunderssk-
ningar i andra trimestern jimfort med idag kan kostnadsskillnaden dock
bli avsevirt mindre och om de ersitts helt av ultraljudsundersékningen i
forsta trimestern stannar kostnadsékningen vid cirka 8,6 miljoner kronor
per &r (4,6 procent).

Merkostnaden ska vigas mot fordelarna i form av mer kvalificerad infor-
mation och bittre maluppfyllelse nir det giller att s& ménga som majligt
av férekommande kromosomavvikelser ska upptickas bland de gravida
som Onskar fa veta om fostret har en kromosomavvikelse, samtidigt som
antalet kvinnor som erbjuds invasiv provtagning pga 6kad sannolikhet
for kromosomavvikelse ska vara sé litet som méjligt for att férhindra
onddiga missfall.

Kunskapsluckor

Virdet dr oklart av att i klinisk praxis anvinda ultraljudsundersékning
av fostrets nisben, ultraljudsmarkorer ("soft markers”) dopplerultraljud,
tredimensionellt ultraljud och magnetisk resonanstomografi som scre-
eningsmetoder respektive fosterdiagnostiska metoder i forsta eller andra
trimestern.
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Effekten av anvindande av tvistegsscreening f6r Downs syndrom (s&
kallat integrerat test och “contingent screening”) i klinisk praxis dr

okind.

Det saknas vetenskapligt underlag f6r att bedéma om det finns risker
med att anvinda tvidimensionellt ultraljud och dopplerultraljud i forsta
trimestern och om det finns risker med att anvinda tredimensionellt
ultraljud i forsta eller andra trimestern.

Det saknas vetenskapligt underlag for en siker beddmning av om det
foreligger ett mojligt orsakssamband mellan ultraljudsexponering i liv-
modern och "icke-hégerhinthet” hos pojkar.

Kunskap saknas om vilka modeller f6r information till blivande férild-
rar som ir mest andamadlsenliga och om hur dessa bor utformas for att

mota behov i skilda etniska och kulturella grupper.

Evidensbaserad kunskap saknas om effektivitet i relation till resurs-
dtgang f6r modeller for kvalitetssikring.

Det saknas hilsoekonomiska utvirderingar av olika strategier for att
screena for kromosomavvikelser baserade pa svenska férhillanden.
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1. Inledning

Bakgrund

I den tidigare SBU-rapporten "Rutinmiissig ultraljudsundersskning
under graviditet”, nr 139, 1998 var en av de viktigare slutsatserna att det
vetenskapliga underlaget dé talade for att fosterdiagnostik borde vara
en del av den rutinmissigt erbjudna screeningverksamheten under tidig
graviditet, samt att de etiska, organisatoriska och utbildningsmissiga
konsekvenserna i sammanhanget borde utredas [1].

[ syfte att presentera en gemensam syn pa fosterdiagnostik i Sverige
anordnade divarande Landstingsférbundet, Socialstyrelsen och Veten-
skapsradet dr 2001 en konsensuskonferens for att genomlysa frigan.

En konklusion frin denna konferens var att fosterdiagnostik, efter det
att 6versiktlig information givits till alla gravida, ska uppfattas som ett
erbjudande till de kvinnor/par som 6nskar undersokning. De metoder
som dé framfor allt diskuterades var ultraljudsundersékning under gravi-
ditetsvecka 16—20 respektive invasiv provtagning (fostervattenprov eller
provtagning pa moderkakan) d& 6kad sannolikhet f6r kromosomavvi-
kelse bedomts foreligga, eller vid 6nskemél av andra skil. Andra metoder
som mitning med ultraljud av fostrets nackuppklarning eller biokemisk
analys av markérer for kromosomavvikelser i den gravida kvinnans

blod bedémdes ha potential att bli kliniskt anvindbara men ansdgs inte
tillrdckligt utvirderade for att inforas i klinisk rutin. Sedan dess har
flertalet, men inte alla, kvinnokliniker i landet infort fosterdiagnostik
inom ramen f6r den rutinmissiga ultraljudsundersokningen (RUL) som
erbjuds alla gravida i syfte att berikna graviditetslingden och faststilla
antalet foster.

I "Lagen om genetisk integritet m m” (2006:351), som antagits av riks-
dagen under véren 2006 faststills i det 4:e kapitlet, §1 formerna for

fosterdiagnostik enligt f6ljande: "Alla gravida skall erbjudas en allmin
information om fosterdiagnostik. En gravid kvinna som har en medi-
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cinskt konstaterad f6rhojd risk att foda ett skadat barn skall erbjudas
ytterligare information om genetisk fosterdiagnostik”.

Det har under senare ar skett en pataglig teknisk utveckling med till-
komst av nya metoder for att uppticka kromosomavvikelser och struk-
turella fostermissbildningar under graviditet. Fér de metoder som vid
konsensuskonferensen bedémdes vara otillrickligt utvirderade har flera
nya studier tillkommit. Négra av dessa har varit foremal for tidigare
utvirderingar inom ramen for SBU Alert [3,4]. Det har ocksa varit en
betydande uppmirksamhet i samhillet kring nya fosterdiagnostiska
metoder, och en diskussion har férts om vilka metoder som bér erbjudas

[5,6].

Aven internationellt ir denna friga mycket aktuell och i flera linder har
nationella riktlinjer avseende tidig fosterdiagnostik redan tagits i bruk
eller 4r under utformning [7,8,9]. Det saknas dock dven internationellt
aktuella, evidensbaserade riktlinjer. Det finns séledes ett stort behov av
en systematisk kunskapssammanstillning inom omradet som kan utgéra
underlag for svenska beslutsfattare. Det har dirfor bedomts angelidget att
uppdatera den tidigare SBU-rapporten, samt att vidga utvirderingen till
att omfatta inte bara ultraljudsundersékning utan dven andra metoder
som anvinds for fosterdiagnostik sisom biokemiska analyser av blodpro-
ver (serumscreening) och kromosomanalys.

Syfter med den nu aktuella rapporten har varit att géra en systematisk
litteraturgenomgang for att klargora det vetenskapliga underlaget for de
metoder som idag anvinds, eller dr pd vig att introduceras, for screening
eller diagnostik under forsta eller andra trimestern i syfte att identifiera
kromosomavvikelser och strukturella fostermissbildningar. Psykologiska,
etiska och hilsoekonomiska aspekter samt sikerhetsaspekter har dven
analyserats. De overgripande frigestillningarna for projektet och vilken
metodik som anvints framgir av Kapitel 2.
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Avgrinsningar

Féljande omréden tas inte upp i rapporten:

* Diagnostik av foster/barn i sen graviditet pga riktad misstanke om

sjukdom.

* Diagnostik av ovanliga genetiska/metabola sjukdomar som utf6rs vid
riktad misstanke péd grundval av irftlighet, tidigare sjukt barn m m.

* Preimplantatorisk genetisk diagnostik.

Den nu aktuella rapporten har inte heller till syfte att uppdatera SBU:s
tidigare utvirdering avseende virdet av rutinmissig ultraljudsdiagnos-
tik for att faststilla graviditetslingd eller antal foster. Det ir fragor som
besvarats i den forra rapporten.

For att underlitta den vidare lisningen av rapporten presenteras nedan
nagra viktiga begrepp och utgingspunkter f6r projektet.

De etiska forutsattningarna

Det 6vergripande malet med tidig fosterdiagnostik ir att férebygga och
att minska lidande [2]. Blivande f6rildrar erbjuds, om de s 6nskar,
undersokning av fostret i tidig graviditet i syfte att uppticka kromosom-
avvikelser eller missbildningar. Den fosterdiagnostiska undersokningen
kan om den utfaller normalt bidra till att minska den oro som vissa
forildrar kinner inf6r graviditeten, men innebir, om avvikelser identifie-
ras, att de blivande forildrarna kan komma att stillas infor svira frage-
stillningar och val. Alla 6verviganden kring fosterdiagnostik rymmer
komplexa etiska stillningstaganden, som beror flera intressenter. Det
finns ett stort behov av att dessa fragor diskuteras brett i samhillet med
respekt for de skilda synsitt som kan foreligga, och medvetenhet om att
kunskapen inom manga omréden ir bristfillig, inte minst vad det bety-
der att leva med olika grader av funktionsnedsittning.
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Den aktuella SBU-rapportens syfte ir att ta fram ett kunskapsunder-

lag avseende vad som ir kint om de fosterdiagnostiska metoder som
anvinds eller 4r pd vig att introduceras, samt att identifiera och analy-
sera de etiska frigestillningarna kring dessa metoder. Statens medicin-
etiska rdd (SMER) har samtidigt genomfort en 6vergripande etisk analys
av fosterdiagnostik. Projektgruppen har under arbetet haft méten med
foretridare for SMER for gemensamt informationsutbyte.

Tidig fosterdiagnostik som begrepp

I enlighet med vedertagen nomenklatur anvinds i denna rapport som
sammanfattande term begreppet tidig fosterdiagnostik. Hir innefattas
dels undersdkningar som erbjuds alla gravida kvinnor, dels undersok-
ningar som erbjuds sirskilt utvalda grupper av gravida kvinnor. I det
senare fallet kan orsaken vara en frin borjan bedomd forhsjd sanno-
likhet f6r kromosomavvikelse eller fostermissbildning, eller att tidigare
undersokningar givit sidan misstanke.

Begreppet tidig fosterdiagnostik anvinds siledes for att beskriva dels scre-
eningundersékningar, dels diagnostiska undersokningar. Med screening-
undersokningar avses undersokningar som rikear sig till hela den gravida
populationen, utan att ndgon kind 6kad risk for kromosomavvikelse eller
fostermissbildning foreligger. Riktade screeningundersskningar kan dven
goras inom grupper som av ndgon anledning, t ex viss alder, bedoms ha
en forhojd sannolikhet for kromosomavvikelse eller fostermissbildning.
Med diagnostik avses undersokningar som vidtas i syfte att faststilla eller
avfirda en misstanke om en diagnos som vickts pga nigon omstindighet
i det aktuella fallet eller pga utfallet vid en tidigare screeningundersok-
ning. Av tradition brukar i litteraturen hela omrédet benimnas tidig
fosterdiagnostik, vilket vi ocksé valt att anvinda som sammanfattande
term i rapporten. I utvirderingen av enskilda metoder kan begreppen
screening och diagnostik ocksd forekomma. Det framgér dd i respektive
avsnitt.

Med kromosomavvikelse avses dels forindringar i antalet hela kromoso-

mer (numeriska kromosomavvikelser), dels forlust eller f6rindring
av delar av kromosomer (strukturella kromosomavvikelser). Med

SO METODER FOR TIDIG FOSTERDIAGNOSTIK



strukturella missbildningar avses missbildning i fosterorganen, med eller
utan samtidig kromosomavvikelse. Med tidig graviditet avses undersok-
ningar utforda under den f6rsta delen av graviditeten, fére 22 fullbor-
dade graviditetsveckor.

De redovisade metoderna for fosterdiagnostik bygger i ndgra fall pa

en siker datering av graviditeten. I de studier dir detta ir aktuellt har
datering skett med hjilp av ultraljud om inte annat anges. Ultraljuds-
undersokning utgor referensmetod for faststillande av graviditetslingd.
Det vetenskapliga underlaget f6r detta utvirderades och fastslogs i den
foregiende SBU-rapporten och analyseras inte vidare i den nu aktuella
rapporten [1].

Praxisstudie

En enkitstudie har genomf6rts vid landets forlossningskliniker och
modrahilsovardsenheter for kartliggning av hur tidig fosterdiagnostik
bedrevs inom klinisk praxis under &r 2004. Resultaten av praxisstudien
redovisas i Kapitel 4.

Halsoekonomiska aspekter

Det hilsoekonomiska inslaget i projektet avser frimst granskning och
virdering av tillgingliga hilsoekonomiska utvirderingsstudier inom
omréddet, som underlag f6r en samlad bedomning av de olika foster-
diagnostiska metodernas kostnadseffektivitet. Denna del redovisas i
Kapitel 3.4. Vidare redovisas i Kapitel 5 en kostnadsberikning av den
fosterdiagnostiska verksamheten i Sverige (dagens praxis), samt en analys
av de ekonomiska konsekvenserna av nigra tinkbara praxistérindringar,
utifrdn de centrala slutsatserna i rapporten.

Samhallskontakter

Information samt inbjudan att inkomma med synpunkter har under
projektet limnats till berorda grupper i samhillet via Mdrahilsovirds-
centralerna och Handikappférbundens samarbetsorgan. Detta redovisas

i Kapitel 6.
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Lasanvisningar

Rapporten innehaller flera uttryck och begrepp som kan te sig tekniska
och vara svarforstdeliga. S langt mojlige har vi forsoke anvinda svenska
uttryck men i manga fall saknas exakta termer pé svenska. Vi har d valt
att anvinda de inom vetenskapssamhillet etablerade begreppen i texten
och att istillet forklara sddana termer i en bilaga. Alternativet att kon-
struera egna oversittningar har vi bedémt som simre dé det kan medfora
en stor osikerhet om vad vi egentligen avsett, och ge upphov till missfor-
stdnd. Det idr vér férhoppning att denna utformning ska vara indamals-
enlig for alla ldsare. SBU vill gora en sirskild kommentar till begreppet
risk. I rapporten anvinds ordet risk synonymt med sannolikhet.
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2. Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

I detta kapitel redovisas metodiken f6r den systematiska litteraturover-
sikten. I de kapitel dir sirskilda metodologiska 6verviganden gjorts
redovisas detta separat i respektive kapitel.

Overgripande fragestillningar

Utgdngspunkten for den systematiska litteraturgenomgangen har varit
foljande 6vergripande frigestillningar:

Vilken diagnostisk triffsikerhet ("accuracy”) har de metoder som
anvinds vid tidig fosterdiagnostik for att pavisa kromosomavvikelser
respektive strukturella missbildningar?

Vilka risker finns dokumenterade med de anvinda metoderna:
— for den gravida kvinnan?
— for fostret?

Vilken kunskap finns om de olika metodernas kostnadseffektivitet?

Vilka etiska aspekter bor beaktas i samband med anvindande av
de utvirderade metoderna f6r fosterdiagnostik?

Vilken kunskap finns angdende hur information till samhillet/
blivande forildrar rérande fosterdiagnostik bér utformas?

Vilken kunskap finns avseende de psykologiska aspekterna pa att
genomga fosterdiagnostik?

Vilken kvalitetssikring finns f6r de olika metoderna?
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De specificerade fragestillningarna for varje omrade presenteras i respek-
tive kapitel.

Litteratursokning

Systematiska Gversikter har for de olika frigestillningarna sokts i
Cochrane Library och PubMed/Medline. Primirstudier har sokts i
PubMed under varierande tidsperioder beroende pa frigestillning och
befintliga (av projektgruppen accepterade) systematiska 6versikter. Hilso-
ckonomiska studier har dven sokts i databasen National Health Service
Economic Evaluation Database (NHSEED). En detaljerad beskrivning
av alla sokstrategier ges i Bilaga 1. Dessutom har referenslistor i relevanta
arbeten granskats. Projektmedlemmarna har bevakat sina egna intresse-
omréden genom tidskrifter och forskningskontakter. Opublicerat mate-
rial och kongressrapporter har inte sokts systematiskt.

En begrinsning har gjorts till publikationer skrivna pa engelska, franska,
tyska eller skandinaviska sprik.

Inklusionsskriterier

Systematiska oversikter/metaanalyser

Samtliga identifierade systematiska 6versikter/metaanalyser med relevans
for amnet har medtagits i granskningen. I de fall dir den systematiska
oversikten bedémts rymma tveksamheter, med avseende pa nedan
angivna kvalitetskriterier, har de ingdende primirstudierna granskats.

Primarstudier

For primirstudier uppstilldes urvalskriterier avseende studiepopula-
tion, studiestorlek, studiedesign och resultatmitt utifrin den aktuella
fragestillningen.

Studiepopulationen har tor de flesta frigestillningar utgjorts av gravida
kvinnor i férsta och/eller andra trimestern. For studier i andra trimestern
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har den 6vre tidsgrinsen satts till 22—24 veckor d4 internationell littera-
tur vanligen anvinder denna indelning.

For enskilda fragestillningar kan populationen utgdras av andra grupper.
Beroende pa frigestillning har studier medtagits som avsett att virdera
ett diagnostiske test eller dtgird i en oselekterad alternativt lagriskpopu-
lation respektive i en hogriskpopulation. Begrinsningar utifrin akeuell
fragestillning framgir av metodavsnittet i respektive kapitel.

Avseende studiestorlek har ingen begrinsning gjorts initialt for nigon av
fragestillningarna. For vissa fragestillningar har senare begrinsningar
gjorts. Det anges i forekommande fall i respektive kapitel.

For studiedesign har kriterier uppstilles for respektive frigestillning. For
studier avseende diagnostisk triffsikerhet ("accuracy”) har inkluderats:

* Randomiserade kontrollerade studier dir syftet var att studera det
kliniska utfallet med respektive utan den studerade diagnostiska
metoden

* Tvirsnittsstudier dir en experimentmetod jimforts med en referens-
metod hos konsekutiva eller slumpmissigt utvalda patienter, alterna-
tivt att experimentmetoden jimforts med kliniskt utfall

¢ Kohortstudier
¢ Fall-kontrollstudier.

Patientserier har undantagsvis inkluderats, vid avsaknad av studier av
ovan nimnt slag.

For studier avseende risker och sikerhet har randomiserade kontrollerade
studier eller andra kontrollerade studier inkluderats, for patientupplevelser
dirutdver ocksd studier utférda med kvalitativ metodik. For studier avse-
ende etiska och sociala aspekter har ingen begrinsning gjorts avseende
studiedesign.
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Avseende resultatmirt har for frigestillningar om diagnostiska metoders
triffsikerhet inkluderats studier som redovisat utfall som kromosom-
avvikelse eller strukturella fostermissbildningar jimfort med referens-
metod/verkligt utfall. Som referensmetod har anvints kromosomanalys
eller faststillande av missbildning hos fédda barn eller hos foster som
forlorats i missfall eller legal abort.

Endast studier som innehéllit uppgifter som méjliggjort beriknande av
diagnostisk triffsikerhet ("diagnostic accuracy statistics”) har medtagits.

I denna rapport har vi valt att redovisa de analyserade metodernas diag-
nostiska tillforlitlighet som sensitivitet samt ndgot av métten specificitet,
andelen positiva testresultat eller andelen falskt positiva testresultat beroende
pa vilket métt som vanligen rapporteras i den aktuella litteraturen. Vid
screening dir antalet friska vida 6verstiger antalet sjuka kommer andelen
testpositiva till storsta delen att utgéras av falske positiva testresultat. I de
aktuella studierna ligger andelen testpositiva och andelen falskt positiva
oftast mycket nira varandra. Andelen testpositiva ger besked om den
andel av alla undersokta foster dir vidare utredning kan bli aktuell,

och ger viktig information di den 6vervigande delen siledes utgérs av
falskt positiva testresultat. Nedan anges hur de olika métten beriknats i
rapporten. For de allminna definitionerna hinvisas till Bilaga 3.

Sensitiviteten har beriknats som den andel av alla undersokta foster med
faktiska kromosomavvikelser eller strukturella missbildningar dir test-
metoden utfallit med ett positivt resultat.

Specificiteten har beriknats som andelen av alla undersokta foster utan
nagra kromosomavvikelser/strukturella missbildningar dir testmetoden
utfallit med ett negativt resultat.

Andelen positiva testresultar har beriknats som andelen av alla undersokta
foster dir testmetoden utfallit positivt.

Andelen falskt positiva testresultar eller "false positive rate” (FPR) har

beriknats som den andel av alla undersokta friska foster dir kromosom-
avvikelser eller strukturella fostermissbildningar felaktigt misstiankts.
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Andelen falskt postiva testresultat (FPR) kan ocksa riknas ut frin speci-
ficiteten och vice versa (FPR = 1 — specificiteten).

Ett problem i sammanhanget ir att alla foster som undersokts i tidig
graviditet inte genomgar bekriftande undersskning i de fall graviditeten
avslutas med spontan eller inducerad abort eller intrauterin fosterdsd.
Sirskilt giller det for de foster dir test utfallit negativt, dvs normalt.
Detta far teoretisk betydelse for svil sensitivitet som specificitet men for
de aktuella fragestillningarna kommer det frimst att innebira risk for
overskattning av sensitiviteten. Detta kommenteras nir det dr akeuellt i
respektive kapitel.

For studier om risker har inkluderats studier som redovisat nagot av
foljande resultatmdtt: missfall, blodning, for tidig vattenavging, andra
graviditetskomplikationer, fosterskada eller annan fosterpéverkan. For
fragestillningar rérande etiska och sociala aspekter har studier som redo-
visat utfall i form av information, kunskap, beslutsfattande, attityder och
upplevelser samt psykologiska aspekter som oro och eventuell péverkan
pa anknytningsprocessen medtagits.

Hilsoekonomi

Inklusionskriterierna for de hilsoekonomiska studierna har varit att

de skulle omfatta bide kostnader och diagnostisk triffsikerhet, vara
relevanta for svenska forhéllanden och innehélla jimforelser med bista
alternativet.

Kvalitetsbedomning

Alla abstrakts som identifierats som relevanta vid databassékningen har
for respektive omrdde granskats av vanligtvis minst tva personer, obero-
ende av varandra. De studier som av nigon av granskarna bedémts som
aktuella for vidare granskning, utifrin dmnesrelevans och faststillda
inklusionskriterier, har rekvirerats i fulltext.

Dataextraktion och kvalitetsbedémning av artiklar i fulltext har gjorts
med hjilp av i f6rvig framtagna granskningsformulir (Bilaga 2).
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Samma personer som granskat abstrakts har oberoende av varandra
granskat de aktuella fulltextdokumenten. Vid eventuell oenighet i
bedomningen har detta 16sts genom diskussion eller bedomning i hela
projektgruppen. Studier dir ndgon av granskarna varit delaktig i har
bedomts av andra projektgruppsmedlemmar, och centrala sidana studier
av hela projektgruppen.Varje studie har tilldelats ett bevisvirde enligt
nedanstdende kriterier.

Systematiska oversikter

Systematiska Gversikter har kvalitetsvirderats med hjilp av SBU:s mall
for virdering av systematiska 6versikters validitet.

Randomiserade kontrollerade undersokningar (RCT)

FE6r RCT har SBU:s mall f6r bevisvirdering av interventionsstudier
anvants:

* Hogt bevisvirde: RCT, vil genomford och analyserad, adekvat statis-
tisk styrka

* Medelhogt bevisvirde: RCT med vissa brister, andra prospektiva

kontrollerade studier

* Lagt bevisvirde: Studier med selekterade kontroller, stora bortfall
eller andra osikerhetsfaktorer.

Diagnostiska studier utom RCT

Diagnostiska studier har kvalitetsvirderats och tilldelats ett bevisvirde
med hjilp av QUADAS-instrumentet (Quality Assessment of Diag-
nostic Accuracy included in Systematic reviews) [6,7]. Detta instrument
innehaller ingen egentlig kvantitativ kvalitetsgradering. Projektgruppen
beslutade, utifrin de aktuella fragestillningarna, att foljande kriterier
skulle vara uppfyllda for att studier skulle tilldelas ett visst bevisvirde
enligt nedan.
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» Hogt bevisvirde: Svarat ja pa alla av frigorna 1, 3, 5, 7, 10
* Medelhogt bevisvirde: Ovriga bedémningsresultat

* Lagt bevisvirde: Svarat nej pa ndgon av frigorna 1, 7, 10.

Hailsoekonomiska studier

Kvalitetsbedomningen har gjorts med hjilp av SBU:s checklista for hilso-
ekonomiska studier som bygger pd Drummond och medarbetare 1997 [2].

* Hog kvalitet
Adekvat fragestillning, design, redovisning av alternativ, samt
uppfyller minst 8o procent av 6vriga kriterier i checklistan

* Acceptabel kvalitet
Adekvat frigestillning, design, redovisning av alternativ, samt
uppfyller s0—80 procent av 6vriga kriterier

* Ej acceptabel kvalitet
Adekvat fragestillning, design, redovisning av alternativ, samt
uppfyller mindre 4n 5o procent av dvriga kriterier.

De hilsoekonomiska studiernas bevisvirde beror pd bakomliggande
medicinska/kliniska studiers bevisvirde. Om den hilsoekonomiska stu-
dien bedomts ha hog eller acceptabel kvalitet fir den samma bevisvirde
som motsvarande kliniska studie. Om den bedémts ha ej acceptabel
kvalitet exkluderas den.

Modellanalyser, som oftast bygger pa data frin flera kliniska studier
respektive tillgingliga kostnadsredovisningssystem och har karaktiren
av prognostiska rikneexempel, kan av naturliga skil inte tilldelas ett
bevisvirde enligt ovan. Detta innebir inte att dessa analyser saknar
intresse eller ir mindre betydelsefulla som beslutsunderlag. Tvirtom kan
en modellanalys som bygger pa relevanta och tillférlitliga data och som
bedoms vara av hog eller acceptabel kvalitet ge ett mycket viktigt under-
lag f6r bedémningar av olika metoders kostnadseffektivitet.
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Kvalitativa studier

Kvalitetsbeddmning har gjorts med hjilp av en i tidigare SBU-projekt [5]

anvind modell som modifierats efter tidigare modeller [3,4,8].

Hoég kvalitet

Klart beskriven kontext (sammanhang). Vildefinierad frigestillning.
Vilbeskriven urvalsprocess: datainsamling, transkriberingsprocess
och analysmetod. Dokumenterad metodisk medvetenhet. Systematisk
och stringent dataredovisning. Tolkningars férankring i data pavisad.
Diskussion om tolkningars trovirdighet och tillforlitlighet. Kontext-
ualisering av resultat i tidigare forskning. Implikationer f6r relevant
praktik vil artikulerade

Medelhog kvalitet
Ovriga bedomningsresultat

Lag kvalitet

Oklart beskriven kontext (sammanhang). Vagt definierad frigestill-
ning. Otydligt beskriven urvalsprocess: datainsamlingsmetod, trans-
kriberingsprocess och analysmetod. Diligt dokumenterad metodisk
medvetenhet. Osystematisk och mindre stringent dataredovisning,.
Otydlig férankring av tolkning i data. Kontextualisering av resultat i
tidigare forskning saknas eller 4r outvecklad. Implikationer f6r rele-
vant praktik saknas eller dr otydliga.

I denna rapport anvinds dock benimningarna hogt, medelhogt respek-
tive lagt bevisvirde for hog, medelhdg respektive lag kvalitet.

For alla omraden giller att studier med 1agt bevisvirde har registrerats
men inte alltid medtagits i tabeller om det funnits studier med medel-
hogt eller hogt bevisvirde. Detta anges i respektive kapitel.
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Evidensstyrka

Det vetenskapliga underlaget for varje slutsats anges som starkt, mactligt
starkt, begrinsat, otillrickligt eller motstridigt beroende pa de granskade
studiernas bevisvirde enligt foljande [1].

* Evidensstyrka 1
Minst tva studier med hgt bevisvirde eller god systematisk dversikt/
metaanalys. Starkt vetenskapligt underlag

* Evidensstyrka 2
En studie med hogt bevisvirde plus minst tvé studier med medelhdgt
bevisvirde. Mattligt starkt vetenskapligt underlag

* Evidensstyrka 3
Minst tva studier med medelhogt bevisvirde.
Begrinsat vetenskapligt underlag.

Otillrickligt vetenskapligt underlag anges nir det enbart finns studier av
lagt bevisvirde eller saknas studier som motsvarar uppstillda kriterier.
Vid heterogena resultat mellan studier som inte kan férklaras utifrin
patientmaterial eller design reduceras styrkegraden atminstone en niva.

Motsigande vetenskapligt underlag anges nir det finns olika studier
med samma bevisvirde men vilkas resultat gir isir.
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3. Resultat av
litteraturgenomgangen
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3.1 Metoder for att upptacka
kromosomavyvikelser

3.1.1 Matning av nackuppklarning

Slutsatser

Sensitiviteten f6r nackuppklarningsscreening for upptickt av Downs
syndrom varierar mellan 43 och 92 procent i olika studier av oselekte-
rade populationer (Evidensstyrka 1).

Andelen kvinnor som vid nackuppklarningsundersskning far besked
om 6kad risk 4r mindre 4n 5 procent i de flesta studier av oselekterade
populationer (Evidensstyrka 1).

Screening med nackuppklarning ir effektivare 4n screening baserad
pa kvinnans alder for uppticke av Downs syndrom genom att férhal-
landet mellan andelen positiva testresultat och sensitiviteten ir bittre
(Evidensstyrka 1).

Med nackuppklarningscreening minskar andelen kvinnor som
genomgar invasiv provtagning fér kromosomanalys (Evidensstyrka 3).

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt betriffande effekten av
inférd nackuppklarningsscreening pa antal fdda barn med Downs
syndrom.

Sensitiviteten f6r upptickt av andra kromosomavvikelser in
Downs syndrom varierar mellan 33 och 92 procent i studier med
minst medelh6gt bevisvirde utférda i oselekterade populationer
(Evidensstyrka 1).
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¢ Okad nackuppklarning hos foster med normal eller okind kromo-
somuppsittning innebir en 6kad risk f6r missbildning och missfall

(Evidensstyrka 3).

Bakgrund

Den vanligaste kromosomavvikelsen hos fédda barn ir trisomi 21,
Downs syndrom, som innebir att det finns en extra kromosom 21 i
cellerna. Downs syndrom férekommer hos 1 av 700 nyfédda barn [1].
Risken for kromosomavvikelse 6kar med moderns dlder. Om fostret har
en kromosomavvikelse 6kar risken f6r missfall eller fosterdod kraftigt.
Eér Downs syndrom har den beriknats till 6ver 40 procent mellan 12
och 40 graviditetsveckor [32].

Diagnos av kromosomavvikelse hos fostret kan stillas med fostervatten-
prov eller moderkaksprov (invasiv fosterdiagnostik). Bida dessa ingrepp
dr férenade med en 6kad risk f6r missfall. Invasiv fosterdiagnostik har
hictills frimst erbjudits 6ver en viss alder, t ex 35 ar, och kvinnor med
andra riskfaktorer, t ex en tidigare graviditet dir fostret haft kromo-
somavvikelse. Andelen upptickta foster med kromosomavvikelse i den
gravida befolkningen kommer dirmed att bero pa dldersférdelningen
bland de gravida. For varje foster med kromosomavvikelse som diag-
nostiseras kommer ett antal kvinnor att fi missfall. Om moderns alder
anvinds som urvalskriterium till fostervattenprov eller moderkaksprov
blir antalet missfall orsakat av provtagningen hogre in det antal kvinnor
som far besked om att fostret har Downs syndrom [2]. Detta har lett
till att man utvecklat andra metoder for att identifiera kvinnor med
okad risk att bira pa ett foster med Downs syndrom. Mélet med sidana
screeningsmetoder ir att riskgruppen ska vara sa liten som majligt (sa
att sé £ kvinnor som mojligt behver utsitta sig for risken att f4 missfall
pga fostervattenprov eller moderkaksprov) men att den ska innehilla en
s stor andel av fostren med Downs syndrom som mdjligt (s att antalet
missfall av friska foster per prenatalt diagnostiserat fall av Downs syn-
drom blir s& litet som mojligt).

Mitning av nackuppklarning ir en screeningsmetod for Downs syn-
drom som utvecklats under de senaste 15 dren. En vitskespalt i fostrets
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nacke mits med ultraljud mellan cirka 10 och 14 graviditetsveckor.
Mitningen kriver hog forstoringsgrad, ultraljudsmaskin med hog upp-
16sning och en standardiserad mitteknik. Spalten 6kar normalt nigot
med 6kad graviditetslingd. Medianvirden hos friska foster ir cirka 1,2
mm vid 12 graviditetsveckor och 1,9 mm vid 13 + 6 graviditetsveckor
[46]. Senare i graviditeten forsvinner ofta vitskespalten helt. Risken for
Downs syndrom ir stérre ju stérre nackuppklarning som uppmiitts.
Metoden kan kombineras med sévil kvinnans dlder som med serumprov
for att berikna risken att fostret har Downs syndrom.

I detta avsnitt redovisas resultatet av var litteraturgenomgang avseende
mitning av nackuppklarning f6r prenatal upptickt av Downs syndrom.

Fragestallningar

* Hur stor andel av foster med Downs syndrom kan upptickas
med mitning av nackuppklarning vid 10—14 graviditetsveckor
(sensitivitet)?

* Hur stor andel av de kvinnor som genomgér nackuppklarningsmit-
ning kommer att i besked om att risken att bira pé ett foster med

Downs syndrom ir forhéjd (testpositiva)?

e Ar screening med nackuppklarning bittre, mitt i sensitivitet och
andel testpositiva, 4n screening baserad enbart pa kvinnans alder?

* Paverkar inférandet av screening med nackuppklarning andelen
kvinnor som genomgar invasiv provtagning f6r kromosomanalys?

* Hur paverkas antalet fédda med Downs syndrom i populationen av
inférandet av nackuppklarningsscreening?

* Hur stor andel av andra kromosomavvikelser kan upptickas med
nackuppklarningsmitning?

* Har foster med 6kad nackuppklarning och normala kromosomer
okad risk for fosterddd eller strukturella missbildningar?
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Metod

Overgripande metodbeskrivning finns i metodkapitlet (Kapitel 2).

I denna rapport ir studier frin 1999 inkluderade, samt studier frin
1997-1998 som ir prospektivt utférda i oselekterade populationer. Stu-
dier med firre dn fem fall av Downs syndrom ir exkluderade, liksom
studier dir bevisvirdet beddmdes ldgt. De flesta studier publicerade

fore 1997 dr smd, utforda i hogriskpopulationer, ofta med uppféljning
endast av de fall som uppvisat 6kad risk enligt nackuppklarning [48].
Effekterna av ett screeningtest beror inte enbart pa dess sensitivitet och
specificitet utan ocksd pd hur manga som vill genomga testet, hur minga
som vill genomg3 vidare utredning om de enligt testet har en 6kad risk,
och hur manga som verkligen vill behandlas om de vid fortsatt utred-
ning visar sig vara sjuka. Vi har dirfor skilt pa studier dir nackuppklar-
ningsscreening testats i praktiken och studier dir nackuppklarningen
mitts men dir resultatet av undersokningen inte presenterats for kvin-
nan (anges i tabellerna som att testet ir kliniskt anvint eller inte kliniskt
anvint). I studier dir testresultatet inte anvints kliniske, dvs legat till
grund f6r beslut om invasiv provtagning, ir resultaten teoretiska och
man vet inte i vilken utstrickning de skulle gilla om metoden anvindes
i praktiken. Vi har ocksé valt att presentera savil andel kvinnor som

dr positiva i testet, dvs den andel som i praktiken kommer att erbjudas
invasiv provtagning, som den del som ir falskt positiva i testet, dvs dir
testet 4r positivt trots att fostret inte har Downs syndrom. Med de flesta
idag anvinda test ligger dessa tv siffror ofta nira varandra eftersom
andelen foster med Downs syndrom av andelen positiva testresultat 4r
litet. I manga studier har konfidensintervall f6r sensitiviten och likeli-
hood-kvot” (LR) inte angivits. Nir underlag funnits har dessa resultat-
matt riknats ut.

Resultat

Prenatal upptickt av Downs syndrom och andel
testpositiva med nackuppklarningsscreening

Trettio studier har identifierats som uppfyller ovan nimnda kriterier. Av
dessa har man i nio studier anvint sig av ett forutbestimt nackuppklar-

70 METODER FOR TIDIG FOSTERDIAGNOSTIK



ningsmatt for att definiera hogriskpopulationen (Tabell 3.1.1.1).

I 14 studier har man anvint sig av riskberikning baserad pa nackupp-
klarningsmitning i kombination med kvinnans élder for att definiera
hégriskpopulationen [41] (Tabell 3.1.1.2a och b). En av dessa studier

dr en randomiserad kontrollerad studie (Tabell 3.1.1.2a). Ytterligare sju
studier rapporterar resultat bide for nackuppklarningscreening med
fixerad riskgrins och f6r riskberikning dir moderns alder inkluderas
(Tabell 3.1.1.1 och 3.1.1.2b). Tolv studier som inte uppfyllde inklusions-
kriterierna finns listade under tabellerna.

I sex studier i oselekterade populationer dir nackuppklarning 2,5-3 mm
anvints som grins for att definiera okad risk, var sensitiviteten for
upptickt av Downs syndrom 43—67 procent. Andelen testpositiva var
0,8—3 procent [4,19,37,40,43,49]. I studien med 0,8 procent testpositiva
var kvinnor 240 4r exkluderade, vilket kan bidra till den laga siffran
[49]. Det anses mindre limpligt att anvinda ett bestimt millimetermact
som grins for att definiera 6kad risk eftersom nackuppklarningsmattet
okar med 6kad graviditetslingd och andelen testpositiva med en fast
riskgrins kommer att 6ka ju lingre fram i graviditeten som undersok-
ningen utférs. Genom att istillet anvinda 95:e percentilen f6r nack-
uppklarningen hos friska foster vid den aktuella graviditetslingden som
grins tas hinsyn till den normala 6kningen av nackuppklarningen.

I tre studier i oselekterade eller sannolikt oselekterade populationer dir
man anvint detta sitt att definiera 6kad risk var sensitiviteten 70—92
procent och andelen testpositiva 4,9—5,8 procent [9,14,31]. I alla de
ovan nimnda studierna anvindes nackuppklarningsmitningen i den
kliniska situationen (”i verkligheten”). I ytterligare tre studier mittes
nackuppklarningen, men resultaten delgavs inte kvinnan [27,28,54].

I dessa studier beriknades att 46—63 procent av fostren med Downs
syndrom skulle kunna upptickas om invasiv provtagning hade gjorts pa
de omkring 5 procent av de testade kvinnorna dir fostret hade de stérsta
nackuppklarningsmaitten.

Ingen av de ovan nimnda sitten att anvinda nackuppklarningsmitning
tar hidnsyn till kvinnans dlder. Genom att kombinera kvinnans bak-
grundsrisk (baserad pa aldern) med graden av avvikelse av nackuppklar-
ningsmadttet vid den aktuella graviditetslingden, kan hennes risk att bira
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pa ett foster med Downs syndrom riknas ut. Med sidan riskberikning
inkluderande alder uppvisade tre studier i oselekterade populationer en
sensitivitet pi 62—75 procent f6r upptickt av Downs syndrom nir 1/250
anvindes som riskgrins [11,41,56]. Andelen testpositiva var 1,9-3,6
procent. Sex studier anvinde samma riskgrins (1/300) och samma
riskvirderingsprogram frén Fetal Medicine Foundation i London
[9,34,45,47,51,58]. I dessa studier var sensitiviteten 75—100 procent for
4,8-13,6 procent testpositiva. Om studien med 100 procent sensitivitet
[45]; endast inkluderade fem fall av Downs syndrom (och studien med
13,6 procent testpositiva [17]; sannolikt hogriskpopulation) exkluderas
blir sensitiviteten 75—91 procent for 4,8—9,7 procent testpositiva.

I studierna FASTER och SURUSS, dir nackuppklarningsmitningen
inte anvindes kliniskt, fann man att sensitiviteten f6r nackuppklarning
var hogre vid 11 4n vid 13 veckor [28,54]. For en andel falskt positiva
testresultat pd 5 procent fann man i FASTER-studien en sensitivitet f6r
upptickt av Downs syndrom pa 70 procent f6r mitningar vid 11 veckor
jimfort med 64 procent vid 13 veckor.

Prenatal upptackt av Downs syndrom och andel
testpositiva med screening baserad pa kvinnans alder

Det har ofta angetts att cirka 30 procent av foster med Downs syn-
drom kan upptickas prenatalt om kvinnans alder (¢ ex &lder 235 4r)
anvinds som urval till fostervattenprov [8,10,46]. Man har d& forutsatt
att 5—8 procent av de gravida ir 35 ar eller dldre. Idag 4r andelen ildre
gravida hogre i minga linder och denna sensitivitet for dldersbaserad
screening dirmed inte giltig.

Av de granskade studierna i denna rapport har ett fital jimfort sensiti-
viteten for nackuppklarningsscreening med sensitiviteten for screening
baserad enbart pa kvinnans dlder. Andelen kvinnor 35 ar eller dldre
(vilket motsvarar andelen “testpositiva” nir dldern anvinds som screen-
ingsmetod) anges dock i de flesta av de granskade studierna och varierar
mellan 7 och 36 procent i populationer som beskrivas som oselekterade.
I en svensk randomiserad studie, NUPP-studien, kunde 58 procent

av alla fall av Downs syndrom ha upptickts, om alla kvinnor 235 ar
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(18 procent) valt att gora fostervattenprov [41]. I ytterligare tre, icke
kontrollerade, studier, var motsvarande teoretiska sensitivitet och andel
“testpositiva” 67 procent och 24 procent [37], 57 procent och 21 procent
[30] samt 64 procent och 13 procent [42].

Prenatal upptackt av andra
kromosomavvikelser an Downs syndrom

Minga av de granskade studierna rapporterar ocksa andelen prenatalt
upptickta fall av andra kromosomavvikelser med anvindandet av samma
riskgrins som man anvint vid screening f6r Downs syndrom. Vilka
ovriga kromosomavvikelser som inkluderats varierar, vilket forsvirar
jamforelser. I studier i oselekterade populationer med minst medelhogt
bevisvirde och minst fem fall av andra kromosomavvikelser varierade
sensitiviteten mellan 33 och 92 procent (Tabell 3.1.1.1 och 3.2.2.2). I den
svenska randomiserade NUPP-studien uppticktes endast 31 procent av
kromosomavvikelser andra in Downs syndrom genom ¢kad nackupp-
klarning, men totalt uppticktes 57 procent av fallen, via nackuppklar-
ning, missbildning pa ultraljud eller annan riskfaktor [41]. Antalet fodda
med annan kromosomavvikelse in Downs syndrom var lika stor i den
grupp som randomiserats till fostervattenprov pa indikation 6kad nack-
uppklarning som i den grupp som randomiserades till fostervattenprov pa
indikation maternell alder =35 ir.

Utfall for foster med 6kad nackuppklarning
och normala kromosomer

I en systematisk oversiktsartikel frin 2004 redovisas resultat frdn 11
studier publicerade 1997 till 2004, dir man analyserat graviditetsutfal-
let f6r sammanlagt 2 128 foster med 6kad nackuppklarning (23 mm
eller 295:e percentilen) och normal (eller okind) kromosomuppsittning
[29]. I ytterligare en studie frin 2004 har 22 foster med nackuppklar-
ning >3 mm f{6ljts upp [13]. Studierna ir mycket heterogena med olika
riskgrinser, olika slags populationer (hogrisk eller oselekterade) och
olika definition av missbildning och missfall/fosterdéd/perinatal déd.
Av denna anledning ir det inte meningsfullt att jimf6ra forekomst av
olika slags utfall mellan studierna. Endast tre studier har kontrollgrupp
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som mojliggor jamforelse med utfall for foster med normal nackupp-
klarning [5,30,36]. Tva av dessa ir gjorda i selekterade populationer med
okad sannolikhet for kromosomavvikelse [5,36] och en i en oselekterad
population [30]. Férekomst och positiv och negativ "likelihood-kvot”
(LR) for olika utfall presenteras i Tabell 3.1.1.3. Okad nackuppklarning
var signifikant relaterat till 6kad risk for missbildning och missfall, men
inte till 6kad risk for perinatal dod. Resultaten betriffande missfall och
fosterddd maste tolkas forsiktigt, eftersom hég andel graviditetsavbry-
tanden interfererar med naturalférloppet i alla studier om nackuppklar-
ning. Resultaten visar ocksa att “normal” nackuppklarning inte patagligt
minskar risken for missbildning, missfall eller senare fosterdéd.

Effekt av inford screening pa antal fodda med Downs
syndrom och pa frekvensen invasiva test i populationen

Eftersom kontrollgrupper saknas i nistan alla studier om screening

for kromosomavvikelser 4r det svért att uttala sig om effekten av scre-
eningen pd andelen f6dda barn med Downs syndrom. Den svenska
randomiserade NUPP-studien ir den enda studien som kliniskt jamfor
nackuppklarningsmitning med ldersbaserad screening for Downs syn-
drom under samma tidsperiod [41]. Deltagande kvinnor randomiserades
till endera av tvé olika strategier for screening av Downs syndrom, som
jamfordes i klinisk praxis: riskvirdering baserad pa nackuppklarnings-
mitning i kombination med kvinnans alder (ultraljud vid 12—14 veckor;
studiegruppen) mot riskvirdering baserad pa kvinnans dlder (ultraljud
vid 16-18 veckor; kontrollgruppen). I bida strategierna ingick att miss-
bildning vid ultraljudsundersskning och tidigare graviditet med kro-
mosomavvikelse var indikation f6r invasiv provtagning. For att undvika
paverkan pa resultaten av att screeningen utfordes vid olika tidpunkter
anvindes antal levande fédda barn med Downs syndrom som primir
utfallsvariabel. Antalet levande fédda barn med Downs syndrom var 10
respektive 16, en inte signifikant skillnad (p=0,25). Hos tvé av de barn
som féddes med Downs syndrom i studiegruppen hade nackuppklar-
ningen inte kunnat utféras pga for lingt gingen graviditet. Hos tre av
de barn som f6ddes med Downs syndrom i kontrollgruppen hade kvin-
nan avbojt invasiv provtagning trots att hon var 35 dr eller dldre, och i
ett fall dir diagnosen Downs syndrom stillts med fostervattenprov fére
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22 veckor valde kvinnan att fullfslja graviditeten. Detta kan jaimforas
med att den totala sensitiviteten f6r upptickt av Downs syndrom fore 22
graviditetsveckor var 76 procent i studiegruppen mot 61 procent i kon-
trollgruppen (p=0,12; 95% konfidensintervall for skillnaden —3 procent
till 34 procent). Om endast fall som uppticktes via nackuppklarning
respektive &lder 235 &r (samt ultraljudsfynd eller tidigare kromosomav-
vikelse) inkluderas, var uppticktsfrekvensen 71 procent respektive s1
procent (p=0,06; 95% konfidensintervall for skillnaden o procent till 39
procent).

Frekvensen utforda fostervattenprov i de analyserade studierna framgér av
tabellerna. I NUPP-studien var andelen test positiva 3,6 procent i studie-
gruppen jimfort med 18 procent nir alder 235 dr anvindes som “test”
(kontrollgruppen). I verkligheten valde dock 8 procent av kvinnorna i
studiegruppen och 11 procent av de i kontrollgruppen att genomga inva-
sivt test. Mdnga studier rapporterar inte frekvensen invasiva test i den
studerade populationen utan endast andelen som var positiva i testet.

I de studier som rapporterar frekvensen invasiva test ir den ofta betydligt
hégre dn andelen testpositiva, t ex 8,5 procent mot 1,9 procent i en nyligen

publicerad dansk studie [56].

Studier av mer epidemiologisk karaktir har rapporterat om 6kad frek-
vens invasiva test, 6kat antal aborter pga Downs syndrom och en mins-
kad [12,20,25], eller oférindrad [39] andel f6dda barn med Downs
syndrom efter inforandet av generell screening f6r Downs syndrom. Alla
har haft historiska kontroller (6ver lang tid), vilket gor bedomningen av
sambandet med forindringar i screeningsmetod osiker.

Diskussion

De granskade studierna uppvisar stor variation i savil sensitivitet som i
andel testpositiva. Av detta skil kan nigon sammanvigd sensitivitet for
nackuppklarning som metod inte riknas ut. Férklaringar till variatio-
nerna ir olikheter i definition av hog risk (fler fall av Downs syndrom
uppticks och fler kvinnor kommer att definieras som testpositiva om
grinsen for okad risk definieras som 2 mm jimfort med om den defi-
nieras som 3 mm eller om riskgrinsen ir 1/300 jimfort med om den
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dr 1/100), typ av population (i en hogriskpopulation, bestiende av hog
andel ildre gravida eller kvinnor dir avvikelser upptickts vid ultraljuds-
undersokning kommer andelen testpositiva att vara hdgre 4n i en oselek-
terad population) och grad av uppfoljning. Om en studie inkluderar fa
fall av kromosomavvikelse kar osikerheten i den uppmitta sensitivite-
ten, vilket uttrycks genom ett stort konfidensintervall. Ett exempel pa
detta dr den australiensiska studie som redovisade 100-procentig upp-
tickt av Downs syndrom, dir endast fem fall av Downs syndrom ingick
[45]. Det 95-procentiga konfidensintervallet for sensitiviteten var s5—100
procent. I den danska studien av Wéjdemann och medarbetare ingick
endast 12 fall av Downs syndrom, varfor den hoga sensitiviteten maste
tolkas med forsiktighet (konfidensintervall 43—95 procent) [56].

Studierna dir nackuppklarningsmitningen inte anvints kliniskt fore-
faller ha ndgot ligre sensitivitet for upptickt av Downs syndrom i f6r-
hallande till andelen testpositiva 4n de studier dir metoden anvindes
kliniskt. Styrkan i denna typ av "icke-interventionella” studier ligger

i att man genom att undvika intervention i forsta trimestern (i form

av att fall med kromosomavvikelse som diagnostiserats tidigt leder till
legal abort) kan jimf6ra olika screeningsmetoder eller kombinationer av
metoder utférda vid olika tidpunkt i graviditeten [15,27,28,54]. Diremot
vet man inte om resultaten skulle gilla i “verkligheten”, t ex betriffande
hur stor andel av kvinnorna som skulle acceptera invasiv provtagning vid
okad risk. Det idr oklart vad en lidgre sensitivitet i de "icke-interventio-
nella” studierna skulle kunna bero pa. Det har framkastats att den laga
andelen lyckade mitningar i flera av dessa studier (73 procent i studien
av Crossley och medarbetare, 91 procent i studien av Wald och medar-
betare och 93 procent i studien av Malone och medarbetare) beroende pd
bristande motivation hos undersdokarna nir testet inte anvinds kliniskt,

skulle kunna paverka [15,54,28].

Skillnader i kvalitet pi mitningarna 4r sannolikt en viktig férklarning
till skillnader i resultat mellan olika studier. Bide i studierna FASTER
och SURUSS inkluderades extern kvalitetsbedomning av alla nackupp-
klarningsmitningar [28,54]. I SURUSS-studien bedémdes 9 procent
av utforda mitningar ha otillfredsstillande kvalitet, sirskilt om mit
ningarna gjordes mycket tidigt (6—9 veckor) eller sent (14-16 veckor) i
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graviditeten (mitningar vid dessa veckor ldg inte till grund fér berikning
av testets sensitivitet) [54]. Man kunde ocksa visa att andelen mitningar
som bedomdes icke tillfredsstillande minskade i slutet av studien, samt
att operatorer med mindre dn 200 mitningar hade hogre andel icke
tillfredsstillande mitningar 4n de med fler mitningar. Bida resultaten
stodjer att andelen tillfredsstillande mitningar 6kar med 6kad erfaren-
het. Stérst andel lyckade mitningar av tillfredsstillande kvalitet fann
man vid 12 fullgdngna graviditetsveckor. Man kunde ocksé visa att sen-
sitiviteten for nackuppklarningsscreening 6kade om endast mitningar
av acceptabel kvalitet enligt extern bedémning inkluderades. De flesta
av de studier som anvint riskberikningsprogram frin Fetal Medicine
Foundation har ocks3 fatt viss kvalitetskontroll av sina mitningar vid
centret (jimforelser av medianvirden och stickprovskontroller av nack-
uppklarningsbilder). Savil sensitivitet som andel testpositiva kan paver-
kas om medianvirdena av mitningarna hos ngon som utfor mitningen
eller vid ett centrum inte har samma distribution som den som ligger
till grund f6r riskberikningen. Resultat frin studier av reproducerbar-
heten for nackuppklarningsmitning redovisas lingre fram i rapporten

(Kapitel 6).

Det bér framhallas att i studier dir screeningtestet f6r Downs syndrom
anvinds kliniske sker en 6verskattning av sensitiviteten genom att foster
med Downs syndrom vars mor uppvisar ett negativt testresultat i ligre
utstrickning kommer till undersokarnas kinnedom (eftersom kvinnan
ofta avstdr invasiv provtagning) 4n foster med Downs syndrom vars mor
uppvisar ett positivt testresultat (eftersom kvinnan ofta genomgir inva-
siv provtagning), savida inte alla fall av missfall/fosterdod efter ett scre-
eningtest undersoks med kromosomanalys. Alla screeningtest for Downs
syndrom identifierar fall som annars skulle leda till spontan fosterdod;
det har beriknats att 43 procent av graviditeter med Downs syndrom
leder till fosterdod mellan 12 graviditetsveckor och fullgingen tid, och
att 23 procent leder till fosterdsd mellan 18 graviditetsveckor och full-
gingen tid [32]. Detta innebir ocksa att det inte gér att jimfora sensitivi-
tet for test som utfors vid olika tidpunkter i graviditeten.

Det ir idag oklart om mer effektiva screeningsmetoder leder till att firre
kvinnor verkligen genomgér invasiv provtagning. Det ir rimligt att tro
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att kvinnor som deltar i en studie avseende en ny metod (exempelvis
nackuppklarning) ir benigna att hélla fast vid redan etablerade indi-
kationer for invasiv provtagning. For att dra nytta av effektiva screen-
ingsmetoder f6r Downs syndrom i form av firre missfall per prenatalt
uppticke fall av Downs syndrom krivs att invasiv provtagning i storsta
mojliga utstrickning begrinsas till de kvinnor som hamnar i hogrisk-
gruppen enligt testet.

Kunskapsluckor

Vi vet inte om anvindning av nackuppklarningsscreening paverkar
antalet barn som f6ds med Downs syndrom.
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Tabell 3.1.1.1 Screening for Downs syndrom och andra kromosomavvikelser
med nackuppklarning, ddr ett absolutmdtt i millimeter eller 95:e percentilen
av nackuppklarningsvdrdet hos foster utan kromosomavvikelse anvdnts som
grdns for att definiera en hogriskgrupp.

Forfattare Studietyp Syfte Population Test Referens- Kompe-
Ar och tids- med standard tens hos
Referens  period studien Typ/Antal Medel- underso-
Land foster alder karen
(andel
235 ar)

Schuchter  Prospektiv Utviardera Oselekte- 28 (11%) NT Kromosom- God
2001 kohort/ sekventiell rad/9 342 22,5 mm analys eller
[43] NT kliniskt screening klinisk
Osterrike  anvint for DS bedémning

1994-1998
Hafner Prospektiv Utvirdera Oselekte- 28 (7%) NT Kromosom- ”Erfarna”
1998 kohort/ NTilag-  rad/4 233 22,5 mm analyseller —ej
[19] NT kliniskt riskpopu- klinisk narmare
Osterrike  anvint lation bedémning  specifice-

1993-1996 rat
Wayda Prospektiv Utvirdera Oklart/ 31 (38%) NT Oklart, Troligen
2001 kohort/ NT 6 841 gra- 22,5 mm troligen god — lokal
[55] NT kliniskt viditeter kromosom-  utbildning
Ungern anviant analys eller

1995-1998 klinisk

bedémning
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Resultat- Resultat Bevisvirde
matt Kommentar
Prevalens ”Success Andel Verklig  Sensi- Sensi-
Downs rate” falskt frekvens tivitet tivitet
syndrom NT- positiva  invasiva Downs ovriga
(antal madtning  (andel test syndrom  aneup-
fall) test- (95% KI) loidier
positiva)
Ds/ 2,0/1000 Angesej 2,3% 7,2% 58% 92% Hogt
annan kro- (19) (2,4%) (34-80) (11/12)
mosomav-
vikelse LR 25,6
(12,6—46,7)
Ds/ 1,6/1000 98% 1.1% 8,5% 43% 80% Medelhogt
annan kro- (7) (1,8%) (10-82) (8/10)  (hogt enligt
mosomav- Quadas
vikelse LR 25,5 men endast
(5.1-77.6) 7 fall av DS
med mycket
stort Kl for
sensitivitet
drar ned)
Ds/ 2,4/1000 Angesej, 4,3% 8,9% 100% 94% Medelhogt
annan kro- (17) troligen (4,4%) (84-100) (15/16)  (hogt enligt
mosomav- 100% Quadas
vikelse LR 23,5 men flera
(13,5-38,2) oklarheter i
beskrivningen
drar ned)
Sannolikt
hogrisk-
population
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Tabell 3.1.1.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte Population Test Referens- Kompe-
Ar och tids- med standard tens hos
Referens  period studien Typ/Antal Medel- underso-
Land foster alder karen
(andel
235 ar)
Acacio Prospektiv Att med Hogrisk/ - NT Kromosom- God
2001 kohort/ ROC- 230 (medel: 36) 22,5 mm analys (certifie-
[3] NT ej kurva defi- -) rade av
Brasilien anviant niera bésta FMF)
kliniskt. riskgrans
Tidsperiod for NT
anges ej och sen
utvdrdera
denna
Rozenberg Prospektiv Utvirdera Oselekte- 31 (cirka NT Anges ej, Anges ej
2002 kohort/ kombine- rad/6 234 25%) 23 mm  troligen
[40] NT kliniskt rat test kromosom-
Frankrike  anvidnt i forsta analys eller
1994-1997 trimestern klinisk
bedémning
Audibert Prospektiv Att jam- Lagrisk - NT Kromosom- Anges ej
2001 kohort/ fora olika eller (medel: 30) 23 mm  analys eller
[4] NT kliniskt metoder  oselekte- (14% klinisk
Frankrike  anvvant for scre-  rad 35-37ar) NT bedémning
1994-1997 ening for  (kvinnor 295:e
DS <38ar perc
exkl)/
4308
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Resultat- Resultat Bevisvirde
matt Kommentar
Prevalens ”Success Andel Verklig  Sensi- Sensi-
Downs rate” falskt frekvens tivitet tivitet
syndrom NT- positiva  invasiva Downs ovriga
(antal madtning  (andel test syndrom  aneup-
fall) test- (95% KI) loidier
positiva)
Ds/ 52/1 000 100% 15,1% Troligen  75% 64% Hogt
annan kro- (12) (18,3%) 100% (43-95) (7111) (i hogrisk-
mosomav- population)
vikelse LR 5,0
(2,1-10,6) NT mitt
pa kvinnor
som kom for
invasivt test
pga okad risk
for kromo-
somavvikelse
enligt andra
riskfaktorer
DS 2,2/1000 98,6% 2,8% 8,6% 62% - Medelhogt
(21) (3%) (38-82)
Kvinnor
LR 22,1 238 ar exklu-
(11,6-38,9) derade
DS/ 2,8/100 95% 3 mm 7,6% 3 mm: 58% Hogt
annan kro- (12) 2,2% 58% (7/12)
mosomav- (2,3%) (28-85) Cystiska
vikelse LR 2,9 Anges ej hygrom inklu-
95:e perc: (10,5-57,7) derade
5,8%
(6%) 95:e perc:
75%
(43-94)
LR 12,9
(5,8-25-0)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.1.1.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte Population Test Referens- Kompe-
Ar och tids- med standard tens hos
Referens  period studien Typ/Antal Medel- underso-
Land foster alder karen
(andel
235 ar)
Pajkrt Prospektiv  Utvir- Oselekte- — NT Kromosom- Anges ej
1998 kohort/ deraNTi rad/1473 (medel:31) 23 mm  analys eller
[37] NT kliniskt oselekte- -) klinisk
Neder- anviant rad popu- bedémning

linderna 1994-1997 lation

Taipale Prospektiv Faststilla ~ Oselek- 29 NT Kromosom- Oklart
1997 kohort/ effektivi-  terad 23 mm  analys eller
[49] NT kliniskt teten av (kvinnor eller klinisk
Finland anvint NT for 240 ar cystiskt  bedémning
1993-1995 screening  exkl)/ hygrom
for kro- 10 010
mosom-
avvikelse
Monni Prospektiv Utvirdera Angesej/ 32 NT Kromosom- God fér
2005 kohort/ NT och 16 609 295:e analys eller  NT (certi-
[31] NT anvant nisbens- perc klinisk fierade av
Italien kliniskt undersok- (FMF) bedémning  FMF)
2001- ning for
2004 screening
for DS
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Resultat- Resultat Bevisvirde

matt Kommentar
Prevalens ”Success Andel Verklig  Sensi- Sensi-
Downs rate” falskt frekvens tivitet tivitet
syndrom NT- positiva  invasiva Downs ovriga
(antal madtning  (andel test syndrom  aneup-
fall) test- (95% KI) loidier
positiva)
Ds/ 6,1/1 000 95,7% 1,8% 24% 67% 33% Medelhogt
annan kro- (9) (2,2%) (30-93) (2/6) (hogt enligt
mosomav- Quadas,
vikelse (cystiska LR 36,1 men oklar
hygrom (12,2-89,4) selektion och
exkl) population
— oselekte-
rade enligt
forfattarna
men hog pre-
valens DS)
Cystiska
hygrom, miss-
bildningar
exkluderade
DS/ 1,3/1000 98,6% 0,7% Anges ej 54% 85% Hoégt, dock
annan kro- (13) (0,8%) (25-81) (11/13)  raknades
mosomav- kvinnor
vikelse LR 78,0 dar NT ej
(30,3- lyckades som
169,4) testnegativa
Vaginal
undersok-
ningsteknik
pa alla
DS/ 5,8/1000 100% 4,5% Angesej 75% 84% Medelhogt
annan kro- (96) (ej lyckade (4,9%) (65-83) (38/45)  (hogt enligt
mosomav- matningar Quadas
vikelse exkl) LR 15,9 men oklar
(12,3-20,3) beskrivning
av popula-
tionen)

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.1.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte Population Test Referens- Kompe-
Ar och tids- med standard tens hos
Referens  period studien Typ/Antal Medel- underso-
Land foster alder karen
(andel
235 ar)

Comas Prospektiv Utvirdera Oselekte- 32 (25%) NT Kromosom- ”Viltri-
2002 kohort/ NT som rad/11 281 295:e analys eller  nade” —ej
[14] NT kliniskt enskild perc klinisk narmare
Spanien anviant markér (egna bedémning  specifice-

1996— for DS medi- rat

2001 aner)
Brizot Prospektiv Utvirdera Angesej/ 28 (19%) NT Kromosom- God
2001 kohort/ NT i kom- 2996 295:e analys eller  (certifie-
[9] NT anvdnt bination perc klinisk rade av
Brasilien kliniskt. med alder (FMF) bedémning  FMF)

Patienter  fér DS

inklude-

rade fore

1999
Snijders Prospektiv Utvirdera Oklart/ 31 NT Kromosom- “Adekvat
1999 kohort/ NT for 96 127 295:e analys eller  tranade*
[47] testet screening perc klinisk (troligen
Stor- anvint for DS (FMF) bedémning  certifie-
britannien  kliniskt. rade av

Tidsperiod FMF)

anges ej
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Resultat- Resultat Bevisvirde
matt Kommentar
Prevalens ”Success Andel Verklig  Sensi- Sensi-
Downs rate” falskt frekvens tivitet tivitet
syndrom NT- positiva  invasiva Downs ovriga
(antal madtning  (andel test syndrom  aneup-
fall) test- (95% KI) loidier
positiva)
DS/ 4,6/1000 Angesej 49% Angesej 92% 54% Medelhogt
annan kro- (52) (5,3%) (82-98) (36/66)  (hogt enligt
mosomav- Quadas
vikelse LR 18,8 men andel
(13,7-25,4) ej mitta/ej
uppfoljda
anges ej, drar
ned néagot)
NT mitt gra-
viditetsvecka
10-16
Ds/ 3,3/1000 100% 71% 5,9% 90% 75% Medelhogt
annan kro- (10) (7,4%) (55-100) (9/12) (hogt enligt
mosomav- Quadas men
vikelse LR 12,6 15% ej upp-
(5,7-24,4) foljda drar
ned)
DS/ 3,4/1000 Angesej 4,7% 9,6% 72% 71% Medelhogt
annan kro- (326) (5,0%) (67-77) (229/ (hogt enligt
mosomav- 325) Quadas men
vikelse LR 15,2 oklart hur
(15,2-17,4) stor andel
som foljdes
upp och hur,
samt att
siffrorna ej

stimmer drar
ned)

KAPITEL 3.1 « METODER FOR ATT UPPTACKA KROMOSOMAVVIKELSER

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.



Tabell 3.1.1.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte Population Test Referens- Kompe-
Ar och tids- med standard tens hos
Referens  period studien Typ/Antal Medel- underso-
Land foster alder karen
(andel
235 ar)
Zoppi Prospektiv Utvirdera Angesej/ 33 (-) NT Anges ej Anges ej
2001 kohort/ NT med 10 157 21,5 res- men mit-
[58] NT kliniskt olika risk- pektive ning enligt
Italien anviant granser 2 MoM FMF:s
1996— (tro- riktlinjer
2001 ligen-
median
virden
fran
samma
popula-
tion)
Malone Prospektiv Jamfora Oselek- - Sensi- Kromosom- ”Special-
2005 kohort/ olika terad/ Medel: 30 tivitet analys eller  tranade”
[28] NT ej screening- 33 546 (22%) for 5%  klinisk —ej
(FASTER)  anvint kombina- FPR med bedémning nirmare
USA kliniskt i tioner for anvin- specifice-
forsta tri- DS dande rat
mestern av MoM
1999- (egna
2002 medi-
aner)
Wald Prospektiv Jamféra Oselek- 29 (16%)  Sensi- Kromosom- Troligen
2003 kohort/ olika terad/ tivitet analys eller  god.
[54] testet €] screening- 39 983 for 5%  klinisk FMF
(SURUSS)  anvint kombina- FPR med bedémning liknande
Stor- kliniskt tioner for anvin- utbildning
britannien DS dande av
MoM
(egna
medi-
aner)
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Resultat- Resultat Bevisvirde
matt Kommentar
Prevalens ”Success Andel Verklig  Sensi- Sensi-
Downs rate” falskt frekvens tivitet tivitet
syndrom NT- positiva  invasiva Downs ovriga
(antal madtning  (andel test syndrom  aneup-
fall) test- (95% KI) loidier
positiva)
Ds/ 6,3/1 000 100% 1.5 MoM: Angesej 1.5MoM: 15 Medelhogt
annan kro- (64) 4,6% 81% MoM:
mosomav- (6,2%) (70-90) 72% 11% ej upp-
vikelse LR 17,8 (33/46) foljda. Anges
2 MoM: (13,1-23,8) att utfallet
1,5% 2 MoM: erhdlls fran
(3,0%) 2 MoM: 70% kvinnorna
64% (32/46)  sjilva
(51-76)
LR 41,8
(28,9-59,3)
DS 2,6/1000 929% Riknat pa  Angesej 63%v 11 - Hogt
(87) godkinda 5% FPR 60% v 12
och (andel 55% v 13 Nagot oklar
anvianda testposi- (cystiska selektion.
for statis-  tiva kan ej hygrom 3% ej upp-
tik; raknas ut) exkl) foljda
95,5%
mitta Kl kan ej
raknas ut;
endast pro-
cent anges
DS 2,1/1000 91% Riknat pa Angesej 46% - Hogt
(85) 5% FPR
(andel Kl kan ej NT ej testat
testposi- raknas ut, kliniskt.
tiva kan ej endast % Oklar selek-
raknas ut) anges tion. Hogre
sensitivitet
om bara
acceptabla
mdtningar
inkluderas
(52%) och
om opera-
torsspecifika
medianer
anviands
(58%)
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Tabell 3.1.1.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte Population Test Referens- Kompe-
Ar och tids- med standard tens hos
Referens  period studien Typ/Antal Medel- underso-
Land foster alder karen
(andel
235 ar)
Lam Prospektiv Jamfora Oselekte- — Sensiti-  Kromosom- "Tridnade
2002 kohort/ 1:aoch 2:a rad/16 237 medel: 31 vitet for analys eller  obstetri-
[27] testet ej trimester (19%) 5% FPR  klinisk ker” — ej
Hong Kong anvint screening med NT bedémning  nédrmare
kliniskt for DS (egna specifice-
1997- medi- rat
2000 aner)

DS = Downs syndrom

FMF = Fetal Medicine Foundation

FPR = False positive rate, andel falskt positive testresultat

KI = Konfidensintervall

LR = Likelihood-kvot

MoM = Multiple of the median

NT = Nuchal translucency, engelsk term fér nackuppklarning
Perc = Percentilen

ROC = Receiver operator characteristic

Exkluderade: von Kaisenberg [57], Borruto [7], Michailidis [30], Fukada [16],
Bohmer [6], Kadir [24] (lagt bevisvirde); Jemmali [21] (endast fall av 6kad NT);
Jou [23], Tsai [53] (< 5 fall av DS); Josefsson [22] (inga fall av DS); Bilardo [5],
Orlandi [35] (hégriskpopulationer + publicerad fére 1999).
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Resultat- Resultat Bevisvirde
matt Kommentar
Prevalens ”Success Andel Verklig  Sensi- Sensi-
Downs rate” falskt frekvens tivitet tivitet
syndrom NT- positiva  invasiva Downs ovriga
(antal madtning  (andel test syndrom  aneup-
fall) test- (95% KI) loidier
positiva)
DS 2,3/1000 998 Angesej; Angesej 61% - Hogt
(35) raknat pa
5% FPR Kl kan ej Ej testat
(andel riknas ut, kliniskt.
testposi- endast % Foster med
tiva kan ej anges missbild-
raknas ut) ningar, andra
kromosom-
avvikelser an
DS, missfall
exkluderade.
6% ej upp-
folida
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Tabell 3.1.1.2a Screening for Downs syndrom och andra kromosomavvikelser
med nackuppklarning, ddr nackuppklarningsmdtningen kombinerats med
kvinnans dlder for att berdkna risken for Downs syndrom. RCT.

Forfattare Studietyp Population Inter- Kontroll Referens- Kompe-
Ar och tids- vention standard  tens hos
Referens period Typ/ Medel- underso-
Land antal alder karen

Syfte med foster (andel

studien 235 ar)
Saltvedt RCT Oselekte- Arm 1: Arm 1: Arm 2: Kromosom- God for NT
2005 1999-2002 rad/19796 30,1 +49 Ultraljud Ultraljud analys eller  (FMF-certi-
[41] (arm 1), (19,3%) vecka 12-14 vecka 15-20 klinisk fiering)
Sverige Jamfératva 19796 inkl NT uppféljning

modellerav  (arm 2) Arm 2: Invasivt test

screening 30,2 +4,9 Invasivt test om alder

for DS med (19,4%) om risk for 235 ar

hansyn till DS 21/250

antal fédda

barn med

DS
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Resultat Bevisvirde
Kommentar
Prevalens ”Sucess  Andel falskt Verklig Levande fédda Levande
Downs rate” NT- positiva frek- med Downs fodda med
syndrom mitning  (andel test- vens syndrom ovriga
(antal fall) positiva) invasiva Sensitivitet aneupl
test Downs syndrom  Sens 6vr
(95% KI) aneupl
Arm1:2,8/ Arm1:Av Arm1: Arm 1: Arm 1: Lev fédda Arm 1: Lev Medelhogt
1000 (55) randomi-  Enligt studiede- 8% med DS: 10 fodda: 10
serade sign*: Trots sin stor-
Arm2:2,2/ foster 3,8% (4,0%) Arm2:  Sens 76% (63—-87) Sens 77% lek saknade
1000 (43) 82%. Av (rdknat pa alla 1% LR 9,7 (7,0-13,3) (27/35) studien power
levande randomiserade); (rdknat pa alla (rdknat att uppticka
foster 4,2% (4,4%) (raknat indikationer for paalla skillnader i
91%. Av pa randomiserade invasivt test) indikationer det primira
levande med levande foster for invasivt  utfallsmattet
foster med vid ultraljud) Sens 71% (57-82) test);
rdtt gesta- LR 16,9 (11,9-23,3) Relevant
tionsalder  Enligt bara NT: (rdknat pa invasivt  Sens 57% for svenska
96% 2,8% (3,0%) test pa indikation (20/35) forhallanden
(rdknat pa alla enligt studiedesign)  (rdknat pa
Arm 2: randomiserade); invasivt test

3,1% (3,3%) (rdknat
pa randomiserade
med levande foster
vid ultraljud)

Arm 2:

Enligt studie-
design*: 18,3%
(18,4%) (raknat

pa alla randomi-
serade); 20,1%
(20,2%) (raknat

pa randomiserade
med levande foster
vid ultraljud)

Enligt bara alder:
19,4% (19,4%)
(rdknat pa alla ran-
domiserade); 18,2%
(18,2%) (riknat

pa randomiserade
med levande foster
vid ultraljud)

Sens 71% (57-83)
LR 23,2 (16,1-32,3)
(rdknat pa endast
NT som riskindi-
kator)

Arm 2: Lev fédda
med DS: 16

Sens 61% (45-76)
LR 5,7 (3,7-8,5)
(rdknat pa alla
indikationer for
invasivt test)

Sens 51% (35-67)
LR 2,5 (2,5-3,9)
(rdknat pa invasivt
test pa indikation
enligt studiedesign)

Sens 58% (42-74)
LR 3,2 (3,1-4,9)
(rdknat pa endast
alder som riskindi-
kator)

enligt stu-
diedesign);

Arm 2:
Lev fédda: 9

Sens 77%
(27/35)
(rdknat pa
alla indika-
tioner for
invasivt test)

Sens 71%
(25/35)
(rdknat pa
invasivt test
enligt stu-
diedesign)
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Tabell 3.1.1.2b Screening for Downs syndrom och andra kromosomavvikelser
med nackuppklarning, ddr nackuppklarningsmdtningen kombinerats med
kvinnans dlder for att berdkna risken for Downs syndrom. Ovriga studier.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test Referens- Kompe-

Ar och tids-  studien - standard tens hos
Referens period Typ/ Medel- underso-
Land Antal alder karen

under- (andel
s6kta 235 ar)

Woéjdemann Prospektiv.  Utviardera  Oselek- Medel: 29 Risk Kromo- God
2005 kohort/ kombinerat terad/ (11%) 21/250 somanalys (certifie-
[56] kombine-  testiférsta 8622 (FMF) eller klinisk rade av
Danmark rat forsta trimestern i bedémning FMF)

trimester-  oselekterad
test anvdant population

kliniskt
1998-2001
Bussieres Prospektiv  Utviardera  Oselek- Medel: Risk Kromo- God
2004 kohort/ kombinerat terad/ 31 21/250 somanalys  (lokalt
[11] kombine-  testiférsta 14 414 (egnaref  eller klinisk utbildnings-
Frankrike rat forsta trimestern varden) bedémning program,
trimester-  med av- liknande
test anviant seende pa FMF)
kliniskt sensitivitet
2001-2002 och andel
falskt posi-
tiva test
Muller Prospektiv  Utvardera  Tro- Anges ej Risk Anges ej Blandad
2003 kohort/NT  kombine- ligen 21/250
[33] anviant rat forsta  oselek- beriknad
Frankrike kliniskt trimester-  terad/ férlossning
(3 mm som test 5694 (egna
gransvirde) referens-
1998-2001 virden)
Schwirzler  Prospektiv  Utvirdera  Oselek- Medel 29 Risk Kromo- Troligen
1999 kohort/ NT iforsta terad/ 21/270 somanalys god
[44] testet trimes- 4523 eller klinisk (”special-
Stor- anviant tern for bedémning trinade”)
britannien kliniskt upptickt av
1996-1997 kromosom-
avvikelser
och hjirtfel
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Resultat Bevisvirde
Kommentar
Prevalens ”’Success Andel Verklig Sensitivitet Sensitivi-
Downs rate” NT- falskt posi- frekvens Downs tet 6vriga
syndrom matning tiva invasiva syndrom aneup-
(antal fall) (andel test- test (95% KI) loidier
positiva)
1,4/1 000 97,5% 1,8% (1,9%) 8,5% 75% (43-95) 47% Hogt
(12) (7/15)
LR 41,9
(18,9-81,5)
3,5/1 000 98,6% 3,3% (3,6%) Anges €j 62% (Kl kan  Anges ej Medelhogt
(51) ej riknas
ut; endast % Oklart om
anges) alla foljdes
upp
LR 18,8
(Kl kan ej
raknas ut)
4,6/1 000 100% 5% (5,3%)  Anges ej 62% (41-80) 67% Medelhogt
(26) (16/24) (medelhogt
LR 12,3 enligt Quadas;
(6,9-20,3) oklar popu-
lation och
siffror som ej
stammer drar
ned)
2,6/1 000 Anges ej 4,7% 5,5% 83% (52-98) 64% Hogt
(12) (5,1%) (7/11)
LR 17,7 Oklart vad
(8,3-33,2) riskberak-
ningen base-
rades pa

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.1.2b fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test Referens- Kompe-

Ar och tids-  stiden - standard tens hos
Referens period Typ/ Medel- underso-
Land Antal alder karen

under- (andel
s6kta 235 ar)

Zoppi Prospektiv  Utvardera  Oselek- 33 Risk Kromo- Anges ej
2001 kohort/ NT iforsta terad/ 21/300 somanalys men mit-
[58] testet trimestern 10 157 (FMF) eller klinisk ning enligt
Italien anviant bedémning FMF:s
kliniskt riktlinjer
1996-2003
O’Callaghan  Prospektiv  Redovisa Oselek- 32 (36%) Risk Kromo- God
2000 kohort/ resultatav  terad/ 21/300 somanalys (certifie-
[34] testet inford NT- 1000 (FMF) eller klinisk rade av
Australien anvant screening i bedémning FMF)
kliniskt Australien
1997-99
Thilaganathan Prospektiv  Utviardera  Oselek- Medel 29 Risk Kromo- God
1999 kohort/ NT iforsta terad/ (19%) 21/300 somanalys (certifie-
[52] testet trimestern 9 753 eller klinisk rade av
Stor- anviant Risk bedémning FMF)
britannien kliniskt 21/200
1994-1998 (FMF)
Scott Prospektiv  Utvirdera  Oklart/ 32 (29%) Risk Kromo- God
2004 kohort/ kombinerat 2 121 21/300 somanalys (centret
[45] kombine-  testiforsta (FMF) eller klinisk ackredi-
Australien rat forsta  trimestern bedémning terat av
trimester- FMF)
test anvant
kliniskt
2000-2002
Brizot Prospektiv Utvirdera Anges 28 (19%) Risk Kromo- God
2001 kohort/ NT iforsta ej/ 21/300 somanalys (certifie-
[9] testet trimestern 2 557 (FMF) eller klinisk rade av
Brasilien anvant bedémning FMF)
kliniskt.
Patienter
inkluderade
fore 1999
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Resultat Bevisvirde
Kommentar
Prevalens ”’Success Andel Verklig Sensitivitet Sensitivi-
Downs rate” NT- falskt posi- frekvens Downs tet 6vriga
syndrom matning tiva invasiva syndrom aneup-
(antal fall) (andel test- test (95% KI) loidier
positiva)
6,3/1 000 100% 9,2% (9,7%) Anges ej 91% (81-97) 84% Medelhogt
(64) (38/45)
LR 9,8 12% ej upp-
(7,4-12,9) foljda
8/1 000 Anges ej 6,2% (6,8%) 16,7% 75% (35-97) 100% Hogt (enligt
(8) (3/3) Quadas men
LR 12 endast 8 fall
(4,2-27,7) av DS)
2,1/1 000 90% 1/300: Anges ej 81% (58-95) 89% Hogt
(21) 8% (8,1%) LR 10,1 (25/28)
(5,8-16,3) Max 5 min
1/200: 86% for mitning
4,7% (4,9%) 76% (53-92) (24/28) i samband
LR 16,1 med "booking
(9.1-26,3) scan”
2,4/1 000 100% 5,5% (5,7%) 13% 100% 58% Medelhogt
(5) (55-100) (7/12) (hogt enligt
Quadas men
LR 18,2 oklar popula-
(5,8-43,9) tion, uppfolj-
ning och fa fall
drar ned)
4/1 000 100% 7,5% (7.9%) 5,9% 90% 75% Medelhogt
(10) (56-100) (9/12) (hogt enligt
Quadas men
LR 10,8 15% ej
(4,9-20,8) uppfoljda drar

ned)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.1.1.2b fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test Referens- Kompe-
Ar och tids- studien standard tens hos
Referens period Typ/ Medel- underso-
Land Antal alder karen
under- (andel
s6kta 235 ar)
Gasiorek- Prospektiv Utvirdera Anges 33 (36%) Risk Kromo- God
Wiens kohort/ NT iforsta ej/ 21/300 somanalys (certifie-
2001 testet trimestern 21 959 (FMF) eller klinisk rade av
[17] anviant bedémning FMF)
Tyskland, kliniskt.
Schweiz, Tidsperiod
Osterrike anges ej
Snijders Prospektiv  Utvirdera  Oklart/ 31 Risk Kromo- ”Adekvat
1999 kohort/ NT iforsta 96 127 21/300 somanalys tridnade”
[47] testet trimestern (FMF) eller klinisk (troligen
Stor- anviant bedémning certifie-
britannien kliniskt rade av
FMF)

Theodor- Prospektiv  Utvirdera Oklart/ 29 Risk Kromo- God
opoulos kohort/ NT iforsta 3550 21/300 somanalys (certifie-
1998 testet trimestern (FMF) eller klinisk rade av
[51] anvint bedémning FMF)
Grekland kliniskt.

Patien-

ter med

forlossning

fore juli

1996 inklu-

derade
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Resultat Bevisvirde
Kommentar
Prevalens ”’Success Andel Verklig Sensitivitet Sensitivi-
Downs rate” NT- falskt posi- frekvens Downs tet 6vriga
syndrom matning tiva (andel invasiva syndrom aneup-
(antal fall) testposi- test (95% KI) loidier
tiva)
9,6/1 000 100% 12,9% Anges ej 88% 92% Hogt (i hog-
(184) (13,6%) (82-92) (214/232)  riskpopula-
tion)
LR 7,7
(6,6-8,9) ”Self-selec-
ted” popu-
lation, 36%
235 dr. 6% ej
uppfoljda
3,4/1 000 Anges ej 8,5% (8,8%) Anges ej 82,2% 78% Medelhogt
(326) (78-86) (253/325)
Oklart hur
LR 9,7 stor andel
(9,6-10,9) som féljdes
upp och hur.
Siffrorna
stimmer ej.
Riskgransen
anviandes
ej kliniskt,
kvinnorna fick
vilja invasivt
test utifran
sin egen
vdrdering av
risken
3,1/1 000 Anges ej 4,6% (4,8%) 10,6% 91% 100% Medelhogt
(10) (59-100) (11/11)
Fall av
LR 19,9 fosterdod ej
(9,4-37,5) kromosom-
undersokta.
Troligen
oselekterad
population
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Tabell 3.1.1.2b fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test Referens- Kompe-
Ar och tids- studien standard tens hos
Referens period Typ/ Medel- underso-
Land Antal alder karen
under- (andel
s6kta 235 ar)
Pajkrt Prospektiv  Utvardera  Oklart/ Medel: Risk Kromo- "Erfarna”
1998 kohort/NT NT iforsta 1473 31 21/300 somanalys undersoé-
[37] anviant trimestern i (egna eller klinisk kare — ej
Neder- kliniskt med oselekterad referens-  bedémning ndrmare
linderna 3 mmsom population virden) specifice-
riskgrans rat
1994-1997
Prefumo Prospektiv Utvirdera Hog- 37 Risk Kromo- ”Erfarna
2005 kohort/NT nisben risk/ 21/300 somanalys undersé-
[38] anviant och ductus 544 (egna pa alla kare” — ej
Stor- kliniskt venosus i medianer) nirmare
britannien (ej nasben  tillagg till specifice-
och ductus  NT for rat
venosus) upptickt
av DS
Tercanli Prospektiv  Utvirdera  Oklart/ Medel: Risk Kromo- ”Adekvat
2002 kohort/ NTiforsta 1980 30 (26%) =21/400 somanalys  utbildning”
[50] testet trimestern (FMF) eller klinisk — ej
Schweiz anvant bedémning ndrmare
kliniskt. specifi-
Patien- cerat
ter med
forlossning
fore maj
2001 inklu-
derade
Schuchter Prospektiv Utvirdera Oselek- — Riskgrins  Kromo- ”Erfarna
2002 kohort/ kombinerat terad/ (13%) anges ej somanalys under-
[42] kombine-  testiforsta 4802 (Alpha eller klinisk sokare”,
Osterrike rat forsta  trimestern computer bedémning minst 50
trimester- pro- under-
test anvint gramme) sokningar
kliniskt under
1997-2000 Sverinse-
ende
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Resultat Bevisvirde
Kommentar
Prevalens ”’Success Andel Verklig Sensitivitet Sensitivi-
Downs rate” NT- falskt posi- frekvens Downs tet 6vriga
syndrom matning tiva invasiva syndrom aneup-
(antal fall) (andel test- test (95% KI) loidier
positiva)
6,1/1 000 95,7% 19,3% 24% 100% 67% Hogt (men
9) (19,8%) (72-100) (4/6) endast 9 fall
av DS)
LR 5,2
(2,3-9,9) Strukturella
missbildningar
exkl (ex
hygrom)
86/1 000 100% 49,7% (53%) 100% 87% (74-95) Anges ej Hogt (i
(47) hoégriskpopu-
LR 1,8 lation)
(1,2-2,5)
Kvinnor som
kom for
invasivt test
pga okad risk
for kromo-
somavvikelse
inkluderade
7,6/1 000 Anges ej 10,4% (11%) 18% 93% 86% Hogt (hogt
(15) (68-100) (19/22) enligt Quadas,
men troligen
LR 8,9 hoégriskpopu-
(4,8-15,3) lation)
7% ej upp-
foljda
2,9/1 000 Anges ej 10,6% 6,2% 71% (42-92) Anges €j Hogt
(14) (12,5%)
LR 6,7 Oklart vilken
(3,2-12,5) riskgrans man

anvant
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Tabell 3.1.1.2b fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test Referens- Kompe-
Ar och tids-  studien - standard tens hos
Referens period Typ/ Medel- underso-
Land Antal alder karen

under- (andel
s6kta 235 ar)

Malone Prospektiv  Jamféra Oselek- Medel 30 Sensitivitet Kromo- ”Special-
2005 kohort/ olika scre-  terad/ (22%) for 5% FPR somanalys  tridnade” —
[28] testet ej ening- 33 546 (egna eller klinisk ej narmare
(FASTER) anviant kombina- medianer) bedémning specifice-
USA kliniskt tioner for rat

i forsta DS

trimestern

1999-2002
Wald Prospektiv  Jamféra Oselek- 29 (16%) Sensitivitet Kromo- Troligen
2003 kohort/ olika scre-  terad/ for 5% FPR  somanalys god
[54] testet ej ening- 39983 (egna eller klinisk (FMF-
(SURUSS) anviant kombina- medianer) bedémning liknande
UK kliniskt tioner for utbildning)

19962000 DS
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Resultat Bevisvirde

Kommentar
Prevalens ”’Success Andel Verklig Sensitivitet Sensitivi-
Downs rate” NT- falskt posi- frekvens Downs tet 6vriga
syndrom matning tiva invasiva syndrom aneup-
(antal fall) (andel test- test (95% KI) loidier
positiva)
2,6/1 000 92,9% Riknat pa Anges ej 70% (65-79) Anges ej Hogt
(87) godkinda 5% FPR v
och anvinda (andel test- 68% v 12 Testet gj
for statistik; positiva kan 64% v 13 anvant kliniskt
95,5% kunde ej riknas ut) (cystiska i forsta tri-
mitas hygrom mestern.
exkl) Sensitiviteten
estimerad
Kl for v 12 pa en tinkt
och 13 kan population
ej raknas ut, med 1999 ars
endast pro- aldersfordel-
cent anges ning i USA.
Oklar selek-
tion och viss
oklarhet om
uppféljningen
2,1/1 000 91% Riknat pa Anges ej 63% Anges ej Hogt
(85) 5% FPR
(andel test- Kl kan ej Testet ej
positiva kan raknas ut, anvant kli-
ej riknas ut) endast pro- niskt.
cent anges Oklar selek-
tion.
Hogre om
operators-
specifika
medianer
anviands

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.1.2b fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test Referens- Kompe-

Ar och tids-  studien - standard tens hos
Referens period Typ/ Medel- underso-
Land Antal alder karen

under- (andel
s6kta 235 ar)

Crossley Prospektiv.  Utvardera  Oselek- Medel: 30 5% FPR Kromo- God

2002 kohort/ kombinerat terad/ (15%) (medi- somanalys  (utbildning
[15] testet ej testiforsta 17 229 aner, fran  eller klinisk i FMF:s
Skottland anviant trimestern samma bedémning regi)
kliniskt. popula-
Studie- tion)
tid 2 &r,
tidsperiod
anges ej
Lam Prospektiv  Jamféra Selek-  Medel: 31 1/320 Kromo- ”Erfarna
2002 kohort/ screening  terad (19%) (egna somanalys obstetri-
[27] testet ej for DS i lagrisk/ medianer) eller klinisk ker med
Hong Kong  anvint forstaoch 16 237 bedémning tréning”
kliniskt andra tri- —€j
1997-2000 mestern narmare
specifice-
rat

DS = Downs syndrom

FMF = Fetal Medicine Foundation

FPR = Andel falskt positiva

NT = Nuchal translucency, engelsk term fér nackuppklarning

Exkluderade: Hackshaw [18] (metodstudie, ej egna data), Krantz [26] (lagt bevisvirde).
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Resultat Bevisvirde
Kommentar
Prevalens ”’Success Andel Verklig Sensitivitet Sensitivi-
Downs rate” NT- falskt posi- frekvens Downs tet 6vriga
syndrom matning tiva invasiva syndrom aneup-
(andel test- test (95% KI) loidier
positiva)
2,6/1 000 73% Riknat pa Anges ej 54% (37-71) Anges ej Hogt
(45) 5% FPR
(andel test- LR 11 Ej anvint
positiva kan (6,8-17,3) kliniskt, dock
ej riknas ut) i vissa fall
invasivt test
om stort
NT”. Lag
andel lyckade
matningar
2,2/1 000 99,8% Riknat pa Anges ej 69% (56-76) Anges ej Hogt (hogt
(35) FPR 5% enligt
(andel test- LR 14 Quadas)
positiva kan (9-21)
ej riaknas ut) Ej testat
kliniskt.
Foster med
missbild-
ningar, andra
kromosom-
avvikelser,
missfall exklu-
derade.
6% ej upp-
folida
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Tabell 3.1.1.3 Likelihood-kvot fér missbildning, missfall eller perinatal déd vid

okad nackuppklarning.
Bilardo Pajkrt Michailidis
1998 [5] 1999 [36] 2001 [30]
Riskgrans 23,0 mm 23,0 mm 295:e percentilen
Antal foster med dkad NT 49 64 235
Antal foster med normal NT 1 543 1977 6 371
Prevalens missbildningar 2,8% (45/1 592) - 1,7% (114/6 606)
LR+ (95% KI) 9,8 (41-22,0) - 3,1 (1,6-5,5)
LR- (95% KI) 0,8 (0,6—0,9) - 0,9 (0,9-1,14)
Prevalens missfall 2,2% (35/1 592)  2,3% (47/2041)  0,9% (58/6 606)
LR+ (95% KI) 51 (1,1-15,2) 4,4 (11-11,6) 41 (1,7-8,2)
LR- (95% KI) 0,88 (0,7-0,98) 0,90 (0,7-0,98) 0,89 (0,9-1,2)
Prevalens perinatal dod 1,9 (30/1 592) 1,7 (35/2 041) 0,5% (33/6 606)
LR+ (95% KI) 1,1 (0,03-9,5) 0,9 (0,03-7,5) 2,7 (0,5-8,0)
LR- (95% KI) 1,0 (0,8-1,0) 1,0 (0,9-1,0) 0,9 (0,9-1,4)

KI = Konfidensintervall
LR = Likelihood-kvot

NT = Nuchal translucency, engelsk term fér nackuppklarning
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3.1.2 Undersokning av fostrets
nasben som screeningsmetod
for Downs syndrom

Slutsatser

Sensitiviteten f6r nisbensundersékning i forsta trimestern for upp-
tickt av Downs syndrom i oselekterade populationer ir lig (o—58
procent) (Evidensstyrka 1). For nisbensundersskning i hogriskpopu-
lationer i forsta trimestern ir sensitiviteten mittlig (48—69 procent)
(Evidensstyrka 2). Kunskapsunderlag saknas for att bedéma virdet
av nisbensundersokning i oselekterade populationer i andra trimes-
tern (Ortillricklig vetenskapligt underlag). I hégriskpopulationer
undersokta i andra trimestern varierar sensitiviteten f6r nisbensun-
ders6kning for upptickt av Downs syndrom frin lag till hog (28—100
procent) (Evidensstyrka 1).

Andelen testpositiva nir enbart nisbenets synlighet/icke synlighet
bedoms ir lagt bide vid undersskning i férsta och andra trimestern
(0,5-3,2 procent) (Evidensstyrka 1).

Genom tillidgg av nidsbensundersskning till nackuppklarningsscreen-
ing kan sensitiviteten 6ka och/eller andelen kvinnor som ir positiva i
testet minska (Evidensstyrka 3).

For oselekterade populationer saknas kunskapsunderlag for att
bedéma virdet av nisbensunderskning for uppticke av andra kromo-
somavvikelser (Otillrickligt vetenskapligt underlag). Sensitiviteten f6r
nisbensundersokning f6r upptickt av andra kromosomavvikelser 4n
Downs syndrom i hogriskpopulationer ir lagt (3—32 procent) (Evidens-
styrka 1).

Nisbenet kan bedémas i hog utstrickning i oselekterade populationer
i bade forsta och andra trimestern (Evidensstyrka 1).
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* Fa studier har bedomt reproducerbarheten i nisbensundersékningar
och resultaten har vixlat (Otillricklig vetenskapligt underlag).

Bakgrund

Undersokning av fostrets nisben kan ske med ultraljud i bade forsta

och andra trimesterm. Med en exakt profilbild av fostret kan nisbenet
urskiljas frin huden och man kan bedéma dels om nisbenet ir synligt,
dels mita dess lingd. Avsaknad av synligt nisben anses héra samman
med en underutveckling av nisomradet som kan ses hos minniskor med
Downs syndrom.

I detta kapitel redovisas resultatet av vir litteraturgenomgang avseende
undersokning av nisben for prenatal upptickt av Downs syndrom.

Fragestillningar

* Hur stor andel av foster med Downs syndrom kan upptickas
genom bedomning av nisbenet i forsta respektive andra trimestern
(sensitivitet)?

* Hur stor andel av de kvinnor som genomgér undersskningen
kommer att fi besked om att risken att bira pé ett foster med Downs
syndrom ir forhojd (testpositiva)?

I vilken grad kan tilligg av nisbensundersokning till nackupp-
klarningsscreening forbittra effektiviteten for upptickt av Downs

syndrom?

* Hur stor del av andra kromosomavvikelser kan upptickas genom
bedémning av nisbenet i forsta respektive andra trimestern (sensitivitet)?

* [ vilken grad kan nisben/nisbenslingd bedémas i forsta respektive
andra trimestern i oselekterade populationer?

* Hur vil reproducerbar 4r metoden?
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Metod

Overgripande metodbeskrivning finns i Kapitel 2. Studier av nisben
som markér for kromosomavvikelser har publicerats sedan borjan av
2000-talet; alla identifierade artiklar har granskats for denna rapport.
Av 25 originalartiklar har 19 inkluderats i analysen och 6 exkluderats
(finns angivna under Tabell 3.1.2.1). Eftersom antalet studier ir s litet,
har dven studier med lagt bevisvirde presenterats i tabellerna, men dessa
har inte legat till grund fér analys och slutsatser. Referensstandard utgors
av kromosomanalys eller undersskning av levande barn av barnlikare.

Resultat

Sensitivitet for upptickt av Downs syndrom
och andel testpositiva med nasbensbedomning

Av de 19 inkluderade studierna var elva utférda i forsta trimestern
(6,13-15,17-20,22,27,28]; (Tabell 3.1.2.1), sex i andra trimestern
[1,5,11,24-26] (Tabell 3.1.2.2) och tv4 i bide forsta och andra trimestern
[9,16] (Aterfinns bade i Tabell 3.1.2.1 och 3.1.2.2). Endast itta studier ir
utforda i oselekterade populationer [11,13-15,20,22,27,28].

Det finns inga studier dir nisben anvints kliniskt. Minga av studierna
ir gjorda pd specialiserade centra och i hégriskpopulationer. Ofta har
studien gjorts pd kvinnor som kommit fér moderkaksprov eller foster-
vattenprov pga redan konstaterad okad risk for kromosomfel hos fostret
(t ex 6kad nackuppklarning eller annan ultraljudsavvikelse). Alla studi-
erna redovisar sensitiviteten baserad endast pd de fall dir man lyckades
bedoma/mita nisbenet.

Bland fyra studier utforda i forsta trimestern pa oselekterade populationer
och med minst medelhdgt bevisvirde var sensitiviteten for att uppticka
Downs syndrom med enbart nisben som markér (avsaknad av synligt
nisben och/eller kort nisben) o—s4 procent (Tabell 3.1.2.1; [13,14,20,22]).
Definitionen av kort nisben i de olika studierna framgar av tabellerna.
Tre av dessa studier inkluderade endast 11, 12 respektive 7 fall av Downs
syndrom [13,20,22]. Andelen kvinnor som var positiva i testet var 0,5-2,7
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procent. Tre studier i hogriskpopulationer dir bevisvirdet bedomdes minst
medelhogt identifierades; sensitiviteten var 69, 60 och 48 procent f6r 7,7,
2,2 och 6,7 procent andel testpositiva kvinnor (Tabell 3.1.2.1) [6,19,20].

Virdet av nisbensundersskning som tillidgg till nackuppklarningsscre-
ening eller kombinerat test (nackuppklarning plus serummarkérer) i
forsta trimestern har beriknats i tre av studierna. Orlandi och medarbe-
tare fann i en matematisk modellering att sensitiviteten for uppticke av
Downs syndrom for ett kombinerat test (nackuppklarning plus serum)
i forsta trimestern skulle 6ka frin 87 till 9o procent och andelen falskt
positiva test minska frin 4,3 till 2,5 procent om nisbensundersékning
inkluderades i testet [18]. Nicolaides och medarbetare beriknade att
andelen falskt positiva test kunde minskas frin 5,2 till 2,2 procent med
bibehallen sensitivitet pd 92 procent [15]. Nisbenet mittes inte, utan
sensitivitet och andel testpositiva for nisbensundersokning frin andra
studier applicerades teoretiskt pd ett eget material som genomgatt nack-
uppklarningsscreening. Monni och medarbetare fann att sensitiviteten
skulle kunna oka frén 75 till 8o procent med visentligen of6rindrad
andel falskt positiva test om nisben adderades till nackuppklarnings-
undersokning [14].

Av de sju studier utférda huvudsakligen i andra trimestern var en
utford i lagrisk/oselekterad population, alla andra i hogriskpopulationer
(Tabell 3.1.2.2) [11]. Sensitiviteten for upptickt av Downs syndrom i de
fem studier som bedémdes ha minst medelhogt bevisvirde var 28—100
procent med enbart bedomning av nirvaro/avsaknad av nisbenet [1,7,
11,16,26]. Andelen testpositiva var 2,7—-3,2 procent. Om studien med
100 procent upptickt (som endast inkluderade fem fall av DS) exklude-
ras, var sensitiviteten 28—62 procent [11]. Om iven nisben som bedém-
des som korta (<10:e percentilen) inkluderades, ckade sensitiviteten i en
av studierna till 77 procent och andelen testpositiva till 3,9 procent [26].
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Sensitivitet for upptackt
av andra kromosomavvikelser

De flesta artiklar inkluderar alla obalanserade kromosomavvikelser i
sin analys, dvs inte bara numeriska avvikelser (som t ex trisomi 21 eller
18). I manga av studierna var antalet 6vriga kromosomavvikelser mycket
lagt. Sensitiviteten for uppticke av kromosomavvikelse i fem studier
med minst medelhogt bevisvirde och minst fem fall av kromosomavvi-
kelse annan in Downs syndrom varierade mellan o och s1 procent [6,7,

11,14,16].

Mojligheten att bedoma nasbenet vid ultraljuds-
undersokning i forsta respektive andra trimestern

Andelen undersokningar dir nisbenet kunde bedomas var 76—100
procent i forsta trimestern och 96—100 procent i andra trimestern i de
studier dir uppgift om detta fanns. I en studie visade man att andelen
foster dir nidsbenet kunde bedomas 6kade frin 91 procent nir fostrets
“crown rump length” (CRL) var mindre 4n 50 mm till 96 procent nir
den var 70 mm eller mer (ej signifikanta skillnader) [27]. Enligt en
annan studie var det svérare att bedéma nisbenet bade f6re 10 gravidi-
tetsveckor och efter 13 graviditetsveckor [17]. Enligt samma studie var
nisbenet ocksd svirare att bedoma vid 6vervikt eller fetma hos kvinnan
och i de fall d dven nackuppklarningen var svér att mita.

Reproducerbarheten av nasbensundersokning

I en studie som syftade till att undersska reproducerbarheten hos
nisbensbedémningar fann man kappavirden for variabiliteten f6r

flera bedésmningar (nidsbenet synligt/icke synligt/icke bedombart)

utférda av samma undersokare pd 0,35—0,48 och for variabiliteten for
bedémningar mellan tre olika erfarna undersokare pa 0,26—0,37 [23].
Dessa kappavirden anses uttrycka relative délig reproducerbarhet.

I FASTER-studien fann man dock att i endast 2 procent av alla
nisbensundersskningar bedémde tvd undersokare olika nir det gillde
synligt/icke synligt nisben [13]. I denna studie kunde en tillfredsstillande
bedémning av nisbenet fis endast hos 76 procent av fostren. En mojlig
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forklaring till stor variation i reproducerbarhet (och dirmed i resultat) f6r
nisbensundersokning ir olikheter i definition av avsaknad av nisben. Vid
vissa centra har man definierat nasben som vid ultraljudsundersékning
framtrider synligt men tunt sdsom frinvarande, medan andra definierat
endast total frinvaro av nisben sisom frinvarande. Ytterligare redovisning
av reproducerbarhet for nidsbensundersékning finns i Kapitel 3.6.

Diskussion

Nisbensundersskning 4r dnnu inte testad i klinisk praxis, dvs har inte
legat till grund foér information och ridgivning om risk till kvinnan.
Minga av de granskade studierna ir gjorda vid hogspecialiserade

centra och i hégriskpopulationer med resultat som dérfor inte kan
overforas till andra populationer och miljser. Sensitiviteten for
nisbensundersokning i oselekterade populationer i forsta trimestern

var lig (0—s8 procent) i denna granskning och andelen undersskningar
dir nisbenet inte kunde bedomas var relativt stort. I den amerikanska
multicenterstudien, dir undersékningarna gjordes vid manga mindre
centra, kunde nisbenet bedomas i endast 76 procent av fostren, trots
att undersokarna fatt systematisk trining innan studien startade [13].

I hégriskpopulationer forefaller sensitiviteten vara ndgot hogre, men
variationen ir stor (28—100 procent). Att metoden uppenbarligen ir
tekniskt svar och osiker betriffande reproducerbarhet gor att den inte 4r
lamplig som en primir screeningsmetod for Downs syndrom. Méjligen
kan nisbensundersokning ha en plats vid flerstegsscreening, dvs som
kompletterande undersékning till vissa utvalda grupper (se avsnittet om
kombinerade metoder, si kallad “contingent screening”) [15].

Kunskapsluckor

* Metodens anvindbarhet i klinisk praxis i oselekterade populationer.

* Ytterligare studier som analyserar reproducerbarheten hos metoden
i oselekterade populationer.
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Tabell 3.1.2.1 Undersikning av ndsben som screeningsmetod fér Downs syndrom
— studier utforda i forsta trimestern.

Forfattare Typ av Syfte Gravi- Popu- Kompe- Median- Prevalens
Ar studie/ med ditets- lation/ tens alder/ Downs
Referens  Tids- studien lingd vid Antal andel syndrom
Land period under- 235 ar (antal fall)
sokning
(veckor)
Cicero Prospektiv Uppdatera 11-14 Hogrisk/  Troligen 37 56/1 000
2004 kohort —  "likeli- 5918 god, men (333)
[6] nasbens-  hood- anges ej
Stor- bedém- kvot” for (FMF-
britannien  ning ej DS hos center)
anvant foster med
kliniskt, franvaro
2001- av nasben
2003
Cusick Prospektiv Utveckla  11-20 Oklart/ 2 ména- Medel: 7,3/1 000
2004 kohort nomogram 814 ders 32/44% (6)
[9] 2002- for nas- traning,
USA 2003 benslingd 2 underso6-
och kare i alla
utvirdera fall
nasbens-
hypoplasi
for
upptackt
av kromo-
somavvi-
kelse
Malone Prospektiv 10 (+3 Oselekte- God Medel: 1,7/1 000
2004 kohort — dagar)-13 rad/6 324 (speciell 30,1/22% (1)
[13] nisbens- (+6 dagar) traning,
USA bedém- 2 underso6-
ning ej kare i alla
anvant fall, fort-
kliniskt. I6pande
2002 kvalitets-
kontroll)
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”Sucess Test Andel Sensiti- LR+ Sensiti- Bevisvirde
rate” % falskt posi- vitet for (95% KI) vitet for Kommen-
tiva (andel upptackt for upp- upptickt av tarer
testposi- av Downs  tickt av ovriga kro-
tiva) % syndrom Downs mosomav-
(95% KI) % syndrom vikelser %
9,9 Frinvaroav 4,1 (7,7) 69 (64-74) 28 (22-35) 32,2 Hogt (i hog-
ndasben (95/295) riskpopula-
tion; kvinnor
som kom for
invasivt test)
Anges ej Franvaroav  Oklart 67 (0/2 Gér ej att 67 (4/6; Lagt
nasben eller i forsta rakna ut varav 2/2
lingd <10:e trimestern,  pga oklar i forsta (medel-
percentilen 4/4iandra  andel falskt  trimestern, hogt enligt
for foster trimestern)  positiva 2/4iandra  Quadas, men
utan kro- trimestern)  oklarheter i
mosomav- population,
vikelse uppfoljning,
siffror samt
fa fall drar
ned)
76 Frinvaroav 0,5 0 (0/11) - 50 (1/2) Hogt
nasben

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.2.1 fortsdttning

Forfattare Typ av Syfte Gravi- Popu- Kompe- Median- Prevalens
Ar studie/ med ditets- lation/ tens alder/ Downs
Referens  Tids- studien lingd vid Antal andel syndrom
Land period under- 235 ar (antal fall)
sokning
(veckor)
Monni Prospektiv Under- 11-14 Troligen Certifie- 32 5,8/1 000
2005 kohort—  soka oselekte-  rade av (96)
[14] nasbens-  anvind- rad/16 654 FMF for
Italien bedém- barhet av NT; oklart
ning ej NT och betrif-
anvant nasben fande
kliniskt. for DS ndasben
2001- screening
2004
Nicolaides Teoretisk Utvirdera 11-14 Oselekte- - - 4,3/1 000
2005 modell effekten av rad/ (325)
[15] tillagg av 75 821
Stor- undersok-
britannien ning av
nasben,
ductus
venosus
och tricu-
spidalis till
kvinnor
med mel-
lanrisk for
DS enligt
NT
Odibo Prospektiv Bestimma 11-22 Hog- Oklart; Medel:37  28/1 000
2004 kohort —  sambandet risk/655 certifie- (18)
[16] nisbens-  mellan radei1:a
USA bedém- nasbens- trimester-
ning ej hypoplasi under-
anvant och kro- sokning,
kliniskt. mosomav- oklart
2002—- vikelse betraf-
2004 fande
nasben
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”Sucess Test Andel Sensiti- LR+ Sensiti- Bevisvirde
rate” % falskt posi- vitet for (95% KI) vitet for Kommen-
tiva (andel upptackt for upp- upptickt av tarer
testposi- av Downs  tickt av ovriga kro-
tiva) % syndrom Downs mosomav-
(95% KI) % syndrom vikelser %
99,9 Frinvaroav 0,6 (0,9) 58 (48—-68) 127 51 (23/45)  Medelhogt
nésben; Anges ej for 80 (71-87) (88-181) (hogt enligt
NT >95:e denna kom- Quadas
percentilen  bination Kan ej men oklar
(FMF) eller raknas ut da beskrivning
avsaknad av andel falskt av popula-
néasben positiv ej tionen drar
anges ned)
- Kvinnor 2,2 (kombi- 92 (kombi- - - Lagt
med risk nerat 1:a tri- nerat 1:a tri-
1/101- mestertest  mestertest Helt teore-
1/1000 vid  + nisben) + nisben + tisk modell
kombinerat jamfért med nisben) med nis-
1:atrimes- 5,2 for bara bensdata fran
tertest kombinerat (samma andra studier
undersoktes 1:atrimes-  sensitivitet retrospektivt
med nédsben, tertest, for bara applicerade
ductus riskgrans kombinerat pa egen
venosus och 1/300) 1:a trimes- population
tricuspidalis tertest +
regurgita- nésben,
tion riskgrans
1/300)
96 Frinvaroav 4,0 (4,7) 28 (10-53) 6,9 9 (1/11) Hogt (i hog-
nasben. 8,4 (9,8) 44 (22-69) (2,0-18,4) 36 (4/11) riskpopula-
Nisbens- 11,8 (12,8) 44 (22-69) 5,3 36 (4/11) tion; kvinnor
langd <2,5:e 29,3 (30,1) 56 (30-80) (2,2-11,2) 50 (3/6) som kom for
percentilen. 3,8 (1,6-7,8) invasivt test
Nisbens- 1,9 (0,9-3,7) pga 6kad
lingd <5:e risk)
percentilen.
Kvot BPD/ Bittre sen-
nasbens- sitivitet vid
lingd 29 undersok-
(bara for 2:a ning i andra
trimestern) trimestern
an i forsta
trimestern

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.2.1 fortsdttning

Forfattare Typ av Syfte Gravi- Popu- Kompe- Median- Prevalens
Ar studie med ditets- lation/ tens alder/ Downs
Referens  Tids- studien lingd vid Antal andel syndrom
Land period under- 235 ar (antal fall)
sokning
(veckor)
Orlandi Prospektiv Utvirdera 11-14 Oklart/ Oklart Medel: 32 14/1 000
2003 kohort—  moijlig- 1089 (15)
[17] nasbens-  heten att
Italien, bedém- bedéma
Neder- ning ej néasbenet
landerna anvant och
kliniskt. undersoka
Feb—april om fran-
2002 varo av
ndsben ar
en markor
for DS
Orlandi Prospektiv Utvirdera 11-14 Oklart/ Tranade Medel: 31  6/1 000
2005 kohort —  tillagg av 2 411 av FMF; (15)
[18] nasbens-  nisbens- oklart
Italien bedém- under- betraf-
ning ej sokning fande
anvant till andra nasben
kliniskt. forsta
Tidsperiod trimester-
anges ej markérer
(NT,
serum)
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”Sucess Test Andel Sensiti- LR+ Sensiti- Bevisvirde

rate” % falskt posi- vitet for (95% KI) vitet for Kommen-

tiva (andel upptackt for upp- upptickt av tarer
testposi- av Downs  tickt av ovriga kro-
tiva) % syndrom Downs mosomav-

(95% KI) % syndrom vikelser %

94 Franvaroav 2,0 (1) 67 (38-88) 67 (25-179) 30 (3/10) Lagt

ndasben
Med risk- Vag beskriv-
berdkning ning av
inklude- population,
rande selektion,
néasbens- uppféljning
lingds- m m. Refe-
matning + rensstan-
kvinnans dard anges
alder kan ej. Endast
sensitivitet 3—4 min for
for DS pa bedémning
80% for av nasbenet
falskt positiv
andel pa
4,8% uppnas
(med risk-
grans 1/250)

Oklart Komplett 0,4 (0,7) 53 (27-79) 142 - Lagt (medel-
franvaro av (63-318) hogt enligt
nasben Inklusion Quadas men

av nasben vag beskriv-
berdknades ningar av
oka sensiti- population,
viteten for avsaknad av
kombinerat angiven refe-
1:a trimes- rensstandard
tertest m m drar
fran 87% ned)

till 90%,

minskade

andel falskt

positiva

fran 4,3%

till 2,5%

enligt Monte

Carlo-simu-

lering

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.2.1 fortsdttning

Forfattare Typ av Syfte Gravi- Popu- Kompe- Median- Prevalens
Ar studie med ditets- lation/ tens alder/ Downs
Referens  Tids- studien lingd vid Antal andel syndrom
Land period under- 235 ar (antal fall)
sokning
(veckor)

Otano Prospektiv Utvirdera 11-14 Hog- Anges ej 36 31/1 000
2002 kohort —  associatio- risk/194 (6)
[19] nasbens-  nen mellan
Argentina  bedom- franvaro

ning ej av nasben

anvant och DS

kliniskt.

2001-

2002
Prefumo Prospektiv Utvirdera 11-14 En oselek- God (men 32 respek- 1,7/1 000
2006 kohort —  nisben terad olika slags tive 36 (12) res-
[20] nasbens-  som population kompe- (oklart om pektive
Stor- bedém- deli1:a (7 116),en tensi mean eller 47/1 000
britannien  ning ej trimester- hogrisk- oselekerad median) (23)

anviant screening population respektive

kliniskt. for DS (510) selekterad

2001- popula-

2003 tion)
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”Sucess Test Andel Sensiti- LR+ Sensiti- Bevisvirde
rate” % falskt posi- vitet for (95% KI) vitet for Kommen-
tiva (andel upptackt for upp- upptickt av tarer
testposi- av Downs  tickt av ovriga kro-
tiva) % syndrom Downs mosomav-
(95% KI) % syndrom vikelser %
94 Frinvaroav 0,6 (2,2) 60 (15-95) 105 67 (2/3) Medelhogt
néasben (3/5 om (8-5699) (i hogrisk-
de ddr population;
ndsbenet kvinnor som
kunde mitas kom for
inkluderas; invasivt test)
50%, 3/6, (hogt bevis-
om dven virde enligt
det fall av Quadas men
DS dar endast 6 fall
néasbenet ej drar ned)
kunde mitas
inkluderas)
90 respek-  Franvaroav 2,7 (2,7) 17 respek- 71 - Hogt
tive 92 nasben. respektive  tive 48 (1,6—-32,2)
Risk enligt 4,7 (6,7) 75 (43-95)  respektive Ev bortfall
NT + dlder 6,8 (6,9) respektive 12,7 anges ej.
21/300 respektive 100 (4,2-27,4); Forfattarna
ELLER 35,6 (38,6) (87-100) 11,1 konkluderar
franvaroav 3,1 (3,4) 17 (21- (5,1-21,2) att nasben
nésben. respektive  48,4) respek- funderar
Risk enligt 3,0 (4,9) respektive  tive 1,5 mycket olika
NT + dlder 43 (21,8- (0,9-2,4) i selekterade
21/300 66,0) Gar gj att och oselekte-
OCH rakna ut i rade popu-
franvaro av selekterade lationer, och
nasben populatio- knappast ar
nen da 100% av virde i en
av DS foster oselekterad
hade nagon population
av marko-
rerna
53 (6-218)
respektive
14,1
(5,3-35,6)

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.2.1 fortsdttning

Forfattare Typ av Syfte Gravi- Popu- Kompe- Median- Prevalens
Ar studie/ med ditets- lation/ tens alder/ Downs
Referens  Tids- studien lingd vid Antal andel syndrom
Land period under- 235 ar (antal fall)
sokning
(veckor)

Ramés- Prospektiv Utvirdera 11-14 Oselekte- Alla Medel: 3,9/1 000
Corpas kohort—  nyttan av rad/1 800 under- 30/18% @)
2006 nasbens-  nisbens- sokningar
[22] bedém- undersok- utférda
Spanien ning ej ning for eller 6ver-

anviant upptackt vakade av

kliniskt. av DS operator

2003- med stor

2004 erfarenhet
Viora Prospektiv Utvirdera 11-14 Oselekte- Anges ej 32 5,8/1 000
2003 kohort—  nisbenets rad/1 752 (10)
[27] oklart ossifika-
Italien om testet tion som

anvants markor

kliniskt. for DS

2001-

2002
Zoppi Prospektiv Utvirdera 11-14 Oselekte- Certifie- 32 7,7/1 000
2003 kohort—  nisbens- rad/5 525 radeav (27)
[28] nasbens-  bedoém- FMF for
Italien bedém- ning som NT; oklart

ning ej screening betrif-

anvant for DS fande

kliniskt. nasben

2001-

2002

DS = Downs syndrom; FMF = Fetal Medicine Foundation; NT = Nuchal translucency, engelsk term for
nackuppklarning

Exkluderade: [3-5] (ingar i Cicero 2004); [2,8] (metodstudier); [10] (samma material beskrivet
i Malone 2004 Naisben); [12] (endast 2 fall av DS); [21] (ingar sannolikt till stor del i Prefumo 2006).
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”Sucess Test Andel Sensiti- LR+ Sensiti- Bevisvirde
rate” % falskt posi- vitet for (95% KI) vitet for Kommen-
tiva (andel upptackt for upp- upptickt av tarer
testposi- av Downs  tickt av ovriga kro-
tiva) % syndrom Downs mosomav-
(95% KI) % syndrom vikelser %
93 Frinvaroav 1,1 (1,2) 33 (4-78) 31(3,5-130) 0(0/3) Hogt (hogt
néasben (2/6; om enligt
aven ett fall Quadas, men
av DS dar fa fall)
ndsbenet
inte kunde Andel nisben
bedoémas bedémda
inkluderas som franva-
blir sensitivi- rande 6kade
teten 29%, signifikant
2/7) med gravidi-
tetslangden
92 Frinvaroav 1,6 (2,1) 80 (44-98) 49,8 44 (4/9) Lagt
nasben eller (19,6-112)
hypoplas- Oklar
tiskt ndsben beskrivning
(<10:e
percentilen
av langden
hos friska
foster)
99,8 Frinvaroav 0,1 (0,5) 70 (50-86) 482 (201— 54 (7/13) Lagt (medel-
nasben 1273) hégt enligt
Quadas men
utfall fanns
bara pa 63%
av de mitta,
drar ned till
lagt)
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Tabell 3.1.2.2 Undersékning av ndsben som screeningsmetod for Downs syndrom —
studier utforda i 2:a trimestern.

Forfattare Typ av Syfte Gravi- Popu- Kompe- Median- Prevalens
Ar studie/ med ditets- lation/ tens alder/ Downs
Referens  Tids- studien lingd vid Antal andel syndrom
Land period under- 235 ar (antal fall)
sokn
(veckor)

Bromley Fall—- Utvdrdera 15-20 Hog- Anges ej Medel: 37  Ej relevant
2002 kontroll.  betydel- risk/16 fall (ursprungs-
[1] 2001- sen av av DS, 223 popula-
USA 2002 néasbenets kontroller tionen ej

langd for kand)

upptackt

av DS
Cicero Kohort Utvdrdera 15-22 Hogrisk/  Anges ej 36 29/1 000
2003 prospek-  nisbens- 1046 (34)
[71 tiv— testet undersok-
Stor- ejanvant  ning for
britannien  kliniskt. upptackt

2001- av DS
2002

Cusick Prospektiv Utveckla  11-20 Oklart/ 2 man Medel: 7,3/1 000
2004 kohort. nomogram 814 traning, 32/44% (6)
[9] 2002—- for nis- 2 underso6-
USA 2003 benslingd kare i alla

och ut- fall

virdera

nasbens-

hypoplasi

for upp-

tackt av

kromo-

somavvi-

kelse
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”Sucess Test Andel Sensiti- LR+ Sensiti- Bevisvirde

rate” % falskt posi- vitet for (95% KI) vitet for Kommen-

tiva (andel upptackt for upp- upptickt av tarer
testposi- av Downs  tickt av ovriga kro-
tiva) % syndrom Downs mosomav-

(95% KI) % syndrom vikelser %

Anges ej Franvaroav 0,5 (andel 38 (15-65) 83,6 - Medelhogt
nésben; testposi- 100 (10-3 982) (i hogrisk-
Kvot BPD/  tiva kan ej (74-100) 4,5 (2,0-9,1) population)
néasbens- raknas ut) 69 (35-93) 14,3
langd 29 22 (andel (4,7-40) De dir
Kvot BPD/  testposi- néasbenet
néasbens- tiva kan ej ej kunde
langd 211 raknas ut) bedémas

5 (andel exkludera-
testposi- des, anges €j
tiva kan ej hur manga!
raknas ut)

100 Frinvarande 1,3 (3,2) 62 (44-78) 48,1 3,3 (1/30) Hogt
nasben (23-104) (i hogrisk-
eller lingd population)
kortare dn
2,5 mm

100? Frinvaroav  Oklart 67 (0/2 LR kan ej 67 (4/6; Lagt (medel-
nasben eller i forsta raknas ut varav 2/2 hogt enligt
lingd <10:e trimestern, i forsta Quadas, men
percentilen 4/4iandra trimestern, oklarheter i
for foster trimestern) 2/4iandra  population,
utan kro- trimestern)  uppfdljning,
mosomav- siffror samt
vikelse fa fall drar

ned)

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.2.2 fortsdttning

Forfattare Typ av Syfte Gravi- Popula- Kompe- Median- Prevalens
Ar studie/ med ditets- tion/ tens alder/ Downs
Referens  Tids- studien lingd vid antal andel syndrom
Land period under- 235 ar (antal fall)
s6kning
(veckor)
Gamez Prospektiv Bestimma 19-22 Lagrisk Anges ej 31 2,4/1 000
2004 kohort—  vdrdet av oselekte- (5)
[11] testet ej néasbens- rad/2 035
Spanien anviant métning
kliniskt. for
Jan—sept  upptickt
2002 av DS
Odibo Prospektiv Bestimma 11-22 Hogrisk/  Oklart; Medel: 37 28/1 000
2004 kohort —  sambandet 655 certifie- (18)
[16] testet ej mellan radei 1:a
USA anvant nasbens- trimes-
kliniskt. hypoplasi terunder-
2002- och kro- sokning,
2004 mosomav- oklart
vikelse betrif-
fande
nasben
Tran Fall- Utvirdera 14-24 Hogrisk/  Angesej 36 (oklart Ej relevant
2005 kontroll.  sambandet 31 fall av om medel- (ursprungs-
[24] 1998— mellan DS och eller medi- popula-
USA 2003 nasbens- 134 kon- anvirde)  tionen ej
beddém- troller kand)
ning och
DS
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”Sucess Test Andel Sensiti- LR+ Sensiti- Bevisvirde

rate” % falskt posi- vitet for (95% KI) vitet for Kommen-

tiva (andel upptackt for upp- upptickt av tarer
testposi- av Downs  tickt av ovriga kro-
tiva) % syndrom Downs mosomav-

(95% KI) % syndrom vikelser %

94 Frinvarande 1,8 (2,0) 100 56 (17-144) 0/9 Medelhogt
nésben eller (55-100) (hogt enligt
kortare an Quadas men
2,5:e per- fa fall drar
centilen (for ned bevisvir-
kromosom- det)
friska foster
i samma
population)

96 Frinvaroav 2,5 (3.3) 28 (10-54) 11 (3,1-32) 9 (1/11) Hogt (i hog-
nasben 8,8 (9,8) (0/1i1:a 51(2,1-11) 36 (4/11) riskpopula-
Nisbens- 12,1 (13,1)  trimestern, 3,7 (1,5-7,6) 36 (4/11) tion; kvinnor
lingd <2,5:e 5/17i2:a som kom fér
percentilen trimestern) invasivt test
Nisbens- 44 (22-69) pga 6kad
lingd <5:e 44 (22-69) risk)
percentilen

92% under-
soktai2:a
trimestern

Sparad pro- Franvaro 0,7 (Andel 36 (19-55) 48,3 - Lagt

filbild fanns  av nasben testposi- 61 (42-78) (7,0-2069) -

hos 18% av  palagrade  tiva kan ej 5,2 (2,6-11) Alla kvinnor

undersékta profilbilder  riknas ut) hade kommit

patienter av fostrets fér amnio-
under nisa 12 (Andel centes.
studieperio- testposi- Kvoten BPD/
den. Fall dir Kvot BPD/  tiva kan €j néasbenslingd
niasbenet nasben 214 riknas ut) var konstant
ej kunde over tiden
bedémas (graviditets-
exkludera- lingden)

des

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.

KAPITEL 3.1 « METODER FOR ATT UPPTACKA KROMOSOMAVVIKELSER 133



Tabell 3.1.2.2 fortsdttning

Forfattare Typ av Syfte Gravi- Popula- Kompe- Median- Prevalens
Ar studie/ med ditets- tion/antal tens alder/ Downs
Referens  Tids- studien langd vid andel syndrom
Land period under- 235 ar (antal fall)
s6kning
(veckor)
Vintzileos  Fall- Utvdrdera 19-20 Hogrisk/  “Erfarna” Medel 35  Ej relevant
2003 kontroll.  nyttan av 40 fallav  —¢j (ursprungs-
[25] 1997- franva- DS, 160 ndarmare popula-
USA 2002 rande kontroller specifice- tionen ej
nésben for rat kand)
upptackt
av DS
Viora Prospektiv Utréna 15-20 Hogrisk/  ”Skick- 36 41/1 000
2005 kohort—  mdjlig- 439 liga” — ej (18)
[26] testet ej heten att narmare
Italien anviant bedéma specifice-
kliniskt. nasben rat
Tidsperiod iandra
anges ej trimes-
tern och
bedéma
virdet
som
markor
for DS

BPD = Biparietaldiameter; DS = Downs syndrom; Kl = Konfidensintervall
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”Sucess Test Andel Sensiti- LR+ Sensiti- Bevisvirde
rate” % falskt posi- vitet for (95% KI) vitet for Kommen-
tiva (andel upptackt for upp- upptickt av tarer
testposi- av Downs  tickt av ovriga kro-
tiva) % syndrom Downs mosomav-
(95% KI) % syndrom vikelser %
Lagrad pro- Frianvaroav 0% 41 (23-61) LR kan ej - Lagt
filbild fanns  nédsbenvid  (Andel test- Genom raknas ut
hos 73% av  retrospektiv positiva kan tilligg av
fall, 64% av  granskning  ej rdknas ut) ndsben till
kontroller  av lagrad genetiska
profilbild sonogram
av fostrets kan sensit-
nésben (2 viteten oka
bedémare fran 83% till
av varije fall) 90% (med
16% falskt
positiva)
100 Frinvaroav 1,0 (3,2) 56 (31-79) 58 (17-256) 2/4 Hogt (i
nasben; 1,2 (4,3) 78 (52-94) 65 (22-233) hoégriskpopu-
Franvaro lation)
av nasben
ELLER Alla kvinnor
<2,5 mm kom for

invasivt test
pga 6kad risk
(alder, NT,
serumprov,
ultraljuds-
fynd)
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3.1.3 Dopplerultraljuds-
undersokningar for identifiering
av kromosomala avvikelser

Slutsatser

* Avvikande dopplerfynd i ductus venosus och fynd av trikuspidal
regurgitation ir forenade med 6kad forekomst av kromosomala
avvikelser (trisomi 18 respektive 21) och/eller hjartmissbildning
(Evidensstyrka 2).

* Tillrickligt vetenskapligt underlag saknas f6r anvindning av doppler-
undersokningar under forsta trimestern som en del av primirscreen-
ing f6r kromosomala avvikelser.

Bakgrund

Under 1997 och 1998 kom de forsta rapporterna om att man ganska ofta
finner patologisk vigform av blodflodessignaler registrerade med hjilp
av dopplerultraljud i ductus venosus hos foster med trisomi 18 respektive
21, och hos foster som visade 6kad nackuppklarning [3,10,12]. Ductus
venosus ir en kirlstruktur som férbinder navelvenen med fostrets nedre
halven och hogra férmak. Hos tillvixthimmade foster med 6kat kirl-
motstdnd i placentacirkulationen, som utvecklar allvarlig syrebrist och
slutligen hjirtsvike, finner man typiska férindringar i vigformen av
dopplersignaler registrerade frin ductus venosus. Liknande forindringar
finner man ocksa hos foster med hjirtsjukdom [11]. Eftersom en méjlig
forklaring till 6kad nackuppklarning ir fostrets férsimrade hjartfunk-
tion, bérjade man intressera sig for dopplerundersskningar av blod-
flédeshastigheter i ductus venosus och trikuspidalklaffen (hjirtklaffen
mellan héger formak och kammare) hos foster med kromosomala avvi-

kelser och okad nackuppklarning.
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Fragestillning

* Kan dopplerundersskningar av blodflodeshastighet i fostrets ductus
venosus och 6ver trikuspidalklaffen anvindas som screening for
kromosomala avvikelser och hjirtmissbildning?

Metod

Litteratursdkning genomférdes och de funna artiklarna analy-
serades som beskrivet i Kapitel 2 "Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen”.

Resultat

Litteratursskningen gav 9 originalartiklar om ductus venosus
(Tabell 3.1.3.1) och 3 om trikuspidal regurgitation (Tabell 3.1.3.2).

Négra systematiska oversikter fanns inte.

Gemensamt f6r de 8 artiklarna, som undersoker méjligheten att anvinda
ductus venosus doppler som screening f6r kromosomala avvikelser, ir att
studierna de presenterar ir systematiskt genomférda och vilbeskrivna
[1,2,5,13,14,15,16,17]. Alla dessa studier bedémer blodhastighetsvig-
formen kvalitativt och karakteriserar fynden som normala respektive
avvikande, beroende pd om vigen som motsvarar férmakskontraktionen
visar positiva hastigheter eller om den nér nollinjen eller t o m 4r nega-
tiv. Materialets storlek och karaktir varierar mellan studierna, vilket
forklarar spridningen i sensitiviteten (59—93 procent). Tre av artiklarna
foreslar att ductus venosus-doppler skulle kunna anvindas i tilligg till
nackuppklarningsmitningen f6r att minska frekvensen av falskt posi-
tiva fynd och dirmed minska frekvensen av invasiva ingrepp [1,13,16].
Ingen studie har dock hittills testat forslaget i praktiken och Bilardo och
medarbetare papekar att fostrets nackuppklarning och ductus venosus-
doppler inte dr oberoende variabler och att man dirfor inte kan anvinda
ductus venosus undersskningen for att minska behovet av karyotyp-
bestimningen [2].

Borrell och medarbetare har genom modellering av olika testkombina-
tioner bedomt hur mycket tilligget av ductus venosus dopplerundersok-
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ning till andra screeningsprotokoll kan forbittra utfallet [4]. De kom
fram till att ndr ductus venosus-doppler anvinds tillsammans med nack-
uppklarningsundersokningen, 6kar sensitiviteten frdn 76 till 85 procent
och om ocksa serummarkérer inkluderas, frin 88 till 92 procent. Ingen
prospektiv studie foreligger dock som skulle verifiera deras slutsatser.

De tre studier som bedémer forekomsten av trikuspidal regurgitation

ir relativt sma och redovisar sensitiviteten for kromosomala avvikelser
46—74 procent [6,7,9]. Trikuspidal regurgitation rapporteras vara markor
av kromosomala defekter dven hos foster utan hjirtmissbildning [9].
Prevalensen av trikuspidal regurgitation 6kar med 6kande nackuppklar-
ning och med nirvaro av hjirtmissbildning [6]. Falcon och medarbetare
foresprékar en integrerad screeningstest omfattande nackuppklarning,
trikuspidal regurgitation och tvd serummarkérer (fritt beta-hCG och
PAPP-A) [7]. I deras studie uppticktes med denna kombination av tester
90 procent av Downs syndrom med falskt positiv frekvens mellan 2

och 3 procent. Studien omfattade enbart 309 foster med prevalensen

av Downs syndrom 25 procent och resultaten bér bekriftas i en storre
oberoende studie.

Diskussion

Dopplerundersskningar av blodflédeshastighet i ductus venosus
anvinds ofta som 6vervakningsmetod vid intrauterin tillvixthimning
under andra hilften av graviditeten. Undersokningen ir tekniskt svarare
in undersokning av navelstringsartiren och ir forbehallen till regionala
centra med tillging till expertis. Rimligen dr undersékningen innu
svarare i slutet av forsta trimestern pga ductus venosus storlek (2—3 mm).
Visserligen redovisas hoga “success rate™siffror i de publicerade artik-
larna (98,5-100 procent), men detta miste ses i ljuset av det faktum att
alla dessa studier kommer frin centra med méngérig erfarenhet i ultra-
ljudsdiagnostik inklusive anvindning av dopplerultraljud [2,13,14,15,17].
Endast i en av artiklarna medges att det krivs en speciell underséknings-
teknik vilket kan utgéra ett hinder f6r anvindning av ductus venosus-
doppler som screeningstest [14].

KAPITEL 3.1 « METODER FOR ATT UPPTACKA KROMOSOMAVVIKELSER 141



Undersokning av blodflédeshastighet dver fostrets trikuspidalklaff
kriver kunskap och praktisk erfarenhet av fetal ekokardiografi, vilket
endast undantagsvis finns hos obstetriker/barnmorskor som utfér rutin-
missiga ultraljudsundersékningar under graviditet. Alla tre publicerade
artiklarna, som utvirderar trikuspidal regurgitation som markér av
kromosomala avvikelser, utférdes vid samma centrum (King’s College
Hospital i London) med tillgdng till fosterkardiologisk expertis av virlds-

klass [6,7,9].

Ytterligare en faktor maste beaktas vid diskussion av de publicerade
resultaten, nimligen sikerhetsaspekter av dopplerultraljudsanvindning
under férsta trimestern av graviditeten (se ocksd Kapitel 3.3.1). Aven om
man kan utgd ifrin att dopplerundersskningarna gors i slutet av forsta
trimestern, dvs efter avslutad organogenes, och att man foljer rekom-
mendationen att anvinda minsta méjliga ultraljudsenergimingder, maste
man ifrigasitta anvindning av pulsat dopplerultraljud i storre skala

som screeningstest under forsta trimestern. De ovan nimnda tekniska
svarigheterna skulle kunna leda till att undersokningen tar for ling

tid och 6kar exponeringen av fostret for dopplerultraljud. Diremot dr
anvindning av dopplerultraljud som sekundirtest pé t ex foster med
okad nackuppklarning férsvarbar eftersom den kan leda till uppticke av
eventuell hjirtmissbildning. Detta sirskilt hos foster med 6kad nackupp-
klarning och normala kromosomer, som annars inte skulle ha genomgitt
en specialhjirtundersskning [8].

Kunskapsluckor

Undersokningar saknas av de rapporterade fynden betriffande trikuspi-
dal regurgitation frin andra centra.

Kunskapen ir ofullstindig om de olika modeller inkluderande doppler-
ultraljud i diagnostiken av kromosomala avvikelser respektive fetala
hjartmissbildningar under forsta trimestern. Majliga effekter av dopp-
lerundersékningar under forsta trimestern pa fostret ir otillrackligt
undersokta.
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Tabell 3.1.3.1 Dopplerultraljudsundersokningar av blodflodeshastighet
i ductus venosus (DV) som screening for kromosomala avvikelser.

Forfattare Studietyp Syfte Population Test
Ar och tids- med studien
Referens period
Land
Borrell Kohort Att utvirdera Mixad Ductus venosus
1998 1996-2001 ductus venosus (1 718 lagrisk, doppler (trans-
[3] doppler som 1 664 hogrisk) vaginalt)
Spanien detektor av Trimester: 1:a
fetal aneuploidi  Graviditetsvecka:
11,9 (10-14)
Moderns alder:
33,7
Antal foster:
3382
Antolin Kohort Att utvirdera Mixad (remissfall;  Ultraljud
2001 1998-1999 ductus venosus  40% hogrisk) Nackuppklarning
[1] doppler som Trimester: 1:a Strukturella miss-
Spanien screening for och 2:a bildningar
kromosomala Graviditetsvecka: =~ Serumscreening
avvikelser 10-16 Ductus venosus
vid 10-16 Moderns alder: doppler
graviditets- 32 (22-45)
veckor Antal foster:
1371
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Referens- Kompetens Resultat- Resultat Bevisvirde
standard hos under- matt Kommentar
sokaren
Kromosom- Ej angiven — Kromosom-  Sjukdom: Kromo- Hogt
analys, troligen god: abnormitet  somavvikelse
prenatalt ménga ars Test: DV-doppler Stort mate-
Kliniskt utfall  erfarenhet Prevalens: 2,7% rial, forsiktiga,
Sensitivitet: 65% deskriptiva
Testpositiva: 5% slutsatser. Rele-
vant for svenska
Sjukdom: Downs forhallanden
syndrom
Test: DV-doppler
Prevalens: 1,4%
Sensitivitet: 75%
Testpositiva: 5%
Kromosom- God Kromosom-  Sjukdom: Kromo- Lagt
analys, (5 erfarna abnormitet  somavvikelse
prenatalt sonografer) Test: DV-doppler For optimistisk
Kliniskt utfall Prevalens: 1,5% tolkning av
Sensitivitet: 65% resultaten —

Testpositiva: 5,2%

pastaendet om
minskat behov av
invasiva tester ej
underbyggt.
Referensvirden
for DV Pl fast-
stéllda i samma
population! —

ej acceptabelt.
Relevant for
svenska forhal-
landen

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte Population Test
Ar och tids- med studien
Referens period
Land
Bilardo Kohort Att utvirdera Hogrisk Ductus venosus
2001 ductus venosus  Trimester: 1:a doppler
[2] doppler som och 2:a
Neder- prediktor av Graviditetsvecka:
landerna kromosomala 12,6 (10-17)
och avvikelser Moderns alder:
Tyskland respektive fetalt 34 (23-42)

utfall vid normal  Antal foster: 186

karyotyp
Matias Kohort Att utvirdera Hogrisk Ductus venosus
2001 ductus venosus  Trimester: 1:a doppler (trans-
[13] doppler som Graviditetsvecka: vaginalt)
Portugal detektor av 12 (10-14)

fetal aneuploidi ~ Moderns alder:

35 (17-46)
Antal foster: 515

Mavrides Kohort Att utvirdera Mixad Ductus venosus
2002 ductus venosus  Trimester: 1:a doppler
[14] doppler i Graviditetsvecka
Stor- screening for 12+3
britannien kromosomala (11 +0-13 +6)

avvikelser

Moderns alder:
35 (15-42)
Antal foster: 260
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Referens- Kompetens Resultat- Resultat Bevisvirde
standard hos under- matt Kommentar
so6karen
Kromosom- Ej angivet — Kromosom-  Sjukdom: Kromo- Medelhogt
analys, troligen abnormitet  somavvikelse
prenatalt mycket god Test: DV-doppler Relevant for
Kliniskt utfall  da deltagande = “Adverse Prevalens: 24,7% hogrisk popula-
centra tillhor outcome” Sensitivitet: 65% tion med &kad
pionjdrer pa Testpositiva: 32,2%  NT. Relevant for
DV-omrade ”Success rate”: svenska forhal-
86% landen
Kromosom- Okind Kromosom-  Sjukdom: Kromo- Medelhogt
analys, abnormitet  somavvikelse
prenatalt Test: DV-doppler Forslaget om
Prevalens: 12,0% minskning av
Sensitivitet: 90% behovet for
Testpositiva: 15,3%  invasiva tester
”Success rate”: bor testas pro-
100% spektivt
Kromosom- God — minst Kromosom-  Sjukdom: Downs Medelhogt
analys, 2 ar ultraljud, abnormitet  syndrom
prenatalt minst 3 man Test: DV-doppler Till skillnad fran

traning i
doppler

Prevalens: 18,4%
Sensitivitet: 58,7%
Testpositiva: 15,6%
”Success rate”:
98,5%

Sjukdom: Downs
syndrom

Test: DV-doppler +
NT >95:e percen-
tilen

Prevalens: 18,4%
Sensitivitet: 93,5%
Testpositiva: 39,2%

andra forfattare
medges even-
tuella tekniska
problem vid DV-
doppler (dven
om “’success
rate” var mycket
hog har). Rele-
vant for svenska
férhallanden

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.1.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte Population Test
Ar och tids- med studien
Referens period
Land
Murta Kohort Att utvirdera Mixad Ductus venosus
2002 ductus venosus  Trimester: 1:a doppler
[15] doppler som Graviditetsvecka:
Brasilien screening for 12
kromosomala Moderns alder:
avvikelser 32 (17-47)
Antal foster: 372
Toyama Kohort Att utvirdera Mixad (ej specifi-  Ductus venosus
2004 1998-2001 ductus venosus  cerat) doppler
[16] doppler som Trimester: 1:a
Brasilien screening for Graviditetsvecka:
kromosomala 11-14
avvikelser Moderns alder:
32,1 (14-47)
Antal foster:
1217 (—bortfall=
1097)
Zoppi Kohort Att utvirdera Mixad (ej specifi-  Nackuppklarning
2002 ductus venosus  cerat) Ductus venosus
[17] doppleriforsta  Trimester: 1:a doppler
Italien trimestern i Graviditetsvecka:
relation till 10,3-13,6
NT och fetal Moderns alder:
karyotyp Okad NT: 35
(17-46)
Normal NT: 32
(19-43)

Antal foster: 330
(6kad NT = 156;
normal NT =
174)
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Referens- Kompetens Resultat- Resultat Bevisvirde
standard hos under- matt Kommentar
sokaren
Kromosom- Ej angett Kromosom-  Sjukdom: Abnorm Medelhogt
analys, abnormitet  karyotyp
prenatalt Test: DV-doppler Relevant for
Kliniskt utfall Prevalens: 7,8% svenska forhal-
Sensitivitet: 93,1% landen
Testpositiva: 9,1%
”Success rate”:
99,7%
Kromosom- Tva certifie- Kromosom-  Sjukdom: Abnorm Medelhogt
analys, rade (FMF) abnormitet  karyotyp
prenatalt undersdkare Test: DV-doppler Slutsatsen om
Kliniskt utfall Prevalens: 2,0% minskningen av
Sensitivitet: 68,2%  falskt positiva
Testpositiva: 7,7% resultat maste
testas i en pro-
spektiv studie.
Relevant for
svenska forhal-
landen
Kromosom- En underso- Kromosom-  Sjukdom: Abnorm Medelhogt
analys, kare abnormitet  karyotyp
prenatalt Test: DV-doppler Slutsatserna
Kliniskt utfall Prevalens: 1,0% diffusa. Relevant

Sensitivitet: 70,0%
Test positive:
18,8%

”Success rate”:
98,5%

for svenska
férhallanden

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.1.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte Population Test
Ar och tids- med studien
Referens period
Land
Borrell Kohort Att skatta Mixad Ultraljud
2003 1999-2002 effektiviteten Trimester: 1:a Nackuppklarning
[5] i screening Graviditetsvecka: ~ Serumscreening
Spanien for Downs 10-14 hCG
syndrom ndr Moderns alder: PAPP-A
ductus venosus  ej angivet Ductus venosus

doppler liggs
till de redan
existerande
protokollen
for forsta
trimester-
screening

Antal foster
3731 (3087 lag-
risk, 644 hogrisk)

doppler

FMF = Fetal Medicine Foundation (London)

NT = Nuchal translucency, engelsk term foér nackuppklaring

Pl = Pulsatility index
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Referens- Kompetens Resultat- Resultat Bevisvirde

standard hos under- matt Kommentar
sokaren

Kromosom- Troligen god, Downs Egna resultat ej Lagt

analys, ménga ars syndrom angivna i detalj.

prenatalt erfarenhet Berikningen Oklart om rele-

Kliniskt utfall baserat pa model- vant fér svenska

lering med hjilp av
egna resultat samt
resultat av en publi-
cerad metaanalys
(Cuckle-Arbuzova)

Modellen predi-
kerar 6kning av
Downs syndrom-
detektionen fran
76 till 85% nar
DV-doppler laggs
till NT, och fran 88
till 92% nér serum-
markorer inklude-
rades

férhallanden
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Tabell 3.1.3.2 Dopplerultraljudsundersékningar av blodflodeshastighet

over trikuspidalklaffen som screening fér kromosomala avvikelser.

Forfattare Studietyp Syfte med Popula- Test Referens-
Ar och tids- studien tion standard
Referens period
Land
Faiola Kohort Att Hogrisk Ultraljud Kromosom-
2005 bestimma Trimester: Strukturella  analys,
[6] ’likelihood-  1:a missbild- prenatalt
Stor- kvot” for Graviditets-  ningar Kliniskt utfall
britannien trisomi 21 vecka: 11 +  Doppler

hos foster 0-13+6 ekokardio-

med trikus-  Moderns grafi

pidal regur-  alder: upp-

gitation vid  gift saknas

11-13+6 Antal

veckor foster: 742
Huggon Kohort Att under- Mixad Ultraljud Kromosom-
2003 2000-2001  soka Trimester: Doppler analys,
[9] sambandet 1:a ekokardio- prenatalt
Stor- mellan Graviditets-  grafi
britannien fyndet av vecka: 11 +

trikuspidal 0-13+6

regurgita- Moderns

tion och alder: upp-

abnorm gift saknas

karyotyp Antal

foster: 262
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Kompetens Resultat- Resultat Bevisvirde

hos under- matt Kommentar

sokaren

Utmarkt Downs ”Likelihood-kvot” for trisomi  Hogt

(fetal syndrom 21 vid positiv trikuspidal

kardiolog) regurgitation var 7,7 och for Stor kohortstudie pa hog-
hjartmalformation 8,4 riskpatienter. Positivt fynd

av trikuspidal regurgitation

Sjukdom: Trisomi 21 hos foster med normal NT
Test: Trikuspidal regurgitation indicerar en ekokardiogra-
Prevalens: 21,6% fisk undersokning pga 6kad
Sensitivitet: 65,1% risk for hjartmissbildning.
Testpositiva: 20,7% Relevant for svenska férhal-
”Success rate”: 96,8% landen
Sjukdom: Kromosomavvikelse
Test: Trikuspidal regurgitation
Prevalens: 36,2%
Sensitivitet: 52,7%
Testpositiva: 24,5%
”Success rate”: 96,8%

Mycket god Downs Sjukdom: Medelhogt

syndrom  karyotyp

Test: Trikuspidal regurgitation
Prevalens: 48,1%

Sensivitet: 46%

Testpositiva: 26,7%

”Success rate”: 100%

Sjukdom: Abnorm karyotyp
utan hjartmissbildning

Test: Trikuspidal regurgitation
Prevalens: 35,8%

Sensitivitet: 34,3%

Test positive: 15,4%

”Success rate”: 100%

Relevant for svenska forhal-
landen
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Tabell 3.1.3.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Popula- Test Referens-
Ar och tids- studien tion standard
Referens period
Land
Falcon Kohort Att utvar- Mixad Ultraljud Kromosom-
2006 dera scre- Trimester: Nackupp- analys,
[7] eningtest 1:a klarning prenatalt
Stor- for Downs Graviditets-  Serum-
britannien syndrom vecka: 11 +  screening

som inte- 0-13+6 hCG

grerar tva Moderns PAPP-A

ultraljuds- alder: 37 Doppler

markorer (24—46) ekokardio-

(NT och Antal grafi

regurgi- foster: 309

tation i

trikuspidal

klaffen) och

tva serum-

markdorer

(fritt beta-

hCG och

PAPP-A)

NT = Nuchal translucency, engelsk term for nackuppklarning
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Kompetens Resultat- Resultat Bevisvirde
hos under-  matt Kommentar
sokaren

Troligen Downs Sjukdom: Downs syndrom Lagt

god, manga syndrom  Test: Trikuspidal regurgitation

ars erfaren-
het

Prevalens: 24,9%
Sensivitet: 74%
Testpositiva: 23,6%
”Success rate”: 100%

Screening med maternell
alder, NT, serum fritt beta-
hCG och PAPP-A, samt
trikuspidal regurgitation gav
sensitivitet for Downs syn-
drom 87%, 90% och 95% for
fixerade falskt positiva frek-
venser av 1%, 2% respektive
5%. Tvastegsmodellen (primar
screening med maternell
alder, NT, serum fritt beta-
hCG och PAPP-A; sekundir
screening med trikuspidal
regurgitation) resulterade i
sensitivitet 91% (falskt posi-
tiva 2,6%)

Litet material. Relevant for

svenska forhallanden
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3.1.4 Ultraljudsmarkorer
("’soft markers’’) i andra trimestern

Slutsatser

* Vissa ultraljudsmarkorer (tjockt nackskinn, ekogent hjirtfokus, hyper-
ekogen tarm, kort 6verarmsben och kort larben) ir associerade till
Downs syndrom. Férekomsten av plexus koroideuscystor dr associe-
rade till trisomi 18. (Evidensstyrka 3)

* Associationen mellan kromosomavvikelser och ultraljudsmarkéorer
okar vid fynd av tvd markorer. Tre eller fler markérer okar associatio-
nen pétagligt. (Evidensstyrka 3)

* Ultraljudsmarkorers association med kromosomavvikelser 4r huvud-
sakligen utvirderad i forskningsstrukturerade studier och varierar
dessutom med studiedesign samt studerad population. Det finns
saledes en osikerhet att anvinda sig av férekomst av ultraljudsmarko-
rer eller eventuellt avsaknad av markér f6r bedémning av association
med kromosomavvikelse som screeningsmetod.

Bakgrund

Risken f6r kromosomavvikelser hos foster paverkas av den blivande
moderns dlder, graviditetslingd, familjehistoria etc. Idag anvinds ett
flertal metoder for att diagnostisera kromosomavvikelser och framfor alle
trisomi 21, Downs syndrom, eftersom det 4r den vanligaste kromosom-
avvikelsen av klinisk betydelse. Det sikraste sittet att diagnostisera kro-
mosomavvikelser ir kromosomanalys av amnionceller (fostervattenprov)
eller chorionvilli (moderkaksprov). Man kan iven via blodprov frin den
blivande mamman (serumscreening) biokemiskt berikna en risk for kro-
mosomavvikelse hos fostret, men det kanske vanligaste indirekta instru-
mentet for att uppticka kromosomavvikelser hos foster r ultraljud.

Rutinultraljud i andra trimestern har sedan ling tid anvints i Sverige
for bestimning av graviditetslingd och i de allra flesta undersskningar
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ingdr granskning av fostermorfologin inklusive ultraljudsmarkorer for
kromosomavvikelser. Uppticktsmojlighet av foster med kromosomav-
vikelser vid ultraljudsscreening i forsta trimestern har beskrivits tidigare

i Kapitel 3.

Det hir avsnittet avser att beskriva och utvirdera virdet av ultraljuds-
markorer, s kallade “soft markers”, vid ultraljudsundersskning i andra
trimestern. Dessa markérer ér i sig inte patologiska men dess sam-
band med kromosomavvikelser ir vil kint och beskrevs redan 1985 av
Benacerraf och medarbetare [8]. Det finns dven beskrivet ett samband
med icke-kromosomala avvikelser.

En mer detaljerad bakgrundsbeskrivning av identifiering av foster med
okad risk for kromosomavvikelser dterfinns i SBU-rapporten frin 1998

[1].

Fragestillning

* Forekommer association mellan ultraljudsmarkérer och kromosomala
avvikelser hos foster i andra trimestern?

Avsnittet kommer dven att dversiktligt presentera om det finns rappor-
terat ett samband mellan ultraljudsmarkérer och icke-kromosomala
avvikelser eller sjuklighet. Detta har inte varit foremal for systematisk
granskning.

Metod

Overgripande metodbeskrivning for litteratursskning, urvalskriterier,
granskningsinstrument samt bevisvirde finns beskrivet i Kapitel 2
(Metodik for den systematiska litteraturgenomgangen).

Urvalskriterier for avsnittet ultraljudsmarkérer i andra trimestern r
arbeten som studerat ultraljudsundersékning av foster i graviditetsvecka
14—24. Litteratursdkningen har huvudsakligen skett pa artiklar frin &r
1999—2005. Inkluderade metaanalyser innehiller dock arbeten publice-
rade fore 1999. I forsta hand avsigs att redovisa prospektiva studier med
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minst medelhogt bevisvirde enligt Quadas, men di det saknas moderna
bra studier av framfor allt ligriskpopulation kommer éven ett flertal stu-
dier med lagt bevisvirde att redovisas. Utover kohortstudier har dirfor
dven ett flertal fall-kontrollstudier inkluderats och enstaka vil utférda
fallstudier.

Population: Lagrisk/oselekterad respektive hogrisk i industrialiserad
befolkning.

Referensstandard/kontroll: Kromosomuppsittning eller pediatrisk bedom-
ning av friskt levande fott barn.

Resultatmitt: For att bedoma samband mellan ultraljudsmarkérer och
kromosomavvikelser har sensitivitet, specificitet och positiv likelihood-
kvot (LR+) anvints for isolerade sdvil som kombinerade ultraljudsmarks-
rer. I studier ddr LR+ inte 4r angivet av forfattarna har vi gjort berikning
for LR+ inklusive 95 procent konfidensintervall (KI) om det for berik-
ningen har funnits tillricklig grunddata. Vi har valt att anvinda oss av
LR+ idven i fall-kontrollstudier om de finns angivna i studien av forfat-
tarna. (Definition sensitivitet, specificitet, LR+, LR—, KI, se Bilaga 3).
Kombinerade ultraljudsmarkérer definieras som ultraljudsmarkérer som
upptrider i kombination med andra "soft markers” eller i kombinationen
med strukturella avvikelser d& de flesta inkluderade studierna inte tyd-
ligt sdrskiljer mellan detta. I vissa studier framgir inte om markdrerna dr
isolerade eller kombinerade med andra markérer/strukturella avvikelser
och dessa har dirf6r grupperats som kombinerad markér.

Den samhillsmissiga effekten, dvs hur genetisk ultraljudsscreening
paverkar antal fédda barn (avbrytande av graviditet pga funna kromo-
somavvikelser/missfall efter invasiv provtagning etc) har inte utvirderas
hir men finns delvis beskrivet i andra kapitel.

Foljande ultraljudsmarkérer har valts ut for granskning i denna rapport:
* Plexus koroideuscysta (cysta i hjirnans plexus choroideus)

* Tjockt nackskinn ("thickened nuchal fold”)
* Ekogent hjirtfokus ("golfboll”)
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* Hyperekogen tarm
Vidgat njurbicken
e Kort 6verarmsben

Kort larben.

Andra, mindre vanligt anvinda, ultraljudsmarkérer finns angivna i slutet
av detta kapitel. Dessa ir sdledes inte vetenskapligt granskade i den hir
rapporten.

Resultat

Vid litteratursokningen identifierades artiklar som studerade samband
mellan isolerade samt kombinerade ultraljudsmarkérer och Downs
syndrom respektive 6vriga kromosomavvikelser hos foster i andra tri-
mestern. De flesta studier 4r baserade pé en selekterad hogriskpopulation
men sévil oselekterad som selekterad ldgriskpopulation forekommer.

Skillnader i rapporterad férekomst av markorer kan bero pd kompetens
hos undersokaren savil som utrustningens kvalitet samt nir i gravi-
diteten undersokningen utfors eftersom markorer framtrider olika i
varierande graviditetslingd. Den visentliga férklaringen torde dock vara
vilken studiepopulation som undersékts, lig- respektive hogrisk.

For varje markor har originalarbeten samt vid forekomst dven systema-
tiska oversiktsartiklar valts ut. De flesta arbeten har studerat samband
mellan olika ultraljudsmarksrer och Downs syndrom. Ovriga kromo-
somavvikelser dr mer sparsamt studerade pga dess relativt laga fore-
komst.

Endast en metaanalys inkluderande alla utvalda markérer har identi-
fierats [41]. Metaanalysen innefattar 56 studier mellan 1980-1999 och
inkluderar 130 365 kromosomalt normala foster och 1 930 med Downs
syndrom. Majoriteten, 88 procent av studierna ir gjorda i en hogrisk-
population (kvinnor med en 6kad risk for kromosomala avvikelser).
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Plexus koroideuscystor

Plexus koroideuscystor dr sma cystor, vanligen definierade 23 mm, loka-
liserade i plexus koroideus i hjirnans laterala ventriklar. Med ultraljud
identifieras dessa i ett tvirsnitt av det fetala huvudet i nivi med laterala
ventriklarna mellan graviditetsvecka 14—24 (da plexus koroideus ir
pavisbar) [21,38,45]. Plexus koroideus bor siledes undersokas bilateralt
men teknisk ultraljudsartefakt gor att det ofta ir svirare att pavisa plexus
koroideus i ventrikeln nirmast ultraljudsgivaren. Antalet samt storleken
pa cystorna anses ovisentligt men det finns dven studier som foreslar
okad risk for kromosomavvikelse med storre storlek [15].

Vid litteratursokningen identifierades tre metaanalyser. Tva av dessa har
studerat plexus koroideuscystor i ligrisk/oselekterad population. En av
dessa har relaterat fynden till enbart trisomi 18 [18] och den andra bide
trisomi 18 och 21 [59]. Den tredje metaanalysen har huvudsakligen hog-
riskpopulation och omfattar alla vira utvalda markérers samband med
Downs syndrom [41]. Ett originalarbete ingér i alla tre metaanalyserna
[24]. Atta originalarbeten, som inte ingick i metaanalyserna, uppfyllde
angivna kriterier. Férekomsten av plexus koroideuscystor i studierna
varierade mellan 0,5—7 procent, i metaanalyserna med oselekterad till
huvudsakligen hogrisk mellan o,5-1,3 procent.

Association med kromosomavvikelser

Plexus koroideuscystor, isolerade

Downs syndrom

Vid isolerade plexus koroideus cystor finns en sensitivitet f6r Downs
syndrom pd o—3 procent i hogriskpopulation, LR+ 1,0 (95% KI 0,1-9,4)
[41], 1,8 (95% KI 0,0-18,2) [56] och i en oselekterad population LR+ 1,9
(95% KI 0,8—4.5) [59].

Trisomi 18

I en originalartikel av Ghidini och medarbetare redovisas i det egna
materialet (ligriskpopulation) en sensitivitet pa o procent for trisomi 18
vid férekomst av isolerade plexus koroideuscystor, men artikeln inklude-
rar dven en genomgang av litteraturen t o m 1998 resulterande i en LR+
pa 7,1 (95% KI 4,0—-12,2) [22]. De tvd metaanalyserna av ldgrisk/oselek-
terad population ir inte samstimmiga. Demasio och medarbetare [18],
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som dven inkluderar Ghidinis originalarbete [22] kan heller inte pdvisa
nagot fall av trisomi 18 vid isolerade plexus koroideus cystor i ligriskpo-
pulation (kvinnor under 35 ar). Den nigot dldre metaanalysen av Yoder
och medarbetare rapporterar dock en LR+ pa 13,8 (95% KI 7,7—25) [59].

Plexus koroideuscystor, kombinerade

Vid kombinerad markér anges upp till 11 procent sensitivitet for Downs
syndrom. LR+ varierade mellan 0,8—11 men inga signifikanta 95 procent
KI. Kombinerade markérer for trisomi 18 hade en sensitivitet pd 36—53
procent till en hog specificitet med rapporterade signifikanta LR+ mellan
8,6 och 19 i hogriskpopulation.

Association med icke-kromosomala avvikelser

Det finns ingen konstaterad association mellan plexus koroideuscystor
och icke-kromosomala avvikelser [28].

Slutsats plexus koroideuscystor

Férekomsten av plexus koroideuscystor varierar beroende pa undersske
population men i en oselekterad population runt 1 procent. Plexus kor-
oideuscystor har en pédvisad association med trisomi 18, men inte Downs
syndrom. Vid isolerad férekomst 4r den absoluta riskokningen sd liten att
den i praktiken har betydelse forst vid andra riskfaktorer, t ex vid mater-
nell dlder 6ver 35 dr. Som vid andra ultraljudsmarkérer 6kar risken vid
forekomst av andra markdrer eller strukeurella avvikelser.

Downs syndrom

Isolerade plexus koroideuscystor ir inte associerat med Downs syndrom
vare sig i ldg- eller hogriskpopulation, LR+ 1,0-1,9, inte signifikant [41,
56,59].

Trisomi 18

Flera studier [15,22] samt sammanfattningen i en metaanalys [18] visar
inget samband mellan férekomst av isolerade plexus koroideuscystor och
risk for trisomi 18 i lagriskpopulation. En metaanalys anger en LR+ pd
13,8 (95% KI 7,7—-25,4) [59]. Ett LR+ pa 13,8 skulle dock, tillsammans
med den dldersrelaterade risken, kriva en dlder av 36 &r for att nd en
skattad risk for trisomi 18 pd 1/200 vid forekomst av isolerade plexus kor-
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oideuscystor i andra trimestern [59]. Bland vira inkluderade studier ater-
finns inte data for isolerade plexus koroideuscystor i hégriskpopulation.

Tjockt nackskinn

Tjockt nackskinn miits fran yttre kanten av skallbenet till yttre skinn-
kanten i mittlinjen i ett transversalsnitt av fosterhuvudet [38,45,56].
Nackskinnsmattet varierar med gestationséldern [7,27] och definition f6r
positiv markér varierar dirfor mellan olika studier. Ofta anvinds >g mm
i graviditetsvecka 16—17 respektive >6 mm vecka 18—24. Tjockt nack-
skinn ska forstds skiljas frin cystiskt hygrom som innehaller vitska samt
frén nackuppklarning ("nupp”)/"nuchal translucency” som miits i tidig
graviditet (vecka 11-14) — se annat avsnitt i denna rapport.

Vid litteratursokningen identifierades en metaanalys omfattande alla
véra utvalda markérer [41]. Tio originalarbeten uppfyllde angivna
kriterier.

Férekomsten av tjockt nackskinn rapporteras i de inkluderade studi-
erna till 0,1-9,9 procent. I metaanalysen, inkluderande huvudsakligen
hégriskpopulation [41], anges 1,5 procent medan Schluter och Pritchard
rapporterar 1,0 procent i oselekterad population [36].

Association med kromosomavvikelse
Tjockt nackskinn, isolerat

Vid isolerat tjockt nackskinn varierar sensitiviteten for uppticke av
Downs syndrom mellan 3,7-9,0 procent. Huvudsakligen hégriskpopu-
lation ir studerad. Specificiteten ir i alla undersékningar hog (99—100
procent). LR+ varierar mellan 11—23,5 [33,41,56], varav LR+ 17 med
signifikant 95 procent KI 4r rapporterad i metaanalys [41].

Tjockt nackskinn, kombinerat

Vid kombinerade markdrer varierar sensitiviteten for uppticke av Downs
syndrom mellan 21—42 procent med en specificitet nirmare 99 procent
(90—99 procent). Liksom vid isolerad markor dr lagrisk och oselekterad
population mindre undersékt. LR+ 4r som forvintat storre vid kombi-
nerat jimfort med isolerat fynd, men varierar kraftigt i de inkluderade
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studierna, 2—95. Den matematiska utrikningsmodellen f6r LR+ gor att
det kan bli vildigt hoga LR+ vid hég specificitet.

Association med trisomi 18 4r rapporterat i en studie dir sensitiviteten
anges till 16,7 procent, specificitet 99,2 procent med signifikant LR+
pé 21 [20].

Association med icke-kromosomala avvikelser

Tjockt nackskinn finns rapporterat vid vissa mer ovanliga tillstdind som
Noonans syndrom och multiple pterygium-syndrom samt skelettdys-
plasier [38]. Liksom vid 6kad nackuppklarning i forsta trimestern finns
en rapporterad mdjlig association med medfodda hjirtfel [45]. Se aktuelle
avsnitt om prenatal diagnostik av hjirtfel i denna rapport, Kapitel 3.2.2.

Slutsats tjockt nackskinn

Tjockt nackskinn férekommer hos cirka 1 procent av foster i andra tri-
mestern. Vid isolerat fynd ses en ldg sensitivitet (4—9 procent) f6r upp-
tickt av Downs syndrom men med en rapporterad signifikant LR+ pa
11—-23,5 varav LR+ 17 4r rapporterat i den enda metaanalysen [41]. Hogre
sensitivitet och LR+ rapporteras vid kombinerat fynd.

Ekogent hjartfokus

Ekogent hjirtfokus definieras som ett eller flera fokus i omradet av
papillarmuskeln i en eller bida hjartkamrarna med samma eller hogre
ekotithet som nirliggande ben [26,38,45]. Ekogent hjirtfokus utgors

troligen av en mikrokalcifiering av papillarmuskulaturen.

Vid litteratursokningen identifierades tvd metaanalyser varav en stude-
rade enbart ekogena hjirtfokus [44] medan den andra omfattade alla
véra utvalda markérer [41]. Fem originalarbeten, utdver de i metaanaly-
serna, uppfyllde angivna kriterier.

Férekomsten av ekogent hjirtfokus varierade mellan 1,8—7,4 procent,

i studierna med oselekterad population mellan 1,8—5,8 procent [26,36].
Prevalensen av ekogent hjirtfokus hos foster dr rapporterat oforindrat
oavsett moderns alder [25].
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Mer in 75 procent av ekogena hjirtfokus ir lokaliserade i vinster kam-
mare [14]. Vid biventrikulir-, multipel- eller hogersidig lokalisation har
rapporterats en méjlig hogre risk f6r kromosomavvikelse [14,50]. Eko-

gent hjirtfokus kan kvarstd genom hela graviditeten.

Association med kromosomavvikelse
Ekogent hjirtfokus, isolerat

Vid isolerat ekogent hjirtfokus varierar sensitiviteten for uppticke av
Downs syndrom mellan o—22 procent. I lagrisk/oselekterad population
ir sensitiviteten generellt ldgre 4n i hogriskpopulation. Specificiteten ir
i alla undersdkningar hog (96—97 procent). LR+ i lagriskpopulation 2,5
men saknar signifikant konfidensintervall vid 95 procent KI.

LR+ i hogriskpopulation varierade mellan 1,4—s5,1. Signifikanta konfi-
densintervall i metaanalyserna Smith-Bindman och medarbetare 2,8
(1,5-5,5) [41], och Sotiriadis och medarbetare 5,1 (3,4-7,6) [44].

Trisomi 13, 18 och &vriga kromosomavvikelser 4r mindre studerade men
forekommer nistan uteslutande vid fynd av fler 4n en ultraljudsmarkér
och strukturella avvikelser [23,37].

Ekogent hjirtfokus, kombinerat

Vid kombinerade markdérer varierar sensitiviteten for uppticke av Downs
syndrom mellan 20—-37 procent. Specificiteten ir i alla undersékningar
hég (94—97 procent). LR+ varierar mellan 410 [13,36,41,44,49].

Arbeten som studerat upptickt av kromosomavvikelser generellt, dvs
inklusive Downs syndrom, har rapporterat liknande resultat. Sensitivitet
13—20 procent, specificitet pA 96—97 procent [43,49].

Association med icke-kromosomala avvikelser

Det finns ingen sikerstilld association mellan hjirtfokus och kongenital
hjirtsjukdom eller andra icke-kromosomala avvikelser [47,53,57] dven
om en diastolisk funktionspéverkan har foreslagits [17].

En etnisk variation har beskrivits med ekogent hjirtfokus mer vanligt
forekommande hos asiater in vita [39].
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Slutsats ekogent hjartfokus

Ekogent hjirtfokus forekommer i cirka 3 procent i en oselekterad
population. I hogriskpopulation ir isolerat hjirtfokus associerat med
Downs syndrom, LR+ 2,8—5,1. Denna association ir inte tydligt visad i
lagriskpopulation. I kombination med andra markérer eller strukeurella
avvikelser ses en okad risk for Downs syndrom samt 6vrig kromosomav-
vikelse.

Hyperekogen tarm

Hyperekogen tarm definieras som tarm med samma eller hogre ekotit-

het som nirliggande ben [21,38,45].

En metaanalys identifierades som studerade hyperekogen tarm [41]. Tio
originalarbeten uppfyllde angivna kriterier.

Férekomsten av hyperekogen tarm varierar mellan 0,8—3,8 procent. En
studie med oselekterad population rapporterar 1,6 procent [36].

Association med kromosomavvikelse
Hyperekogen tarm, isolerad

Isolerad hyperekogen tarm ir studerad i endast tvd originalarbeten [13,
33] samt metaanalysen [41]. I ytterligare en artikel har alla utom tva
foster isolerade markérer [56]. For foster med isolerad hyperekogen tarm
varierar sensitiviteten f6r Downs syndrom mellan o—4 procent. Speci-
ficiteten dr hog 98—99,5 procent. Tvd studier har angivit signifikanta
”likelihood-kvoter”, Nyberg och medarbetare LR+ 6,7 (2,7-16,8) samt
metaanalysen LR+ 6,1 (3,0-12,6). Alla studier pd isolerad hyperekogen
tarm ir gjorda pd hogriskpopulationer. I en studie med 655 fall av hype-
rekogen tarm hade 11 foster (1,7 procent) Downs syndrom [40].

Hyperekogen tarm, kombinerad

D3 hyperekogen tarm dr kombinerad med andra markérer eller struk-
turella avvikelser ir sensitiviteten f6r Downs syndrom och ovriga kro-
mosomavvikelser 13—22 procent. Specificiteten varierar mellan 97-100
procent. LR+ 7-34.
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Association med icke-kromosomala avvikelser

Hyperekogen tarm ir associerad med ett flertal icke-kromosomala
foreteelser. Cystisk fibros férekommer oftare hos foster med hypereko-
gen tarm [11]. Association med kongenital infektion har ocksé beskrivits
(CMYV, herpes, parvovirus, rubella, varicella och toxoplasma) [46]. Intra-
amniotisk blodning [46], kongenital malformation av gastrointestinal-
kanalen [30] har ocksé beskrivits som orsak till hyperekogen tarm. Det
finns dven rapporter om vixtretardation med dkad perinatal morbiditet
och mortalitet [46].

Slutsats hyperekogen tarm

Hyperekogen tarm férekommer i cirka 1 procent.

Sensitiviteten f6r isolerad hyperekogen tarm ir lag (0o—4 procent) med
en hog specificitet 98—99,5 procent. Det finns en signifikant association
mellan isolerad hyperekogen tarm och Downs syndrom med LR+ 6,1—
6,7 i hégriskpopulation. Kombinerad med andra markorer/strukturella
avvikelser dr sensitiviteten hogre (13—22 procent) och LR+ 7-34, vilket
speglar en association med Downs syndrom.

Vidgade njurbicken

Vidgade njurbicken har i de inkluderade studierna definierats som ett
ekofattigt omride i njurbickenet som miter >4 mm och mitningen gérs
anterioposteriort [21,38,45]. I studien av Nyberg och medarbetare ir
mattet >3 mm [33].

En metaanalys identifierades som studerade vidgade njurbicken [41]. Tio
originalarbeten uppfyllde angivna kriterier.

Foérekomsten av vidgade njurbicken varierar mellan 1,3—4,9 procent.

Association med kromosomavvikelse
Vidgade njurbicken, isolerat

Vid vidgade njurbicken isolerat ir sensitiviteten 2—9 procent och specifi-
citeten 98—99 procent for Downs syndrom. LR+ varierade mellan 1,5—
3,8, ingen med signifikant 95 procent KI. Studien av Coco och Jeanty pa

KAPITEL 3.1 « METODER FOR ATT UPPTACKA KROMOSOMAVVIKELSER 169



lagriskpopulation har lag prevalens (0,09 procent) av Downs syndrom
[16]. Ovriga studier ir gjorda pa hogriskpopulationer.

Vidgade njurbicken, kombinerat

D3 vidgade njurbicken upptrider som kombinerad markér varierar
sensitiviteten for Downs syndrom mellan o och 21 procent. Specificiteten
ar hela tiden hég, 97—99 procent. Huvudsakligen hégriskpopulationer

dr undersokta. LR+ varierar i dessa mellan 1,2—19. I lagrisk/oselekterad
population LR+ 11,1 (95% KI 6,4-17,9) [36] respektive 19,2 (2,9-126) [16].

Association med icke-kromosomala avvikelser

Vidgat njurbicken ir associerat med kongenital hydronefros [4]. Vidgat
njurbicken ir vanligare hos pojkfoster [16,48].

Slutsats vidgat njurbicken

Vidgat njurbicken férekommer i cirka 2 procent.

Sensitiviteten f6r upptickt av Downs syndrom vid vidgade njurbicken
isolerat dr lag (2—9 procent) och hégre kombinerad med andra markérer
(0—21 procent). Vid férekomst av isolerad markér har varken metaanaly-
sen [41] eller 6vriga studier visat en association med kromosomavvikelse.
Giiller bade lagrisk- och hogriskpopulationer. En 6kad association med
kromosomavvikelser ses vid kombinerade markdérer.

Kort overarmsben

Kort 6verarmsben definieras som ett 6verarmsbensmétt som ir <0,9 av
det forvintade dverarmsbensmadttet beridknat fran biparietaldiametern

[10,31,38,45].

En metaanalys identifierades som studerade kort éverarmsben [41]. Sju
originalarbeten uppfyllde angivna kriterier.

Det foreligger skillnader mellan olika centra bdde vad giller de formler
som anvinds och mitteknik. Skillnaden inom centrat ir ofta liten [54].
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Beroende pé vilken berikningsformel som anvinds, Nyberg och medar-
betare [31] eller Benacerraf och medarbetare [10] varierade forekomsten
av kort overarmsben i studierna pétagligt, 0,517 procent.

Association med kromosomavvikelse
Kort 6verarmsben, isolerat

Vid kort dverarmsben ir sensitiviteten for upptickt av Downs syndrom
mellan 2—9 procent med en specificitet pd 97—99,6 procent. I studien av
Viora och medarbetare noteras dock en hégre sensitivitet (27 procent)
men en lidgre specificitet (88 procent), av 33 foster hade alla utom 2 isole-
rade markorer [56].

LR+ f6r Downs syndrom ir 2,2 (0,9—4,1) [56], 5,1 (1,6-16.5) [33], 5,8
(0,98-34,3) [13], och 7,5 (4,7—12) i metaanalysen av Smith-Bindman och
medarbetare [41]. I en artikel av Vergani och medarbetare dir regres-
sionsanalys anvinds visar jimforelsen mellan observerad och férvintad
overarmslingd ingen signifikant skillnad mellan foster med Downs
syndrom och kromosomalt normala foster [51].

Kort éverarmsben, kombinerat

Kombinerat med andra markérer varierar sensitiviteten for uppticke av
Downs syndrom mellan 14—54 procent med en specificitet pa 83—99 pro-
cent i hdgriskpopulation. LR+ varierar mellan 2,1 och 23,5 (13—42) [13].
Endast en studie idr gjord pa oselekterad population, dir sensitiviteten dr
64 procent och specificiteten pd 88 procent, LR+ 5,6 (4,4—6,7) [36].

Association med icke-kromosomala avvikelser

Kort 6verarmsben kan vara associerat med skelettdysplasier och tillvixt-

himning [34].

Slutsats kort 6verarmsben

Beroende pé vilken berikningsformel som anvinds, Nyberg och medar-
betare [31] eller Benacerraf och medarbetare [10] varierade forekomsten
av kort 6verarmsben i studierna pétaligt, 0,5-17 procent.
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Huvudsakligen hogriskpopulation 4r studerat med en sensitivitet for iso-
lerat kort 6verarmsben i de flesta studier mellan 2—9 procent med en hog
specificitet f6r upptickt av Downs syndrom. Det finns en association
mellan isolerat kort éverarmsben och Downs syndrom med ett LR+ pa
5,1—7,5. En studie dir regressionsanalys anvinds hivdar dock att nigon
statistisk siker skillnad inte finns mellan foster med Downs syndrom
och kromosomalt normala friska foster [51]. En 6kad association med
kromosomavvikelser ses vid kombinerade markérer.

Kort larben

Kort larben definieras som ett lirbensbensmatt som ir <0,9 av det for-
vintade ldrbensmittet beriknat frin biparietaldiametern [9,31,38,45].
Det foreligger skillnader mellan olika centra bdde vad giller de formler
som anvinds och mitteknik. Skillnaden inom centrat ir ofta liten [54].

En metaanalys identifierades som studerade kort larben [41]. Nio origi-
nalarbeten uppfyllde angivna kriterier.

Beroende pé vilken berikningsformel som anvinds, Nyberg och medar-
betare [31] eller Benacerraf och medarbetare [9], varierade forekomsten
av kort larben i studierna mellan 0,4-31 procent.

Association med kromosomavvikelse
Kort larben, isolerat

Vid kort larben ir sensitiviteten f6r upptickt av Downs syndrom mellan
4,3—16 procent med en specificitet pd 96 procent i hogriskpopulation.

[ studien av Viora och medarbetare noteras en higre sensitivitet (30 pro-
cent) men en ligre specificitet (9o procent), av 33 foster hade alla utom
2 isolerade markorer [56]. LR+ (95% KI) f6r Downs syndrom ir 1,2
(0,51-2,7) [13], 1,5 (0,8—2,8) [33], 2,7 (1,2—6,0) metaanalysen [41] samt
2,9 (1,4-5,5) [56]. I tvd artiklar ddr regressionsanalys har anvints visar
jimforelsen mellan observerad och férvintad larbenslingd ingen signi-
fikant skillnad mellan foster med Downs syndrom och kromosomalt
normala foster [42,52].
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Kort lairben, kombinerat

Vid kombinerade markérer varierar sensitiviteten for uppticke av
Downs syndrom mellan 14—54 procent i hdgriskpopulation. LR+ 4r 10,1
(7,1-14,3) [13]. Endast en studie ir gjord pa oselekterad population med
en sensitivitet pd 63 procent och en specificitet pa 85 procent, LR+ 4,2

(3,4—s5,1) [36].

Association med icke kromosomala avvikelser

Kort larbenben kan vara associerat med skelettdysplasier och tillvixt

himning [34].

Slutsats kort lirben

Beroende pé vilken berikningsformel som anvinds, Nyberg och medar-
betare [31] eller Benacerraf och medarbetare [9] varierade férekomsten av
kort larben i studierna mellan 0,431 procent.

Sensitiviteten for isolerat kort larben varierar i de flesta studier mellan
4,3—16 procent med en specificitet pd 96 procent for upptickt av Downs
syndrom. Det finns en trolig svag association mellan kort lirben och
Downs syndrom (signifikant LR+ 2,7 i metaanalysen) [41]. Tv4 studier
dir regressionsanalys anvinds hivdar en statistisk otillricklig skillnad
mellan foster med Downs syndrom och kromosomalt normala foster
[42,52]. En 6kad association med kromosomavvikelser ses vid kombine-
rade markorer.

Ovriga ultraljudsmarkorer

Utover de inkluderade ultraljudsmarkérerna finns ett stort antal méjliga
ultraljudsmarkérer for kromosomala avvikelser rapporterat. Vi har valt
att inte ta med de markdrer som inte dr acceptabelt utvirderade och det
stora flertalet kriver en s& avancerad undersskningsteknik att de dr svira
att anvinda som screeningsmetod. Framtiden kan utvisa nya anvindbara
markorer. Exempel pd andra mojliga ultraljudsmarkérer ir:

* en navelstriingsartéir

* avsaknad av nisben (behandlas i ett annat avsnitt i denna rapport)
* okad bickenbensvinkel ("iliac angle”)
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* vidgade hjirnventriklar

* vidgad cisterna magna

* kort huvud (brachycephali)

e stort avstdnd mellan stortdn och andra tin ("sandal gap”)
* oronlingd

* kort bojt (lill-)finger (clinodactyli).

Kommentar - riskberakning for kromosom-
avvikelse baserat pa ultraljudsmarkorer

Vid berikning av risk f6r kromosomavvikelse maste hinsyn till kvin-
nans alder tas d3 risken for vissa kromosomavvikelser, t ex Downs
syndrom, okar med dldern. Hinsyn maste ocksa tas till eventuell 6kad
risk vid serumscreening eller andra riskfaktorer. Riskkorrigering med
anvindande av Bayesisk statistik anviinds i klinisk medicin [2]. Principen
ar att dd grundrisken for sjukdomen ir kind kan en ny risk beriknas
efter det att ett eller flera test anvints. Detta gors genom att till grund-
risken multiplicera den eller de LR som fas efter varje test. Forutsitt-
ningen ir att de variabler som ingir 4r oberoende. Detta anvinds av bl a
Nicolaides [29] och Nyberg och medarbetare [33]. D4 flera markorer
forekommer hos samma foster 6kar risken for kromosomavvikelse, t ex
okar risken for Downs syndrom vid fynd av en markér fran LR+ 1,9—2,0
[13,33], till tvd markérer LR+ 6,2—9,7 [13,33]. Risken stiger ytterligare
vid tre markorer LR+ 8o—115 [13,33]. Emellertid varierar "likelihood-
kvot” beroende pa vilken typ av ultraljudsmarkér som forekommer, t ex
anges ett hogre LR+ for tjockt nackskinn n f6r vidgade njurbicken. Nir
olika ultraljudsmarkérer anvinds for att berikna risken for kromosom-
avvikelse 4r det av vike att studien 4r gjord pa den typ av population som
den dr tinke att anvindas pa. I en hogriskpopulation gors ofta en mer
noggrann ultraljudsundersékning jimfort med en screenad lgriskpopu-
lation. "Likelihood-kvot” fér en enskild ultraljudsmarkér i andra trimes-
tern kommer att vara olika beroende pd om en undersokning i forsta
trimestern med nackuppklarning samt serumscreening utforts eller inte.
Prevalensen av Downs syndrom i andra trimestern kommer att vara
olika i dessa tva populationer. Det finns siledes en osikerhet att anvinda
sig av riskkalkylering baserad pa "likelihood-kvot” i olika populationer.
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Bromley och Benacerraf anvinder sig av ett podngsystem dir olika

markorer inklusive alder tilldelas olika poing som adderas for att fa en
riskbedémning [12]. Att variablerna ej 4r oberoende och att multivaria-
bel regressionsanalys ddrfér bor anvindas for att berikna risken hivdas

bl a av Schluter och Pritchard [36].

Det har ocksa visats att risken minskar dé ingen markor férekommer,
LR- 0,2—-0,36 [13,32,33,43,55,58]. Att anvinda sig av riskreducering for
kromosomavvikelse vid avsaknad av markor har anvints i hégriskpopu-
lationer i studier och vid olika fostermedicinska centra men ir innu inte
tillrdckligt utvirderad for klinisk rutinmissig anvindning eller i ligrisk-
population [19,54,58].

Ultraljudsmarkérers association med kromosomavvikelser dr huvud-
sakligen utvirderad i forskningsstrukturerade studier och varierar med
studiedesign samt studerad population. Det finns siledes en osikerhet
att anvinda sig av forekomst av ultraljudsmarkérer eller eventuellt avsak-
nad av markér som screeningsmetod f6r bedémning av association med
kromosomavvikelse.

Kunskapsluckor

Anvindandet av ultraljudsmarkérer for riskbedomning av kromosomav-
vikelser i andra trimestern ir inte fullstindigt utvirderat som screenings-
metod liksom dess samhillsmissiga effekter som t ex tydligt klarlagda
ekonomiska effekter, hantering av oro, det reella utfallet av antal f6dda
barn med eller utan kromosomavvikelser pga missfall efter invasiv prov-
tagning, avbrytande av graviditeter.
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Tabell 3.1.4.1 Ultraljudsmarkérers association med kromosomala (Downs
syndrom och trisomi 18) och icke-kromosomala avvikelser hos foster i andra
trimestern, sammanvdgning av rapporterade "likelihood-kvoter” i granskade
studier.

LR+
Ultraljudsmarkor
(isolerad) Downs Trisomi 18 | Icke-kromosomal
syndrom avvikelse
Plexus koroideuscysta 7-14
Tjockt nackskinn 17 Medfédda hjartfel
Ekogent hjartfokus 3-5
Hyperekogen tarm 6,5 Cystisk fibros
Infektion
Gastrointestinala anomalier
Vidgade njurbicken Hydronefros
Kort 6verarmsben 5-7,5 Skelettdysplasier
Tillvixthamning
Kort larben 2,7 Skelettdysplasier
Tillvaxthamning

Angivna LR+ (positiv "likelihood-kvot”) har signifikant 95 procent konfidensintervall.
Downs syndrom pavisas inte associerat med plexus koroideuscysta samt vidgat njur-
backen.
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Tabell 3.1.4.2 Ultraljudsmarkdérer (”softmarkers”) i andra trimestern.
Ekogent hjdrtfokus.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
*SD
eller
range)
Anderson Fallstudie Bedéma Oselekterad 18-34 1,8 0,3
2003 Retrospektiv association
[3] 1997-1999 mellan isole-  149/9 167 v 16-24
Nya rat ekogent
Zeeland hjartfokus
och DS
Lamont Kohort Bedoma Oselekterad 29,6 + 5,2 2,9 0,1
2004 Retrospektiv association
[26] 1997-1999 mellan isole- 10 769 v 16-24
Stor- rat ekogent
britannien hjartfokus
och DS
Wax Kohort Bedoma vilka Hogrisk 35,9 3,5 0,8
2000 Prospektiv ultraljuds-
[49] 1997-1999 markorer 789 v 14-24
USA som obe-
roende ar
associerade
med kromo-

somavvikelse
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Isolerat ekogent hjirtfokus
Downs syndrom

Kombinerat ekogent hjirtfokus Bevisvirde

Downs syndrom

Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95%
% %

Sensi-
tivitet

%

Speci-
ficitet

%

LR+
Kl 95%

Kommentarer

EK

Lagt

Av forfattarna angiven
som prospektiv. Nagra
hade gjort serumscreen-
ing och NT innan ultra-
ljudet. Oklar resultatdel.
Ej tydligt definition av
ekogent hjartfokus.

Alla DS ej ultraljudsun-
dersokta. Relevant for
svenska forhallanden

7 97 2,5
(0,4-16)

Hogt

Oselekterad population
utan tidigt ultraljud eller
serumscreening.
Relevant for svenska
forhallanden

29

97

10

Lagt

Hogriskgrupp. Ej isole-
rade markoérer.
Relevant for svenska
forhéllanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.2 fortsdttning

Iff:irfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
*SD
eller
range)
Bromley Fall-kontroll Beddéma Hogrisk 36 DS: 38/111 164/820
2002 Prospektiv risken for K: 19/444
[13] 1990-2000 DS hos DsS: 164 v 16,4
USA foster med K: 656 (15-20)
ultraljuds-
markérer
Schluter Kohort Bedéma Oselekterad 31,9 + 4,7 5,8 0,4
2005 Prospektiv association
[36] 1993-2002 mellan ultra- 16 964 v 15-22
Australien ljudsmarkoé-  varav 73 DS
rer (justera-
de for inter-
agerande
férhallanden)
ochDSien
screenad
population
Smith- Metaanalys.  Bedéma till-  Hégrisk 34 74 1,5
Bindman Medline och  forlitligheten (88%,
2001 sokning via med ultraljud 49 studier) Andra (6% i fall—
[41] litteraturfér- i andra tri- trimestern kontroll,
USA teckning. mestern for  Friska: 1% i pro-
1980-1999 att uppticka 130 365 spektiva)
32 prospek- DS DS: 1930
tiva, 24 fall-
kontroll

180 METODER FOR TIDIG FOSTERDIAGNOSTIK



Isolerat ekogent hjirtfokus Kombinerat ekogent hjirtfokus Bevisvirde
Downs syndrom

Downs syndrom

Sensi- Speci- LR+ Sensi-
tivitet ficitet Kl 95% tivitet

% % %

Speci-
ficitet

%

LR+
Kl 95%

Kommentarer

54 9% 1,4 34
(0,6-4.3)

96

(4,8-13)

Medelhogt

Hogriskpopulation. Stu-
dien &r gjord i omgéngar
over en 10-arsperiod.
Relevant for svenska
forhallanden

37

94

6,6**
(4,5-9,1)

Medelhogt

Oselekterad population
dar dock manga senare
exkluderas pga hog risk.
20% hade gjort nackupp-
klarningsmatning i forsta
trimestern. Till skillnad
mot manga andra arbe-
ten baseras resultat pa
en modell med multiva-
riat analys. Relevant for
svenska férhallanden

1 9% 2,8 20
(1,5-5,5)

95

Medelhogt

Stor metaanalys men
hogriskgrupp huvud-
sakligen. En studie, som
stod for en stor del av
alla rapporterade friska,
utgar fran ett missbild-
ningsregister dar rap-
porteringstveksamheter
kan férekomma.
Relevant for svenska
forhallanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.2 fortsdttning

Iff:irfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
*SD
eller
range)
Sotiriadis Metaanalys.  Utvérdera 7 hogrisk 29-35 - 0,042
2003 Medline, den diagnos- 1 lagrisk
[44] EmBase och  tiska poten- 4 oselekte- v 14-25
USA/ sokning via tialen for att  rad (1 studie
Grekland litteratur- finna DS vid 11-15,
forteckning.  ultraljudsfynd 51 831 varav medel 13)
1985-2002 av ekogena 333 DS
7 prospek- hjartfokus
tiva, 3 retro-
spektiva,
2 fall-kontroll
(retrospek-
tiva)

** | R+ samt 95% Kl utriknat fér denna rapport och inte av férfattarna.

DS = Downs syndrom; EK = Ej kalkylerbart; K = Kontroller;
KI = Konfidensintervall; LR = "Likelihood-kvot”;
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Isolerat ekogent hjirtfokus

Kombinerat ekogent hjirtfokus Bevisvirde

Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
22 96 51 26 96 7 Medelhogt
(3,4-7,6)

| 4 studier var forsta
trimesterultraljud gjort
och i 3 var detta basen
for amniocentes. Oklara
data, t ex hur méanga var
screenade, aborterade.
Stor variation prevalens
DS. Relevant for svenska
forhéllanden
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Tabell 3.1.4.3 Ultraljudsmarkdérer (”softmarkers”) i andra trimestern.
Plexus koroideuscysta — trisomi 18.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor trisomi 18
Referens  period % %
Land
Typ Moderns
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
SD eller
range)
Bahado- Fall-kontroll ~ Via matema- Hogrisk 36 £ 5 hos - 47/1 214
Singh 1994-1998 tisk modell béade trisomi
2003 utvdrdera K: 1167 18 och
[5] ultraljuds- Trisomi 18:  kontroll
USA markérers 47
prediktion av K: 16,5
trisomi 18 +1,5
Trisomi 18:
v179 £ 1,6
(14-24)
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Isolerad plexus koroideuscysta

Kombinerad plexus

Bevisvirde

trisomi 18 koroideuscysta Kommentarer
trisomi 18
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
36 96 8,6 Medelhogt
(5.4-13,8)

Hogriskpopulation.
Forsok till matchning,
dvs ganska bra fall—-
kontroll.

Lite svarforstalig statis-
tik med area och olika
modellberdkningar.
Viss skillnad mellan
grupperna nar ultralju-
det utfors.

All data presenteras ej
inkl svart att bedoma
effekt av isolerade fynd.
Relevant fér svenska
forhallanden
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Tabell 3.1.4.3 fortsdttning

Forfattare Studietyp
Ar och tids-
Referens  period
Land

Syfte med
studien

Population

Prevalens
markor
%

Typ

Antal

Moderns
alder

Gravidi-
tetsvecka
(medel
SD eller
range)

Prevalens
trisomi 18
%

DeVore
2000
[20]
USA

Fall-kontroll
1990-1999

1. Identifiera
ultraljuds-
markorer
associerade
trisomi 18.
2. Identifiera
markorer
som kan
anvindas av
lakare med
olika kompe-
tens.

3. Skapa data
som mojlig-

gor berikning

av kvinnans
individuella
risk for
trisomi 18
vid ultraljud i
andra trimes-
tern

Hogrisk

K:2 000
Trisomi 18:
30

? -

v17,5 +1
v5d
(14-23)

30/2 030

Yoder
1999
59]
USA

Metaanalys
Medline
1987-1997
13 prospek-
tiva

Utvardera
risken foér
trisomi 18 vid
fynd av iso-
lerad plexus
koroideus-
cysta i andra
trimestern

Oklart
Varierar
troligen

fran oselek-

terad till
hogrisk

246 545

Oklart 0,5

Andra
trimestern
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Isolerad plexus koroideuscysta

Kombinerad plexus

Bevisvirde

trisomi 18 koroideuscysta Kommentarer
trisomi 18
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
53,3 97,2 19%* Medelhogt
(10,2-33,0)

Regressionsanalys
anvands vilket tar
hansyn till varje mar-
kors separata effekt.
Detta férsvarar dock
mojlighet till jimforelse
med studier med andra
analyssitt. Relevant for
svenska férhéllanden

13,8
(7,7-25,1)

Lagt

Oklart definierade
studiegrupper.
Relevant fér svenska
forhéllanden
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Tabell 3.1.4.3 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor trisomi 18
Referens  period % %
Land
Typ Moderns
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
SD eller
range)
Demasio Metaanalys Incidensen Lagrisk <35 1,2 0,02
2002 Medline av trisomi 18
USA 19902000  hos kvinnor 106 725 v 14-24
[18] 8 prospektiva under 35 ar (en studie
vid férekomst v 13-24, en
av plexus 14-26)

koroiduscysta

** | R+ samt 95% Kl utriknat fér denna rapport och inte av férfattarna.
DS = Downs syndrom; EK = Ej kalkylerbart; K = Kontroller;
K1 = Konfidensintervall; LR = Likelihood-kvot
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Isolerad plexus koroideuscysta
trisomi 18

Kombinerad plexus
koroideuscysta

Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95%
% %

Bevisvirde
Kommentarer

Lagt

Svart att mer i detalj
bedéma de inklude-
rade studierna. Stort
material. Verkar ha en
bra selektion av lagrisk.
Man tror sig ha minskat
studiedesignsbias
genom att bara vilja
prospektiva studier.
Relevant fér svenska
forhallanden
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Tabell 3.1.4.4 Ultraljudsmarkdérer (”softmarkers”) i andra trimestern.

Plexus koroideuscysta — Downs syndrom.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens  Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land %
Typ Moderns
alder
Antal
Gravidi-
tets-
vecka
(medel
SD eller
range)
Viora Kohort Att utvirdera Hogrisk - 1,7 1,6
2001 Prospektiv prevalensen
[56] 1996-1999 av ultraljuds- 2 102 varav v 15-19
Italien markorer 33 DS
bade hos
foster med
DS och nor-
mala foster
utan malfor-
mationer
Wax Kohort Bedoma vilka Hogrisk 35,9 3,0 0,8
2000 Prospektiv ultraljuds-
[49] 1997-1999 markérer 789 v 14-24
USA som obe-
roende ar
associerade
med kromo-
somavvikelse
Winter Kohort Att jamféra  Hogrisk 35151 71 1,6
2000 Prospektiv ultraljuds- (13-47,4)
[54] markérer 3303
USA for prenatal vi171+18
upptickt av (14-24)

DS
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Isolerad plexus koroideuscysta =~ Kombinerad plexus koroideus-

Bevisvirde

Downs syndrom cysta Kommentarer
Downs syndrom
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet KI 95% tivitet ficitet KI 95%
% % % %
3,0 98,3 1,8%* Lagt
(0,0-18,2)
Hogrisk. Relevant for
svenska férhallanden
- - - Lagt
Hogriskgrupp. Ej iso-
lerad markér. Relevant
for svenska forhal-
landen
5,7 93,0 0,8%* Lagt
(0,1-2,3)

Relevant fér svenska
férhallanden bortsett
fran att studien baseras
pa amerikanska risk-
scoringsystem

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.4 fortsdttning

Syfte med

Forfattare Studietyp
studien

Ar och tids-
Referens  period

Prevalens
Downs
syndrom

Prevalens
markor
%

Population

Land

Typ

%
Moderns
alder

Antal

Gravidi-
tets-
vecka
(medel
SD eller
range)

DeVore
2000
[21]
USA

1. Identifiera
ultraljuds-
markérer
associerade
med DS.

2. Identifiera
markérer
som kan
anvindas av
likare med
olika kompe-
tens.

3. Skapa data
som mojlig-
gor berikning
av kvinnans
individuella
risk for DS

Fall-kontroll
1990-1999

DS: 80

Hogrisk

K:2 000

59/2 080 80/2 080

vi8+1v5d
(15-25)

Bedéma
tillforlitlig-
heten for att
uppticka DS
med trippel-
test samt
ultraljud hos
kvinnor som
genomgar
amniocentes
pga dlder
(=35 ar)

Kohort
Prospektiv
1995-1997

Rosen
2002
[35]
Israel

1006

Hogrisk

235 2,4 1,5

v 1618
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Isolerad plexus koroideuscysta
Downs syndrom

Kombinerad plexus
koroideuscysta
Downs syndrom

Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95%
% %

Sensi-
tivitet

%

Speci-
ficitet

%

LR+
Kl 95%

Bevisvirde
Kommentarer

3,8

97,2

1,4%%
(0,4-4,4)

Medelhogt

Regressionsanalys
anvands vilket tar
hansyn till varje mar-
kors separata effekt.
Detta forsvarar dock
moijlighet till jimforelse
med studier med andra
analyssdtt. Relevant for
svenska forhallanden

EK

Medelhogt

Hogrisk baserad pa
alder 235 ar.
Relevant for svenska
forhillanden, framfor
allt om man anviander
sig av trippeltest

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.4 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens  Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land %
Typ Moderns
alder
Antal
Gravidi-
tets-
vecka
(medel
SD eller
range)
Sohl Kohort Att bedoma  Hogrisk 346 +£5,2 2,0
1999 Prospektiv vdrdet av
[43] 1995-97 ultraljuds- 2743 v17,3+2,5
USA markérer for (14-25)
att forutsaga
signifikanta
kromosom-
avvikelser
Yoder Metaanalys Bedoma Oklart Oklart 0,5
1999 Medline risken for Varierar
[59] 1987-1997 trisomi 18 troligen fran Andra
USA 13 prospek-  och 21 vid oselekterad trimestern
tiva fynd av iso- till hogrisk
lerad plexus

koroideus- 246 545
cysta i andra

trimestern

Smith- Metaanalys.  Bedématill-  Hogrisk 34 1,3 1,5
Bindman Medline och  férlitligheten (88%,
2001 sokning via med ultraljud 49 studier) Andra (6% i fall—
[41] litteratur- i andra tri- trimestern kontroll,
USA forteckning.  mestern for  Friska: 1% i pro-

1980-1999 att upptiacka 130 365 spektiva)

32 prospek- DS DS: 1930

tiva, 24 fall-

kontroll

* Studier med ultraljudsmarkdr kombinerad med annan markér/strukturella avvikelser respektive
studier dir det inte framgar om isolerad eller kombinerad markar.

** LR+ samt 95% Kl utriknat for denna rapport och inte av férfattarna.

DS = Downs syndrom; EK = Ej kalkylerbart; K = Kontroller;

KI = Konfidenstintervall; LR = Likelihood-kvot
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Isolerad plexus koroideuscysta =~ Kombinerad plexus koroideus- Bevisvirde
Downs syndrom cysta Kommentarer
Downs syndrom
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
5,5 96,2 1,4%% Lagt
(0,2-5,3)
Hogriskgrupp.
Relevant for svenska
forhallanden
1,9 Lagt
(0,8-4,5)
Oklart definierade
studiegrupper.
Relevant for svenska
forhallanden
1 99 1,0 2-11* 98-99* 1-11*  Medelhégt
(0,1-9.4)

Stor metaanalys men
hogriskgrupp huvud-
sakligen. En studie, som
stod for en stor del av
alla rapporterade friska,
utgar fran ett miss-
bildningsregister dar
rapporteringstveksam-
heter kan férekomma.
Relevant for svenska
forhallanden
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Tabell 3.1.4.5 Ultraljudsmarkdérer (”softmarkers”) i andra trimestern.
Tjockt nackskinn, Thickened nuchal fold.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
SD eller
range)
Locatelli Kohort Att via stu- Hogrisk 384122 - 3,6
2000 Prospektiv dien foresla (24-47) (26 mm)
[27] 1990-1996 en metod for 809 varav
Italien/USA riskberdkning 29 DS v16,9 1,6
av DS som (14-22)
tar hansyn till
gestations-
och moderns
alder
Nyberg Fall-kontroll Bedoéma asso- Hogrisk DS: 32,4
2001 Fall 1990— ciation mellan (£5,5)
[33] 1999. ultraljuds- DS: 186 K: 36,3
USA Kontroll markérer och K: 8728 (x4,9)
1996-1999 DS
v 14-20
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Isolerat tjockt nackskinn Kombinerat tjockt nackskinn  Bevisvdrde

Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
27,6 97,9 13,1 Lagt

Hogrisk. Oklart om
associerade markorer.
Strukturella avvikelser
ej angivna.

Studien 4ar mest baserad
pa skillnader mellan
mitt och férvintat an
“cut off”. Relevant for
svenska forhallanden

58 99 11 23 99 61 Medelhogt
(5-22)

Lite skillnad i under-
sokningstillfille i
grupperna (1990-1999
vs 1996-1999) och
dldre kvinnor i gruppen
med DS. Relevant for
svenska forhallanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.5 fortsdttning

Syfte med

Forfattare Studietyp
studien

Ar och tids-

Population

Prevalens Prevalens
markor Downs

Referens  period

Land Typ

Antal

% syndrom
Moderns %

alder

Gravidi-
tetsvecka
(medel
SD eller
range)

DeVore
2000
[21]
USA

1. Identifiera
ultraljuds-
markorer
som predik-
terar DS.

2. Identifiera
markorer
som kan
anvindas av
likare med
olika kompe-
tens.

3. Ge data
som mojlig-
gor for
klinikern

att berakna
kvinnans
individuella
risk for DS

Fall-kontroll
1990-1999

Hogrisk

DS: 80

K:2 000

- 38/2 080 80/2 000

v18+1v5d
(15-25)

Kohort
Prospektiv
1996-1999

Viora
2001
[56]
Italien

Att utvirdera Hogrisk
prevalensen
av ultraljuds-
markorer
bade hos
foster med
DS och nor-
mala foster
utan malfor-
mationer

2102

1,6

v 15-19

varav 33 DS
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Isolerat tjockt nackskinn Kombinerat tjockt nackskinn  Bevisvdrde

Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
5 28,8 99,2 53,4 Medelhogt
(26-108)

Regressionsanalys
anviands vilket tar
hansyn till varje mar-
kors separata effekt.
Detta forsvarar dock
moijlighet till jimforelse
med studier med andra
analyssitt. Relevant for
svenska forhallanden

9,0 99,6 23,5%* Lagt
(1,6-191)
Hogrisk. Relevant for
svenska forhallanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.5 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
SD eller
range)
Schluter Kohort Bedémaasso- Oselekte- 31,9 +4,7 1,0 0,4
2005 Prospektiv ciation mellan rad
[36] 1993-2002  ultraljuds- v 15-22
Australien markérer 16 964
(justerade fér varav 73 DS
interagerande
férhallanden)
ochDSien
screenad
population
Bromley Fall-kontroll Att bedoma  Hogrisk 36 DS: 71/164 164/820
2002 Prospektiv risken for K:3/656
[13] 1990-2000 DS hos DS: 164 v 16,4 (>6 mm)
USA foster med K: 656 (15-20)
ultraljuds-
markérer
Bahado- Kohort Att Hoégrisk 345+49 - 2,1
Singh 1995-2000  bestimma (26 mm)
2002 sensitiviteten v 16-24; v 16-24
[6] for tidigt 4000 varav
USA ultraljud 86 DS
(v 14-16)
att upptacka
DS och att
jamféra
diagnostisk
tillforlitlighet
med senare
ultraljud
(v 16-24)
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Isolerat tjockt nackskinn Kombinerat tjockt nackskinn

Downs syndrom

Downs syndrom

Sensi- Speci- LR+ Sensi-
tivitet ficitet Kl 95% tivitet

% % %

Speci-
ficitet

%

LR+
Kl 95%

Bevisvirde
Kommentarer

32,9

99,2

39,1k
(24,1-60,3)

Medelhogt

Oselekterad population
dir dock manga senare
exkluderas pga hog
risk. 20% hade gjort
nackuppklarningsmat-
ning i forsta trimestern.
Till skillnad mot ménga
andra arbeten baseras
resultat pa en modell
med multivariatanalys.
Relevant for svenska
forhallanden

3,7 100 EK 42,3

99,5

94,7
(30-297)

Medelhogt

Hogriskpopulation.
Studien ar gjord i
omgangar over en
10-arsperiod. Relevant
for svenska forhal-
landen

25,4

99,0

25,4

Medelhogt

Studie som jamfor tidigt
och sent ultraljud. Sar-
skilt nackuppklarnings-
matning var bra i tidigt
ultraljud. Vi vet inte har
hur ofta det forekom-
mer flera markorer
samtidigt. Relevant for
svenska forhallanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.5 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
SD eller
range)
Rosen Kohort Bedoma Hogrisk 235 9,9 1,5
2002 Prospektiv tillforlitlig- (26 mm)
[35] 1995-1997 heten fér att 1006 v 16-18
Israel uppticka DS
med trippel-
test samt
ultraljud hos
kvinnor som
genomgar
amniocentes
pga alder
(=35 4r)
Winter Kohort Att jamféra  Hogrisk 351 +51 11 1,6
2000 Prospektiv ultraljuds- (13-47,4)
[54] markérer 3303
USA for prenatal v171+£1,8
upptickt av (14-24)
DS
Wax Kohort Bedéma vilka Hégrisk 35,9 0,1 0,8
2000 Prospektiv ultraljuds-
[49] 1997-1999 markérer 789 v 14-24
USA som obe-
roende ar
associerade
med kromo-
somavvikelse
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Isolerat tjockt nackskinn Kombinerat tjockt nackskinn  Bevisvdrde
Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
23 90,2 2,3 Medelhogt
Hogrisk baserad pa
alder 235 ar. Relevant
for svenska forhal-
landen, framfér allt om
man anvinder sig av
trippeltest
20,7 99,2 25,9 Lagt

Relevant for svenska
forhéllanden bortsett
fran att studien baseras
pa amerikanska risk-
scoringsystem

Lagt

Hogriskgrupp. Ej iso-
lerad markér. Relevant
for svenska forhal-
landen

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.5 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
SD eller
range)
Smith- Metaanalys. Bedomatill-  Hogrisk 34 1,5 1,5
Bindman Medline och  férlitligheten (88%, (6% i fall—
2001 sokning via med ultraljud 49 studier) Andra kontroll,
[41] litteratur- i andra tri- trimestern 1% i pro-
USA forteckning.  mestern for  Friska: spektiva)
1980-1999  att upptiacka 130 365
32 prospek- DS DS: 1930
tiva. 24 fall-
kontroll

* Studier med ultraljudsmarkdr kombinerad med annan markdr/strukturella avvikelser respektive
studier dar det inte framgar om isolerad eller kombinerad markor.

** | R+ samt 95% Kl utriknat fér denna rapport och inte av férfattarna.

DS = Downs syndrom; EK = Ej kalkylerbart; K = Kontroller;

K1 = Konfidensintervall; LR = Likelihood-kvot
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Isolerat tjockt nackskinn Kombinerat tjockt nackskinn  Bevisvdrde
Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
4 99 17 26-36* 98-99* 18-26* Medelhogt
(8-38)

Stor metaanalys men
hégriskgrupp huvud-
sakligen. En studie, som
stod for en stor del av
alla rapporterade friska,
utgar fran ett miss-
bildningsregister dar
rapporteringstveksam-
heter kan férekomma.
Relevant for svenska
forhallanden
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Tabell 3.1.4.6 Ultraljudsmarkdérer (”softmarkers”) i andra trimestern.
Kort dverarmsben.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
SD eller
range)
Viora Kohort Att utvardera Hogrisk - 12,7 1,6
2001 Prospektiv prevalensen
[56] 1996-1999 av ultraljuds- 2102 varav v 15-19
Italien markorer 33 DS
bade hos
foster med
DS och nor-
mala foster
utan malfor-
mationer
Wax Kohort Bedoma vilka Hogrisk 35,9 0,5 0,8
2000 Prospektiv ultraljuds-
[49] 1997-1999 markérer 789 v 14-24
USA som obe-
roende ir
associerade
med kromo-

somavvikelse

Bahado- Kohort Att Hoégrisk 345+49 - 2,1
Singh 1995-2000 bestamma
2002 sensitiviteten v 16-24; v 16-24
[6] for tidigt 4000 varav
USA ultraljud 86 DS

(v 14-16)

att upptacka

DS och att

jamfora

diagnostisk

tillforlitlighet

med senare

ultraljud

(v 16-24)
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Isolerat kort larben
Downs syndrom

Kombinerat kort larben

Downs syndrom

Sensi- Speci- LR+ Sensi-
tivitet ficitet Kl 95% tivitet

% % %

Speci-
ficitet

%

LR+
Kl 95%

Bevisvirde
Kommentarer

27,3 87,5 2,20
(0,9-4,1)

Lagt

Hogrisk. Matematisk
modell enligt
Benacerraf (*b).
Relevant for svenska
forhallanden

14

99

14

Lagt

Hogriskgrupp. Ej iso-
lerad markor. Relevant
for svenska forhal-
landen

25,4

95

51

Medelhogt

Studie som jamfor tidigt
och sent ultraljud. Vi
vet inte hir hur ofta
det forekommer flera
markérer samtidigt.
Relevant fér svenska
férhallanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.6 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel £
SD eller
range)
Bromley Fall-kontroll Att bedéma  Hogrisk 36 DS: 73/150 164/729
2002 Prospektiv risken for K:12/579
[13] 1990-2000 Down DS: 164 v 16,4
USA syndrom hos K: 656 (15-20)
foster med
ultraljuds-
markérer
Winter Kohort Att jimféra  Hogrisk 351+ 5,1 17,2*b 1,6
2000 Prospektiv ultraljuds- (13-47,4)
[54] markérer 3303 2,9*n
USA for prenatal v171+18
upptickt av (14-24)
DS
Schluter Kohort Bedéma Oselekterad 31,9 + 4,7 11,8 0,4
2005 Prospektiv association
[36] 1993-2002 mellan 16 964 varav v 15-22
Australien ultraljuds- 73 DS
markérer
(justerade
for inter-
agerande
férhallanden)
ochDSien
screenad
population
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Isolerat kort larben Kombinerat kort larben Bevisvirde

Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
2 99,6 5,8 48,7 97,9 23,5 Medelhogt
(0,98-34,3) (13,1-42,1)

Hogriskpopulation.
Studien ar gjord i
omgangar over en
10-arsperiod.
Relevant for svenska
forhallanden

36%b 82,8%b 2,1%b**  Lagt
(1,3-3,1)
15%n 97,2%n Relevant fér svenska
54*%n**  férhéllanden bortsett
(1,9-12,2) fran att studien baseras
pa amerikanska risk-
scoringsystem

64 88 5,6%%* Medelhdgt
(4,4-6,7)

Oselekterad population
dar dock méanga senare
exkluderas pga hog
risk. 20% hade gjort
nackuppklarningsmat-
ning i férsta trimestern.
Till skillnad mot manga
andra arbeten baseras
resultat pa en modell
med multivariatanalys.
Relevant for svenska
forhallanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.6 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
SD eller
range)
Nyberg Fall-kontroll Beddéma Hogrisk DS: 32,4
2001 Fall 1990— association (£5,5).
[33] 1999 mellan ultra- DS: 186 K: 36,3
USA Kontroll ljudsmarks-  K: 8728 (£ 49)
1996-1999 rer och DS
v 14-20
Smith- Metaanalys.  Bedoma till-  Hogrisk 34 58 1,5
Bindman Medline och  forlitligheten (88%, (6% i fall—
2001 sokning via med ultraljud 49 studier) Andra kontroll,
[41] litteratur- i andra tri- trimestern 1% i pro-
USA forteckning  mestern for  Friska: spektiva)
1980-1999 att uppticka 130 365
32 prospek- DS DS: 1930
tektiva
24 fall-
kontroll

* Studier med ultraljudsmarkdr kombinerad med annan markdr/strukturella avvikelser respektive
studier dir det inte framgar om isolerad eller kombinerad markér.

** LR+ samt 95% Kl utriknat for denna rapport och ej av férfattarna.
Matematisk modell enligt Benacarraf *b [10], Nyberg *n [31].

DS = Downs syndrom; K = Kontroller; KI = Konfidensintervall; LR = Likelihood-kvot
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Isolerat kort larben Kombinerat kort larben Bevisvirde

Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
1,9 99 51 19 99 15,3 Medelhogt
(1,6-16,5)

Lite skillnad i under-
sokningstillfille i
grupperna (1990-1999
vs 1996-1999) och
dldre kvinnor i gruppen
med DS. Relevant for
svenska forhallanden

9 97 75 39-54* 94* 6,5-9*%  Medelhdgt
(4,7-12)

Stor metaanalys men
hégriskgrupp huvud-
sakligen. En studie, som
stod for en stor del av
alla rapporterade friska,
utgar fran ett miss-
bildningsregister dar
rapporteringstveksam-
heter kan férekomma.
Relevant for svenska
forhéllanden
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Tabell 3.1.4.7 Ultraljudsmarkérer (“softmarkers”) i andra trimestern. Kort Iarben.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel £
SD eller
range)
Viora Kohort Att utvirdera Hogrisk - 10,6 1,6
2001 Prospektiv prevalensen
[56] 1996-99 av ultraljuds- 2102 varav v 15-19
Italien markérer 33DS
bade hos
foster med
DS och nor-
mala foster
utan malfor-
mationer
Wax Kohort Bedéma vilka Hogrisk 359 0,4 0,8
2000 Prospektiv ultraljuds-
[49] 1997-1999 markérer 789 v 14-24
USA som obe-
roende ir
associerade
med kromo-

somavvikelse

Bahado- Kohort Att Hogrisk 34,5+49 - 2,1
Singh 1995-2000  bestimma
2002 sensitiviteten v 16-24: v 1624
[6] for tidigt 4 000 varav
USA ultraljud 86 DS

(v 14-16)

att upptacka

DS och att

jamfora

diagnostisk

tillforlitlighet

med senare

ultraljud

(v16-24)
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Isolerat kort larben Kombinerat kort larben Bevisvirde
Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet KI 95% tivitet ficitet KI 95%
% % % %
30,3 89,7 2,9%* Lagt
(1,4-54)
Hogrisk. Matematisk
modell enligt
Benacarraf (*b).
Relevant fér svenska
forhallanden
14 99 14 Lagt
Hogriskgrupp. Ej isolerad
markér. Relevant for
svenska férhéllanden
26,8 92,2 34 Medelhogt

Studie som jamfor tidig
och sent ultraljud. Vi
vet inte har hur ofta
det férekommer flera
markérer samtidigt.
Relevant fér svenska
férhallanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.7 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
SD eller
range)
Bromley Fall-kontroll ~Att bedéma  Hogrisk 36 DS: 88/164 123/820
2002 Prospektiv risken for DS K: 35/656
[13] 19902000  hos foster DS: 164 v 16,4
USA med ultra- K: 656 (15-20)
ljudsmarkor
Winter Kohort Att jamféra  Hogrisk 35151 30,6*b 1,6
2000 Prospektiv ultraljuds- (13-47,4)
[54] markérer 3303 6,8%n
USA for prenatal v171+£1,8
upptickt av (14-24)
DS
Schluter Kohort Bedéma Oselekterad 31,9 +4,7 15,2 0,4
2005 Prospektiv association
[36] 1993-2002 mellan ultra- 16 964 v 15-22
Australien ljudsmarké-  varav 73 DS
rer (justera-
de for inter-
agerande
férhallanden)
ochDSien
screenad
population
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Isolerat kort larben Kombinerat kort larben Bevisvirde
Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet KI 95% tivitet ficitet KI 95%
% % % %
4,3 96,3 1,2 53,7 94,7 10,1 Medelhogt
(0,5-2,7) (71-14,3)
Hogriskpopulation. Stu-
dien ar gjord i omgangar
over en 10-arsperiod.
Relevant fér svenska
forhallanden
45*b 69,0%b 1,4%b**  Lagt
(1,0-2,0)
19*n 93,3*n Relevant fér svenska
2,8%n**  férhallanden bortsett
(1,3-5,4) fran att studien baseras
pa amerikanska risk-
scoringsystem
63 85 4,2%* Medelhdgt
(3,4-51)

Oselekterad population
dir dock ménga senare
exkluderas pga hog

risk. 20% hade gjort
nackuppklarningsmitning
i forsta trimestern. Till
skillnad mot manga andra
arbeten baseras resultat
pa en modell med multi-
variatanalys. Relevant for
svenska forhallanden

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.7 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel £
SD eller
range)
Nyberg Fall-kontroll Bedoéma Hogrisk DS: 32,4
2001 Fall 1990- association (£ 5,5).
[33] 1999 mellan ultra- DS: 186 K: 36,3
USA Kontroll ljudsmarksé-  K: 8728 (£ 49)
1996-1999 rer och DS
v 14-20
Sohl Prospektiv Att bedéma  Hogrisk 34,6 £ 5,2 - 2,0
1999 kohort virdet av
[43] 1995-1997 ultraljuds- 2743 v17,3£2,5
USA markérer for (14-25)
att forutsaga
signifikanta
kromosom-
avvikelser
Rosen Kohort Bedéma Hogrisk 235 4,9 1,5
2002 Prospektiv tillforlitlig-
[35] 1995-1997 heten fér att 1 006 v 1618
Israel uppticka DS

med trippel-
test samt
ultraljud hos
kvinnor som
genomgar
amniocentes
pga alder
(=35 ar)
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Isolerat kort larben
Downs syndrom

Kombinerat kort larben

Downs syndrom

Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet KI 95%
% %

Sensi-
tivitet

%

Speci- LR+
ficitet Kl 95%

%

Bevisvirde
Kommentarer

58 9% 1,5
(0,8-2.8)

28

95 6

Medelhogt

Lite skillnad i undersok-
ningstillfille i grup-
perna (1990-1999 vs
1996-1999) och ildre
kvinnor i gruppen med
DS. Relevant for svenska
forhallanden

16,4

98,4 10,2

Lagt

Hogriskgrupp. Relevant
fér svenska férhallanden

EK

Medelhogt

Hogrisk baserad pa alder
235 ar. Relevant for
svenska forhallanden,
framfor allt om man
anvander sig av trip-
peltest

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.7 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel
SD eller
range)
Smith- Metaanalys.  Bedoma till-  Hogrisk 34 8,5 1,5
Bindman Medline och  forlitligheten (88%, (6% i fall—
2001 sokning via med ultraljud 49 studier) Andra kontroll,
[41] litteratur- i andra tri- trimestern 1% i pro-
USA forteckning.  mestern for  Friska: spektiva)
1980-1999.  attuppticka 130 365
32 prospek- DS DS: 1930
tektiva,
24 fall-
kontroll

* Studier med ultraljudsmarkdr kombinerad med annan markdr/strukturella avvikelser respektive
studier dar det inte framgar om isolerad eller kombinerad markor.

** | R+ samt 95% Kl utriknat fér denna rapport och inte av férfattarna.

Matematisk modell enligt Benacarraf *b [10], Nyberg *n [31].

DS = Downs syndrom; EK = Ej kalkylerbart; K = Kontroller;

K1 = Konfidensintervall; LR = Likelihood-kvot
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Isolerat kort larben Kombinerat kort larben Bevisvirde

Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
16 96 2,7 31-51% 91-94* 3,4-8,5* Medelhogt
(1,2-6,0)

Stor metaanalys men
hogriskgrupp huvud-
sakligen. En studie, som
stod for en stor del av
alla rapporterade friska,
utgar fran ett missbild-
ningsregister dar rap-
porteringstveksamheter
kan férekomma.
Relevant for svenska
forhallanden
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Tabell 3.1.4.8 Ultraljudsmarkdérer/”softmarkers” i andra trimestern.
Hyperekogen tarm.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel £
SD eller
range)
Viora Kohort Att utvdardera Hogrisk - 1,7 1,6
2001 Prospektiv prevalensen
[56] 1996-99 av ultraljuds- 2102 varav v 15-19
Italien markérer 33 DS
bade hos
foster med
DS och nor-
mala foster
utan malfor-
mationer
Wax Kohort Bedéma vilka Hégrisk 359 0,8 0,8
2000 Prospektiv ultraljuds-
[49] 1997-1999 markérer 789 v 14-24
USA som obe-
roende ir
associerade
med kromo-

somavvikelse

Bahado- Kohort Att Hogrisk 34,5+49 - 2,1
Singh 1995-2000 bestamma
2002 sensitiviteten v 16-24: v 1624
[6] for tidigt 4000 varav
USA ultraljud 86 DS

(v 14-16),

att upptacka

DS och att

jamfora

diagnostisk

tillforlitlighet

med senare

ultraljud

(v 16-24)
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Isolerat hyperekogen tarm

Kombinerat hyperekogen tarm

Bevisvirde

Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet KI 95%
% % % %
3,0 98,3 1,8%* Lagt
(0,1-17,4)
Hogriskgrupp. Relevant
for svenska forhéllanden
14 99 14 Lagt
Hogriskgrupp. Ej isole-
rad markor. Relevant for
svenska forhéllanden
22,5 97,6 9,4 Hogt

Studie som jamfor tidigt
och sent ultraljud. Vi
vet inte hir hur ofta
det férekommer flera
markérer samtidigt.
Relevant fér svenska
forhallanden
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Tabell 3.1.4.8 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel &
SD eller
range)
Bromley Fall-kontroll ~Att bedéma  Hogrisk 36 DS: 18/138 23/690
2002 Prospektiv risken for DS K:5/552
[13] 19902000  hos foster DS: 164 v 16,4
USA med ultra- K: 656 (15-20)
ljudsmarkor
Winter Kohort Att jamféra  Hogrisk 35151 1,5 1,6
USA Prospektiv ultraljuds- (13-47,4)
[54] markorer 3303
2000 for prenatal v171+£1,8
upptickt av (14-24)
DS
Schluter Kohort Bedéma Oselekterad 31,9 + 4,7 1,6 0,4
2005 Prospektiv association
[36] 1993-2002 mellan 16 964 v 15-22
Australien ultraljuds- varav 73 DS
markérer
(justerade
for intera-
gerande
férhallanden)
och DSien
screenad
population
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Isolerat hyperekogen tarm

Kombinerat hyperekogen tarm Bevisvirde

Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
0 99,3 EK 13 99.1 14,4 Medelhogt

(5,4-38,1)
Hogriskpopulation.
Studien ar gjord i
omgangar over en
10-arsperiod. Relevant
for svenska forhallanden

13 98,6 9,6%%* Lagt

(2,8-24,9)
Relevant for svenska
forhallanden bortsett
fran att studien baseras
pa amerikanska risk-
scoringsystem

18 98,5 11,9%%  Medelhégt
(6,1-21,3)

Oselekterad population
dar dock manga senare
exkluderas pga hog risk.
20% hade gjort nackupp-
klarningsmitning i forsta
trimestern. Till skillnad
mot manga andra arbe-
ten baseras resultat pa
en modell med multiva-
riatanalys.

Relevant for svenska
forhallanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.8 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel £
SD eller
range)
Nyberg Fall-kontroll Bedéma Hogrisk DS: 32,4
2001 Fall 1990- association (£5,5)
[33] 1999 mellan ultra- DS: 186 K: 36,3
USA Kontroll ljudsmarks-  K: 8728 (£ 49)
1996-1999 rer och DS
v 14-20
Sohl Kohort Att bedéma  Hogrisk 34,6 £5,2 - 2,0
1999 Prospektiv virdet av
[43] 1995-1997 ultraljuds- 2743 v17,3£2,5
USA markérer for (14-25)
att forutsaga
signifikanta
kromosom-
avvikelser
DeVore Fall-kontroll 1. Identifiera Hogrisk - 87/2 080 80/2 080
2000 1990-1999 ultraljuds-
[21] markérer K:2 000 vi8+1v5d
USA som predik-  DS: 80 (15-25)
terar DS.
2. Identifiera
markérer
som kan
anviandas av
lakare med
olika kompe-
tens.
3. Ge data
som mojlig-

gor klinikern
att berakna
kvinnans indi-
viduella risk
for DS
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Isolerat hyperekogen tarm

Kombinerat hyperekogen tarm Bevisvirde

Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet KI 95%
% % % %
3,2 99 6,7 13,5 99 33,8 Medelhogt
(2,7-16,8)
Lite skillnad i undersok-
ningstillfille i grupperna
(1990-1999 vs 1996—
1999) och ildre kvinnor
i gruppen med DS. Ej
matchat. Relevant for
svenska forhéllanden
16,4 97,6 6,8 Lagt
Hogriskgrupp. Relevant
for svenska forhéllanden
21,3 96,5 74 Medelhogt
(41-13,4)

Regressionsanalys
anviands vilket tar hansyn
till varje markors sepa-
rata effekt. Detta for-
svarar dock méijlighet till
jamférelse med studier
med andra analyssatt.
Relevant for svenska
forhallanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.

KAPITEL 3.1 « METODER FOR ATT UPPTACKA KROMOSOMAVVIKELSER 225



Tabell 3.1.4.8 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel &
SD eller
range)
Rosen Kohort Bedoéma Hogrisk 235 3,8
2002 Prospektiv tillforlitlig-
[35] 1995-1997 heten fér att 1 006 v 16-18
Israel uppticka DS
med trippel-
test samt
ultraljud hos
kvinnor som
genomgar
amniocentes
pga dlder
(=35 4r)
Smith- Metaanalys.  Bedoma till-  Hogrisk 34 1,2 1,5
Bindman Medline och  férlitligheten (88%, (6% i fall—
2001 sokning via med ultraljud 49 studier) Andra kontroll,
[41] litteraturfor- iandra tri- trimestern 1% i pro-
USA teckning. mestern for  Friska: spektiva)
1980-1999 att uppticka 130 365
32 prospek- DS DS: 1930
tiva, 24 fall—
kontroll

* Studier med ultraljudsmarkdr kombinerad med annan markdr/strukturella avvikelser respektive
studier dir det inte framgar om isolerad eller kombinerad markér.

** | R+ samt 95% Kl utriknat fér denna rapport och inte av férfattarna.

DS = Downs syndrom; EK = Ej kalkylerbart; K = Kontroller;
K1 = Konfidensintervall; LR = Likelihood-kvot
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Isolerat hyperekogen tarm Kombinerat hyperekogen tarm Bevisvirde

Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
0 EK Medelhogt

Hogrisk baserad pa alder
235 ar. Relevant for
svenska forhallanden,
framfér allt om man
anviander sig av trip-
peltest

4 99 6,1 14-16* 98-100* 7-EK*  Medelhégt
(3,0-12,6)

Stor metaanalys men
hégriskgrupp huvud-
sakligen. En studie, som
stod for en stor del av
alla rapporterade friska,
utgar fran ett missbild-
ningsregister dar rap-
porteringstveksamheter
kan férekomma.
Relevant for svenska
forhallanden
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Tabell 3.1.4.9 Ultraljudsmarkérer/”’softmarkers” i andra trimestern.
Vidgat njurbdcken.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel £
SD eller
range)
Viora Kohort Att utvirdera Hogrisk - 1,3 1,6
2001 Prospektiv prevalensen
[56] 1996-1999 av ultraljuds- 2102 varav v 15-19
Italien markérer 33DS
bade hos
foster med
DS och nor-
mala foster
utan malfor-
mationer
Wax Kohort Bedéma vilka Hogrisk 359 2,0 0,8
2000 Prospektiv ultraljuds-
[49] 1997-1999 markérer 789 v 14-24
USA som obe-
roende ir
associerade
med kromo-

somavvikelse

Bromley Fall-kontroll ~ Att bedéma  Hogrisk 36 35/164 51/820
2002 Prospektiv risken for DS 16/656
[13] 19902000  hos foster DS: 164 v 16,4
USA med ultra- K: 656 (15-20)
ljudsmarkor
Winter Kohort Att jamféra  Hogrisk 351 5,1 1,5 1,6
2000 Prospektiv ultraljuds- (13-47,4)
[54] markérer 3303
USA for prenatal vi171+£18
detektion (14-24)
av DS
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Isolerat vidgat njurbdcken Kombinerat vidgat njurbacken
Downs syndrom

Downs syndrom

Sensi- Speci- LR+ Sensi-
tivitet ficitet KI 95% tivitet
% % %

Speci-
ficitet
%

LR+
Kl 95%

Bevisvirde
Kommentarer

3,0 98,7 2,45
(0,1-25,8)

Lagt

Hogriskgrupp. Relevant
for svenska forhal-
landen

14

98

Lagt

Hogriskgrupp. Ej iso-
lerad markér. Relevant
for svenska forhal-
landen

31 98 1,5 21,3
(0,6—4,3)

97,6

8.8
(5,0-15,4)

Medelhogt

Hogriskpopulation.
Studien ar gjord i
omgéngar éver en
10-arsperiod. Relevant
for svenska forhal-
landen

98,6

3,9
(0,4-16,0)

Lagt

Relevant fér svenska
férhallanden bortsett
fran att studien baseras
pa amerikanska risk-
scoringsystem

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.9 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel £
SD eller
range)
Schluter Kohort Bedéma Oselekterad 31,9 4,7 2,2 0,4
2005 Prospektiv association
[36] 1993-2002 mellan ultra- 16 964 v 15-22
Australien ljudsmarko-  varav 73 DS
rer (justera-
de for intera-
gerande
férhallanden)
ochDSien
screenad
population
Nyberg Fall-kontroll Bedoéma Hogrisk DS: 32,4
2001 Fall 1990— association (£5,5)
[33] 1999 mellan ultra- DS: 186 K: 36,3
USA Kontroll ljudsmarks-  K: 8728 (x4,9)
1996-1999 rer och DS
v 14-20
Sohl Prospektiv Att bedésma  Hogrisk 34,6 £ 5,2 - 2,0
1999 kohort virdet av
[43] 1995-1997 ultraljuds- 2743 v17,3+2,5
USA markérer for (14-25)

att férutsiga
signifikanta
kromosom-
avvikelser
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Isolerat vidgat njurbdcken Kombinerat vidgat njurbacken

Downs syndrom

Downs syndrom

Sensi- Speci- LR+ Sensi-
tivitet ficitet Kl 95% tivitet

% % %

Speci-
ficitet

%

LR+
Kl 95%

Bevisvirde
Kommentarer

20,6

97,9

11,15
(6,4-17,9)

Medelhogt

Oselekterad population
ddr dock manga senare
exkluderas pga hog
risk. 20% hade gjort
nackuppklarningsmit-
ning i forsta trimestern.
Till skillnad mot manga
andra arbeten baseras
resultat pa en modell
med multivariatanalys.
Relevant for svenska
forhéllanden

32 98 1,5 13,5
(0,6-3,6)

97

52

Medelhogt

Lite skillnad i under-
sokningstillfille i
grupperna (1990-1999
vs 1996-1999) och
dldre kvinnor i gruppen
med DS. Relevant fér
svenska forhallanden

1,9

98,4

1,2

Lagt

Hogriskgrupp.
Relevant fér svenska
férhallanden
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Tabell 3.1.4.9 fortsdttning

Forfattare Studietyp
Ar och tids-
Referens  period
Land

Syfte med
studien

Population

Typ

Antal

%
Moderns
alder

Gravidi-
tetsvecka
(medel £
SD eller
range)

Prevalens
markor

Prevalens
Downs
syndrom
%

DeVore
2000
[21]
USA

Fall-kontroll
1990-1999

1. Identifiera
ultraljuds-
markorer
som predik-
terar DS.

2. Identifiera
markorer
som kan
anvindas av
likare med
olika kompe-
tens.

3. Ge data
som mojlig-
gor klinikern
att berdkna
kvinnans
individuella
risk for DS

Hogrisk

K:2 000
DS: 80

- 42/2 080

v18+1v5d
(15-25)

80/2 080

Kohort
Prospektiv
1998-2002

Coco
2005
[16]
Italien

Att
bestaimma
om vidgade
njurbicken
isolerat ar
riskfaktor
for DS

Lagrisk

12 672

27,2 (15-42) 2,9

v 16-23

0,09
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Isolerat vidgat njurbdcken Kombinerat vidgat njurbacken Bevisvirde

Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
11,3 98 7,6 Medelhogt
(3,5-16,4)

Regressionsanalys
anviands vilket tar
hénsyn till varje mar-
kors separata effekt.
Detta forsvarar dock
mojlighet till jamforelse
med studier med andra
analyssatt. Relevant for
svenska forhéllanden

9.1 97,6 3,8 9.1 99,5 19,2 Hogt
(0,6-24,6) (2,9-126)

Bra studie designad

for en lagriskpopula-
tion men ar snarast
oselekterad da >35
inkluderas. Relevant for
svenska forhallanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.4.9 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Prevalens Prevalens
Ar och tids- studien markor Downs
Referens  period % syndrom
Land Typ Moderns %
alder
Antal
Gravidi-
tetsvecka
(medel £
SD eller
range)
Rosen Kohort Bedéma Hogrisk 235 4,9 1,5
2002 Prospektiv tillforlitlig-
[35] 1995-1997 heten fér att 1 006 v 16-18
Israel uppticka DS
med trippel-
test samt
ultraljud hos
kvinnor som
genomgar
amniocentes
pga alder
(=35 4r)
Smith- Metaanalys.  Bedoma till-  Hogrisk 34 1,5 1,5
Bindman Medline och  forlitligheten (88%, (6% i fall—
2001 sokning via med ultraljud 49 studier) Andra kontroll,
[41] litteratur- i andra tri- trimestern 1% i pro-
USA forteckning.  mestern for  Friska: spektiva)
1980-1999 att upptiacka 130 365
32 prospek- DS DS: 1930
tektiva,
24 fall-
kontroll

* Studier med ultraljudsmarkdr kombinerad med annan markdr/strukturella avvikelser respektive
studier dir det inte framgar om isolerad eller kombinerad markér.

** R+ samt 95% Kl utriknat fér denna rapport och inte av férfattarna.

DS = Downs syndrom; EK = Ej kalkylerbart; K = Kontroller
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Isolerat vidgat njurbdcken Kombinerat vidgat njurbacken Bevisvirde

Downs syndrom Downs syndrom Kommentarer
Sensi- Speci- LR+ Sensi- Speci- LR+
tivitet ficitet Kl 95% tivitet ficitet Kl 95%
% % % %
0 EK Medelhogt.

Hogrisk baserad pa
alder 235 ar. Relevant
for svenska forhal-
landen, framfor allt om
man anviander sig av
trippeltest

2 99 1,9 16-19* 99* 16—19*  Medelhégt
(0,7-5,1)

Stor metaanalys men
hogriskgrupp huvud-
sakligen. En studie, som
stod for en stor del av
alla rapporterade friska,
utgar fran ett miss-
bildningsregister dar
rapporteringstveksam-
heter kan férekomma.
Relevant for svenska
forhéllanden
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3.1.5 Serumscreening for Downs
syndrom i andra trimestern

Slutsatser

* Dubbeltest alfa-fetoprotein + humant koriongonadotropin (AFP +
hCQG), trippeltest (AFP + hCG + okonjugerat striol) samt kvadrupel-
test (AFP + hCG + okonjugerat striol + inhibin A) ir de kombina-
tioner av serummarkorer som anvinds mest vid screening for Downs
syndrom i andra trimestern.

* Sensitiviteten for screeningstest stiger frin 62 procent for dubbeltest
till 70 procent for trippeltest och till 79 procent f6r kvadrupeltest med
falskt positiva pé respektive 5,6 procent, 6,2 procent samt 7,7 procent
i prospektiva studier (Evidensstyrka 1).

* Acceptans av screeningstest dr i genomsnitt 80 procent av den gravida
populationen medan 77 procent av testpositiva valde att genomga ett
fostervattenprov som diagnostiskt test.

* Kvadrupeltest sammanvigt med den gravida kvinnans alder ir for
nirvarande den mest effektiva screeningsstrategin f6r Downs syn-
drom i andra trimestern och idr mer effektivt 4n den nuvarande praxis
i Sverige som enbart anvinder moderns &lder (Evidensstyrka 1).

Bakgrund

Det har linge varit kint att sannolikheten att f3 ett barn med Downs
syndrom 6kar med stigande dlder hos modern [41,46]. Alltsedan foster-
vattenprov for fetal kromosomanalys introducerades som ett diagnostiskt
prov i Sverige i borjan av 1970-talet har en specificerad alder hos modern
(t ex 35 dr eller dldre) anvints for att identifiera gravida kvinnor med

en 6kad risk. Dessa kvinnor tillfrigades om de 6nskade provet for att
faststilla eller utesluta diagnosen. Denna prenatala screeningsmetod for
Downs syndrom ir den som dnnu idag tillimpas i Sverige. Den relativt
laga sensitiviteten av moderns &lder som riskindikator for foster med
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Downs syndrom samt missfallsrisken vid fostervattenprovet har varit ett
incitament for att utveckla nya urvalsmetoder.

En association mellan ett relativt ligt virde av alfa-fetoprotein (AFP) i
maternellt serum och graviditet dir fostret visade sig ha en kromosom-
avvikelse (inklusive Downs syndrom) rapporterades 1984 [35]. En asso-
ciation mellan relativt 6kade virden av humant koriongonadotropin
(hCG) i maternellt serum i graviditeter dir fostret hade Downs syndrom
beskrevs 1987 [7] och associationen mellan liga virden av okonjugerat
ostriol i maternellt serum och foster med Downs syndrom publicerades
1988 [9,53]. Man foreslog dirfor att ett alternativt och mer effektivt

sitt 4n tidigare att identifiera gruppen av gravida kvinnor med en 6kad
sannolikhet f6r barn med Downs syndrom var att sammanviga resultat
frin en analys av serummarkorer i andra graviditetstrimestern (mer spe-
cifikt i graviditetsvecka 15-22) med den gravida kvinnans alder [54]. En
association mellan relativt 6kat inhibin A-virde i maternellt serum och
foster med Downs syndrom noterades 1996 [55].

Maternell serumscreening f6r Downs syndrom erbjuds sedan flera ar i
mdnga linder. Sannolikheten f6r Downs syndrom associerad till den
gravida kvinnans &lder sammanvigt med den erhillen utifrin tvd (dubbel-
test), tre (trippeltest) eller fyra (kvadrupeltest, kvadrupel-’Quadtest”)
serummarkérer hos kvinnan anvinds kliniske i andra trimestern f6r att
ange en individualiserad riskvirdering.

Fragestillningar

* Vilka serummarkérer har anvints vid screening f6r Downs syndrom
i prospektiva studier i andra trimestern?

* Vilka ir testegenskaper (“test performance”) i prospektiva studier?
— Hur stor andel av foster med Downs syndrom kan upptickas med

kombination av olika serummarkoérer i andra trimestern
(sensitivitet)?
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— Hur stor andel av de kvinnor som genomgir serumscreeningstest
i andra trimestern kommer att {3 besked att sannnolikheten att
fostret har Downs syndrom ir dkad (testpositiva) med de olika
kombinationerna av serummarkorer?

* Hur stor andel av gravida kvinnor viljer att genomga serumscreen-
ingstest nir det erbjuds och hur stor andel av testpositiva viljer att
genomga ett fostervattenprov (diagnostiskt test)?

¢ Vilken kombination av serummarkorer ir den mest effektiva i andra
trimestern?

Metod

Metodik for s6kning och bedémning av litteraturen framgar av Kapitel
2. Vidare har referenslistor i 6versiktsartiklar som beror dmnet granskat
for att identifiera eventuellt ytterligare studier.

Resultat

Screening med multipla serummarkorer i andra trimester

Metaanalys av alla publicerade studier 4r det bista sittet att skatta virdet
av varje markor samt skillnaden mellan markorens fordelning vid gravi-
ditet dir fostret har Downs syndrom och de utan Downs syndrom. Det
finns en internationell konsensus om dessa virden baserad pa metaana-
lyserna. Tabell 3.1.5.1 visar den genomsnittliga, relativa avvikelsen bland
graviditeterna med Downs syndrom frin medianen vid graviditet utan
Downs syndrom for de fyra mest anvinda serummarkérerna i andra
trimestern, baserade pd metaanalyser av totalt 110 studier [16,18,19,56].
Koncentration av de olika serummarkérerna varierar med graviditets-
lingd samt mitmetoder och anges dirfor i de olika studierna som multi-
pel av medianen (MoM) for graviditeter utan Downs syndrom i samma
population och graviditetslingd f6r att underlitta jimférelser mellan
olika centra.
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[ studierna som ingdr i metaanalyserna har man valt antingen total
(intakt) humant koriongonadotropin (hCG) (28 studier) eller fritt beta-
hCG (12 studier) som forsta markor da dessa har den bista diskrimine-
rande formigan [16,18,19,56]. Av dessa tv4 tycks fritt B-hCG vara ndgot
bittre i andra trimestern [16]. Den andra markéren ir alfa-fetoprotein
(AFP) (38 studier) som ocksi anvinds i andra trimestern f6r maternell
serumscreening av foster med dppna neuralrdrsdefekter. Den tredje
markoren utgors av okonjugerat ostriol (oE}) (21 studier).

I 14 studier har olika former av inhibin i maternellt serum visat sig vara
i genomsnitt férhojda vid graviditet med Downs syndrom under andra
trimestern [16]. Inhibin A diskriminerar bist och genomsnittvirdet av
medianen vid graviditeter med Downs syndrom anges i Tabell 3.1.5.1
(11 studier) [56]. Tilligg av inhibin A till de tre andra serummarkérerna
beriknas i modellstudier 6ka sensitiviteten med cirka 7 procent vid en
frekvens av falske positiv test pd 5 procent [56].

Tabell 3.1.5.1 Virde (MoM) i andra trimestern av de mest anvdnda

biokemiska serummarkérerna vid graviditeter med Downs syndrom, data frdn
110 studier [16,18,19,56].

Markor Antal Virde 95%
graviditeter med (MoM) konfidens-
Downs syndrom intervall
hCG 907 2,06 1,9-2,17
Fritt beta-hCG 562 2,20 2,07-2,33
AFP 1328 0,75 0,72-0,78
oE, 733 0,72 0,68-0,75
Inhibin A 584 1,91 1,76-2,08

AFP = Alfa-fetoprotein; hCG = Humant koriongonadotropin; MoM = Multipel av normal
median; oE, = Okonjugerat &striol
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Faktorer som paverkar serummarkorer

Eftersom serummarkérerna som anvinds varierar med graviditetsling-
den fér en bittre datering av graviditet med ultraljud som konsekvens en
minskning av antalet falskt positiva [58]. Andra faktorer som paverkar
nivier pa serummarkérer 4r moderns vikt samt om hon har insulin-
boeroende diabetes mellitus; formler for korrigering finns tillgingliga

[26,58].

Erfarenheter av biokemisk serumscreening
for Downs syndrom i andra trimestern

Vi har funnit 40 prospektiva studier 1992—2006 varav 33 med minst
medelhogt bevisvirde, se Tabell 3.1.5.4a—d. Fem studier 4r uppdate-
rade i ett senare arbete som framgér i Tabell 3.1.5.2b—c [5,13,22,23,47].
En studie inkluderar serumanalys av hCG + okonjugerat ostriol

(Tabell 3.1.5.4a), 13 studier serumanalys av hCG + AFP (Tabell 3.1.5.4b),
13 studier hCG + AFP + okonjugerat 6striol (Tabell 3.1.5.4¢) och § stu-
dier hCG + AFP + okonjugerat 6striol + inhibin (Tabell 3.1.5.4d).

Sensitiviteten i prospektiva interventionstudier tenderar att bli 6verskattad
pga den okade frekvensen av missfall vid graviditet dér fostret har Downs
syndrom. Man har funnit att cirka 23 procent av foster med Downs syn-
drom skulle d6 under fosterlivet mellan graviditetsvecka 15 och 40 om ett
avbrytande av graviditeten inte hade utforts efter fosterdiagnostik [17,40].
Séledes viljer oftast paret att gora ett avbrytande nir Downs syndrom
uppticks till foljd av screeningstest, medan cirka 23 procent av de fall
som missas av screeningstest spontant aborteras och forblir oidentifie-
rade eftersom kromosomanalys sillan gors pd spontant aborterade foster.
Denna “viabilitet-bias” kan korrigeras [14,37]. Tabell 3.1.5.2 samman-
fattar sensitiviteten med korrektion samt FPR (false positive rate) for de

prospektiva studierna i Tabell 3.1.5.4a—c.
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Tabell 3.1.5.2 Sammanfattande testegenskaper for de prospektiva studierna
med olika serummarkdrkombinationer (Tabell 3.1.5.4a—c). Endast en studie
anvdnde serumanalys av hCG + okonjugerat ostriol [25].

Observerad Korrigerad Observerad Total Total
sensitivitet, sensivitet, FPR, Downs Normala
% % % syndrom
Alla prospek- 73 67 6,3 3477 2 443 197
tiva studier
Exklusiv 73 67 6,3 3 467 2 433 207
Herrou 1992
Dubbeltest 69 62 5,6 969 687 516
med totalt 68 62 57 678 474 097
hCG
med fritt 69 63 5.2 291 213 419
R-hCG
Trippeltest* 75 70 6,2 2169 1586 873
Kvadrupel- 84 79 7,7 329 158 818
test**

* For fa studier for att separera totalt och fritt 3-hCG.
+ Oklart i Wald 2003 vilken typ av hCG anvindes.
FPR = falskt positiva (false positive rate)

Acceptans for screeningstest var i genomsnitt 80 procent och 77 procent
av screeningstest positiva valde ett invasivt fostervattenprov for att fast-
stilla fostrets kromosomuppsittning, Tabell 3.1.5.4a—c.

Diskussion

En klar fordel med att anvinda olika serummarkérer som metod for
att identifiera en grupp gravida med 6kad sannolikhet for foster med
Downs syndrom, jimfort med att erbjuda samtliga gravida med 6kad
reproduktiv dlder (t ex 35 ar eller dldre) ett fostervattenprov, ir att anta-
let fostervattenprov och associerat missfall per upptickt fall av Downs
syndrom blir ligre. I genomsnitt uppticktes 67 procent av fostren med
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Downs syndrom vid screening med multipla serummarkérer i andra tri-
mester. Det krivdes 48 uppféljande fostervattenprov for att uppticka ett
fall med Downs syndrom (positivt prediktivt virde av screeningstestet
blir 2,08 procent). Som jimforelse kan nimnas att nir enbart moderns
alder (35 ar eller idldre) anvinds for erbjudande om ett fostervatten-
prov, uppticks ett fall av Downs syndrom f6r 130—140 fostervattenprov
(positivt prediktivt virde av screeningstestet, dvs moderns alder, blir
0,71—-0,77 procent). Antalet falskt negativa provsvar var 1 per 2 000 i
statistiska modellstudier [16] .

Statistiska modellstudier som baseras pd data fran vildefinierade popula-
tioner anvinds ofta for jimforelse och val av screeningspolicy [15]. Som
framgér av Tabell 3.1.5.2 och 3.1.5.3 finns det en bra 6verensstimmelse
mellan statistiska modellbaserade testegenskaper och dem erhéllna frin
prospektiva studier.

Tabell 3.1.5.3 Modellbaserade testegenskaper vid maternell serumscreening
for Downs syndrom i andra trimestern, data fran Cuckle och medarbetare [15].

Dubbeltest Trippeltest Kvadrupeltest
(AFP, (AFP, fritt B-hCG, (trippeltest +
fritt B-hCG) oE,) inhibin A)
Falskt positiva (%) Sensitivitet (%)
1 38 42 50
3 53 58 64
5 61 65 VAl

AFP = Alfa-fetoprotein; hCG = Humant koriongonadotropin; oE, = Okonjugerad &striol

Serumscreening vid assisterad befruktning

Flera publikationer pé senare ar har pavisat att serummarkdérer i andra
trimestern uppvisar ett annat monster med framfér alle hogre hCG-
nivier ledande till storre antal falskt positiva test efter assisterad befruke
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ning med hormonstimulerad cykel [1,21,24,31,34,44,61]. Dessa studier
omfattade relativt f4 patienter, totalt 967 och resultaten har senare ifriga-
satts i en studie av Muller och medarbetare innehdllande 970 kvinnor
gravida efter assisterad befruktning ddr man inte fann statistiske signifi-
kant hCG-nivier och inte heller hogre antal falskt positiva [38].

Aven om assisterad befruktning kan leda till marginellt hogre hCG-
nivéer och nigot hogre frekvens falskt positiva test, kan serumscreening
i andra trimestern anvindas pd samma sitt som vid spontan graviditet,
om korrektion i riskberikningsprogrammet gors for att det r en gravi-
ditet efter assisterad befruktning. Detta giller dven vid serumscreening

med PAPP-A och hCG i forsta trimestern [3,63].

Serumscreening vid tvillinggraviditet

Eftersom serumnivierna vid tvillinggraviditet paverkas av bdda foster
kan metoden anvindas med korrigering f6r tvillinggraviditet men med
hoégre antal falske positiva [49]. Individuell riskberikning med mitning
av nackuppklarning anges ge bittre specificitet och sensitivitet i dessa
fall och mojliggor identifikation av det afficierade fostret [48].
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Tabell 3.1.5.4a Serumscreening med hCG + ostriol.

Forfattare
Ar
Referens
Land

Studietyp

Population Alder/Antal >35 ar

Herrou
1992
[25]
Frankrike

Kohort

Lagrisk Alla <38 ar
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Antal foster/ Prevalens Sensitivitet  Falskt Bevisviarde

Antal Downs Downs Downs positiva, % Kommentarer
syndrom syndrom syndrom, %
10 000/10 1/1 000 60 4,7 Medelhogt

88% av gravida genom-
gick screeningstest
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Tabell 3.1.5.4b Serumscreening med hCG + AFP (“dubbeltest”).

Forfattare
Ar
Referens
Land

Studietyp och
tidsperiod

Population

Alder/Antal >35 ar

Chao
1999
[10]
Taiwan

Kohort

Lagrisk

Anges ej/3%

Christiansen
1999

[12]
Danmark

Kohort

Lagrisk

29/0%

Crossley
1994

[13]
Skottland

Uppdaterad i Cuckle
2004 [14]

Kohort

Oselekterad

Anges ej

Cuckle

2004

[14]
Storbritannien

Kohort

Oselekterad

Anges ej

Cuckle

2004

[14]
Storbritannien

Kohort

Oselekterad

Anges ej

Ford

1998

[20]
Storbritannien

Kohort

Oselekterad

Anges ej
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Antal foster/  Prevalens Sensitivitet  Falskt Bevisvirde

Antal Downs Downs Downs positiva, % Kommentarer

syndrom syndrom syndrom, %

10 098/15 1,5/1 000 67 8 Medelhogt
82% av gravida genom-
gick screeningstest

11 657/14 1,2/1 000 50 3,8 Medelhogt

194 716/303 1,6/1 000 66 53 Medelhogt
70% av gravida genom-
gick screeningstest.
81% av testpositiva
gjorde AMC i forsta
rapporten; dessa upp-
gifter saknas i uppdate-
ringsdata

137 220/174 1,2/1 000 75 71 Medelhogt

91 436/140 1,5/1 000 64 59 Medelhogt

11 974/13 1,1/1 000 85 6 Medelhogt
54% gravida genomgick

screeningstest. 71% av
testpositiva genomgick
AMC

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.5.4b fortsdttning

Forfattare Studietyp och
Ar tidsperiod
Referens

Land

Population

Alder/Antal >35 ar

Goldie Kohort
1995

[22]

Storbritannien

Uppdaterad i
Beaman
2001 [2]

Oselekterad

28/11% (Goldie)

Jou Kohort
2000 1994-1998
[28]

Taiwan

Oselekterad

2917%

Lam Kohort
1998

[30]

Hong Kong

Lagrisk

Anges ej/0%

Macri Kohort
1994

[32]

USA

Lagrisk

27/0%

Mooney Kohort
1994

[36]

USA

Hogrisk

Anges €j/51%

Salonen Kohort
1997

[45]

Finland

Oselekterad

29/8%
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Antal foster/  Prevalens Sensitivitet  Falskt Bevisvirde
Antal Downs Downs Downs positiva, % Kommentarer
syndrom syndrom syndrom, %
66 631/108 1,6/1 000 62 6 Medelhogt
71% av testpositiva
genomgick AMC i
forsta rapporten,
dessa uppgifter saknas
i uppdateringsdata
17 742/16 0,9/1 000 62,5 6,4 Medelhogt
9117/ 14 1,5/1 000 57 3 Medelhogt
(2 efter
korrigering ~ 90% gravida genomgick
av datering)  screeningstest. 75% av
testpositiva genomgick
AMC
44 272/29 0,7/1 000 69 5,6 Medelhogt
(3,8 efter
korrigering
av datering)
12 170/18 1,5/1 000 56 5,6 Medelhogt
68% gravida genomgick
screeningstest
13 548/18 1,3/1 000 56 57 Medelhogt
(4,1 efter
korrigering  98% gravida genomgick

av datering)

screeningstest. 84% av
testpositiva genomgick
AMC

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.

KAPITEL 3.1 « METODER FOR ATT UPPTACKA KROMOSOMAVVIKELSER 255



Tabell 3.1.5.4b fortsdttning

Forfattare Studietyp och Population Alder/Antal >35 ar
Ar tidsperiod

Referens

Land

Spencer Kohort Oselekterad 29/13%

1993 Retrospektiv studie 67 015 singelgravi-

[47] av 7 ars erfarenhet  ditet (98,7%, 878

Storbritannien

Updaterad i Spencer
1999 [50]

av duplextest i
Storbritannien
1991-1998

duplex, 11 triplex)

AMC = Fostervattenprov (amniocentes)
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Antal foster/  Prevalens Sensitivitet  Falskt Bevisvirde
Antal Downs Downs Downs positiva, % Kommentarer
syndrom syndrom syndrom, %

67 904/107 1,5/1 000 75 51 Hogt

Ambitios uppfoljning
pa manga olika sitt:
cytogenetikregister,
korssékning av journal-
system, och barn-
hilsovardregister.

83% gravida genomgick
screeningstest. 83% av
testpositiva genomgick
AMC

KAPITEL 3.1 « METODER FOR ATT UPPTACKA KROMOSOMAVVIKELSER 257



Tabell 3.1.5.4c Serumscreening med hCG + AFP + éstriol (trippeltest”).

Forfattare
Ar
Referens
Land

Studietyp och
tidsperiod

Population

Alder/Antal >35 ar

Benn
1995
[5]

USA

Uppdaterad i Benn
1998 [6]

Kohort

Oselekterad

Anges ej

Burton
1993
[8]
USA

Kohort

Oselekterad

28/9%

Cheng
1993
[1]
USA

Kohort

Oselekterad

29/10,7%

Christiansen
1999

[12]
Danmark

Kohort

Lagrisk

29/0%

Goodburn
1994

[23]
Storbritannien

Uppdaterad i Cuckle
2004 [14]

Kohort

Oselekterad

27/91% (Goodburn)

Kellner
1995
[29]
USA

Kohort

Oselekterad

30/8,4%
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Antal foster/ Prevalens Sensitivitet  Falskt Bevisvirde

Antal Downs Downs Downs positiva, % Kommentarer
syndrom syndrom syndrom, %
34 368/56 1,6/1 000 75 59 Medelhogt

69% gravida genomgick

screeningstest

8233/12 1,5/1 000 83 10,4 Medelhogt
81% gravida genomgick
screeningstest
7718/22 2,8/1 000 91 6 Medelhogt
(5,7 efter

korrigering  69% gravida genomgick
av datering)  screeningstest

5366/11 2,0/1 000 91 4,7 Medelhogt

95% gravida genomgick
screeningstest. 78%
testpositiva genomgick

AMC
190 769/284 1,5/1 000 82 4,7 Medelhogt
10 605/16 1,5/1 000 75 8,0 Medelhogt

(7,2 efter
korrigering  92% gravida genomgick
av datering)  screeningstest

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.5.4c fortsdttning

Forfattare Studietyp och Population Alder/Antal >35 ar
Ar tidsperiod

Referens

Land

Muller Kohort Oselekterad 50% <30 ar
2002 1997-1998 42% 30-34 ar
[39] 8% >35 ar
Frankrike

Phillips Kohort Lagrisk 25/0%
1992
[42]
USA

Piggott Kohort Oselekterad Anges ej
1994

[43]

Storbritannien

Summers Kohort Oselekterad 30/16%
2003 1993-2000

[51]

Kanada

Wald Kohort Oselekterad Anges ¢j/4,8%
1992

[57]

Storbritannien
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Antal foster/ Prevalens Sensitivitet  Falskt Bevisviarde

Antal Downs Downs Downs positiva, % Kommentarer
syndrom syndrom syndrom, %
854 902/977 1,1/1 000 73 6,9 Hogt

En av de allra storsta
studierna av trippel-
test, landstdckande.
65% gravida genomgick
screeningstest. God
uppfoljning av screen-
negativa fall med
cytogenetik register +
journaldata

9 530/7 0,7/1 000 57 32 Medelhogt

70% gravida genomgick
screeningstest

6 990/11 1,6/1 000 73 2,9 Medelhogt

80% gravida genomgick
screeningstest. 67% av

testpositiva genomgick
AMC

423 895/717 1,7/1 000 70,6 72 Hogt

Stor studie, sanno-

likt hog kvalitet pa
uppféljning via sarskilt
dataprogram. 48%
gravida genomgick
screeningstest. 67% av
testpositiva genomgick
AMC

12 603/25 2/1 000 48 57 Medelhogt
(4,1 efter
korrigering  75% gravida genomgick
av datering)  screeningstest. 74% av

testpositiva genomgick
AMC

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.5.4c fortsdttning

Forfattare Studietyp och Population Alder/Antal >35 ar
Ar tidsperiod

Referens

Land

Ward Kohort Oselekterad Anges ej
1999

[62]

Storbritannien

Verloes Kohort Oselekterad 28/10%
1995

[52]

Belgien

AMC = Fostervattenprov (amniocentes)
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Antal foster/  Prevalens Sensitivitet  Falskt Bevisvirde

Antal Downs Downs Downs positiva, % Kommentarer

syndrom syndrom syndrom, %

13 613/16 1,2/1 000 75 4,9 Medelhogt
82% gravida genomgick
screeningstest. 84% av
testpositiva genomgick
AMC

10 450/15 1,4/1 000 73 8 Medelhogt
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Tabell 3.1.5.4d Serumscreening med hCG + AFP + Gstriol + inhibin A

("’kvadrupeltest”).

Forfattare
Ar
Referens
Land

Studietyp

Population

Alder/Antal >35 ar

Benn
2003
[4]

USA

Kohort

Oselekterad

28/17%

Jaques
2006

[27]
Australien

Kohort

Oselekterad

Anges ej

Malone
2005
[33]
USA

Kohort

Oselekterad

30/22%

Wald

2003

[60]
Storbritannien

Kohort

Oselekterad

Anges ej

Wald

2003

[59]

(SURUSS)
Storbritannien och
Osterrike

Kohort

Oselekterad

29/16%

AMC = Fostervattenprov (amniocentes)
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Antal foster/ Prevalens Sensitivitet  Falskt Bevisvirde

Antal Downs Downs Downs positiva, % Kommentarer
syndrom syndrom syndrom, %
23 749/45 1,9/1 000 87 9 Medelhogt

(8,2 efter

korrigering  77% gravida genomgick
av datering)  screeningstest

16 607/27 1,6/1 000 85 6,8 Medelhogt
35236/87 2,5/1 000 85 8,5 Hogt
93% testpositiva
genomgick AMC
46 193/88 1,9/1 000 81 6,9 Hogt
74% testpositiva
genomgick AMC
37 362/82 2,2/1 000 85 6,2 Hogt
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3.1.6. Kombinerat test i forsta
trimestern

Slutsatser

* Kombinerat test i forsta trimestern har en sensitivitet for Downs
syndrom mellan 85 procent och 100 procent vid 7—10 procent test-
positiva i hdgriskgrupp, 73—93 procent vid 2—7 procent testpositiva
i en oselekterad grupp (Evidensstyrka 1).

* Kombinerat test i forsta trimestern har en sensitivitet for Downs
syndrom jimforbar med eller hogre dn kvadrupeltest i andra trimes-
tern, med en ligre andel falskt positiva resultat (Evidensstyrka 1).

* Kombinerat test i forsta trimestern har en hogre sensitivitet for
Downs syndrom 4n enbart nackuppklarningsmitning, vid samma
andel falskt positiva testresultat (Evidensstyrka 1).

* Frigan om kombinerat test leder till firre invasiva prov f6r kromo-
somanalys eller firre antal fddda med Downs syndrom jimfort med
dagens praxis med 4ldersbaserad screening kan f6r nirvarande inte
besvaras dé jimforande studier av denna fragestillning saknas.

Bakgrund

Det finns ling erfarenhet av serumscreening i andra trimestern. I detta
avsnitt redovisas resultatet av var litteraturgenomging avseende kom-
binerade metoder f6r prenatal upptickt av Downs syndrom i forsta
trimestern.

Ett stort antal kombinationer dir serummarkérer kombinerat med
ultraljudsfynd for att berikna sannolikheten f6r kromosomavvikelse
har studerats. Tvi serummarkorer, PAPP-A och fritt beta-hCG, forefal-
ler erbjuda den bista diagnostiska sikerheten i tidig graviditet. PAPP-A
ligger i medeltal 40—s0 procent ligre vid graviditet med trisomi 21 och
frite beta-hCG i medeltal tva ginger hogre [24]. Kombinationen av
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dessa serummarkérer med maternell dlder visade sig ge en sensitivitet for
Downs syndrom pa 65 procent med s procent falskt positiva resultat i en
metaanalys av 44 studier [7].

Kombinerat test

Efter studier av nackuppklarning f6r upptickt av Downs syndrom har
kombinationen med nackuppklarning, PAPP-A och fritt beta-hCG
mellan vecka 11-14, i kombination med maternell dlder visats ge en

hog sensitivitet. Flera studier har publicerats sedan 1998. Vi har valt att
koncentrera framstillningen till riskberikning med denna kombination,
fortsittningsvis kallad kombinerat test.

Tilligg av ytterligare markérer sisom ADAM-12 (A disintegrin and
metalloprotease) och ITA (Invasive Trophoblast Antigen) som kan ana-
lyseras redan fran vecka 8 har visat goda resultat i modellf6rsok men ir
dnnu inte testade i prospektiva studier.

Andra testkombinationer har studerats och kan sammanfattas enligt

foljande.

Integrerat test

Resultaten frin serumanalys och nackuppklarning i forsta trimestern
kombinerat med resultaten frin serumanalys i andra trimestern angivet
som en riskkvot i andra trimestern nir samtliga analysresultat dr firdiga.

Serumintegrerat test

Resultat av serumanalys i forsta och andra trimestern angivet som en
riskkvot i andra trimestern nir samtliga analysresultat r firdiga.

Sekventiellt test

Resultaten frin serumanalys och nackuppklarning i forsta trimestern
angivet som en riskkvot. De individer som onskar gi vidare erbjuds
serumscreening i andra trimestern och resultatet av denna anges som
ytterligare en riskkvot.
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Riskberoende tvastegstest ("’contingent testing”’)

Resultaten av screeningtest i forsta trimestern anvinds for rddgivning.
De kvinnor som med denna metod erhéller en hog riskkvot (1:100 eller
diréver) rekommenderas invasivt diagnostiskt test. De kvinnor som
erhéller en ldg risk (1:1 ooo eller ddrunder) rekommenderas ingen ytter-
ligare screening. De kvinnor som erhéller en intermediir risk (1:100—

1:1 000) erbjuds kompletterande fosterundersokningar sisom mitning av
blodflodeshastighet i ductus venosus, mitning av blodflodeshastighet i
trikuspidalisklaffen och mitning av nisben.

Fragestillningar

* Hur stor andel av foster med Downs syndrom kan upptickas med
kombinerat test i forsta trimestern? Hur stor andel av de kvinnor som
genomgar undersokningen kommer att £ besked att risken att bira
pa ett foster med Downs syndrom ir forhojd?

* Ar kombinerat test i forsta trimestern likvirdigt med serumanalys
i andra trimestern avseende upptickt av Downs syndrom?

* Ar kombinerat test bittre in enbart nackuppklarningstest for upp-
tickt av Downs syndrom?

* Hur paverkar inforandet av kombinerat test antalet fodda med
Downs syndrom i populationen och andelen kvinnor som genomgér
invasiv provtagning f6r kromosomanalys jimfort med nuvarande
rutin?

Metod

I denna rapport ir studier frin 1999 med minst medelhdgt bevisvirde
inkluderade. Studier med firre in fem fall av Downs syndrom [23]

ir exkluderade liksom studier dir bevisvirdet bedomdes som lagt
[4,8,12,22]. Studier innehallande samma patientmaterial har exklude-
rats [1,2,20,21] och endast den senast publicerade studien av materialet
har tagits med i analysen [16]. De flesta studier fére denna tid var sma,
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utforda i hogriskpopulationer och retrospektiva med uppfoljning endast

av fall med 6kad risk.

Vi har liksom i kapitlet om nackuppklarning skilt mellan studier som
testat metoden i praktiken och anvint testresultatet for ridgivning och
klinisk handliggning och teoretiska fall-kontrollstudier som retrospek-
tivt analyserar sensitivitet och falskt positiva testresultat av metoden.
Den senare typen av studie kan ge viktig kunskap om testets egenskaper
men inte svara pa frigan hur det skulle fungera i praktiken.

Resultat

Vi har identifierat en systematisk oversikt omfattande studier publicerade
t o m december 2001 och direfter tolv prospektiva och en retrospektiv
studie frén 2001 eller senare som uppfyller ovan nimnda inklusionskri-
terier. Dessa redovisas i Tabell 3.1.6.1. Sokstrategi och metod rapporteras
Kapitel 2.

I den systematiska 6versikten av Framarin 2003 identifierades sex pro-
spektiva studier av kombinerat test varav tre av oselekterade populatio-
ner och tre av hogriskpopulationer samt fem retrospektiva studier [10],
se Tabell 3.1.6.2. En sensitivitet fér Downs syndrom mellan 76-100
procent vid § procent testpositivitet rapporteras i sammanfattningen av
dessa studier.

De 12 prospektiva studier som identifierats i vir sokning anger en sensiti-
vitet f6r Downs syndrom i hogriskgrupp mellan 85 och 100 procent med
testpositivitet mellan 7 och 10 procent och i lagriskgrupp mellan 73 och
93 procent vid testpositivitet mellan 2 och 7 procent (Tabell 3.1.6.1).

Majoriteten av studierna anger en sensitivitet for Downs syndrom hégre
eller i nivd med vad som rapporteras for kvadrupeltest i andra trimes-
tern. De tva storre studier som analyserat nackuppklarning och serum-
markérer i forsta och andra trimestern, SURUSS-studien 2003 [25] och
FASTER-studien 2005 [13], redovisar i SURUSS-studien for 85 procent
upptickesgrad en falsk positiv frekvens pa 6,1 procent f6r kombinerat test
och 6,2 procent for kvadrupeltest, motsvarande siffror i FASTER-stu-
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dien visade en signifikant skillnad: 4,8 procent f6r kombinerat test mot
7,3 procent for kvadrupeltest.

I majoriteten av studierna rapporteras en ligre sensitivitet med enbart
nackuppklarning och alder in med nackuppklarning, serumanalys och
ilder i kombination.

Resultatet i SURUSS-studien presenterades f6r kvinnorna forst i andra
trimestern nir resultatet av alla analyser kunde sammanvigas till en
kombinerad risk, sé kallat integrerat test och kunde f6rst d& utgora bas
for ridgivning och handliggning.

I SURUSS-studien erhélls i en retrospektiv analys av testegenskaper f6l-
jande frekvens falskt positiva vid en forbestimd sensitivitet pd 85 procent
for Downs syndrom: integrerat test (kombinerat test i forsta trimestern

+ kvadrupeltest i andra trimestern): 1,2 procent, serumintegrerat test
(PAPP-A + hCG i forsta trimestern och kvadrupeltest i andra trimes-
tern): 2,7 procent, kombinerat test: 6,1 procent, kvadrupeltest 6,2 pro-
cent, trippeltest 9,3 procent, dubbeltest 13,1 procent och nackuppklarning
20,0 procent.

I FASTER-studien anvindes resultatet frin forsta trimestern och andra
trimestern dir resultaten presenterades i andra trimestern nir samtliga
analysresultat foreldg. En forsta-trimesterrisk pd >1:150 och/eller andra-
trimesterrisk pd >1:300 definierades som f6rhojd risk med rekommen-
dation om invasivt test. Man erhéll hirvid en sensitivitet for Downs
syndrom pé 94 procent vid 11 procent testpositiva.

Man kunde retrospektivt jamfora resultatet av olika diagnostiska strate-
gier och fann f6ljande resultat: Vid en forbestimd 5 procent falskt positiv
test var upptickten 68 procent i forsta trimestern med nackuppklarning
i graviditetsvecka 11, med serumtest (PAPP-A och beta-hCG) 70 procent
och kombinerat test 87 procent. I andra trimestern var motsvarande
siffror for trippeltest 69 procent och for kvadrupeltest 81 procent.

Vid test bade i forsta och andra trimestern hade serumintegrerat test
88 procent sensitivitet och integrerat test 96 procent vid 5 procent falskt
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positiv test. Man fann vidare en signifikant skillnad i upptickesgrad
med kombinerat test beroende pé i vilken graviditetsvecka undersok-
ningen utforts: vecka 11: 87 procent, vecka 12: 85 procent och vecka 13:
82 procent vid 5 procent falskt positivt test vilket illustrerar att skillna-
den i PAPP-A mellan gravida med foster som har Downs syndrom och
gravida med normal graviditet minskar med stigande graviditetslingd.
Parvisa jimfo6relser mellan de olika metoderna visade signifikanta skill-
nader mellan de olika metoderna utom f6r jimférelsen mellan serum-
integrerat test och kombinerat test.

I FASTER-studien erbjods kvinnor dir man kunde pévisa si kallat cys-
tiskt hygrom som erfarenhetsmissigt ar forenat med hog risk f6r kromo-
somavvikelse invasivt test utan att avvakta svar pa serumanalys.

Diskussion

Vid alla jamf6relser mellan test utfort i forsta trimestern med test i andra
trimestern maste man beakta att frekvensen av graviditet med kromo-
somavvikelse dr hogre i tidig graviditet eftersom en stor andel av dessa
graviditeter slutar i spontant missfall. Man riknar med att 43 procent av
alla graviditeter med Downs syndrom gir till spontant missfall mellan
forsta trimestern och fullgdngen tid [14]. P4 grund av detta anses att
sensitiviteten for ett test i forsta trimestern mdste vara 8 procent hogre
for att kunna vara 6verligset ett test i andra trimestern [9]. Att jimf6ra
studier avseende sensitivitet och antal testpositiva i forsta trimestern
med det i andra trimestern forsviras dven av att resultatet ir beroende
av den studerade populationen och dirav foljande variationer i antal
testpositiva.

Tva av studierna i Tabell 3.1.6.1 (SURUSS-studien 2003 och FASTER-
studien 2005) ir prospektivt genomforda studier som studerar sensitivi-
tetet av olika kombinationer av serum-och urinmarkorer i kombination
med nackuppklarning [13,25]. Resultatet presenterades for kvinnorna
forst i andra trimestern nir resultatet av alla analyser kunde samman-
vigas till en kombinerad risk, sé kallat integrerat test och kunde f6rst da
utgora bas for rddgivning och handliggning. Resultatet av berikning av
sensitiviteten i forsta trimestern ir dirfor teoretiskt beriknat i efterhand.
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Icke desto mindre har dessa studier tillfort ménga viktiga kunskaper och
inkluderas dirfor i diskussionen. Studierna medger direkt jimforelse
mellan sensitivitet med olika strategier och kombinationer av markorer
eftersom analyserna ir utforda i samma population.

Man har diskuterat kvaliteten pd mitningen av nackuppklarning i
SURUSS-studien [25]. Man dgnade i studien minst 20 minuter it att
forsoka fa dtminstone tre métt och angav en lyckandefrekvens pd 91 pro-
cent. Man fann att undersokarens erfarenhet, typ av ultraljudsapparat
och gestationsalder hade en signifikant inverkan pa frekvensen lyckade
mitningar. Aven om alla undersskare hade fitt tillfredsstillande utbild-
ning i tekniken kan man spekulera i vad det betydde f6r prestationen
att resultatet av mitningen inte direkt paverkade rddgivningen utan
lades till 6vriga testresultat for senare analys. En annan faktor som kan
ha péverkat resultatet 4r att medelantalet undersskningar per operatér
endast var 4,1 per ménad. Flest lyckade mitningar erhélls kring gravidi-
tetsvecka 12.

I FASTER-studien analyserades pd liknande sitt en oselekterad popu-
lation med kombinerat test i forsta trimestern och kvadrupeltest i andra
trimestern [13]. Nackuppklarning mittes pa ett standardiserat sitt av
utbildade ultraljudsoperatorer med fortldpande kvalitetskontroll av resul-
taten. Man anvinde si kallad sekventiell screening dir risken presen-
terades for kvinnan efter kompletterad provtagning och en risk i forsta
trimestern pd >1:150 och/eller risk i andra trimesterna pd >1:300 definie-
rades som f6rhojd risk med rekommendation om invasivt test.

Resultatet av sekventiell screening som var det som presenterades for
patienterna gav en sensitivitet pd 94 procent med 11 procent testpositiva.
Man hade en frekvens godkinda mitningar av nackuppklarning pa
95,5 procent. Undersdkarna hade minst 20 minuter pd sig for varje
undersokning,.
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Integrerat test

S4 kallat integrerat test anses ge ldgre frekvens testpositiva med bibehal-
len sensitivitet jimfort med sekventiellt test didr man f6rst presenterar

en riskanalys i forsta trimestern och en riskanalys i andra trimestern.
Detta visas i SURUSS-studien didr man for en fix uppticke pé 93 procent
finner 9,8 procent falskt positiva vid sekventiell screening jamfért med
4,5 procent vid integrerad screening [25].

Bade SURUSS- och FASTER-studien visar hdg sensitivitet vid ldgt antal
testpositiva vid integration av data frin f6rsta och andra trimestern men
det kan ifrigasittas om denna strategi att invinta data till andra trimes-
tern ir forenlig med autonomi och om den skulle accepteras av alla kvin-
nor. Metoden mdste utvirderas i prospektiva studier innan nigra sikra
slutsatser av hur den skulle fungera i var population kan dras.

Tvastegstest (”Contingent Test”)

I en studie av Nicolaides och medarbetare frin 2005 redovisas teoretiska
berikningar av det potentiella virdet av en individuell riskorienterad
tvdstegsscreening [16]. Den innebir att man gér ett primirt kombinerat
test i forsta trimestern. Vid kalkylerad risk pé 1:100 och dirover rekom-
menderas invasivt test. Denna grupp uppskattas omfatta 2,5 procent

av den screenade populationen och uppskattas inkludera 81 procent av
alla fall av trisomi 21 och 73 procent av alla fall av aneuploidi. Vid risk
pa <1:1000 (uppskattningsvis 8o procent av den aktuella populationen)
rekommenderas ingen ytterligare undersékning. I mellangruppen med
kalkylerad risk mellan 1:101 och 1:1000 gors kompletterande ultraljuds-
undersokning av fostrets anatomi i form av nisbensmitning, mitning
av blodflodeshastighet i ductus venosus och tricuspidalisklaffen med
dopplerultraljud. Teoretiska berikningar har antytt att man fér en
sensitivitet pi 9o procent da skulle nd en falsk positivitet pd endast 2—3
procent. Detta koncept skulle emellertid innebira att 17 procent av hela
den screenade populationen skulle behéva undersskas med dessa tidskri-
vande och starkt anvindarberoende mitningar. Denna foreslagna stra-
tegi dr inte testad i prospektiva studier.
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En annan strategi for riskorienterad tvistegsscreening som foreslagits
innebir analys av PAPP-A och fritt beta-hCG i forsta trimestern och
erbjudande om mitning av nackuppklarning endast till dem med hog
till medelhog risk. Denna metod anges ge en hog kostnadseffektivitet till
priset av en minimal reduktion av sensitivitet. Dirigenom kan den mer
resurskrivande mitningen av nackuppklarning begrinsas till en mindre
grupp vilket kan innebira hilsoekonomiska fordelar sirskilt i glest
befolkade linder med linga avstind mellan fostermedicinska centra [5].
Denna strategi 4r dnnu inte testad i prospektiva studier.

En nackdel med screening i forsta trimestern ir att ett antal foster med
kromosomavvikelse, som skulle ha resulterat i spontant missfall, diag-
nostiseras och att de blivande férildrarna stills infor valet att avbryta en
graviditet som 4nda skulle ha slutat i missfall eller fosterddd. Detta giller
all tidig fosterdiagnostik. Blivande férildrar och bor informeras om
detta innan stillningstagande till val av testmetod.

Kunskapsluckor
* Prospektiva studier av integrerat test

* Prospektiva studier av hur ménga kvinnor som 6nskar invasivt test
efter positivt screeningtest

* Prospektiva studier av riskorienterad tvistegsscreening

* Prospektiva studier av andra serummarkérer som visat goda resultat
i modellstudier.
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Tabell 3.1.6.1 Kombinerat test i forsta trimestern — diagnostiska studier.

Forfattare Studietyp Population Alder/ Antal foster/
Ar Antal >35 ar  Antal Downs
Referens syndrom (DS)
Land

Bussieres Kohort Oselekterad 31/Anges ej 14 909/51
2004
[3]

Frankrike

Crossley Kohort Oselekterad 30/15% 17 229/45
2002
(6]

Skottland

Hadlow Kohort Anges e, 31/21% 10 274/32
2005 oselekterad?
(1]

Australien

Malone Kohort Oselekterad 30/22% 33 546/87
2005 Metodstudie

[13]

(FASTER)

USA
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Kompetens hos
undersokare

Resultatmatt

Resultat

Bevisvirde
Kommentarer

FMF-certifiering

Downs syndrom

Prevalens: 3,4/1 000
Sensitivitet: 78%
Falskt positiva: 2,7%
”Success rate”: 98,6%

Medelhogt

FMF-certifiering

Downs syndrom

Prevalens: 2,6/1 000
Sensitivitet: 82%
Falskt positiva: 5%
”Success rate”: 73%

Medelhogt

FMF-certifiering

Downs syndrom

Prevalens: 3,1/1 000
Sensitivitet: 90,6%
Falskt positiva: 3,6%
”Success rate”: 100%
(retrospektiv studie,
bara de som kunde
mitas riknades)

Medelhogt

Retrospektiv analys
av data, god upp-
foljning via koppling
till cytogenetisk och
obstetrisk databas,
endast spontana
missfall verifierades
inte alltid med kro-
mosomanalys

Hog. Intern och
extern kvalitets-
kontroll

Downs syndrom

Prevalens: 2,6/1 000
Sensitivitet: 85%
Falskt positiva: 5%
”Success rate”: 93%

Hogt

Studien jamfor

olika strategier. Vid
cystiskt hygrom
erbjods CVS primirt.
Angiven sensitivitet
for kombinerat test
avser retrospektiv
berdkning av data i
andra trimestern

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.6.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Population
Ar

Referens

Land

Alder/
Antal >35 ar

Antal foster/
Antal Downs
syndrom (DS)

Muller Kohort Oselekterad
2003

[15]

Frankrike

Anges ej

5694/26

Nicolaides Kohort Oselekterad
2005

[16]

Stor-

britannien

31/Anges €j

75 821/325
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Kompetens hos Resultatmatt Resultat Bevisvirde
undersokare Kommentarer
Anges ej Downs syndrom  Prevalens DS: Medelhogt
Kromosom- 4,6/1 000
avvikelse Sensitivitet DS: 73%
Sensitivitet kromo-
somavvikelse: 71%
Falskt positiva: 4,5%
”Success rate”:
Anges ej
FMF-certifiering Downs syndrom  Prevalens DS: Hogt

Kromosom-
avvikelse

4,3/1 000
Sensitivitet DS: 93%
Sensitivitet kromo-
somavvikelse: 90%
Falskt positiva: 5,2%
”Success rate”: 100%

Stor prospektiv
studie av kombine-
rat test. Beskriver i
tilligg en teoretisk
modell med individu-
ell riskorienterad tva-
stegsscreening med
en potentiell sen-
sitivitet >90% med
2-3% testpositivitet.
Annu inte testad i
verkligheten, kraver
mdtning av nésben,
ductus venosus och
tricuspidalisfléde i
17% av populationen
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Tabell 3.1.6.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Population Alder/ Antal foster/
Ar Antal >35 ar  Antal Downs
Referens syndrom (DS)
Land

Niemimaa Kohort Oselekterad Anges €j/17,5% 1 602/5
2001

[17]

Finland

Schuchter Kohort Oselekterad Anges ej/13% 4802/14
2002

[18]

Osterrike

Scott Kohort Hogrisk 32/29% 2 053/5
2004 Remiss-

[19] patienter

Australien

Wald Prospektiv Oselekterad 29/15% 47 053/101 +
2003 inbyggd 505 matchade
[25] fall-kontroll- kontroller
(SURUSS) studie

Stor-

britannien

(24 centra)

Osterrike

(1 centrum)
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Kompetens hos Resultatmatt Resultat Bevisvirde
undersokare Kommentarer
Anges ej Downs syndrom  Prevalens: 3,1/1 000 Medelhogt
Sensitivitet: 80%
Falskt positiva: 5,0% Man anger inte hur
”Success rate”: manga av testpositiva
Anges ej som gjorde invasivt
test. Kombinerat
test bittre dn enbart
nackuppklarning eller
enbart serumanalys
”Erfarna Downs syndrom  Prevalens: 2,9/1 000 Medelhogt
undersokare” Sensitivitet: 86%
Falskt positiva: 5%
”Success rate”: 100%
FMF-certifiering Downs syndrom  Prevalens DS: Medelhogt
Kromosom- 2,4/1 000
avvikelse Sensitivitet DS: 100%  Liten studie med
Sensitivitet kromo- fa fall
somavvikelse: 76%
Falskt positiva: 7,2%
”Success rate”: 100%
God/varierande. Downs syndrom  Prevalens: 2,1/1 000 Hogt

Minst 20 min
undersokningstid
av nackuppklarning

Sensitivitet: 85%
Falskt positiva: 6,1%
”Success rate”: 1%

Teoretisk berdkning
av mojlig upptackt
med serumanalys
och nackuppklarning
forsta trimestern

+ kvadrupeltest i
andra trimestern.

Ej prospektiv studie
avseende kombinerat
test i forsta trimes-
tern
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Tabell 3.1.6.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Population
Ar

Referens

Land

Alder/
Antal >35 ar

Antal foster/
Antal Downs
syndrom (DS)

Wapner Kohort Hogrisk
2003 Multicenter

[26]

(BUN)

USA

35/50%

8 216/61

von Kaisenberg  Kohort Oselekterad
2002

[28]

Tyskland

33/36%

3 551/19

Wéjdemann Kohort Lagrisk
2005

[27]

Danmark

29/11%

6 441/11

CVS = Moderkaksprov (chorionic villus sampling)
DS = Downs syndrom

FMF = Fetal Medicine Foundation

hCG = Humant koriongonadotropin

NT = Nuchal translucency, engelsk term fér nackuppklarning
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Kompetens hos Resultatmatt

undersokare

Resultat

Bevisvirde
Kommentarer

FMF-certifiering Downs syndrom

Trisomi 18

Prevalens DS:

7,4/1 000
Sensitivitet DS: 85%
Sensitivitet

trisomi 18: 89%
Falskt positiva: 9,4%
”Success rate”:
99,96%

Hogt

FMF-certifiering Downs syndrom
Kromosom-

avvikelse

Prevalens DS:

5,4/1 000
Sensitivitet DS: 84%
Sensitivitet kromo-
somavvikelse: 89%
Falskt positiva: 6,6%
”Success rate”: 100%

Medelhogt

FMF-certifiering Downs syndrom
Kromosom-

avvikelse

Prevalens DS:

1,7/1 000

Sensitivitet DS: 91%
Sensitivitet kromo-
somavvikelse: 64%
Falskt positiva: 2,1%
”Success rate”: 97,5%

Medelhogt

Kombination av nack-
uppklarning + serum
battre an nackupp-
klarning och serum
var for sig
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Tabell 3.1.6.2 Kombinerat test i forsta trimestern — diagnostiska studier.

Systematisk oversikt.

Forfattare Informations- Inklusions- Antal studier, Syfte med

Ar killor kriterier studietyp studien

Referens

Land

Framarin Medline, tom Prenatal 6 prospektiva Att utvirdera

2003 december 2001  diagnostik 5 retrospektiva  upptickt och

[10] Cochrane av Downs antal falskt

Kanada Library syndrom och positiva med
Referenslistor annan kromo- kombinerat
granskade somavvikelse i test av Downs

forsta tri-
mestern med
serummarko-
rer, nackupp-
klarning och
kombinerat test
samt integrerat
test

syndrom och
annan kromo-
somavvikelse

hCG = Humant koriongonadotropin
NT = Nuchal translucency, engelsk term fér nackuppklarning
PAPP-A = Pregnancy Associated Plasma Protein A
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Population Test Referens- Resultat- Resultat Bevisvirde

standard matt Kommen-
tarer

Hogrisk: Ultraljud Foster- Downs Sensitivitet ~ Medelhégt

3 studier Nackupp- vattenprov  syndrom 76-100%

Oselekterat/  klarning Moderkaks- Kromo- med 5%

blandat: hCG prov somav- falskt posi-

3 studier PAPP-A Kromo- vikelse tiva

Graviditets- somanalys

vecka: 10-14 Kliniskt

Moderns utfall

alder:

Anges ej

Antal foster:

18 409
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3.1.7 Genetisk diagnostik med
snabb FISH och QF-PCR

Slutsatser

* Snabb FISH-analys har ungefir samma hoga triffsikerhet som en
kromosomanalys f6r fosterdiagnostik av numeriska kromosomav-
vikelser som ror kromosom 13, 18, 21 samt kénskromosomer. Analys-
tid 4r 1—2 dagar. (Evidensstyrka 1)

* QF-PCR har ungefir samma hdga triffsikerhet som en kromosom-
analys for fosterdiagnostik av numeriska kromosomavvikelser som ror
kromosom 13, 18, 21 samt kénskromosomer. Analystid 4r 1—2 dagar.
(Evidensstyrka 1)

* Det finns en kvarvarande sannolikhet for kromosomavvikelse nir
savil snabb FISH-analys eller QF-PCR utférs vid fosterdiagnostik
och analysen ir normal (Evidensstyrka 1). Denna risk dr beroende pa
indikation for fosterdiagnostik.

¢ Snabb FISH f6r numeriska kromosomavvikelser skulle kunna
anvindas ensamt for en riktad frgestillning. Detsamma giller for
QF-PCR. Férdelen med QF-PCR ir att metoden kriver en mindre
mingd fosterceller och dr mindre arbetskrivande in FISH. (Evidens-
styrka 1)

Bakgrund

Arligen analyseras cirka 8 ooo fostervattenprov och moderkaksprov i
Sverige i syfte att faststilla om fostret har en allvarlig kromosomav-
vikelse eller inte. Sannolikheten att fostret har Downs syndrom eller
vissa andra kromosomavvikelser 6kar med stigande alder hos modern.
Flertalet av dessa prov, cirka 6 0oo, gérs pga okad reproduktiv &lder hos
modern (35 &r eller dldre). Av 6vriga 2 ooo undersskningar gors hilften
pga oro (<35 r) och hilften pga en kind 6kad risk for monogen sjuk-
dom, nedirvd kromosomavvikelse eller missbildningar upptickta vid
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ultraljudsunderskning. Andelen kromosomavvikelser med moderns
dlder som indikation f6r invasivt prov ir relativt 1agt och i 6ver 98 pro-
cent av analyserna finner man en normal kromosomuppsittning. Siker-
heten av cytogenetiska och molekylircytogenetiska analysmetoder pa
fosterceller samt den metodutveckling f6r fosterdiagnostik som pagér
inom klinisk genetik kommer att sirskilt beroras hir.

Fragestillningar

* Vilken triffsikerhet har fosterdiagnostik som anvinder interfas
(snabb) fluorescent in situ hybridisering (FISH)-analys f6r numeriska
kromosomavvikelser?

* Vilken triffsikerhet har fosterdiagnostik som anvinder kvantitativ
fluorescent polymeraskedjereaktion-analys (QF-PCR-analys) for
numeriska kromosomavvikelser?

* Vad ir den kvarvarande sannolikheten for en kliniskt signifikant
kromosomavvikelse om QF-PCR eller snabb FISH-analys gors istillet

for en fullstindig kromosomanalys?

Metod

Strategin for litteratursskning framgar i Kapitel 2. Vidare granskades
referenslistor i 6versiktsartiklar f6r eventuellt ytterligare studier.

Resultat

Kromosomanalys av fostervattenprov

Kromosomanalys pé odlade fostervattenceller utgor referensmetoden vid
invasiv fosterdiagnostik f6r kromosomavvikelser. Denna analys har en
mycket hog diagnostisk triffsikerhet pd 99,4—99,8 procent [2] och tar
cirka 10 dagar till 2 veckor frimst pga behov av cellodling.

Maternell cellkontaminering har regelbundet observerats i fostervatten-
prov fran graviditeter sirskilt dir moderkakan ligger i framviggen [8].
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Férekomst av maternella celler anses dirfor hirstamma fran stickblod-
ningar vid provtagning [8]. Vid en stor europeisk multicenterstudie av
fostervattenprov var frekvensen av maternell cellkontaminering i genom-
snitt 0,17 procent (79/45 806) med en stor variation bland de olika centra
(variationsvidd 0—1,37 procent) tydande pi tekniska faktorer [9]. Mater-
nell cellkontaminering leder sillan till ndgot diagnostiskt problem nir
den uppticks vid cellanalys, men om en 6vervixt av dessa celler sker vid
en cellodling kan det leda till en felbedémning av fostrets kon och kro-
mosomuppsittning. Fel kdnsangivelse efter ett fostervattenprov intriffar
i genomsnitt i 0,11 procent (40/36 718; variationsvidd o—1,5 procent) [9].
Denna frekvens torde ligga ligre idag pga bruk av for fostercelltillvixt
mer selektiva cellodlingsmedier.

Ett annat diagnostiskt problem ir forekomst av mosaicism, dvs celler med
olika kromosomuppsittningar i samma prov. Frekvensen av mosaicism
vid fostervattenprov har funnits vara 0,10—0,3 procent i stora studier [9,
24,55]. Analys av annan fostervivnad ir ibland nédvindig for att siker-
stilla diagnosen. Vanligen tas da ett fetalt blodprov (cordocentes) frin
navelstringsvenen, vilket innebir en missfallrisk pa ungefir 1 procent [8].

Kromosomanalys av moderkaksprov

Kromosomanalys pd odlade moderkaksceller (korionvilli) har ocksd
visat en mycket stor triffsikerhet pd 97,5-99,6 procent [21,26,32,41].
Emellertid utgdr mosaicism i enbart moderkakan ("confined placental
mosaicism”, “chorionic mosaicism”) och inte hos fostret en komplice-
rande faktor i ungefir 1 procent av moderkaksproven [21]. Detta kriver
vanligen kontroll med ett fostervattenprov och i sillsynta fall genom ett
fetalt blodprov. Ett annat problem ir risken for maternell cellkontamine-
ring som pga anatomiska férhillanden ir hogre vid ett moderkaksprov
4n vid ett fostervattenprov. I praktiken utgor detta sillan nagot problem
nir provtagare har stor erfarenhet av moderkaksprov och laboratoriet har
stor vana att hantera dessa prov (provrensning under dissektionsmikro-

skop) [21].
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Interfas (snabb) FISH-analys
for numeriska kromosomavvikelser

Forekomst av en numerisk kromosomavvikelse (t ex trisomi 21) i ett
fosterprov kan idag analyseras firdigt inom 1—2 arbetsdagar med hjilp
av FISH-teknik (fluorescent iz situ hybridisering) pd vilande celler, dvs
celler som ir i interfas av cellcykeln (fostervatten- eller moderkaksceller).
Det finns dé inget behov av langvarig cellodling (10—14 dagar), vilket
ar fallet vid sedvanlig kromosomanalys. Vanligen undersoker man om
det foreligger ett normalt antal kromosom 13, 18, 21 samt kénskromo-
somer eftersom dessa kromosomer svarar for majoriteten av numeriska
kromosomavvikelser i en riskpopulation sdsom den som identifieras pga
moderns élder. Analysen kan dven anvindas for att enbart besvara en
riktad friga (t ex enbart trisomi 21).

Vi har identifierat 16 studier dir snabb FISH utfordes med kommersiellt
tillgingliga DNA-sonder f6r kromosom 13, 18, 21 samt kénskromoso-
mer. Testegenskaper (“test performance”) for snabb FISH-analys for
numeriska avvikelser bland dessa kromosomer framgér av studier listade
i Tabell 3.1.7.1 dir en fullstindig kromosomanalys ocksd utférts pa
samma fostervattenprov eller moderkaksprov. Sensitiviteten dr mycket
hog liksom specificiteten, i genomsnitt 97,1 procent (variationsvidd
83—100 procent) respektive 99,85 procent (variationsvidd 98—100 pro-
cent), medan antal falskt negativa eller falskt positiva ir ytterst lagt.

QF-PCR-analys for numeriska kromosomavvikelser

En alternativ teknik med samma 4andamal som snabb FISH utgérs av
kvantitativ fluorescent polymeraskedjereaktion (QF-PCR) pd moder-
kaks- eller fostervattenceller med DNA-sonder for kromosom 13, 18, 21
samt konskromosomer. Svarstid ligger inom 1—2 arbetsdagar.

Vi har identifierat 13 studier dir QF-PCR utf6rdes jimsides med en
fullstindig kromosomanalys (Tabell 3.1.7.2). Olika antal och olika
DNA-markérer har anvints under dren di kommersiella QF-PCR-kit
endast nyligen blivit tillgingliga. Sensitivitet f6r numeriska avvikelser for
kromosom 13, 18, 21 samt kénskromosomer var hog, i genomsnitt 99,2
procent och var 100 procent i de tvé centra med den stérsta erfarenhe-
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ten [13,36]. Négra numeriska kénskromosomavvikelser missades (falskt
negativa) nir metoden bérjade tillimpas kliniskt i slutet av 1990-talet,
dock visar ingen serie efter 2001 ndgon feldiagnos f6r numeriska kons-
kromosomavvikelser utan mosaicism, i takt med 6kande antal anvinda
DNA-markorer (Short-tandem repeats, mikrosatelliter) per kromosom.
Falskt positiva har inte heller rapporterats i serier efter 2004.

Andra analysmetoder for kromosomanalys

En alternativ metod f6r snabb fosterdiagnostik (1—2 arbetsdagar) av
numeriska avvikelser som ror kromosom 13, 18, 21 samt kénskromo-
somer 4r “multiple ligation-dependent probe amplification” (MLPA)
[46]. Erfarenhet av metoden i klinisk tillimpning 4r dock fortfarande
begrinsad [19,22]. Metoden har i flera avseende samma begrinsningar
som giller f6r QF-PCR. I ett lingre perspektiv kommer sannolikt “micro-
array -teknologier att anvindas [42].

Diskussion

Férdelen med dessa snabba analysmetoder ir att de ger ett svar inom
1—2 dagar. QF-PCR ir mindre arbetskrivande pa laboratoriet 4n savil
kromosomanalys som snabb FISH-analys. QF-PCR ir dirfor betyd-
ligt billigare in dessa tvd metoder i synnerhet vid stor omsittning av
provmingd.

Sévil snabb FISH-analys som QF-PCR-analys f6r de vanligaste fore-
kommande kromosomavvikelser vid fostervattenprov och moderkaks-
prov har en inbyggd gemensam begrinsning i det att de i allmidnhet inte
kan uppticka strukturella kromosomavvikelser. Dessa dr ovanligt fore-
kommande men kan leda till allvarliga skador hos fostret.

Det finns en kvarstiende sannolikhet f6r kromosomavvikelse vid nor-
malt utfall av snabb FISH respektive QF-PCR vid fosterdiagnostik.

[ en metaanalys fann man att ungefir 0,9 procent av alla genetiska
fosterprover (fostervattenprov och moderkaksprov) uppvisar en kromo-
somavvikelse som inte uppticks av snabb FISH eller QF-PCR och i 0,4

procent av alla fosterprov férvintas denna kromosomavvikelse ha klinisk
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betydelse (Tabell 3.1.7.3) [27]. Dessa siffror ir i stor dverenskommelse
med en sammanstillning frin 23 genetiska laboratorier i Storbritannien,
ddr ungefir 1 procent (1 333/111 510) av alla fosterprov forvintades ha en
kromosomavvikelse som inte uppticks av snabb FISH eller QF-PCR,
medan 0,4 procent (445/111 510) av alla prov skulle ha en kromosom-
avvikelse av klinisk betydelse som inte uppticks [10].

Eftersom frekvensen av kromosomavvikelser 4r beroende pé indikation
for sjilva provtagningen ir det svért att for nirvarande skatta den kvar-
varande sannolikheten f6r en kromosomavvikelse av klinisk signifikans
vid normal snabb FISH eller QF-PCR vid de olika indikationerna for
invasivt prov eftersom for fa studier finns med dessa fragestillningar [1].
I en studie som omfattade 32 674 fostervattenprov eller moderkaksprov
utférda vid de fyra regionala genetiska avdelningarna i London angavs
en kvarvarande risk pd 1/1 659 (0,06 procent) — 1/833 (0,12 procent) om
QF-PCR eller snabb FISH hade gjorts bland kvinnor som genomgick
ett invasivt prov frimst pga en okad risk for Downs syndrom [36].
Nyligen har en analys gjorts av 17 446 korionvillibiopsier utférda pga
okad nackuppklarning vid screening i graviditetsvecka 11-13 i London
[12]. Om enbart QF-PCR hade utf6rts hade man kunnat diagnosti-
sera 97,9 procent av alla kromosomavvikelserna. Om man istillet hade
utforts en kromosomanalys enbart om nackuppklarningen var minst

4 mm och QF-PCR annars, skulle 99,0 procent av alla kromosomavikel-
ser ha upptickts och endast 10,1 procent av fallen behévt en fullstindig
kromosomanalys. Kostnaderna hade da varit 6o procent ligre in om alla
korionvillibiopsier hade genomgatt en kromosomanalys. I detta sam-
manhang dr det av vikt att papeka igen att kromosomanalys pa korion-
villibiopsi har en triffsikerhet pd 97,5-99,6 procent, se detta avsnitt i
bérjan av detta kapitel.

Kromosomanalys pé odlade fostervatten- och moderkaksceller har en
stor diagnostisk triffsikerhet och metoden anvinds dérfor rutinmissigt
vid samtliga kliniskt genetiska avdelningar i Sverige och de flesta gene-
tiska laboratorier utomlands dir fosterdiagnostik utf6rs. Det finns ett
onskemadl frén alla parter om snabbt svar vid fosterdiagnostik och snabb
FISH samt QF-PCR-analys pa fostervatten- eller moderkaksceller tilldter
ett svar pd 1—2 dagar for de vanligaste numeriska kromosomavvikelserna
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(trisomi 21, trisomi 18, trisomi 13 och numeriska kénskromosomavvi-
kelser). For snabba svar har QF-PCR fordelar jimfort med snabb FISH
(mindre arbetskrivande, mycket billigare metod). Bida metoderna har
dock begrinsningar i det att de inte férmér uppticka alla kromosomav-
vikelser av klinisk relevans. Det dr dé viktigt att patienten ir vil infor-
merad om begrinsningarna om hon féredrar dessa analysmetoder.

Kunskapsluckor

Frekvens av kromosomavvikelser som inte uppticks av snabb FISH,
QF-PCR eller MLPA vid olika indikationer fér fosterdiagnostik av

kromosomavvikelser.
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Tabell 3.1.7.1 Testegenskaper (“test performance”) for snabb FISH-analys
vid fosterdiagnostik av numeriska avvikelser fér kromosom 13, 18, 21
samt kénskromosomer.

Forfattare Studietyp Population Antal Misslyckad
Ar eller icke-
Referens informativ
Land analys %

Jalal Kohort Hogrisk 310 0,6
1998
[25]
USA

D’Alton Kohort Hogrisk 315 19,4
1997

[15]

USA

Aviram- Kohort Hogrisk 30 0
Goldring

1999

[4]

Israel

Eiben Kohort Hogrisk 3280 57
1999

[16]

Tyskland

Bink Kohort Hogrisk 1126 16
2000

(6]

Tyskland

Bryndorf Kohort Hogrisk 463 1
2000
[7]

Danmark

Feldman Kohort Hogrisk 301 0
2000
[18]
USA

Marguerat Kohort Hogrisk 199 0
2000

[34]

Schweiz
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Sensitivitet Specificitet Antal FN Antal FP Bevisvirde

% %
100 (44/44) 100 0 0 Hogt
100 (21/21) 100 0 0 Hogt
100 (7/7) 100 0 0 Hogt
100 (153/153) 100 0 0 Hogt
96,4 (27/28) 100 1 0 Hogt
83 (29/35) 100 2 0 Hogt
100 (32/32) 100 0 0 Hogt
83,3 (5/6) 100 1 0 Hogt

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.1.7.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Population Antal Misslyckad
Ar eller icke-
Referens informativ
Land analys %

Pergament Kohort Hogrisk 2 336 0
2000

[37]

USA

Thilaganathan Kohort Hogrisk 3202 0,1
2000

[49]

Storbritannien

Ulmer Kohort Hogrisk 230 5,2
2000

[50]

Tyskland

Cheong Leung Kohort Hogrisk 309 6
2001
(1]

Kanada

Sawa Kohort Hogrisk 1525 4,9
2001

[44]

Japan

Tepperberg Kohort Hogrisk 5348 2,8
2001
[47]
USA

Weremowicz Kohort Hogrisk M1 3
2001
[51]
USA

Luquet Kohort Hogrisk 2 000 1,6
2002

[33]

Frankrike

FN = Falskt negativa
FP = Falskt positiva
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Sensitivitet Specificitet Antal FN Antal FP Bevisvirde

% %
100 (87/87) 100 0 0 Hogt
99 (93/94) 99.9 1 1 Hogt
100 (34/34) 100 0 0 Hogt
100 (50/50) 100 0 0 Hogt
100 (76/76) 100 0 0 Hogt
99,6 (570/572) 99,98 2 1 Hogt
94 (75/80) 98 5 1 Hogt
98,5 (204/207) 99,8 3 1 Hogt
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Tabell 3.1.7.2 Sensitivitet av QF-PCR jamfort med kromosomanalys
for numeriska avvikelser for kromosom 13, 18, 21 samt konskromosomer
vid fosterdiagnostik.

Forfattare Antal Antal Antal
Ar analyser fostervattenprov moderkaksprov
Referens

Verma 2139 2139
1998
[52]

Pertl 247 247
1999
[38]

Pertl 52 52
1999
[39]

Schmidt 662 662
2000
[45]

Levett 5000 5000
2001
[30]

Voglino 1653 1302 61
2002
[54]

Bili 1084 1020 64
2002

[3]

Leung 235 235
2003
[28]
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Antal Antal Kromosom/ Sensitivitet Bevisvirde
fosterblod avbrytande Antal

markorer

21/2-3 32/33 Hogt
21/4 15/15 Hogt
13/2 171

18/3 4/5

21/4 2/2 Hogt
13/3 0/0

18/3 3/3

XY/3 0/3

21/3 5/5 Hogt
13/3 0/0

18/3 4/5

XY/3 5/5

21/6 57/57 Hogt
13/6 8/8

18/6 17117

X/5,Y/2 16/20

10 280 21 110/110 Hogt

13 15/15

18 40/40

XY 25/25

21/5 11/13 Hogt
13/5 3/3

18/5 4/5

XY/3 171

21 24/24 Hogt
13 6/6

18 26/26

XY 171

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.1.7.2 fortsdttning

Forfattare Antal Antal Antal
Ar analyser fostervattenprov moderkaksprov
Referens

Curcio 1277 996 281
2004
[14]

Andonova 472 426 34
2004

(3]

Quaife 1115
2004
[40]

Cirigliano 18 000 16 746 625
2004
[13]

Ogilvie 9080 Ej angiven Ej angiven
2005
[35]

Total 40 816 28 578 1312
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Antal Antal Kromosom/ Sensitivitet Bevisviarde
fosterblod avbrytande Antal
markorer
21/4 26/26 Hogt
13/3 2/2
18/3 8/8
XY/5 6/6
12 21/4 8/8 Hogt
18/2 4/4
21/4 11/11
13/4 6/6
18/4 6/6
XY/4 13/13
123 13/4 61/61 Hogt
18/5 162/162
21/6 344/344
XY/8 224/225
Ej angiven Ej angiven 21/2-4 333/333 Hogt
13/2-4 54/54
18/2-4 130/130
133 292 1 824/1 838
(99,2%)
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Tabell 3.1.7.3 Studier som forsokt skatta den kvarvarande sannolikheten

for en kliniskt signifikant kromosomavvikelse ndr QF-PCR eller snabb FISH-analys
dr normala vid fosterdiagnostik. Samtliga studier har hogt bevisvirde dd

en fullstdndig kromosomanalys (referensmetod) har utforts pa samtliga

invasiva prov. Modifierad efter Leung och Lao 2005 [27].

Forfattare

Ar Total
Referens

Land

Konkordant
normal

Konkordant
avvikelser

Evans a) 146 128
1999

[17]

USA, Storbritannien,

Schweiz, Sverige

141 965

2 889

Thilaganathan 3200
2000

[49]

Storbritannien

3088

93

Thein a) 1687
2000
[48]

Storbritannien

1576

97

Lewin a) 27 407
2000

[31]

Frankrike

26 268

818

Ryall a) 3380
2001

[43]

Australien

3251

104

Cheong Leung 294
2001
[11]

Kanada

234

50

Witters 5036
2002

[53]

Belgien

4853

125
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Diskordant (falskt negativa)

Diskordant

s S ej angiven NS (falskt positiva)
1274 0
: 13 1
7 7 0
99 222 0
6 19 0
9 1 0
9 49 0

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.1.7.3 fortsdttning

Forfattare

Ar Total Konkordant Konkordant
Referens normal avvikelser
Land

Leung a) 1526 1461 61
2003

[28]

Hong Kong

Homer a) 21 609 20 860 524
2003
[23]
USA

Grimshaw 3764 3 666 86
2003
[20]

Storbritannien

Leung a) 1548 1466 60
2004

[29]

Storbritannien

Cirigliano 17 917 17 129 732
2004

[13]

Spanien, Italien

Total 233 496 225 817 5639
(96,7%) (2,4%)

a) Om QF-PCR eller snabb FISH hade utforts.

Diskordant = QF-PCR eller snabb FISH ej 6verensstimmande med kromosomanalys;
Konkordant = QF-PCR eller snabb FISH &verensstimmande med kromosomanalys;
NS = Kliniskt icke-signifikant kromosomavvikelse som definierades av férfattarna;

S = Kiliniskt signifikant
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Diskordant (falskt negativa)

Diskordant
S S ej angiven NS (falskt positiva)
2 2 0
145 80 0
12 0
13 9 0
56
2039 1
(0,9%) (0,00)
295 402
(0,4%) (0,5%)
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3.2 Metoder for att upptacka
strukturella missbildningar

3.2.1 Ultraljudsdiagnostik av medfodda
strukturella missbildningar

Slutsatser

Rapporterade sensitiviteter f6r upptickt av missbildningar vid rutin-
ultraljudsundersékning vid cirka 18 graviditetsveckor varierar i olika
studier mellan 19 och 8o procent och andelen falskt positiva testresul-
tat mellan 0,06 och o,5 procent (Evidensstyrka 2).

Rapporterade sensitiviteter f6r upptickt av medfédda missbildningar
vid rutinultraljudsundersékning vid cirka 12 graviditetsveckor varierar
i olika studier mellan 9 och 54 procent och andelen falskt positiva
testresultat mellan 0,04 och 0,32 procent (Evidensstyrka 3).

Sensitiviteten avseende medfédda missbildningar dr mojligen ligre
om rutinultraljudsundersékning utf6rs vid 12 istillet f6r vid 18 gravi-
ditetsveckor, men det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for en
siker slutsats.

Trots att risken teoretiskt torde vara stor att dven svira och allvar-
liga missbildningar inte skulle kunna upptickas vid en ultraljuds-
undersokning som utfors tidigt i graviditeten (t ex pga begrinsad
upplosning i ultraljudsbilden), s& 4r det mojligt att en ultraljudsun-
dersokning som utfors vid 12 istillet f6r vid 18 graviditetsveckor leder
till ate dodliga och allvarliga missbildningar uppticks tidigare. Det
vetenskapliga underlaget dr dock otillrickligt for en siker slutsats.
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Bakgrund

Enligt SBU-rapporten om rutinultraljudsundersskning under graviditet
bor alla gravida erbjudas ultraljudsundersokning med granskning av
fostrets anatomi i syfte att uppticka missbildningar [1]. Diagnos fore
fodelsen (prenatal diagnos) av fostermissbildning ger blivande forildrar
mojlighet att avbryta graviditeten om fostret har en dédlig missbild-
ning eller en mycket allvarlig missbildning som kan medféra bestdende
funktionshinder. Prenatal diagnos innebir ocksd mojlighet att planera
optimalt omhindertagande av det nyfédda barnet med syfte att f6rbittra
prognosen (6verlevnad, framtida hilsa, livskvalitet) i de fall missbild-
ningen inte 4r dodlig. Vidare innebir prenatal diagnos en méjlighet till
psykologisk forberedelse f6r blivande f6rildrar och sjukvirdspersonal.
Med forbittrad ultraljudsteknik har det blivit méjligt att uppticka
fostermissbildningar allt tidigare i graviditeten. Det har ocksa pastétts
att 6kad nackuppklarning skulle innebira en 6kad risk for fostermiss-
bildningar, framfor allt 6kad risk f6r hjirtfel och ovanliga genetiska
syndrom.

I detta kapitel redogér vi f6r uppticktsfrekvens av fostermissbildningar
och andel falskt positiva testresultat vid rutinmissig ultraljudsundersok-
ning under graviditet. Hjartmissbildningar ingir i redogorelsen, men
screening for w avhandlas ocksa separat.

Fragestallningar

* Hur stor andel av foster med strukturella missbildningar kan upp-
tickas vid en rutinultraljudsundersskning utford vid cirka 18 gravidi-
tetsveckor respektive vid cirka 12 graviditetsveckor (sensitivitet), och
hur stor andel av foster utan missbildning fir felaktigt en missbild-
ningsdiagnos vid en sddan undersokning (andel falskt positiva test
resultat motsvarande 1 minus specificitet)?

 Forbittras prognosen (6verlevnad, livskvalitet) f6r barn med med-
fodda missbildningar om diagnosen stills fore fédelsen?
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Metod

For rutinultraljud som utf6rs mitt i graviditeten (vid cirka 18—22 gravi-
ditetsveckor) redovisas prospektiva studier med minst medelhogt bevis-
virde som publicerats 1998 eller senare. Resultat av studier publicerade
fore 1998 har redovisats i en annan SBU-rapport [1]. Fér rutinultraljud
som utforts tidigare i graviditeten (vid cirka 11-14 graviditetsveckor)
redovisar vi prospektiva studier som publicerats 1992 eller senare. Endast
studier med mycket lagt bevisvirde har exkluderats [2,4,5,7,10,11,14,15,
20,28]. Referensstandard ir strukturell missbildning diagnostiserad vid
obduktion eller vid likarundersokning/medicinsk utredning av barnet.

Resultat

Vi har funnit fem prospektiva studier publicerade 1998 eller senare med
minst medelh6gt bevisvirde som inriktar sig pa att besvara frigan hur
effektivt man vid en rutinultraljudsundersskning utfoérd vid cirka 18 gra-
viditetsveckor kan uppticka missbildningar [3,12,22,23,25]. En av dessa
studier 4r en randomiserad kontrollerad studie [23]. I fyra av studierna
anges att mindre missbildningar dr exkluderade [3,12,22,23]. Resultaten
redovisas i Tabell 3.2.1.1a och 3.2.1.1b. Uppticktsfrekvensen varierar
mellan 19 och 80 procent och andelen falskt positiva mellan 0,06 och
0,5 procent. Studien som redovisar 80 procent sensitivitet anger inte om
ndgra missbildningar exkluderats, dock ir de redovisade missbildning-
arna alla av allvarlig art [25]. Det dr ocksa oklart om den redovisade
sensitiviteten giller total andel prenatalt upptickta fall eller endast fall
upptickta fore 22 graviditetsveckor.

Majligheten att uppticka fostermissbildningar vid ultraljudsundersskning
som utfors redan vid 11-14 graviditetsveckor redovisas i Tabell 3.2.1.2.
Sensitiviteten varierar mellan 9 procent och 54 procent, andelen falskt
positiva testresultat ir liten.

Endast en randomiserad studie har jimfért uppticktsfrekvensen av
missbildningar av en policy som innebir att rutinultraljudsundersok-
ning utfors vid 12 graviditetsveckor med en annan policy som innebir
att rutinultraljudsundersékning utfors vid 18 graviditetsveckor [23].
Uppticktsfrekvensen fore 22 graviditetsveckor f6r alla missbildningar
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var 15 procent i gruppen dir rutinundersékningen gjordes vid 12 veckor
mot 19 procent nir den gjordes vid 18 veckor (p=0,14; 95 procent KI
for skillnaden —9 procent till +1 procent). Om bara dédliga och allvar-
liga missbildningar inkluderades, var sensitiviteten 30 procent respek-
tive 40 procent (p=0,06; 95 procent KI fr skillnaden —20 procent till
+0,3 procent).

Forbattras prognosen for barn som fods med miss-
bildning om diagnosen stillts fore forlossningen?

Det finns icke-randomiserade studier som har f6rsokt belysa frigestill-
ningen, men det dr svart att dra slutsatser av sddana studier, eftersom
barn som fétt sin diagnos fore forlossningen sannolikt skiljer sig frin
barn som fitt sin diagnos forst efter forlossningen, t ex vad giller allvar-
lighetsgraden av missbildningen. De studier som finns visar att kinne-
dom fore forlossningen om vissa komplexa hjirtmissbildningar kan
forbittra prognosen (6verlevnad, hilsotillstdndet fére operation) for det
nyfoédda barnet [13,18,27], liksom att kiinnedom fore forlossningen om
vidgat njurbicken (hydronefros) kan férbittra hilsan pa ling sike [17,21].
Enligt andra studier forbittras inte hilsan av kinnedom om missbild-

ning, t ex i fall av diafragmabrack eller ryggmirgsbrack [9,19,24].

Diskussion

Quadas tar inte hinsyn till uppf6ljningens lingd eller noggrannhet, vilka
bada har stor betydelse nir man ska skatta sensitivitet avseende medfodda
missbildningar. I vir bedémning av studiernas bevisvirde har vi tagit viss
hinsyn till uppféljningens kvalitet — i den mén den har gétt att bedéma.

Den rapporterade uppticktsfrekvensen av missbildningar vid en rutin-
ultraljudsundersékning som gors vid 18—22 graviditetsveckor och vid
12—14 graviditetsveckor 4r oerhért varierande (19—80 procent respek-
tive 9—s4 procent). Dessa varierande upptickesfrekvenser behover inte
nddvindigtvis avspegla skillnader i undersokarnas skicklighet eller i
apparaturens kvalitet utan kan forklaras av skillnader i definitionen

av begreppet missbildning (i nigra av studierna ir begreppet missbild-
ning inte ens definierat) och i uppf6ljningens kvalitet. Om foster med
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kromosomfel ingdr idr det rimligt att anta att uppticktsfrekvensen blir
hégre eftersom dessa foster ofta har flera olika missbildningar, likasi om
uppfoljningen ir ofullstindig. En lag férekomst (prevalens) av missbild-
ningar kan betyda att uppfoljningen varit ofullstindig, vilket ger en
falskt hog uppticktsfrekvens.

Den enda studie som tilldter en jimforelse i uppticktsfrekvens och

andel falskt positiva fynd mellan tvi olika “screening policies” for foster-
missbildningar dr den svenska NUPP-studien, som jimfér en policy
som innebir erbjudande om en rutinultraljudsundersékning vid 12 eller
18 graviditetsveckor [23]. Studien har inte tillricklig styrka for att kunna
uppticka sma skillnader i sensitivitet avseende missbildningar som
statistiskt signifikanta, men dess resultat antyder att sensitiviteten sanno-
like blir ndgot ligre om rutinultraljudsundersékningen tidigareliggs frin
18 till 12 graviditetsveckor. A andra sidan kan en stérre andel dodliga och
allvarliga missbildningar upptickas tidigare i graviditeten. Observera

att man i den svenska NUPP-studien endast undersoker sensitiviteten
avseende missbildningar hos kromosomalt normala foster. Detta gor
sannolikt att upptickesfrekvensen blir ligre 4n i en studie dir dven foster
med kromosomfel ingr.

Ett klart svar pa frigan om prognosen forbittras for barn som f6ds med
missbildning om diagnosen stills fore forlossningen (vilket innebir att
optimalt omhindertagande av det nyfédda barnet kan planeras) kriver
en randomiserad studie dir utfallet for barn med viss missbildning
jimfors mellan gravida kvinnor som genomgatt ultraljudsundersok-
ning under graviditet och sidana som inte gjort det. En sddan studie dr
praktiskt taget oméjlig att genomféra, framfor alle ddrfor att man maste
inkludera hundratusentals gravida och sedan under mycket ling tid f6lja
upp de barn som fotts med missbildning, men ocksa dirfor att det av
etiska skil inte dr forsvarbart att undanhilla gravida ultraljudsundersok-
ning om medicinsk indikation uppstir. En majlighet vore att randomi-
sera gravida till rutinultraljud eller inte rutinultraljud. Ett sidant uppligg
skulle svara pa frigan om erbjudande om rutinultraljudsundersokning
forbattrar prognosen for barn med medfédd missbildning. En sddan
studie skulle endast kunna genomféras i linder som fortfarande inte
introducerat erbjudande om rutinultraljud under graviditet.
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Kunskapsluckor

Betydelsen av prenatal diagnos fér prognosen (6verlevnad, framtida
hilsa) for barn som fods med olika typer av missbildningar ir oklar, men
studier som entydigt skulle kunna faststilla betydelsen 4r praktiskt taget
omdojliga att genomfora.
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Tabell 3.2.1.1a Prenatal diagnostik av medfédda strukturella missbildningar, RCT.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Inter- Kontroll
Ar och studien vention
Referens tidsperiod
Land
Saltvedt RCT Att jamféra Oselekterad/ Ultraljud  Ultraljud
2006 1999-2002  tva modeller mixad vecka12  vecka 18
[23] av ultraljuds-
Sverige screeningmed  Arm 1:
hansyn till 1:a trimestern
upptackt av 1214 v.
missbildningar ~ Arm 2:
hos foster 2:a trimestern
med normala 15-20v
kromosomer
Moderns alder:
Arm 1:
30,1£4,9
Arm 2:
30,2149

39 572 gravidi-
teter randomi-
serade.

36 108 foster
inkluderade i
analys

Arm 1:

18 053

Arm 2:

18 055

RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
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Kompetens hos Resultatmatt Resultat Bevisvirde
undersokaren Kommentarer
Mycket god for Strukturella miss-  Test: 1:a trimestern.  Medelhogt

undersokningar
i 2:a trimestern.
Osiker betriffande
undersokningar
i 1:a trimestern

bildningar

Screening

Sjukdom: Missbildning
Prevalens: 2,1%
Sensitivitet: 20%
(<22 v 14%)
Testpositiva: 0,49%
”Success rate”: 78%

Test: 2:a trimestern.
Screening

Sjukdom: Missbildning
Prevalens: 2,1%
Sensitivitet: 25%
(<22 v 18%)
Testpositiva: 0,96%
”Success rate”: 95%

Test: 1:a trimestern.
Screening

Sjukdom: Allvarlig/
letal missbildning
Prevalens: 0,94%
Sensitivitet: 39%
Testpositiva: 0,49%
”Success rate”: 78%

Test: 2:a trimestern.
Screening

Sjukdom: Allvarlig/
letal missbildning
Prevalens: 0,82%
Sensitivitet: 48%
Testpositiva: 0,96%
”Success rate”: 95%

Studien utgick

fran att endast en
rutinundersdkning
under graviditeten
ska goras. Den
internationellt mest
anvinda modellen
med tva undersok-
ningar utvarderades
inte
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Tabell 3.2.1.1b Prenatal diagnostik av medfodda strukturella missbildningar.

Ovriga studier.

Forfattare Studietyp Population Kompe- Resultat- Gravidi-
Ar och tids- tens matt tetsvecka
Referens period
Land
Nakling Prospektiv.  Oselekterad  Special- Strukturell 13-24
2005 kohort 18 181 utbildade missbildning/  medel
[22] 1989-1999 barn- kromosom- 18+4
Norge morskor fel, indelning
och enligt RCOG
obstetriker

Eurenius Prospektiv.  Oselekterad  Special- Strukturell 15-22
1999 kohort 8 245 utbildade missbildning
[12] 1990-1992 barn- (kromosom-
Sverige morskor fel inklude-

rade)
Stefos Prospektiv.  Mixad hog 2 erfarna Strukturell 18-22
1999 kohort och lagrisk/  obstetriker  missbildning
[25] 1990-1996 7 236 (kromosom-
Grekland fel inklude-

rade)
Boyd Register- Oselekterad  Anges ej Strukturell 18-22
1998 studie 33376 missbildning
[3] 1991-1997 (kromosom-
Storbritannien fel inklude-

rade)

RCOG = Royal College of Obstetricians and Gynecologists

UL = Ultraljud

v = Graviditetsvecka
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Alder Prevalens Sensitivitet Falskt posi- Bevisvirde

(median)  missbildade tiva (test- Kommentarer

foster positiva)

Anges ej 1,5% 38,7% 0,06% (0,6%)  Medelhogt (hogt bevis-
virde enligt Quadas,
men 3,5% ej uppfoljda,
barnutfall endast upp-
foljda 48 tim, vissa ej av
barnldkare drar ned)
Checklista anvandes

Anges ej 1,7% <22v:221%  0,2% (0,6%) Hogt
Ej checklista

Anges ej 2,2% 80,2% (oklart  0,1% (1,9%) Medelhogt

om detta

giller totalt Oklart om checklista,

under gravidi- men “mycket detaljerad

teten eller vid undersdkning”.

UL 18-22v) Inga smarre missbild-
ningar rapporterade —
exkluderade?

Anges ej 2,2% <24v:50,5%  0,04% (1,1%)  Medelhogt

(foster med
kromosom-
avvikelser

inkluderade)

Anges ej om checklista.
Eget register, validerat
mot sjukhusens data-
system, andra register
m m. Oklart om alla
undersdkta foljdes upp
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Tabell 3.2.1.2 Effektivitet av screening for fostermissbildningar med

rutinultraljud vid 11-14 graviditetsveckor.

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard
Referens period
Land
Taipale Kohort Oselekterad ~ TVS Klinisk FU  Medelgod
2004 1994-1996 n=4789 v 11-15
[26] (av 4 856) (13-14)
Finland
Chen Kohort 235 ar TASTVS Klinisk FU ~ Mycket hog
2004 1998-2002 n =1609 v 1214
[8] (av 1 685)
Hong Kong
Carvalho Kohort Uppges TASETVS Klinisk FU 2 specialister i
2002 19952000  oselekterad, v 11-14 fostermedicin,
[6] men ir troli-  Okad NUPP 5 under
Brasilien gen hogrisk. = FEKO specialist-
2 583 gra- utbildning,
vida. 1 specialist i
Antal foster FEKO
anges
Hernadi Kohort Oselekterad  TVS Klinisk FU  Hog
[16] 1992-1992 6% hogrisk v 11-14
1997 ingar
Ungern n=3991
(av 4 164)
McAucliffe  Kohort Oselekterat TAS£TVS Klinisk FU  God
2005 2003-2004  (enkelbord) v 11-14 vid (sonografer)
[20] n =300 NUPP-
Kanada (av 325) screening

* Success rate = andel foster dir anatomigranskningen kunde utféras pa ett tillfredsstillande sitt.
FEKO = Fosterekokardiografi; FPR = Falskt positiv frekvens (definierat som 1 minus specificitet);
FU = Follow-up; NUPP = Nackuppklarning; TAS = Transabdominell ultraljudsundersékning;

TVS = Transvaginal ultraljdsundersékning; v = Graviditetsvecka;
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Resultat- Preva- Sensitivi-  Testposi- *Sucess- Bevisvirde
matt lens tet tiv/ rate Kommentarer
Falskt
positiva
Upptackbara Totalt 18% (6/33) 0,17% Anges per Medelhogt
missbildningar, 1,2% organ-
troligen ingar FPR: 0,04%  system Svaghet: inklu-
kromosomfel ~ Upp- (2/4 789) derar bara
tackbara “upptickbara”
0,7% missbildningar
(definition?)
Missbildningar  1,6% 54% 1,2% 100%? Medelhogt
(odefinierat), (14/26)
kromosomfel FPR: 0,32% Oklar uppféljning
ingar (5/1 587)
Missbildningar ~ 4,6% Totalt 22% 100%? Medelhogt
(definierat), (29/130)
kromosomfel Allvarlig Oklar selektion,
ingar missbild- bortfall och
ning 38% uppfdljning.
(25/66) Riknat upptickt
per foster eller
per missbildning?
Missbildningar  1,7% 52% 1,1% 94% Medelhogt
(odefinierat), (35/67)
kromosomfel FPR: 0,25% Nackoédem kallas
ingar (10/3 924) missbildning.
Endast allvarliga
missbildningar
tycks ingd
Alla missbild- 2,0% 17% (1/6) 0,7% 33% Medelhogt
ningar, (komplett
kromosomfel FPR: 0,33%  anatomi- 5 av 6 miss-
ingar (1/294) granskning)  bildningar var
allvarliga
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3.2.2 Ultraljudsdiagnostik av
medfodda hjartfel

Slutsatser

Nackuppklarningsmitning har 1ag sensitivitet for hjirtfel och
kan inte effektivt skilja mellan foster med och utan hjirtfel
(Evidensstyrka 1).

En specialist i fosterhjirtundersokning kan ganska sikert diagnos-
tisera hjirtfel vid en fosterhjirtundersékning som utf6rs redan vid
12 graviditetsveckor (Evidensstyrka 1).

Rapporterad sensitivitet avseende medfédda hjirtfel av rutinultra-
ljudsundersékning vid 18—22 graviditetsveckor respektive vid 12—14
graviditetsveckor varierar, men sensitivitet 4r i allmidnhet lag dven
avseende vad som klassas som allvarliga hjirtfel (0—66 procent res-
pektive 0—s8 procent) (Evidensstyrka 1).

Sannolikt uppticks firre av de befintliga hjirtfelen nir rutinultraljuds-
undersokning utfors vid 12 istillet for vid 18 graviditetsveckor. Detta
giller dven om 12-veckorsundersokningen inkluderar en nackupp-
klarningsmitning och om 6kad nackuppklarning utgér indikation

for utvidgad fosterhjirtundersskning vid 18—22 graviditetsveckor. Det
vetenskapliga underlaget dr dock otillrickligt for att dra en siker slutsats.

Prognosen avseende 6verlevnad ir dilig for foster dir en hjirtmiss-
bildning diagnostiserats intrauterint (Evidensstyrka 3).

Prenatal diagnos av fortringning pa stora kroppspulsidern (coarc-
tatio aortae), fortringning av vinsterhjirtat, felaktig avging av stora
kroppspulsidern och lungartiren frin hjirtats kammare (transposi-
tion) och underutveckling av vinsterhjirtat (vinsterhjirthypoplasi)
forbdttrar troligen det skick barnet befinner sig i fére operation

av hjiartmissbildningen och leder troligen till minskad dodlighet i
nyféddhetsperioden (Evidensstyrka 3).
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Bakgrund

Vi har valt att redogora for prenatal diagnostik av hjiartmissbildningar

mer noggrant, eftersom detta amne inte avhandlades i detalj i f6rra SBU-

rapporten [1] och eftersom den tekniska utvecklingen under de senaste

dren avsevirt forbittrat forutsittningarna for prenatal hjirtdiagnostik.
Dessutom har det foreslagits att man skulle kunna screena f6r medfsdda

hjirtfel genom att mita fostrets nackuppklarning vid 11-14 graviditets-
veckor [27].

Fragestillningar

Vilken sensitivitet och vilken frekvens testpositiva och falskt positiva
(1 minus specificitet) resultat har nackuppklarningsmitning nir den
anvinds som screeningsmetod for medfodda hjirtfel?

Hur stor andel av alla foster med hjirtfel kan upptickas i en hogrisk-
population om de ultraljudsundersdks av en specialist i fosterhjirt-
diagnostik vid cirka 12 graviditetsveckor (sensitivitet), och hur stor
andel av foster utan hjirtfel far felaktigt en hjirtmissbildningsdiagnos
vid en sidan undersokning (andel falskt positiva svarande till 1 minus
specificitet)?

Hur stor andel av foster med hjirtfel kan upptickas (sensitivitet) vid
en rutinultraljudsundersskning utford vid cirka 18 graviditetsveckor
respektive vid cirka 12 graviditetsveckor, och hur stor andel av foster
utan hjirtfel misstinks felaktigt ha en hjirtmissbildning vid en sidan
undersokning (andel falskt positiva svarande till 1 minus specificitet)?

Vilken ir prognosen for foster dir en hjirtmissbildning diagnostiseras
fore forlossningen?

Forbittras prognosen (6verlevnad, livskvalitet) for levande fédda barn
med medfodda hjirtfel, om diagnosen stills fore jamfort med efter
fodelsen?
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Metod

For studier avseende nackuppklarningsscreening for hjirtfel redovisas
prospektiva studier publicerade 1998 eller senare med minst medelhogt
bevisvirde enligt Quadas. For screening av hjdrtmissbildningar genom
ultraljudsundersokning av hjirtat visas resultat av prospektiva studier
publicerade 1992 eller senare med minst medelhdgt bevisvirde. Studier
med ldgt bevisvirde [4,6,7,10,15,17,20,25,26,33,35,55] och/eller firre in
fem fall av hjirtfel [4,25] redovisas inte i detta kapitel. Referensstandard
ar hjirtmissbildning diagnostiserad vid obduktion eller vid likarunder-
s6kning/medicinsk utredning av levande barn.

Resultat
Nackuppklarningsscreening for hjirtfel

Sensitivitet och testpositiv frekvens samt falskt positiv frekvens (1 minus
specificitet) f6r nackuppklarningsscreening avseende hjartmissbildningar
hos foster med normala kromosomer visas i Tabell 3.2.2.1 [23,24,27,
29,36,37,44,53]. I dessa studier har grinsen for positivt screeningtest
definierats 4 priori, varfor testen kan anses ha utvirderats i en testpopu-
lation. Den forst publicerade studien avseende nackuppklarningsscre-
ening for hjirtfel [27] angav hogre sensitivitet med en rimlig testpositiv
frekvens 4n vad andra studier senare har lyckats reproducera, nimligen
40 procent sensitivitet vid 1 procent testpositiv frekvens och 56 procent
sensitivitet vid 6 procent testpositiv frekvens. Detta foranledde forfat-
tarna att foresld att screening for hjirtfel genom att mita nackupp-
klarning i forsta trimestern skulle kunna vara minst lika effektivt som
screening for hjirtfel genom att granska hjirtats fyrkammarbild vid en
rutinultraljudsundersskning i mitten av graviditeten [27]. I andra studier
varierade sensitiviteten vid nackuppklarningsscreening for svara hjirtfel
mellan 9 och 29 procent vid en testpositiv frekvens pa cirka 1 procent
[23,36,37,53] och mellan 14 och 36 procent vid en testpositiv frekvens
pa mellan 3,5 och 5 procent [23,36,37]. I samtliga citerade studier ingick
foster som i tilldgg till hjirtfel 4ven hade andra missbildningar. Nack-
uppklarningsscreening tycks inte vara effektivt for att uppticka isolerade
hjirtfel hos foster med normala kromosomer, men bara i tva studier

har detta undersékes: i den ena studien var sensitiviteten 10 procent
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vid en testpositiv frekvens pd 0,8 procent [53], i den andra studien var
den 14 procent vid en testpositiv frekvens pa 5 procent [24]. Endast i en
studie har man gjort en “receiver operating characteristic curve” (ROC-
kurva) for att f4 en bild av nackuppklarningsmitningars effektivitet
som screeninginstrument for hjirtfel [53]. Ytan under kurvan var liten
och nedre 95 procent konfidensgrinsen for ytan var <o,s, vilket visar att
nackuppklarningsmattet inte effektivt kan skilja mellan foster med och
utan hjirtfel.

Fosterhjirtundersékning i hogriskgrupp vid cirka
12 graviditetsveckor

Det tycks vara majligt for en expert i fosterhjiartundersskning att bade i
en hogriskgrupp [21,50] och i en lagriskgrupp (2] diagnostisera hjirtmiss-
bildningar vid en transvaginal ultraljudsundersskning (undersékning via
den gravida kvinnans slida) vid 11—14 veckor (Tabell 3.2.2.2). Sensitivite-
ten varierar mellan 50 och 86 procent och andelen falskt positiva mellan
o och 4 procent.

Upptickt av hjirtmissbildningar vid rutinultraljudsunder-
sokning vecka 18

Det konventionella sittet att screena f6r medfddda hjirtfel 4r att utfora
en rutinultraljudsundersskning mitt i graviditeten, vanligen vid 18—22
graviditetsveckor. En sidan undersskning kan goras utan att man utfor
nagon strukturerad undersékning av fosterhjirtat [18,46], genom att
man granskar hjirtats fyrkammarbild [8,14,34,41,48,51], eller genom
att man till granskning av fyrkammarbilden adderar undersskning av
avgangen av de stora kirlen (stora kroppspulsiddern, aorta, och lungarti-
ren, arteria pulmonalis) [11,22,40,47]. Effektiviteten av ultraljudsunder-
s6kning vid 18—22 veckor for upptickt av hjirtfel visas i Tabell 3.2.2.3,
3.2.2.4 och 3.2.2.5 [8,10,14,18,22,34,40,41,46—48,51,54]. Rapporterad
sensitivitet varierar mellan o och 66 procent for “allvarliga” hjirtfel,
mellan o och 39 procent f6r "alla” eller odefinierade hjirtfel. I en studie
rapporteras en osannolikt hdg sensitivitet pd 81 procent for "alla” hjire
fel [51]. Sensitiviteten for "icke-allvarliga” hjirtfel redovisas endast i

en studie och var mycket lag (3,6 procent) [47]. Icke allvarliga hjirtfel
definieras i de flesta studier som isolerad férmaksseptumdefekt (defekt

i viggen mellan hjirtats tvd formak) eller ventrikelseptumdefekr (defekt
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i viggen mellan hjirtats tvd kamrar). I ndgra studier inkluderas dven
isolerad fortringning av lungartiren i gruppen icke allvarliga hjirtfel.
Andelen testpositiva resultat varierar mellan 0,08 procent och o,5 pro-
cent. Forekomsten av falskt positiva diagnoser (definierat som 1 minus
specificitet) 4r, dir den anges, <o,1 procent. Dock gir det i flera studier
inte att utlisa frekvensen testpositiva och falskt positiva vid screening-
undersokningen. Inte heller definieras klart vad som menas med test-
positivt fynd vid screeningundersokningen. Istillet anges resultaten av
den efterfoljande riktade fosterhjiartundersskningen. Detta innebir att
screeningundersokningens frekvens av testpositiva och falskt positiva resul-
tat sannolikt har underskattats.

Upptickt av hjirtmissbildningar vid rutinultraljudsundersokning
vecka 12

Inforandet av screening f6r kromosomfel genom nackuppklarnings-
mitning, forbittrad ultraljudsapparatur och 6verging till transvaginal
ultraljudsundersdkning har lett till att man bérjat friga sig om det
skulle vara mojligt att uppticka hjiartmissbildningar genom att undersoka
Josterhjirtat vid en rutinultraljudsundersokning redan vid 11-14 gravidi-
tetsveckor. Resultaten av de studier som har undersokt denna méjlighet
visas i Tabell 3.2.2.6 [11,12,39,45,54]. En studie rapporterade en mycket
hég sensitivitet (58 procent), men kvaliteten pd uppf6ljningen av de
undersokta fostren ir osiker, varfor man kan befara att sensitiviteten

ir overskattad [12]. Sensitiviteten i dvriga studier varierade mellan o
och 10 procent [11,39,45,54]. Andelen testpositiva och falskt positiva
(definierat som 1 minus specificitet) resultat rapporterades inte eller var
lag. I de tre studier som anvinde 6kad nackuppklarning som indikation
for riktad hjirtundersskning resulterade 6kad nackuppklarning i pre-
natal upptickt av o procent [54], 4 procent [45] och 38 procent [11] av
hjirtfelen. I studien av Westin och medarbetare hade o,5 procent av de
undersokta fostren okad nackuppklarning [54], i studien av Taipale och
medarbetare [45] var motsvarande siffra 0,6 procent, medan andelen
foster med 6kad nackuppklarning inte anges i studien av Carvalho och
medarbetare [11].
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Vilken screeningrutin 4r mest effektiv
for att uppticka hjirtmissbildningar prenatalt?

Endast en randomiserad studie har jimfort sensitiviteten avseende
hjartmissbildningar mellan tvé olika sitt att organisera rutinultra-
ljudsundersokning och uppf6ljning av abnorma fynd vid rutinultra-
ljudsundersékning, nimligen den svenska NUPP-studien [42,54].
NUPP-studiens resultat avseende prenatal diagnostik av hjartmissbild-
ningar redovisas i Tabell 3.2.2.7. I NUPP-studien randomiserades en
oselekterad gravid population till rutinultraljud antingen vid 12 eller 18
graviditetsveckor [42,54]. Indikation f6r utvidgad fosterhjiartundersok-
ning var i bdda grupperna: avvikande fyrkammarbild, missbildning/
avvikelse i annat organ 4n hjirtat, eller 6kad risk for hjirtfel pga familjir
belastning, diabetes, etc. I 12-veckorsgruppen var dessutom nackuppklar-
ning >3,5 mm en indikation for riktad hjartundersskning. Sensitiviteten
avseende hjirtfel var lig i bida grupperna. Endast 4 (7 procent) av 61
allvarliga hjirtfel diagnostiserades till f6ljd av en avvikelse vid 12-veckors-
ultraljudet och endast 9 (15 procent) av 6o till foljd av en avvikelse vid
18-veckorsultraljudet. Sensitiviteten under hela graviditeten var 11 pro-
cent (7/61) i 12-veckorsgrupen och 15 procent (9/60) i 18-veckorsgruppen.
Skillnaderna var inte statistiskt signifikanta. I inget fall i 12-veckorsgrup-
pen ledde nackuppklarning 23,5 mm till att ett hjirtfel diagnostiserades
fore forlossningen [54].

Prognosen for foster dir en hjirtmissbildning

diagnostiseras fore forlossningen

Prognosen avseende 6verlevnad for foster med hjirtfel 4r simre om hjire
felet diagnostiseras med ultraljud fére forlossningen in efter fodelsen
[32,47]. Detta forklaras av att det huvudsakligen ir de svaraste hjirtfelen
med den simsta prognosen som uppticks fore forlossningen [28,30,
32,47]. Ménga forildrar viljer att avbryta graviditeten, nir en allvarlig
hjartmissbildning diagnostiseras, manga foster med allvarliga hjirtfel dor
fore forlossningen [28,47], och minga barn med allvarliga hjirtfel dor
efter forlossningen antingen fore eller efter behandling [28,32,47]. Det
forefaller som om den rutin for screening for hjirtmissbildningar som
tillimpas pa ménga stillen idag (undersskning av hjirtats fyrkammarbild
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mitt i graviditeten) inte uppticker ductus-beroende hjirtfel, dvs hjirtfel
didr forbindelsen mellan stora kroppspulsidern och lungartiren méste
vara 6ppen for att barnets cirkulation ska fungera [28]. Normalt sluts
denna forbindelse efter fodelsen, men forbindelsen kan hillas 6ppen, om
medicinsk behandling ges omedelbart efter fodelsen. Teoretiskt sett borde
ddrfor prognosen f6r barn med ductus-beroende hjirtfel kunna paverkas
positivt av kinnedom om hjirtfelet fore forlossningen. Ménga ductus-
beroende hjirtfel ger en normal fyrkammarbild, och for att uppticka dem
skulle man behdva undersoka hjirtas kirlavgdngar [28,47].

Forbittras prognosen for barn som f6ds med hjirtmissbildning
om diagnosen stills fore férlossningen?

Icke-randomiserade studier har f6rsokt att belysa fragestillningen om
prenatal diagnos forbittrar prognosen for levande fodda barn med hjirt-
missbildning [3,5,13,16,19,28,31,32,43,49,52]. Eftersom de barn som
fods med hjirtfel som diagnostiserats med ultraljud pé fosterstadiet har
andra — och allvarligare — typer hjirtfel in de barn som fods med hjirtfel
som inte diagnostiserats med ultraljud fore forlossningen 4r det svért att
dra slutsatser av flera av dessa studier [13,28,32,52]. Studier som jimfor
utfallet mellan pre- respektive postnatalt diagnostiserade fall av samma
hjirtsjukdom hos levande fodda — coarctatio aortae (fértringning av
aorta) [19], obstruktion (fortringning) av vinsterhjirtat [16], hypoplas-
tiskt vinsterkammarsyndrom (underutvecklat vinsterhjirta) [31,43,49],
transposition av de stora kirlen (felaktig avgdng av stora kroppspulsidern
och lungartiren fran hjirtats kamrar) [5] — visar, att de barn som fitt
sin diagnos pa fosterstadiet madde bittre innan de blev opererade 4n de
barn som foddes utan att diagnosen var kind. Nédgra av dessa studier
visade ocksa ligre dodlighet for levande fddda barn med prenatal diag-
nos av transposition [5], coarctatio aortae [19] och hypoplastiskt vinster-
kammarsyndrom [49]. I samtliga hir citerade studier har barnen foljts
upp endast i nyféddhetsperioden. I en studie féljde man upp barn som
fotts med transposition si linge som i ett &r. Man fann, att den psyko-
motoriska utvecklingen inte skilde sig mellan de barn som fétt diagno-
sen transposition fore frlossningen och de som fitt diagnosen forst efter

fodelsen [3].
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Diskussion

Quadas tar inte hinsyn till uppfoljningens lingd eller noggrannhet,
vilka bdda har stor betydelse nir man ska skatta sensitivitet avseende
medfédda missbildningar. I vir bedomning av studiernas bevisvirde har
vi tagit viss hinsyn till uppfoljningens kvalitet — i den mén den har gitt
att bedoma.

Skillnader i resultat mellan olika studier avseende nackuppklarningsscreen-
ing for hjartfel speglar i mycket hdg grad vilka hjirtmissbildningar man
valt att inkludera — t ex hur man definierat begreppet allvarlig hjartmiss-
bildning om det ir allvarlig hjartmissbildning som studeras — och hur
linge och hur noggrant man f6ljt upp fédda barn avseende medfodda
hjirtfel. Ménga hjirtfel diagnostiseras forst ling tid efter utskrivning
frin BB. En lig forekomst av hjirtfel i studiepopulationen kan vara

en foljd av ofullstindig uppféljning, som ger en falskt hog sensitivitet.
Berikning av "likelihood-kvoter” frin de studier, som undersokt effek-
tiviteten hos nackuppklarningsscreening for hjirtfel, visar att normal
nackuppklarning pa intet sitt utesluter hjirtfel, men att 6kad nackupp-
klarning innebir 6kad risk for hjirtfel. Detta samt den lilla ytan under
ROC-kurvan [53] visar att nackuppklarning inte tillf6rlitligt kan skilja
mellan foster med och utan hjirtmissbildning, och att nackuppklarning
inte ir en limplig screeningsmetod for hjirtfel. Okad nackuppklarning
bér dock foranleda riktad fosterhjirtundersokning, eftersom sensitivite-
ten avseende hjartmissbildningar f6r andra screeningsmetoder (bedom-
ning av hjirtats anatomi vid rutinultraljudsundersokning) ir lag, och
eftersom riktad undersskning av den hégriskgrupp som utgérs av foster
med 6kad nackuppklarning teoretiskt skulle kunna 6ka antalet fall av
hjartmissbildning som diagnostiseras fore forlossningen. Detta bedoms
som viktigt, eftersom det finns visst — om 4n relativt svagt — vetenskap-
ligt underlag f6r att prognosen for vissa hjirtfel forbittras om diagnosen
stills fore forlossningen. Tre studier med hogt eller medelhogt bevis-
virde (Tabell 3.2.2.2) har visat att en skicklig specialist i fosterhjirtun-
dersokning ganska sikert kan pévisa hjirtmissbildning vid en vaginal
ultraljudsundersskning redan vid cirka 12 graviditetsveckor bade i en
hégriskpopulation [21,50] och i en lagriskpopulation [2]. Det ir oklart
om sidan kompetens finns tillginglig i Sverige idag.
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Resultaten av studier som undersokt sensitiviter och testpositiv frekvens
avseende medfodda hjirtfel vid rutinultraliudsundersokning mitt i gravidi-
teten skiljer sig avsevirt (Tabell 3.2.2.3). De stora skillnaderna i resultat
forklaras inte bara av skillnader i ultraljudsundersskningarnas kvalitet.
Studierna skiljer sig avseende berikning av sensitivitet (per foster eller
per missbildning), definition av begreppet hjirtmissbildning (definition
saknas ibland), uppf6ljningens noggrannhet och lingd, vilka hjirtmiss-
bildningar som inkluderats (enbart hjirtfel eller hjirtfel kombinerat med
andra missbildningar), huruvida man inkluderat endast foster med nor-
mala kromosomer eller dven foster med kromosomfel. Vidare kan sensi-
tivitet och andel testpositiva och falskt positiva resultat paverkas av om
rutinultraljudsundersskningen i mitten av graviditeten féregitts av andra
undersokningar med syfte att hitta hjaremissbildningar tidigare i gravi-
diteten, t ex nackuppklarningsundersokning. Vissa skillnader i resultat
mellan studier ir alltsd sannolikt skenbara. Resultaten ir dirfor svira
att tolka. Sensitiviteten avseende allvarliga hjartmissbildningar 4r — med
ett undantag [51] — hogre i de studier dér inte bara hjirtats fyrkammar-
bild utan ocksé dess kirlavgingar undersokts: 41-66 procent [9,40,47]
jimfort med 12—45 procent [8,14,46,48,54]. Det dr dock svért att dra
sikra slutsatser av denna iakttagelse. Nagon publicerad randomiserad
studie som jaimfor sensitiviteten avseende hjirtfel mellan ultraljudsunder-
s6kning som enbart inkluderar undersékning av hjirtats fyrkammarbild
och ultraljudsundersokning som dessutom inkluderar undersskning av
kirlavgingarna finns inte.

For att kunna faststilla vilken screeningpolicy som dr mest effektiv for
att uppticka medfodda hjirtfel prenatalt krivs randomiserade studier.
Den enda randomiserade studie som finns 4r den svenska NUPP-studien
[42,53,54]. NUPP-studien har lig statistisk styrka for att kunna pavisa
som statistiskt signifikant en eventuell sann skillnad i prenatal uppticke
av hjirtfel mellan de tva studerade policies. De skillnader som fanns var
inte statistiskt signifikanta. Det tycks vara svart att uppticka avvikel-

ser i fostrets hjirtanatomi vid en rutinultraljudsundersokning vid 1114
veckor (Tabell 3.2.2.6), och det ir oklart om nackuppklarningsscreening
kan kompensera for detta. Det dr anmirkningsvirt att 6kad nackupp-
klarning inte i nigot enda fall i den svenska NUPP-studien ledde till
prenatal diagnos av hjirtfel.
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Frigan om man skulle kunna 6ka sensitiviteten avseende medfédda
hjirtfel genom att till en rutinultraljudsundersokning mitt i graviditeten
addera en ultraljudsundersokning med nackuppklarningsmitning vid
11-14 graviditetsveckor — efterfoljt av riktad foster-ekokardiografi vid
okad nackuppklarning — har inte studerats i nigon randomiserad studie.
Man kan uppskatta att en sddan studie skulle behéva omfatta nistan
126 ooo foster [54].

Ett klart svar pa frigan om prognosen forbittras for barn som f6ds med
hjartmissbildning om diagnosen stills fore forlossningen — vilket innebir
mojlighet att planera optimalt omhindertagande i nyféddhetsperioden —
kriver en randomiserad studie dir utfallet f6r barn med hjirtfel jimfors
mellan kvinnor som genomgatt ultraljudsundersékning under sin gravi-
ditet och kvinnor som inte gjort det. En sddan studie dr praktiskt taget
omdajlig att genomfora. Den méste inkludera hundratusentals gravida,
varefter de barn som f6tts med hjirtfel maste foljas upp under mycket
ling tid (10—20 4r). Det dr dock inte férsvarbart att undanhélla gravida
en ultraljudsundersskning om medicinsk indikation skulle uppsta. En
annan mdjlighet vore att randomisera gravida till rutinultraljud eller
inte rutinultraljud. Ett sidant uppligg skulle svara pa frigan om erbju-
dande om rutinultraljudsundersokning f6rbittrar prognosen for barn
med medfodda hjirtfel. Det skulle vara majligt att genomféra en sidan
studie endast i linder som fortfarande inte introducerat erbjudande om
rutinultraljud under graviditet. De studier som finns — och som inte

dr randomiserade — talar dock for att barn som fods med vissa typer

av hjirtfel som behover opereras ir i bittre skick fore operationen, om
diagnosen ir stilld redan pa fosterstadiet — trots att barnen med prena-
tal diagnos eventuellt har en allvarligare grad av hjirtfelet. Detta skulle
teoretiskt kunna leda till att barnens hilsotillstdnd skulle bli bittre dven
i framtiden, t ex deras psykomotoriska utveckling. Den enda studie som
undersokt detta har dock inte kunnat pévisa nigon sddan effeke [3].
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Kunskapsluckor

* Det dr oklart hur stor andel foster som felaktigt misstinks ha hjirt-
missbildning vid rutinultraljudsundersskning av fosterhjirtats
anatomi (andel falskt positiva definierat som 1 minus specificitet).

* Det dr oklart vilken definition av testpositivt fynd vid rutinultra-
ljudsundersokning av fosterhjirtat (otillfredsstillande undersskning,
misstinkt avvikande fynd, eller klart avvikande fynd) som skulle
innebira den mest effektiva screeningsmetoden for hjirtfel vid 18—22
graviditetsveckor.

* Betydelsen av prenatal diagnos f6r prognosen fér barn som fods med
hjirtfel 4r oklar, framfér allt med avseende pé den psykomotoriska
utvecklingen i ett lingtidsperspektiv, men studier som skulle kunna
faststilla betydelsen idr praktiskt taget oméjliga att genomfora, efter-
som randomiserade studier inkluderande hundratusentals gravida
kvinnor skulle behovas.

* Det dr oklart om en policy innebirande en rutinultraljudsunderssk-
ning bade vid 12 graviditetsveckor (med nackuppklarningsmitning)
och vid 18—22 graviditetsveckor (med anatomigranskning) skulle vara
mera effektiv som screeningsmetod for hjirtfel 4n en policy innebi-
rande endast en rutinultraljudsundersokning vid 18—22 graviditets-
veckor (med anatomigranskning). Studier som skulle kunna faststilla
den mest effektiva screeningsmetoden ir praktiskt taget omgjliga att
genomfora, eftersom de méste vara randomiserade och inkludera ett
ooverstigligt stort antal gravida.
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Studier som ej redovisas pga lagt bevisvarde

Nackuppklarningsscreening for hjdrtfel.

Referens-  Forfattare, titel Tidskrift

nummer

[35] Matias A, Huggon |, Areias ]C, Ultrasound Obstet Gynecol
Montenegro N, Nicolaides KH. Cardiac 1999;14:307-10

defects in chromosomally normal fetuses
with abnormal ductus venosus blood flow at

10-14 weeks
[4] Bilardo CM, Pajkrt E, de Graaf |, Mol BW, Ultrasound Obstet Gynecol
Bleker OP. Outcome of fetuses with 1998;11:401-6
enlarged nuchal translucency and normal
karyotype
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Screening for hjdrtfel vid rutinultraljudsundersokning
vid 18—22 graviditetsveckor.

Referens-  Forfattare, titel Tidskrift

nummer

[20] Guariglia L, Rosati P. Transvaginal sono- Obstet Gynecol
graphic detection of embryonic-fetal abnor-  2000;96:328-32
malities in early pregnancy

[25] Hernadi L, Torocsik M. Screening for fetal Prenat Diagn 1997;17:753-9
anomalies in the 12th week of pregnancy by
transvaginal sonography in an unselected
population

[55] Whitlow BJ, Chatzipapas IK, Lazanakis ML, Br ] Obstet Gynaecol
Kadir RA, Economides DL. The value of 1999;106:929-36
sonography in early pregnancy for the
detection of fetal abnormalities in an unse-
lected population

[17] Economides DL, Whitlow BJ, Br | Obstet Gynaecol
Braithwaite JM. Ultrasonography in the 1999;106:516-23
detection of fetal anomalies in early preg-
nancy

[15] D’Ottavio G, Meir Y], Rustico MA, Pecile V,  Ultrasound Obstet Gynecol
Fischer-Tamaro L, Conoscenti G, et al. 1997;10:375-80
Screening for fetal anomalies by ultrasound
at 14 and 21 weeks

[6] Borruto F, Comparetto C, Acanfora L, Clin Exp Obstet Gynecol

Bertini G, Rubaltelli FF. Role of ultrasound
evaluation of nuchal translucency in prenatal
diagnosis

2002;29:235-41
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Fosterekokardiografi i hogriskgrupper.

Referens- Forfattare, Titel Tidskrift

nummer

[38] Ott WJ. The accuracy of antenatal fetal Am ) Obstet Gynecol
echocardiography screening in high- and 1995;172:1741-7; discussed
low-risk patients 1747-9

[7] Bronshtein M, Zimmer EZ, Blazer S. Am ] Cardiol 2003;91:
Accuracy of transvaginal sonography for 903-6
diagnosis of complete atrioventricular
septal defect in early pregnancy

[56] Zosmer N, Souter VL, Chan CS, Br ] Obstet Gynaecol
Huggon IC, Nicolaides KH. Early diagnosis 1999;106:829-33
of major cardiac defects in chromosoma-
lly normal fetuses with increased nuchal
translucency

[10] Carvalho JS, Moscoso G, Ville Y. First- Lancet 1998;351:1023-7
trimester transabdominal fetal echocardio-
graphy

[26] Huggon IC, Ghi T, Cook AC, Zosmer N, Ultrasound Obstet Gynecol
Allan LD, Nicolaides KH. Fetal cardiac 2002;20:22-9
abnormalities identified prior to 14 weeks’
gestation

[33] Lopes LM, Brizot ML, Lopes MA, Ayello VD, Ultrasound Obstet Gynecol

Schultz R, Zugaib M. Structural and func-
tional cardiac abnormalities identified prior
to 16 weeks’ gestation in fetuses with
increased nuchal translucency

2003;22:470-8
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Tabell 3.2.2.1 Effektivitet av screening for hjdrtfel hos foster med normala
kromosomer genom madtning av nackuppklarning.

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard
Referens period

Land

Westin Kohort Oselekterad  NUPP Klinisk FU God
2006 1999- n=16 383 23 mm

[53] 2002

Sverige

Hafner Kohort Oklart, ”alla NUPP Klinisk FU God
2003 1994 bokade” 295:e per-

[24] 2000 n=12 978 centilen

Osterrike (av 13 716)

Westin Kohort Oselekterad  NUPP Klinisk FU God
2006 1999—- n=16 383 23 mm

[53] 2002

Sverige

Hafner Kohort Oklart, ”alla NUPP Klinisk FU God
2003 1994— bokade” 295:e per-

[24] 2000 n=12 978 centilen

Osterrike (av 13 716)

Hyett Kohort Enkelbérd NUPP Klinisk FU God
1999 fore 1997 n=29 154 295:e per-

[27] (av 31 162) centilen

Stor-

britannien

Hyett Kohort Enkelbérd NUPP Klinisk FU God
1999 fore 1997 n=29 154 299:e per-

[27] (av 31 162) centilen

Stor-

britannien
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Resultatmatt Prevalens Sensi- Test- Falskt ”Success Bevisvirde

% tivitet positiv  positiv¥ rate”** Kommentarer
frekvens, frekvens, NUPP
% %
Svart hjartfel 0,32 10% 0,83 0,80 92% Hogt
utan andra (5/52)
missbildningar Prevalensen

hjartfel talar for
god uppféljning

Svart hjartfel 0,17 14% 5 4,99 ! Medelhogt

utan andra (3/22)

missbildningar Lag prevalens
hjartfel, kvalitet
FU?

Svart hjartfel, 0,34 9% 0,84 0,80 92% Hogt

foster med (5/55)

fler missbild- Prevalensen

ningar ingar hjartfel talar for

god uppfdljning

Svart hjartfel, 0,21 26% 5 4,96 4 Medelhogt

foster med (7127)

fler missbild- Lag prevalens

ningar ingar hjartfel, kvalitet
FU?

Svart hjartfel, 0,17 56% 6,3 6,2 4 Medelhogt

foster med (28/50)

fler missbild- Lag prevalens

ningar ingar hjartfel,

troligen kvalitet FU?

Svart hjartfel, 0,17 40% 1,1 1,01 4 Medelhogt

foster med (20/50)

fler missbild- Lag prevalens

ningar ingar hjartfel, kvalitet

troligen FU?

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.2.2.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard
Referens period
Land
Mavrides Kohort Oselekte- NUPP Klinisk FU God
2001 19971999  rad? Bokad 295:e per- (specialist
[36] vid deras centilen i foster-
Grekland klinik och eller medicin)
fott dar 22,5 mm
n=7 339
Mavrides Kohort Oselekte- NUPP Klinisk FU God
2001 1997-1999  rad? Bokad 23,5 mm (specialist
[36] vid deras i foster-
Grekland klinik och medicin)
fott dar
n=7 339
Michailidis Kohort ! NUPP Klinisk FU God?
2001 1995-1999 n=6 650 295:e per-
[37] (av 7 500) centilen
Grekland
Michailidis Kohort ! NUPP Klinisk FU God?
2001 1995-1999 n=6 650 299:e per-
[37] (av 7 500) centilen
Grekland
Schwirzler Kohort Oselekte- NUPP Klinisk FU God?
1999 1996-1997 rad? Konse- >2,.5mm
[44] kutiva som
England bokade
n=4 523
Hafner Kohort Oklart, NUPP Klinisk FU God!?
1998 1993-1996  "self- 22,5 mm
[23] referred”
Osterrike n=4 233
(av 4 371)
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Resultatmatt Prevalens Sensi- Test Falskt ’Success Bevisvirde

% tivitet positiv  positiv¥ rate”** Kommentarer

frekvens, frekvens, NUPP
% %
Svért hjartfel. 0,35 15% 3,5 3,47 ? Hogt
Foster med (4/26)
fler missbild- Prevalensen
ningar ingar hjartfel talar for
god uppfdljning
Svért hjartfel. 0,35 11,5% 0,82 0,78 ? Hogt
Foster med (3/26)
fler missbild- Prevalensen
ningar ingar hjartfel talar for
god uppfdljning

Svart hjartfel 0,17 36% 3,6 3,5 4 Medelhogt
(definition?). (4/11)
Oklart om Definition for
foster med allvarligt hjartfel
fler missbild- saknas
ningar ingar
Svart hjartfel 0,17 27% 1,1 1,1 4 Medelhogt
(definition?). (3/11)
Oklart om Definition for
foster med allvarligt hjartfel
fler missbild- saknas
ningar ingar
Svart hjartfel. 0,20 1% 2,4 2,3 4 Medelhogt
Oklart om 1/9)
foster med Lag prevalens
fler missbild- hjartfel, kvalitet
ningar ingar FU?
Svart hjartfel. 0,33 29% 1,3 1,25 4 Hogt
Oklart om (4/14)
foster med Prevalensen

fler missbild-
ningar ingar

hjartfel talar for
god uppféljning
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Tabell 3.2.2.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard

Referens period

Land

Schwirzler Kohort Oselekte- NUPP Klinisk FU God?
1999 1996-1997 rad? Konse-  >2,5mm

[44] kutiva som

Stor- bokade

britannien n=4 523

Josefsson Kohort Oselekterad  NUPP Klinisk FU ?
1998 1994 n=1 460 23 mm

[29]

Sverige

* Falskt positiv frekvens dr detsamma som 1 minus specificitet.

** ”Success rate”, andel foster dir nackuppklarningsmitningen kunde utféras

(for langt gangen graviditet vid ultraljudsundersékningen eller tekniska problem,

t ex pga 6vervikt hos modern, forklarar varfor nackuppklarningen inte alltid kunde mitas).
FU = Follow-up; NUPP = Nackuppklarning
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Resultatmatt Prevalens Sensi- Test- Falskt Success Bevisvirde

% tivitet positiv  positiv¥ rate”** Kommentarer

frekvens, frekvens, NUPP
% %

Hjartfel, alla. 0,24 27% 2,4 Oklart ? Medelhogt
Oklart om (3/11)
foster med Lag prevalens
fler missbild- hjartfel, kvalitet
ningar ingar FU?
Hjartfel, alla. 0,89 38% 8,8 8,5 99,8%  Hogt
Oklart om (5/13)
foster med Prevalensen
fler missbild- hjartfel talar for

ningar ingar

god uppféljning
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Tabell 3.2.2.2 Effektivitet av prenatal diagnostik av hjdrtmissbildningar med
riktad fosterhjdrtundersékning av superspecialist i forsta graviditetstrimestern.

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard
Referens period
Land
Achiron ? Lagrisk TVS Klinisk Mycket god
1994 1991-1993 n=660 v 13-15 FU, (en specia-
[2] 4K-bild + obduktion list)
Israel karl
Weiner Kohort Hogrisk TVS Postnatalt Mycket god
2002 1995-1999 n=392 v 11-14 EKO
[50] undersok- 4K-bild + eller
Israel ningar gjor- karl + obduktion

des, antal Doppler

patienter

anges inte
Haak Kohort Hogrisk TVS Klinisk FU Mycket god
2002 fore 2002 (6kad v 11-14 (en specia-
[21] NUPP) 4K-bild + list)
Neder- n=45 karl
landerna

* Falskt positiv frekvens 4r hir definierat som 1 minus specificitet.
** ”Success rate”, andel foster dir en tillfredsstillande bedémning av hjirtat kunde géras.

4K-bild = Fyrkammarbild; EKO = Ekokardiografi; FEKO = Fosterekokardiografi; FU = Follow-up;
TVS = Transvaginal ultraljudsundersékning; v = Graviditetsvecka
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Resultatmatt Prevalens Sensi- Test- Falskt Success Bevisvirde
% tivitet positiv  positiv¥ rate”** Kommentarer
frekvens, frekvens, NUPP
% %
Hjartfel, alla 0,91 50% 0,5% 0 100%  Hogt
(3/6) (3/660) 4K-bild,
98% Utvidgat FEKO
karl med Doppler
gjordes vid
abnormt pri-
mart fynd
Svért hjartfel 312 Svart fel: 2,8%!? 1% v 11:99% Hogt
Mindre (antal  86% (11/392?7) (4/3922) v 12:97%
hjartfel patienter (6/7) (antal v 13:99%
anges  Mindre patienter
inte)  fel: 20% anges
(1/5) inte)
Hjartfel, alla. 33 54% 20% 4% 96% Medelhogt
Foster med (7113) (1/27)
kromosomfel Aven 2:a trimes-
ingar ter. FEKO gillde

som referens-
standard
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Tabell 3.2.2.3 Effektivitet av rutinultraljudsundersékning
vid 18—22 graviditetsveckor for upptdckt av allvarliga hjdrtfel.

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard
Referens period
Land
Buskens Kohort Lagrisk? 4K-bild Klinisk FU Blandad
1996 1991-1992  (hogrisk v 16-24
[8] exklude-
Neder- rade)
linderna n=5 660
(av 6 922)
Carvalho** Kohort Oselekte- Onormal Klinisk FU Mycket god
[9] 1997-1999  rade!? eller (vélutbildade
2002 n=9 277 otillfreds- sonografer)
England stillande
hjartbild
(4K-bild +
karl)
v 18-22
Rustico Kohort Lagrisk 4K-bild + Klinisk FU Blandad
[40] 1986-1992  (inga risk- karl
1995 faktorer for v 20-22
Italien hjartfel)
(ingar fler-
bord?)
n=7 024
Todros Kohort Lagrisk (inga  4K-bild Klinisk FU Blandad
[48] 1991-1995  riskfaktorer  <v24 (5 dagar) (likare med
1997 for hjartfel) 1-10 ars
Italien n=8299 erfarenhet)

graviditeter
(antal foster
anges €j)
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Resultatmatt Prevalens Sensi- Test- Falskt Success Bevisvirde

% tivitet positiv  positiv¥ rate”** Kommentarer

frekvens, frekvens, NUPP
% %
Allvarligt 0,21 17% 0,1% 0,09% 93% Medelhogt
“upptack- (2/12) (5/5 648)
bart” hjartfel, Egenartad indel-
troligen ingar ning av hjartfel i
foster med upptdckbara och
kromosomfel icke upptack-
bara

Allvarligt 0,43 50% ? ? Hogt
hjartfel, foster (14/28)
med kromo-
somfel ingar
Allvarligt 0,49 66% 0,4%*** Hk 76% Hogt
hjartfel (23/35) 0,1%
(odefinierat) (8/6 989)
foster med
kromosomfel
ingar.
Ingar foster
med fler
missbildningar
an hjartfel?
Hjartfel upp- 0,13? 18% ? 4 Medelhogt
tickbart med (antal (2/11)
4K-bild. foster Lag prevalens
Endast foster  anges ej) hjartfel, kvalitet
med normala FU?
kromosomer
ingar

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.2.2.3 fortsdttning

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard
Referens period
Land
Tegnander Kohort 1 Oselekterad  RUL Klinisk FU God?
1995 1986— n=4435 v 18 utan (flera &r)
[46] 1988 4K-bild
Norge
Tegnander Kohort 2 Oselekterad  RUL Klinisk FU God?
1995 1988— n=7 459 v 18 med (flera ar)
[46] 1991 4K-bild
Norge
Tegnander Kohort Oselekterad  RUL Klinisk FU God
2006 1991-2001 n=29 460 v 18 4K-bild  (flera ar)
[47] (av 30 149) + karl samt
Norge fr om 1995
FU v 20 om
oklartv 18

Westin RCT Oselekterad  4K-bild Klinisk FU Blandad
2006 1999- (flerbord v18 (14ar)
[54] 2002 ingar). Har
Sverige redovisas

resultaten

fran den

arm som

screenades

v18

n=18 151
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Resultatmatt Prevalens Sensi- Test

%

tivitet positiv

%

Falskt
positiv¥*

%

”Success Bevisvirde

rate”** Kommentarer
frekvens, frekvens, NUPP

”Kritiskt”
hjartfel, foster
med fler miss-
bildningar och
kromosomfel
ingar

0,38

18% 0,07% 5+
(3/17)

Q2K

Ejtill-  Hogt
lampligt

”Kritiskt”
hjartfel, foster
med fler miss-
bildningar och
kromosomfel
ingar

0,31

26% 0,08%#*
(6/23)

Q2K

96% Hogt

Allvarligt
hjartfel
(definierat),
foster med
fler missbild-
ningar och
kromosomfel
ingar

0,30

41% !
(36/87)

? Hogt

Allvarligt
hjartfel
(definierat),
foster med
fler missbild-
ningar och
kromosomfel
ingar

0,33

12% 0,10%
(7/60)

FPR
0,07%
(12/
18 091)

? Hogt
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Tabell 3.2.2.3 fortsdttning

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard
Referens period
Land
Saari- RCT Oselekterad  RUL Klinisk FU Blandad
Kemppainen 19861987 n=4073 v 1620 (7 dagar)
1994 (av 4 691). 4K-bild?
[41] Har redovi-
Finland sas resulta-
ten fran den
screenade
gruppen
(ingen
screening
i kontroll-
gruppen)
Crane RCT Lagrisk 4K-bild Klinisk FU Blandad
1994 1987-1991 n=7 575 v 15-22 (maximalt
[14] (av 7 683) 6 veckor)
USA Har redovi-
sas resulta-
ten fran den
screenade
gruppen
(ingen
screening
i kontroll-
gruppen)

* Falsk positiv frekvens ar hir definierat som 1 minus specificitet.
* ”Success rate”, andel foster dar hjirtanatomien kunde granskas tillfredsstillande.

** 80% av fostren hade genomgatt nackuppklarningsundersékning i férsta trimestern.
*#* Den andel test positiva och falskt positiva som rapporteras tycks gilla den foster-
hjartundersékning som gjordes av specialist efter screeningundersékningen; det ar oklart
hur méanga fall som misstinktes ha ett hjirtfel vid sjilva screeningundersdkningen.

# Ett visst antal foster hade genomgitt ultraljudsundersokning i forsta trimestern,

varvid 9 hjartfel hade upptickts.
4K-bild = Fyrkammarbild; FPR = Falskt positiv frekvens;

FU = Follow-up; RUL = Rutinultraljud; v = Graviditetsvecka
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Resultatmatt Prevalens Sensi- Test- Falskt ”Success Bevisvirde

% tivitet positiv  positiv¥ rate”** Kommentarer
frekvens, frekvens, NUPP
% %

Allvarligt 012% 0/5 ? ? Medelhogt
hjartfel.
Ingar foster Lag prevalens
med fler miss- hjartfel, kvalitet
bildningar och FU?
kromosomfel?
Allvarligt 015%  45% ? ? Medelhogt
hjartfel. (5/11)
Ingar foster Lag prevalens
med fler miss- hjartfel, kvalitet
bildningar och FU?
kromosomfel?
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Tabell 3.2.2.4 Effektivitet av rutinultraljudsundersékning
vid 18—22 graviditetsveckor for upptdckt av hjértfel definierat som “alla hjdrtfel”.

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard
Referens period
Land
Buskens Kohort ”Lagrisk”? 4K-bild Klinisk FU Blandad
1996 1991-1992  (hogrisk v 16-24
[8] exklude-
Neder- rade)
linderna n=5 660
(av 6 922)
Westin RCT Oselekterad  4K-bild Klinisk FU Blandad
2006 1999— (flerbord v 18 (1ar)
[54] 2002 ingar). Har
Sverige redovisas
resultaten
fran den
arm som
screenades
v 18
n=18 151
Eurenius Kohort Oselekterad  RUL Klinisk FU ?
1999 1990-1992 n=8 324 v 18 utan
[18] (av 8 345) 4K-bild
Sverige
Rustico Kohort Lagrisk (inga  4K-bild + Klinisk FU Blandad
1995 1986-1992  riskfaktorer  karl
[40] for hjartfel) v 20-22
Italien n=7 024
(ingar fler-
bord?)

362 METODER FOR TIDIG FOSTERDIAGNOSTIK



Resultatmatt Prevalens Sensi- Test- Falskt ”Success Bevisvirde

% tivitet positiv  positiv¥ rate”** Kommentarer
frekvens, frekvens, NUPP
% %
Hjartfel, 0,78 4,5% 0,1% 0,09% 93% Medelhogt
alla utom (2/44) (5/5 648)
de “oupp-
tackbara”,
troligen ingar
foster med
kromosomfel
Hjartfel, alla 0,85 4,5% 0,1% 0,07% ? Hogt
(7/155) 12/
17 996)
Hjartfel, alla 0,84 0/70 ? ? Hogt
Hjartfel, alla 0,93 35% 0,4%*+*  0,19%%** ? Hogt
(vissa har (23/65) (8/16 959)
uteslutits,
oklart vilka)
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.2.2.4 fortsdttning

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard
Referens period
Land
Hafner Kohort Oselek- 4K-bild + Klinisk FU Hog
1998 1992-1996  terad? karl (specialist
[22] Bara kvin- v22 i foster-
Osterrike nor med medicin)
1:a trimes-
ter ultraljud
ingar
n=6 541
graviditeter
(ingar fler-
bord?)
Antal foster
anges ej
Crane RCT Lagrisk 4K-bild Klinisk FU Blandad
1994 1987-1991 n=7 575 v 15-22 (maximalt
[14] (av 7 683) 6 veckor)
USA
Luck Kohort Oselekterad  4K-bild Klinisk FU God
1992 1988 n=8 523 +/— Karl (7 dagar) (valutbildade
[34] 1991 (av 8 849) v19 sonografer)
Stor-
britannien

* Falskt positiv frekvens 4r hir definierat som 1 minus specificitet.

** ”Success rate”, andel foster dir hjirtanatomien kunde granskas tillfredsstillande.

*#* Den andel test positiva och falskt positiva som rapporteras tycks gilla den foster-
hjartundersékning som gjordes av specialist efter screeningundersékningen; det ar oklart
hur manga fall som misstanktes ha ett hjartfel vid sjilva screeningundersékningen.
4K-bild = Fyrkammarbild; FU = Follow-up; RUL = Rutinultraljud; v = Graviditetsvecka
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Resultatmatt Prevalens Sensi- Test- Falskt ”’Success Bevisvirde

% tivitet positiv  positiv¥ rate”** Kommentarer

frekvens, frekvens, NUPP
% %

Hjartfel, alla. 1,33 39% ? ? Medelhogt
Foster med (34/87)
kromosom- Antal
fel och fler foster
missbildningar anges ej
ingar
Hjartfel, alla. 0,29 23% ? ? Medelhogt
Ingar andra (5/22)
missbildningar Lag prevalens
och kromo- hjartfel, kvalitet
somfel? follow-up?
Hjartfel, alla. 0,32 33% 0,1%*F*  0,02%*** ? Hogt
Ingar andra (9/27) (2/8 512)

missbildningar
och kromo-
somfel?
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Tabell 3.2.2.5 Effektivitet av ultraljudsundersokning vid 18—22 graviditetsveckor
for upptdckt av mindre allvarligt hjdrtfel eller odefinierat hjdrtfel.

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard
Referens period
Land
Tegnander Kohort Oselekterad  4K-bild + Klinisk FU God
2006 1991-2001 n=29 460 karl (flera ar) (védlutbildade
[47] (av 30 149) v18 sonografer)
Norge from

1995 FU

v 20 om

oklart v 18
Vergani Kohort? Oselek- 4K-bild Klinisk FU Blandad
1992 1987-1989  terad? v 18-20 (likare med
[51] Retro- n=5336 2 manaders
Italien spektiv? till 8 ars

erfarenhet)

* FPR = Falsk positiv frekvens (definierat som 1 minus specificitet).

** ”Success rate”, andel foster dir hjirtanatomien kunde granskas tillfredsstillande.
*#*k Det 4r oklart om dessa siffror giller screeningundersdkningen eller efterféljande
riktad undersokning av specialist i fosterhjirtundersokning.

4K-bild = Fyrkammarbild; FU = Follow-up; RUL = Rutinultraljud; v = Graviditetsvecka
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Resultatmatt Prevalens Sensi-

%

Test- Falskt
positiv  positiv¥
frekvens, frekvens,
% %

tivitet

”Success
rate”*¥
NUPP

Bevisvirde
Kommentarer

Mindre hjart- 11
fel (definie-

rat).

Foster med
kromosom-

fel och fler
missbildningar

ingar

3,6% ! !
(12/333)

Hogt

Hjartfel, 0,4
odefinierat

foster med
kromosomfel

ingar, ingar

foster med

fler missbild-

ningar?

81%
(26/32)

0,5%*+*  0,049%***

(2/5 304)

95%

Medelhogt

Osannolikt hog
sensitivitet,
oklart varfér
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Tabell 3.2.2.6 Effektivitet av screening for hjértfel med ultraljud

vid graviditetsvecka 11-14.

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard
Referens period
Land
Taipale Kohort Oselekterad  TVS Klinisk FU Medelgod?
2004 1994-1996 n=4789 v 11-15 (barnmorska
[45] (av 4 856) (13-14) eller lakare)
Finland Ingar fler- 4K-bild
bérd?
Chen Kohort Hogrisk TAS +/- Klinisk FU Mycket hog
2004 1998 235 ar TVS (lakare med
[12] 2002 n=1 609 4K-bild 10 ars erfa-
Hong Kong (av1685) renhet)
Carvalho Kohort Uppges TAS +/- Klinisk FU Hog
2002 1995- oselekterad  TVS (2 specialis-
[11] 20007 men ar troli- v 11-14 ter i foster-
Brasilien gen hogrisk.  4K-bild medicin,
2 583 gravi-  undersok- 1 specialist i
diteter tes inte. FEKO,
(ingar fler- Om 6kad 5 med 2 ars
bord?) NUPP gjor- erfarenhet av
Antal foster  des FEKO fosterultra-
anges ej ljud)
Westin RCT Oselekterad. TAS Klinisk FU Lag for
2006 1999- Har redovi- v 12-14 (14ar) 4K-bild
[54] 2002 sas resulta- 4K-bild v12
Sverige ten for dem (barn-
som under- morskor
soktes vid med erfa-
12 veckor renhet av
n=18 148 18-veckors
(flerbord ultraljud)
ingar)
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Resultatmatt Prevalens Sensi- Test- Falskt Success Bevisvirde
% tivitet positiv  positiv¥ rate”** Kommentarer
frekvens, frekvens, NUPP
% %
Hjartfel, 0,5 0/25 0 4K-bild  Hogt
(definition?). 31%
Ingar foster Troligen ingar
med fler miss- alla typer av
bildningar och hjartfel
kromosomfel
Hjartfel. 0,7 58% 1,2% 0,3% 100%?  Medelhogt
Foster med (7112) (5/1587)
fler missbild- Oklar FU.
ningar och Troligen ingar
kromosomfel alla typer av
ingar hjartfel
Hjartfel, alla. 0,9? 4% ? 100%!  Medelhogt
Foster med (antal (1/24)
fler missbild- foster Oklar selektion,
ningar och anges ej) bortfall och
kromosomfel FU. Oklart om
ingar troligen upptickt ar
beriknat per
foster eller per
missbildning.
Svara hjartfel 0,34 1,6% 0,006% 0 57% Hogt
(inkluderar (1/61) 4K-bild
vissa VSD). v 12-14
Kromosom
felmissbild-
ningar och
kromosomfel
ingar

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.2.2.6 fortsdttning

Forfattare Studietyp Population Test Referens- Kompetens
Ar och tids- Antal standard
Referens period
Land
Rustico Kohort Oselekterad, TVS Klinisk FU Blandad
2000 19911997 4% hogrisk 4K-bild + (lakare dar
[39] ingar karl 5av 7 hade
Italien n=4785 FEKO + <1 ars erfa-
(flerbord Doppler vid renhet)
ingar) misstanke
om miss-
bildning

* Falskt positiv frekvens definieras som 1 minus specificitet.

** ”Success rate”, andel foster dir hjartanatomien kunde granskas tillfredsstillande.
4K-bild = Fyrkammarbild; FEKO = Fosterekokardiografi; FU = Follow-up;

NUPP = Nackuppklarning; RCT = Randomiserad kontrollerad undersokning;

TAS = Transabdominell ultraljudsundersékning; TVS = Transvaginal ultraljuds-
undersékning; v = Graviditetsvecka
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Resultatmatt PrevalensSensi- Test- Falskt Success Bevisvirde
% tivitet positiv  positiv¥ rate”** Kommentarer
frekvens, frekvens, NUPP
% %
Hjartfel, alla. 0,9 10% 0,1% FPR 48% Hogt
Kromosom- (4/41) 0,02% Okade
felmissbild- (1/4744) med
ningar och tiden
kromosomfel (forsta
ingar 21
manader
samre an
2 efter-
foljande
2-drspe-
rioder)
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Tabell 3.2.2.7 Resultat av den svenska NUPP-studien avseende
prenatal diagnostik av hjértmissbildningar.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Interven-
Ar och tids- studien tion
Referens period
Land
Westin RCT Att jamféra Oselekterad/mixad Ultraljud
2006 1999—- tvda modeller  Arm 1: Forsta trimestern v 12
[54] 2002 av ultraljuds- 1214 v
Sverige screening Arm 2: Andra trimestern
med hinsyn 1520 v
till antenatal
upptackt av Moderns alder:
hjartmiss- Arm 1: 30,149
bildningar Arm 2: 30,2+4,9
Antal foster: 39 572 gravi-
diteter randomiserade
36 108 foster inkluderade
i analys
Arm 1: 18 053
Arm 2: 18 055
Westin Kohort Att utvir- Oselekterad/mixad Ultraljud
2006 1999—- dera NUPP forsta trimestern NUPP
[53] 2002 som markér 1214 v
Sverige for hjart-

missbildning Moderns alder: 30,1+4,9
hos foster

med normal Antal foster: 16 383
karyotyp

NUPP = Nackuppklarning; RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning;
v = Graviditetsvecka
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Kontroll Kompetens Resultat- Resultat Bevisvirde
hos under- matt Kommentarer
sokaren
Ultraljud Mycket god Hjartmiss-  Test: Forsta trimes-  Medelhogt
v 18 for undersok-  bildnings- tern screening
ningar i andra  diagnos pd  Sjukdom: Hjart- Kompetensen for
trimestern barnet missbildning allvarlig  undersékningar
(fyrkammar- Prevalens: 0.34% av fosterhjarta i
bild). ”Detection rate’: forsta trimestern
Osiker for 11% var troligen brist-
undersok- Testpositiva: 0,09%  fallig. Otillracklig
ningar i forsta ?) power for att visa
trimestern skillnader. Rele-
Test: Andra trimes-  vant for svenska
tern screening forhillanden
Sjukdom: Hjart-
missbildning allvarlig
Prevalens: 0,33%
”Detection rate’:
15%
Testpositiva: 0,10%
)
Referens- God Hjartmiss-  Test: NT Medelhogt
standard: bildning Sjukdom: Hjartmiss-
Hjartmissbild- bildning Stort material,

ningsdiagnos
pa barnet

Prevalens: 0,78%
“Detection rate”:
10,2%
Testpositiva: 2,7%

Test: NUPP
Sjukdom: Hjartmiss-
bildning allvarlig
Prevalens: 0,34%
”Detection rate”:
14,5%

Testpositiva: 2,7%

vil bearbetat.
Relevant for
svenska foérhal-
landen

KAPITEL 3.2 « METODER FOR ATT UPPTACKA
STRUKTURELLA MISSBILDNINGAR

373



Referenser

1. SBU. Rutinmissig ultraljudsundersokn-
ing under graviditet. Stockholm: Statens
beredning for medicinsk utvirdering
(SBU); 1998. SBU-rapport nr 139.

2. Achiron R, Weissman A, Rotstein Z, Li-
pitz S, Mashiach S, Hegesh J. Transvaginal
echocardiographic examination of the fetal
heart between 13 and 15 weeks’ gestation
in a low-risk population. ] Ultrasound Med
1994;13:783-9.

3. Bartlett JM, Wypij D, Bellinger DC,
Rappaport LA, Heffner L], Jonas RA, et al.
Effect of prenatal diagnosis on outcomes

in D-transposition of the great arteries.
Pediatrics 2004;113:e335-40.

4. Bilardo CM, Pajkrt E, de Graaf I, Mol
BW, Bleker OP. Outcome of fetuses with
enlarged nuchal translucency and normal
karyotype. Ultrasound Obstet Gynecol
1998;11:401-6.

5. Bonnet D, Coltri A, Butera G, Fermont
L, Le Bidois J, Kachaner J, et al. Detec-
tion of transposition of the great arteries
in fetuses reduces neonatal morbidity and
mortality. Circulation 1999;99:916-8.

6. Borruto F, Comparetto C, Acanfora L,
Bertini G, Rubaltelli FF. Role of ultra-
sound evaluation of nuchal translucency
in prenatal diagnosis. Clin Exp Obstet
Gynecol 2002;29:235-41.

7. Bronshtein M, Zimmer EZ, Blazer S.
Accuracy of transvaginal sonography for
diagnosis of complete atrioventricular sep-
tal defect in early pregnancy. Am ] Cardiol
2003;91:903-6.

8. Buskens E, Grobbee DE, Frohn-
Mulder IM, Stewart PA, Juttmann RE,

374

Wladimiroff JW, et al. Efficacy of routine
fetal ultrasound screening for congenital
heart disease in normal pregnancy. Circula-

tion 1996;94:67-72.

9. Carvalho JS, Mavrides E, Shinebourne
EA, Campbell S, Thilaganathan B.
Improving the effectiveness of routine pre-
natal screening for major congenital heart
defects. Heart 2002;88:387-91.

10. Carvalho JS, Moscoso G, Ville Y. First-
trimester transabdominal fetal echocardi-
ography. Lancet 1998;351:1023-7.

11. Carvalho MH, Brizot ML, Lopes LM,
Chiba CH, Miyadahira S, Zugaib M.
Detection of fetal structural abnormalities
at the 11-14 week ultrasound scan. Prenat
Diagn 2002;22:1-4.

12.Chen M, Lam YH, Lee CP, Tang MH.
Ultrasound screening of fetal structural
abnormalities at 12 to 14 weeks in Hong
Kong. Prenat Diagn 2004;24:92-7.

13. Copel JA, Tan AS, Kleinman CS. Does
a prenatal diagnosis of congenital heart dis-
ease alter short-term outcome? Ultrasound

Obstet Gynecol 1997;10:237-41.

14. Crane JP, LeFevre ML, Winborn RC,
Evans JK, Ewigman BG, Bain RP, et al.

A randomized trial of prenatal ultrasono-
graphic screening: impact on the detection,
management, and outcome of anomalous
fetuses. The RADIUS Study Group. Am ]
Obstet Gynecol 1994;171:392-9.

15. D’Ottavio G, Meir Y], Rustico MA,
Pecile V, Fischer-Tamaro L, Conoscenti

G, etal. Screening for fetal anomalies by
ultrasound at 14 and 21 weeks. Ultrasound
Obstet Gynecol 1997;10:375-80.

METODER FOR TIDIG FOSTERDIAGNOSTIK



16. Eapen RS, Rowland DG, Franklin
WH. Effect of prenatal diagnosis of
critical left heart obstruction on perinatal
morbidity and mortality. Am ] Perinatol
1998;15:237-42.

17. Economides DL, Whitlow BJ,
Braithwaite JM. Ultrasonography in the
detection of fetal anomalies in early preg-
nancy. Br ] Obstet Gynaecol 1999;106:516-
23.

18. Eurenius K, Axelsson O, Cnattingius
S, Eriksson L, Norsted T. Second trimes-
ter ultrasound screening performed by
midwives; sensitivity for detection of fetal
anomalies. Acta Obstet Gynecol Scand
1999;78:98-104.

19. Franklin O, Burch M, Manning N,
Sleeman K, Gould S, Archer N. Prena-
tal diagnosis of coarctation of the aorta

improves survival and reduces morbidity.
Heart 2002;87:67-9.

20.Guariglia L, Rosati P. Transvaginal
sonographic detection of embryonic-fetal
abnormalities in early pregnancy. Obstet
Gynecol 2000;96:328-32.

21. Haak MC, Bartelings MM, Git-
tenberger-De Groot AC, Van Vugt JM.
Cardiac malformations in first-trimester
fetuses with increased nuchal translucency:
ultrasound diagnosis and postmortem
morphology. Ultrasound Obstet Gynecol
2002;20:14-21.

22.Hafner E, Scholler J, Schuchter K,
Sterniste W, Philipp K. Detection of fetal
congenital heart disease in a low-risk popu-

lation. Prenat Diagn 1998;18:808-15.

23.Hafner E, Schuchter K, Liebhart E,
Philipp K. Results of routine fetal nuchal

translucency measurement at weeks 10-13

KAPITEL 3.2 « METODER FOR ATT UPPTACKA
STRUKTURELLA MISSBILDNINGAR

in 4233 unselected pregnant women.
Prenat Diagn 1998;18:29-34.

24.Hafner E, Schuller T, Metzenbauer M,
Schuchter K, Philipp K. Increased nuchal
translucency and congenital heart defects
in a low-risk population. Prenat Diagn
2003;23:985-9.

25.Hernadi L, Torocsik M. Screening
for fetal anomalies in the 12th week of
pregnancy by transvaginal sonography in
an unselected population. Prenat Diagn

1997;17:753-9.

26.Huggon IC, Ghi T, Cook AC, Zosmer
N, Allan LD, Nicolaides KH. Fetal cardiac
abnormalities identified prior to 14 weeks’
gestation. Ultrasound Obstet Gynecol
2002;20:22-9.

27. Hyett ], Perdu M, Sharland G, Snijders
R, Nicolaides KH. Using fetal nuchal
translucency to screen for major congenital
cardiac defects at 10—14 weeks of gesta-
tion: population based cohort study. BMJ
1999;318:81-5.

28.Jaeggi ET, Sholler GF, Jones OD,
Cooper SG. Comparative analysis of pat-
tern, management and outcome of pre- ver-
sus postnatally diagnosed major congenital
heart disease: a population-based study.
Ultrasound Obstet Gynecol 2001;17:380-5.

29. Josefsson A, Molander E, Selbing A.
Nuchal translucency as a screening test for
chromosomal abnormalities in a routine
first trimester ultrasound examination.
Acta Obstet Gynecol Scand 1998;77:497-9.

30.Kirk JS, Comstock CH, Lee W, Smith
RS, Riggs TW, Weinhouse E. Sonographic
screening to detect fetal cardiac anomalies:
a 5-year experience with 111 abnormal
cases. Obstet Gynecol 1997;89:227-32.

375



31. Kumar RK, Newburger JW, Gauvreau
K, Kamenir SA, Hornberger LK. Compari-
son of outcome when hypoplastic left heart
syndrome and transposition of the great
arteries are diagnosed prenatally versus
when diagnosis of these two conditions

is made only postnatally. Am ] Cardiol
1999;83:1649-53.

32.Levi S, Zhang WH, Alexander S, Viart
P, Grandjean H. Short-term outcome of
isolated and associated congenital heart
defects in relation to antenatal ultrasound
screening. Ultrasound Obstet Gynecol
2003;21:532-8.

33.Lopes LM, Brizot ML, Lopes MA,
Ayello VD, Schultz R, Zugaib M. Struc-
tural and functional cardiac abnormalities
identified prior to 16 weeks’ gestation in
fetuses with increased nuchal translucency.
Ultrasound Obstet Gynecol 2003;22:
470-8.

34.Luck CA. Value of routine ultrasound
scanning at 19 weeks: a four year study of

8849 deliveries. BMJ 1992;304:1474-8.

35. Matias A, Huggon I, Areias JC, Mon-
tenegro N, Nicolaides KH. Cardiac defects
in chromosomally normal fetuses with
abnormal ductus venosus blood flow at
10-14 weeks. Ultrasound Obstet Gynecol
1999;14:307-10.

36.Mavrides E, Cobian-Sanchez F, Tekay
A, Moscoso G, Campbell S, Thilaganathan
B, et al. Limitations of using first-trimes-
ter nuchal translucency measurement in
routine screening for major congenital
heart defects. Ultrasound Obstet Gynecol
2001;17:106-10.

37. Michailidis GD, Economides DL.
Nuchal translucency measurement and

376

pregnancy outcome in karyotypically
normal fetuses. Ultrasound Obstet Gynecol
2001;17:102-5.

38.0tt WJ. The accuracy of antenatal fetal
echocardiography screening in high- and
low-risk patients. Am ] Obstet Gynecol
1995;172:1741-7; discussed 47-9.

39. Rustico MA, Benettoni A, D’Ottavio
G, Fischer-Tamaro L, Conoscenti GC,
Meir Y, et al. Early screening for fetal
cardiac anomalies by transvaginal echocar-
diography in an unselected population:

the role of operator experience. Ultrasound
Obstet Gynecol 2000;16:614-9.

40.Rustico MA, Benettoni A, D’Ottavio
G, Maieron A, Fischer-Tamaro I, Cono-
scenti G, et al. Fetal heart screening in
low-risk pregnancies. Ultrasound Obstet

Gynecol 1995;6:313-9.

41. Saari-Kemppainen A, Karjalainen O,
Ylostalo P, Heinonen OP. Fetal anoma-
lies in a controlled one-stage ultrasound
screening trial. A report from the Hel-
sinki Ultrasound Trial. J Perinat Med
1994;22:279-89.

42 .Saltvedt S, Almstrom H, Kublickas
M, Valentin L, Bottinga R, Bui TH, et al.
Screening for Down syndrome based on
maternal age or fetal nuchal translucency:
a randomized controlled trial in 39,572
pregnancies. Ultrasound Obstet Gynecol
2005;25:537-45.

43.Satomi G, Yasukochi S, Shimizu T,
Takigiku K, Ishii T. Has fetal echocardiog-
raphy improved the prognosis of congenital
heart disease? Comparison of patients with
hypoplastic left heart syndrome with and
without prenatal diagnosis. Pediatr Int

1999;41:728-32.

METODER FOR TIDIG FOSTERDIAGNOSTIK



44.Schwirzler P, Carvalho JS, Senat MV,
Masroor T, Campbell S, Ville Y. Screen-
ing for fetal aneuploidies and fetal cardiac
abnormalities by nuchal translucency
thickness measurement at 10—14 weeks of
gestation as part of routine antenatal care
in an unselected population. Br ] Obstet
Gynaecol 1999;106:1029-34.

45. Taipale P, Ammala M, Salonen R,
Hiilesmaa V. Two-stage ultrasonography
in screening for fetal anomalies at 13-14
and 18-22 weeks of gestation. Acta Obstet
Gynecol Scand 2004;83:1141-6.

46.Tegnander E, Eik-Nes SH, Johansen
O], Linker DT. Prenatal detection of heart
defects at the routine fetal examination at
18 weeks in a non-selected population.
Ultrasound Obstet Gynecol 1995;5:372-80.

47. Tegnander E, Williams W, Johansen
O], Blaas HG, Eik-Nes SH. Prenatal
detection of heart defects in a non-selected
population of 30,149 fetuses — detection
rates and outcome. Ultrasound Obstet
Gynecol 2006;27:252-65.

48.Todros T, Faggiano F, Chiappa E,
Gaglioti P, Mitola B, Sciarrone A. Accura-
cy of routine ultrasonography in screening
heart disease prenatally. Gruppo Piemon-
tese for Prenatal Screening of Congenital
Heart Disease. Prenat Diagn 1997;17:
901-6.

49. Tworetzky W, McElhinney DB, Reddy
VM, Brook MM, Hanley FL, Silverman
NH. Improved surgical outcome after fetal
diagnosis of hypoplastic left heart syn-
drome. Circulation 2001;103:1269-73.

50. Weiner Z, Lorber A, Shalev E. Diag-
nosis of congenital cardiac defects between

KAPITEL 3.2 « METODER FOR ATT UPPTACKA
STRUKTURELLA MISSBILDNINGAR

11 and 14 weeks’ gestation in high-risk
patients. ] Ultrasound Med 2002;21:23-9.
51. Vergani P, Mariani S, Ghidini A, Schi-
avina R, Cavallone M, Locatelli A, et al.
Screening for congenital heart disease with
the four-chamber view of the fetal heart.
Am J Obstet Gynecol 1992;167:1000-3.

52.Verheijen PM, Lisowski LA, Stouten-
beek P, Hitchcock JF, Brenner JI, Copel
JA, et al. Prenatal diagnosis of congenital
heart disease affects preoperative acidosis in
the newborn patient. ] Thorac Cardiovasc
Surg 2001;121:798-803.

53. Westin M, Saltvedt S, Bergman G,
Almstrom H, Grunewald C, Valentin L.
Is measurement of nuchal translucency
thickness a useful screening tool for heart
defects? A study of 16,383 fetuses. Ultra-
sound Obstet Gynecol 2006;27:632-9.

54. Westin M, Saltvedt S, Bergman G,
Kublickas M, Almstrom H, Grunewald
C, et al. Routine ultrasound examination
at 12 or 18 gestational weeks for prena-
tal detection of major congenital heart
malformations? A randomised controlled
trial comprising 36,299 fetuses. BJOG
2006;113:675-82.

55. Whitlow BJ, Chatzipapas IK, Lazana-
kis ML, Kadir RA, Economides DL. The
value of sonography in early pregnancy
for the detection of fetal abnormalities

in an unselected population. Br ] Obstet
Gynaecol 1999;106:929-36.

56.Zosmer N, Souter VL, Chan CS,
Huggon IC, Nicolaides KH. Early diag-
nosis of major cardiac defects in chromo-
somally normal fetuses with increased
nuchal translucency. Br ] Obstet Gynaecol

1999;106:829-33.

377






3.2.3 Magnetisk resonanstomografi
(MR) for fosterdiagnostik

Slutsatser

* MR kan anvindas som komplement till ultraljud f6r diagnostik
av strukturella fostermissbildningar framfér allt avseende fostrets
centrala nervsystem och bréstkorg (Evidensstyrka 3).

* MR ir idag att betrakta som en icke fullt utvirderad metod och
ytterligare studier behvs (Evidensstyrka 3).

Bakgrund

MR-teknik kom tidigt i bruk f6r fosterundersokningar. Det dr emel-
lertid under den senaste 10-arsperioden, som antalet publikationer om
MR-undersskningar av foster 6kat patagligt. Huvudorsaken till detta ir
forbittrad teknik med kortare exponeringstider, som medfért att foster-
rorelser inte forhindrat god bildkvalitet liksom att medicinsk sedering
inte behovt nyttjas. MR ir en icke-joniserande teknik och riskerna f6r
fostret torde vara smi eller negligerbara. Ett uttalande frin "Safety
Committee of the Society for Magnetic Resonance Imaging” lyder:
MR-undersokningar kan anvindas under graviditet om andra icke-
joniserande bildgivande underskningstekniker 4r inadekvata eller om
undersokningen kan forvintas ge viktig information som annars skulle
kriva exponering for joniserande strilning (exempelvis réntgen, dator-
tomografi etc). Eftersom den teoretiska risken for fosterskada intriffar
under organogenesen bor MR undvikas under forsta trimestern. Detta
uttalande far anses gilla f6r utrustningar med en filtstyrka pé 1,5 tesla.

Kontraindikationer for MR-undersokningar ir metallclips exempelvis
efter aneurysmbehandling, pacemaker och som relativ kontraindikation

giller klaustrofobi.
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Fragestillningar

* Kan MR anvindas f6r diagnostik av strukturella missbildningar hos
foster?

e Kan MR férbittra diagnostiken av ultraljudsbaserad diagnostik av
strukturella missbildningar hos foster?

Metod

Se Kapitel 2 "Metodik f6r den systematiska litteraturgenomgangen”.

Resultat

De sokningar vi utférde innebar att 55 publikationer togs fram och
bedémdes. Sjutton av dessa ir icke systematiska 6versikter och 13 handlar
inte alls om MR och fosterdiagnostik i tidig graviditet. Sdledes aterstdr 25
publikationer, som finns tabulerade. Alla dessa kan rubriceras som fallse-
rier. Sexton av rapporterna ir retrospektiva genomgangar, atta prospektivt
upplagda serier och i tv4 fall 4r det oklart hur studien genomforts.

Tjugofyra av arbetena ir jimforelser mellan prenatalt ultraljud och
prenatalt MR. Som regel har endast foster dir ultraljud visat avvikelse
ingdtt i studiepopulationerna och MR:s mervirdesinformation bedomts
och, i vissa arbeten, dven i vad mdn MR péverkat handliggningen av
den aktuella graviditeten. Tva publikationer [1,13] 4r rena jamférelser
mellan prenatalt ultraljud och prenatal MR-undersékning och en [18]
jimfor speciell neurosonografisk undersékning med MR hos foster dir
ultraljud primirt visat CNS-avvikelse. Ett arbete dr en jamf6relse av fetal
biometri utford med ultraljud respektive MR [21]. En publikation redo-
visar lungvolymsmitning med hjilp av prenatalt MR utan att jimféra
med ultraljud [6]. Alla arbeten redovisar MR-undersékningar frin sévil
andra som tredje trimestern. Oftast anges under vilket graviditetsinter-
vall MR-undersokningen utforts men det gar inte att sirskilja de indi-
viduella fall som undersékts i andra trimestern. Ibland finner man att
diagnoser som MR inte sett i andra trimestern ir identifierbara i tredje
trimestern [13,14]. I flera rapporter har ocksd upprepade MR-undersok-
ningar gjorts. Bedomningarna av MR:s virde har gjorts pa f6ljande sitt:
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1. En radiolog har beddmt MR-bilderna med vetskap om ultraljuds-
fyndet [2,8,10,11,15,19,22-24].

2. Bedémningarna av MR:s virde har gjorts vid en gemensam dis-
kussion enligt konsensusforfarande dir ultraljudsfyndet varit kiint

[3-5,7.9,16,17,25].

3. I en studie gors en jimforelse av fetal biometri mellan ultraljud och
MR [21]. Radiologen som gjorde MR-mitningarna visste inte om
ultraljudsfyndet.

4. En studie bedomer inte tilliggsvirdet utan ir en ren jimforelse
mellan prenatalt ultraljud och prenatalt MR [13]. En radiolog och en
pediatrisk neuroradiolog bedsmde MR-bilderna utan att kdnna till
ultraljudsfyndet.

5. En studie jamf6r formagan att bedéma lesionsnivén vid myelo-
meningocele vid prenatalt ultraljud respektive MR [1]. Postnatal
rontgen utgor referensstandard. Undersokaren som bedémde rontgen-
bilderna var blindad f6r de prenatala fynden.

6. En studie dr en beskrivning av lungvolymsmaitning via prenatalt MR
utford av en radiolog. Hir jamfors inte med ultraljudsfynd [6].

7. 1 en studie undersoktes foster, som remitterats till en hogspecialiserad
enhet pga ultraljudsupptickt CNS-avvikelse dels med neurosono-
grafi utford av en specialist, dels med MR. Jimf6relsen som redovisas
giller neurosonografi kontra MR [18].

8. Betriffande nigra av studierna ir det oklart hur bedsmningarna
gjorts [14,20].

Bevisvirdet for de 25 bedomda publikationerna har i endast ett fall
bedomts som hogt [1], i tvd fall medelhogt [8,21] och i 6vriga fall som
lagt. Eftersom fa publikationer har hogt eller medelhogt bevisvirde har
ocksa studier med lagt bevisvirde medtagits.
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Bedombara bilder fis numera nistan alltid. Undersokningstiderna rap-
porteras till 30—40 minuter. Genomgéende i publikationerna sigs att
minskad fostervattenmingd (oligohydramnios) samt maternell fetma
inte alls paverkar bildkvaliteten. MR-tekniken innebir att bilder fas

av fostret i de tre huvudplanen. Négra £ foster har undersokts redan i
forsta trimestern.

Tabell 3.2.3.1a och 3.2.3.1b ger en sammanfattning av hur MR-fynden
bedémts jimfort med ultraljudsfynden. Endast fall som undersokts fore
vecka 22 respektive vecka 24 har medtagits i tabellerna. Det finns betyd-
ligt fler foster som undersokts under de aktuella graviditetsveckorna men
de ir inte mojliga att identifiera, eftersom de inte redovisas individuellt
utan tillsammans med fall frin tredje trimestern. Betriffande de fall dir
MR-fynden paverkat handliggningen finns ocksé “selection bias” efter-
som fall dir MR inte paverkat handliggningen ofta redovisas oversiktligt
och utan att graviditetslingden for de enskilda fallen kan sikerstillas.
Diremot finns vanligen detaljerade tabeller inkluderande graviditetslingd
for de fall dir MR péverkat handliggningen. Péverkan av handliggning
via MR-fynd kan exempelvis vara att en kvinna valt avbrytande pga
MR:s tilldggsinformation eller att en avvikelse, som misstinkts pd ultra-
ljud, kunnat avskrivas vid MR och graviditeten gétt vidare [23].

Tabell 3.2.3.1a Antal foster som undersokts med ultraljud respektive MR
fore 22 fulla graviditetsveckor.

MR konfirmerat ultraljudsfyndet 9
MR givit ny information 26
MR givit mindre information 4n ultraljud 0
Totalt 35
MR paverkat handlaggningen 7
MR inte paverkat handldggningen 2
Totalt 9
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Tabell 3.2.3.1b Antal foster som undersokts med ultraljud respektive MR
fore 24 fulla graviditetsveckor.

MR konfirmerat ultraljudsfyndet 18
MR givit ytterligare information 35
MR givit mindre information an ultraljud 1
Totalt 54
MR paverkat handldggningen 15
MR inte paverkat handliaggningen 10
Totalt 25

Referensstandarden varierar mellan studierna och inom studierna.
For graviditeter, som gétt till avbrytande, dr referensstandarden oftast
fosterobduktion. I de fall dir levande barn fotts ir referensstandarden
antingen klinisk undersokning, bildgivande undersékningar sdsom
MR, ultraljud eller réntgen, operationsfynd eventuellt med PAD

eller en kombination av dessa. Uppfoljningstiderna anges oftast inte.

Tretton av de redovisade arbetena fokuserar pd MR:s f6rméiga att
bedéma centrala nervsystemet (CNS). Forutom arbetet om neuro-
sonografi [18] finns en stor samstimmighet att MR ir 6verligset ultra-
ljud vid CNS-bedomningar speciellt avseende corpus callosum agenesi,
ventrikelvidgningar och migrationsstérningar. De fem rapporter, som
behandlar torax framhaller act MR ir ett potentiellt lovande verktyg att
berikna lungvolymer, vilket har en potential att prognostisera lunghy-
poplasi. Diremot kan hjirtat for nirvarande inte sikert bedomas med
MR-teknik. MR skiljer ocksé bittre pa lever och lunga. Vid diafragma-
brick kan MR vara till hjilp for att avgora huruvida levern ligger uppe
i brostkorgen eller inte. Om levern finns i brostkorgen anses detta for-
simra prognosen for fostret/barnet [12].

Vid bilaterala fetala urinvigsavvikelser kan MR vara till hjilp d& ultra-
ljudsfyndet ir icke konklusivt [5].
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Betriffande 6vriga organsystem sisom skelett och mag—tarmkanal finns
fa publikationer och underlaget for bedémning ir osikert.

I en studie har foster med ryggmirgsbrick undersokts med savil ultra-
ljud som MR prenatalt for att f6rsoka bedoma lesionsnivan [1]. Referens-
standarden var postnatal rontgen. Lesionsnividn anses ha betydelse for
prognosen for barnet. Ultraljudet var i 79 procent av fallen inom +1 niva.
Motsvarande siffra for MR var 82 procent.

I en studie anvinds MR f6r att mita lungvolym dels hos foster utan
toraxforindringar, dels hos foster med suspekt lunghypoplasi [6]. Resul-
tatet visar att fetal lungvolym kan beriknas med MR och att tekniken
kan bli av virde for att skatta graden av lunghypoplasi.

Reichel och medarbetare jimfor fetala huvudmatt mitta med MR
respektive ultraljud. Det foreligger en stark korrelation mellan MR- och
ultraljudsmitningar och studien visar att MR kan anvindas for fetal
biometri men att speciella MR-referenskurvor behovs [21].

Diskussion

Aven om antalet publikationer om MR:s formiga att diagnostisera
fostermissbildningar ir relativt stort dr kvaliteten pa studierna oftast lag.
Inga studier har identifierats, som endast fokuserar pd MR:s virde i tidig
graviditet. Det vi vet dr att dagens teknik nistan alltid 4r tillricklig for
att ge bedombara bilder av foster. Fosterrorelser utgér inget hinder for
detta. Ett undantag ir fosterhjirtat, som dnnu inte kan avbildas adekvat
med MR. Dessutom tyder mycket pa att oligohydramnios och mater-
nell fetma, faktorer som forsvarar ultraljudsundersskning av foster, inte
paverkar bildkvaliteten vid MR-unders6kningar. Eftersom MR-under-
s6kningar kriver dyrbar utrustning, dr férhillandevis tidskravande och
tillgingligheten begrinsad idr det mest sannolika att MR, om det fir en
plats i fosterdiagnostiken, blir ett komplement till ultraljud framfor alle
avseende undersokningar av fostrets centrala nervsystem och bréstkorg.
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Kunskapsluckor

Det behovs studier omfattande andra trimestern dir MR:s forméga
bedoms i férhillande till dagens etablerade ultraljud. Det behovs ocksé
strikta planeringar s att jimforelserna gors efter en pé forhand bestaimd
mall med undvikande av subjektiva virderingar. Det méste vara méjligt
att randomisera till endera ultraljud respektive ultraljud plus MR
antingen for alla typer av avvikelser eller f6r vissa organsystem didr man
funnit att MR tycks ha speciellt virde. Till dessa hor CNS och torax.
Om de MR-utrustningar, som nu introduceras, med hagre filtstyrkor
kan anvindas for fosterundersokningar 4r helt okint.
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Tabell 3.2.3.1 Magnetisk resonanstomografi (MR) for fosterdiagnostik.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test

Ar och tids- studien

Referens period

Land

Aaronson Retrospektiv Att jamfora Hogrisk. Ultraljud Ultraljud
2003 fallstudie prenatalt abdo- hade diagnostiserat MR

[1] 1997-2002 minellt ultraljud MMC. Inga andra

USA med prenatal MR anomalier forelag

for bedomning av
lesionsnivan vid
myelomeningocele
(MMC) hos foster

och fostren hade
normal karyotyp.
21,4-294 v.

61 genomgick
prenatal MR

386

METODER FOR TIDIG FOSTERDIAGNOSTIK



Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Postnatal God Jamforelser 1 80% av fallen Hogt
rontgen- betriffande visade prenatalt
undersokning lesionsniva ultraljud och MR Vilgjort arbete

for prenatalt
ultraljud och MR
samt postnatal
MR

samstammighet
(inom 1 nivd).
Béade prena-
talt ultraljud
och prenatal
MR uppvisade
god Overens-
staimmelse

med postnatal
roéntgenunder-
sokning (kappa-
index 0,60
respektive 0,63)

om idn med
begrinsad frage-
stéllning. Rele-
vant for svenska
férhallanden
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test
Ar och tids- studien
Referens period
Land
Blaicher Ger MR tillaggs- Hogrisk. Alla Ultraljud
2003 varde till ultraljud foster hade CNS- MR
[2] for att bedoma avvikelser pa
Osterrike corpus callosum ultraljud
agenesi hos foster 27 (20-37) v.
med bilateral latt Moderns alder: 28
ventrikelvidgning (19-32) ar.
Antal foster:
41, dtta hade pa
ultraljud bilateral
ventrikelvidgning
och misstanke om
corpus callosum
agenesi. Dessa
foljdes prospektivt.
Sex hade bilateral
ventrikelvidgning
pa ultraljud men
inte misstanke om
corpus callosum
agenesi. Dessa har
bedémts retro-
spektivt
Blaicher Retrospektiv Att utvirdera Hogrisk. Skelett- Ultraljud
2004 fallserie diagnostisk for- avvikelser pdvisade MR
[3] maga, paverkan med ultraljud.
Osterrike pa radgivning och 26 (21-34) v. Inget

handlaggning av
MR-undersoékning
pa foster med
skelettanomalier

fall fére 22 v, tre
fall fére 24 v.
Moderns alder: 26
(19-33) ar.

Antal foster: 14
(7 med spina
bifida)
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren

Utvardering Oklart Jamforelse | 8 fall med Lagt
via journal- prenatalt MR bilateral ven-
material med prenatalt trikelvidgning MR tycks ha
inkluderande ultraljud dar ultraljud battre férmaga
postnatalt misstankt an ultraljud att
ultraljud corpus callosum  bedéma corpus
eller MR och agenesi konfir- callosum agenesi.
neurologisk merades detta Relevant fér
undersokning avMRi4fall. | svenska forhal-
eller obduk- 6 fall med bila- landen
tion (2 fall) teral ventrikel-

vidgning dar

ultraljud inte

misstankt

corpus callosum

agenesi visade

MR att 2 fall

hade detta.

MR-diagnoserna

konfirmerades

via referens-

standard
Genomgang Oklart Prenatalt MR Ultraljud hade Lagt
av journal- jamfordes med battre diagnos-
material prenatalt ultra- tisk forméga an Fa fall och inga

ljud betriffande
diagnostisk
forméga samt
paverkan pa
radgivning och
handlaggning via
journalmaterial

MR i 10 fall. |

4 fall (alla med
spina bifida)
gav MR tillaggs-
information

av vdrde for
handlaggningen.
Radgivning till
foraldrarna
forbattrades i
5 fall

fore 22 v. Begran-
sat informativt
varde. Relevant
for svenska for-
hallanden
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test
Ar och tids- studien
Referens period
Land
Breysem Retrospektiv Utvérdera Hogrisk. Avvikel- Ultraljud
2003 fallserie MR:s mervirde ser hade setts med MR
[4] 1996-2001 som diagnos- ultraljud.
Belgien instrument samt 28,3 (19-39) v. Tva
om MR-fynd fall fore v 22, fem
paverkar beslut fall fore v 24.
och radgivning Moderns alder: 28
(18—41).
Antal foster: 40
Cassart Fallserie Att bedéma till- Hogrisk. | alla fall Ultraljud
2004 1998-2002 laggsvirdet av hade ultraljud visat MR
[5] prenatalt MR vid eller givit miss-
Belgien bilaterala urinvdgs-  tanke pa bilaterala

anomalier pavisade
med ultraljud

uropatier.
Antal foster: 16
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Kliniskt utfall ~ Framgar Jamforelse pre- Bedombara MR- Lagt
Kliniska inte klart. natalt ultraljud bilder erhélls
under- Erfarenhet med prenatal vid 36 av 39 Svag studie med
sokningar av MR- MR och kliniskt undersokningar.  ménga oklarheter.
inkluderande  under- utfall enligt refe-  Tillaggsinfor- Vem har gjort
operation sokningar rensstandard mation av MR bedémningarna?
och bildgi- av foster erholls for 21 av. Hur lang tid
vande under-  synes dock 40 foster. Detta  forlopte mellan
sokningar foreligga ledde till for- ultraljud och MR-
med ultraljud, bittrad handled-  undersokning?
MR eller CT. ning/radgivningi  Fa fall i andra
Obduktion 15 fall trimestern
Postnatala Sannolikt Jamférelse pre- 111 av de Lagt
under- god natalt ultraljud 16 fallen gav
sokningar med prenatalt ultraljud och MR MR tillfér kunskap
ultraljud MR med refe- samma resultat,  vid bedémning
(12 fall), cys- rensstandard vilket ocksa av urinvdgarna.
touretrografi stamde med Denna typ av
(8 fall) och referensstandar-  avvikelser gar ju
MR (1 fall). den. | 5 fall gav ofta med oligo-
Obduktion MR tillaggsinfor-  hydramnios. Alla
utfordes av mation, vilket i undersokningarna
4 fall som 4 fall bidrog till i denna serie
gick till av- indrad hand- gjordes i tredje
brytande laggning trimestern. Rele-

vant for svenska
féorhallanden
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test

Ar och tids- studien

Referens period

Land

Coakley Retrospektiv Vilka biometriska Hogrisk. Alla Ultraljud
2000 fallserie parametrar kor- hade avvikelser pa MR

[6] 1996-1998 relerar bist med ultraljud. Normal

USA normal fetal lung- brostkorg forelag

volym? Hur kan
dessa anvindas for
att utvardera fetal
lunghypoplasi?

i 24 fall, misstankt
lunghypoplasi i

22 fall, varav 19 var
diafragmabrack.
Medelvirde 24 v.
Moderns alder: 32
(14-42)

Antal foster: 46
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Kliniskt utfall  God Jamforelse MR-bilder var Lagt
saknas lungvolym hos bedémbara i
referenspopula-  alla fall. Refe- MR kan anvin-
tion och de med  rensgruppen, das for att mita

suspekt lung-
hypoplasi

med férvintad
normal lung-
volym, hade

vid 18 v en
lungvolym pa
7,8 mm, vid 29 v
52,8 mm. Hos
de med suspekt
lunghypoplasi
var lungvoly-
men vid 21 v
1,0 mloch 31 v
35,9 ml. Den
relativa lung-
volymen hos
denna grupp
varierade fran
4,6% till 81,6%.
Lungvolymen
korrelerade
med fetala bio-
metriska matt
och graviditets-
langd. Den basta
korrelationen
forelag med
levervolym

relativ lungvolym,
vilket ar av poten-
tiellt intresse.
Har har man inte
relaterat matning-
arna till kliniskt
utfall. Relevant
for svenska for-
héllanden

KAPITEL 3.2 « METODER FOR ATT UPPTACKA
STRUKTURELLA MISSBILDNINGAR

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.

393



Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test
Ar och tids- studien
Referens period
Land
Elchalal Retrospektiv Hur vil korrelerar ~ Hogrisk. Alla Ultraljud
2005 fallserie antenatalt ultraljud  hade avvikelser pa MR
[7] 19962004 respektive MR ultraljud.
Israel med postnatalt 21-40 v (nio fall
utfall hos foster fore v 24, varav
med intrakraniella ~ fem hade genom-
blédningar gatt MR).
Moderns alder:
22-41
Antal foster: 33
Fong Retrospektiv  Att retrospektivt Hogrisk. Dédfédda  Ultraljud
2004 fallserie ga igenom ultra- och levande barn MR
[8] 1999-2003 ljudsfynd i fall med lissencefali
Kanada av lissencefali i férenat med MDS.

kombination med
Miller-Diekers
syndrom (MDS)
for att se hur tidigt
diagnosen skulle ha
kunnat misstiankas
och vilka fynd som
kan inge misstanke

20-33 v. | tre fall
gjordes prenatal
MR (28-32v)
Antal foster: 7
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Kliniska Vad giller MR Lagt
under- fann man att av
sokningar de 5 som under-  Fa fall i tidig gravi-
inkluderande soktes fore ditet. Relevant for
bildgivande v 24 kunde MR i  svenska forhal-
tekniker 4 fall konfirmera landen
hos levande ultraljudsdiag-
fodda. nosen och gav i
Fosterobduk- ett fall sikrare
tion vid icke diagnostik
levande fédda
och déda
postnatalt
Prenatal och God Retrospektiv | de tre fall Medelhogt
postnatal jamforelse pre- dér ultraljud
kromosom- natalt ultraljud prospektivt Handlar egent-
analys med MR gav misstanke ligen om ultra-

om sjukdomen
utférdes MR-
undersokningar,
som i alla fall
kunde verifiera
diagnosmisstan-
ken. Retrospek-
tiv genomgang
av ultraljuds-
bilder visar att
misstanke om
sjukdomen kan
fas efter 23 v

ljudsfynd som kan
leda till misstanke
om lissencefali i
kombination med
MDS och om

hur tidigt dessa
forandringar kan
ses. Prenatala
MR-undersok-
ningar sdgs kunna
verifiera diagnos-
misstanken (3
fall). Alla MR-
undersoékningar
utfordes i tredje
trimestern. Rele-
vant for svenska
férhallanden

KAPITEL 3.2 « METODER FOR ATT UPPTACKA
STRUKTURELLA MISSBILDNINGAR

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.

395



Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test

Ar och tids- studien

Referens period

Land

Frates 1998-2000 Att jamfora prena-  Hogrisk. Avvikelse  Ultraljud
2004 talt ultraljud och forst noterat vid MR

[9] MR for diagnostik ultraljud.

USA av fetala anomalier ~ 18-37 v

Antal foster: 27
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde

standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren

Kliniskt utfall.  God. Alla Jamférelse pre- | 7 fall foreldg Lagt

Ultraljud MR-bilder natalt ultraljud total 6verens-

jamfordes bedém- med prenatal stammelse Subjektiv virde-

med MR och des av en MR avseende ultraljud-MR- ring av tillaggs-

postnatal person diagnostik av postnatal evalu-  vérdet. Postnatal

evaluering med lang fetala anomalier  ering. | 7 fall gav  utvérdering pa
erfarenhet. MR korrekt till-  olika sitt. Litet
Denna laggsinformation  material.
person hade jamfort med Relevant for
tillgang till ultraljud. | 3 fall svenska forhal-
ultraljuds- indrade MR till landen
resultaten korrekt diagnos

jamfort med
ultraljud. | 4 fall
var MR fel och
ultraljud ratt. |
7 fall var bade
MR och ultraljud
fel jamfort med
postnatalt utfall

KAPITEL 3.2 « METODER FOR ATT UPPTACKA
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test

Ar och tids- studien

Referens period

Land

Hill Retrospektiv Att bedoma till- Hogrisk. Alla hade  Ultraljud
2005 fallserie laggsvirde av avvikelser eller MR

[10] 1996-2003 prenatalt MR vid misstdnkta avvikel-

USA abdominella av- ser vid ultraljud.

vikelser hos foster

MR gjordes endast
i de fall ultraljud
var inkonklusivt.
25 (18-39) v. Av
de 6 fall som ar
uppfolida har var 2
fore v 24.
Moderns alder: 30
(14-48)

Antal foster: 8
med abdominella
avvikelser (422
undersokta totalt)
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Journal- God Tillaggsvarde Av 8 fall kunde Lagt
material av MR jamfort 2 icke foljas
omfattande med ultraljud. upp. | 3 fall Fa fall med ovan-
savil kliniska Tilliggsvarde (hemakromatos, liga akommor. Att

anteckningar,
radiologiska
utlatanden
och histo-
patologi

definierat som
att MR-tolk-
ningen stimde
bast med slut-
diagnosen

subdiafragmatisk
sekvestrering
och cekal
atresi) gav MR
tillaggsinfor-
mation. | 2 fall
(ektopisk uretar
och hepatiskt
hemangiom) gav
ultraljud battre
information

an MR. [ 1 fall
(mesenterialt
lymfangiom) var
bada metoderna
jamforbara

uppfattas som en
pilotstudie. Rele-
vant for svenska
forhallanden

KAPITEL 3.2 « METODER FOR ATT UPPTACKA
STRUKTURELLA MISSBILDNINGAR
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test
Ar och tids- studien
Referens period
Land
Ismail Retrospektiv. Attt jamfora Hogrisk. 27 MR- Ultraljud
2002 1998-2001 ultraljud med MR undersokningar MR
[11] avseende korrekt pa indikationen
Stor- diagnos av antena-  suspekt CNS-miss-
britannien talt misstankt fetal  bildning vid ultra-
CNS-missbildning ljud dar ytterligare
undersokning
ansags befogad.
Ultraljud 20-34 v
(medel 26).
MR 21-34 v
(medel 28).
Moderns alder:
28,5.
Antal foster: 27
(1 bortfall)
Kitano Retrospektiv  Att behandla Hogrisk. MR
2005 fallserie nyfédda barn med  Antal foster: 30
[12] 2002-2004 kant diafragma-
Japan brack enligt en

viss policy och se
om de som enligt
prenatalt MR hade
levern i torax
respektive levern
nedanfér torax
hade olika prognos
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Kliniskt utfall,  God. Jamforelse Jamforelse ultra-  Lagt
postpartala Ultraljud ultraljud med ljud respektive
undersok- hog hela MR och kliniskt MR med "gold Retrospektiv
ningar eller perioden. utfall standard” dvs studie. De flesta
obduktion MR medel- fosterobduktion  fallen undersokta
god, mindre eller postpartal relativt sent i
braiborjan undersokning graviditeten. Rele-
av studie- av barnet. MR vant for svenska
perioden konfirmerade forhallanden
i 15 fall (58%),
andrade till
korrekt i 7 fall
(27%).1 4 av
dessa fall fann
MR inga avvikel-
ser. MR tog fel i
4 fall (15%, 3 av
dessa fall infoll
under studie-
periodens forsta
del)
Kliniskt utfall  Oklart Postnatalt utfall Fyra barn dog Medelhogt

intrauterint. Av
de som féddes
med levern
nere enligt MR
overlevde 13 av
14 utan ECMO-
behandling. Av
de 12 som hade
levern uppe
enligt MR 6ver-
levde fyra. Fem
behandlades
med ECMO

Det framgar
inte om dessa
undersokningar
ar gjorda i tidig
graviditet och vi
vet siledes inte
om detta ar tidig
fosterdiagnostik.
Relevant fér
svenska forhal-
landen

KAPITEL 3.2 « METODER FOR ATT UPPTACKA
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test
Ar och tids- studien
Referens period
Land
Kubik-Huch Fallserie Att jamfora Hogrisk. Misstanke  Ultraljud
2000 prenatalt MR med om fetal anomali MR
[13] ultraljud. Detta ar eller uterin ano-
Schweiz en ren jamforelse, mali.
saledes ingen 9-39v
bedémning av (medel 27 v).

MR:s tillaggsvirde

Antal foster: 30
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Bildgivande God Prenatalt ultra- Alla MR-under- Lagt
undersok- ljud jamfért med  soékningar
ningar eller prenatal MR och  kunde bedémas.  Blindad jamférelse
obduktion referensstan- For de flesta ultraljud/MR,
(10 fall) dard organsystem vilket ar unikt.

gav MR bittre
information med
stigande gravi-
ditetslangd. MR
skilde sig inte
fran ultraljud
betriffande den
generella forma-
gan att uppticka
avvikelser. MR
var nagot bittre
betriffande
CNS. 1 3 fall
korrigerade

MR ultraljuds-
diagnosen. MR
presterade
samre @n ultra-
ljud betriffande
hjartavvikelser
och bedémning
av extremiteter

Tiden mellan
ultraljud och MR-
undersokningen
framgar ej. Rele-
vant for svenska
forhallanden

KAPITEL 3.2 « METODER FOR ATT UPPTACKA
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test
Ar och tids- studien
Referens period
Land
Launay Retrospektiv Kan prenatal MR- Hogrisk. Ventrikel-  Ultraljud
2002 fallserie undersokning for- vidgning konstate- MR
[14] bittra diagnostik rat vid ultraljud.
Frankrike och handldggning 30 (23-38) v.
i fall dar ventrikel- ~ Moderns élder: 28
vidgning diagnos- (16-39).
tiserats hos foster ~ Antal foster: 61
med ultraljud?
Levine Annan typ Ger MR-undersok-  Hogrisk. Avvi- Ultraljud
2003 19962002 ning av foster med  kande ultraljud MR
[15] CNS-avvikelser eller anamnestisk
USA tilliggsvarde jam- belastning.
fort med ultraljud?  14-40v.

Andras diagnostik
eller paverkas
handldggningen?

Antal foster: 214
(242 undersok-
ningar)
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren

Kliniskt utfall. Jamférelse MR gav ytterli- Medelhogt
Postnatal prenatalt MR gare information
uppfoljning med ultraljud i32,8% av fallen.  Fa fall fran andra
i minst och referens- 113 fall (21,3%) trimestern. Rele-
6 méanader. standard kunde etiologin vant for svenska
Infektions- forklaras vid forhallanden
screening MR-undersok-
eller karyo- ningen. Tvd
typ. MR "nir falskt negativa
diagnosen var fall konstatera-
uppenbar” des efter MR

(MR gjordes

for tidigt”)
Obduktion, God. MR Mervirde av MR dndrade Lagt
kirurgi, bildgi-  utfordes MR. Andring av diagnosen i
vande under-  inom 2 dygn handliggning 31,7%, oftare Ovanligt manga
soékningar fran ultra- vid sen gravidi- fall, men jamfort
och fysikalisk  ljudet tet. Handlagg- med andra studier
undersok- ningen dndrades  samre kvalitet
ning. | 30 fall i 18,5% av fallen framfor allt vad
som gick till galler uppfolj-
avbrytande ningen. Relevant
finns vare sig for svenska
obduktion forhallanden
eller bildgi-
vande under-
sokning

KAPITEL 3.2 « METODER FOR ATT UPPTACKA
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test

Ar och tids- studien

Referens period

Land

Levine Retrospektiv Att beskriva hur Hogrisk. Avvikel- Ultraljud
2003 fallserie fetala torakala ser konstaterade MR

[16] 1995-2001 avvikelser ser ut vid konfirmerande

USA, Kanada pa MR och att ultraljudsunder-

bedéma om MR
tillfér informa-
tion jamfort med
ultraljud

sokning.

25,2 (16-38) v.

Antal foster: 76
(75 graviditeter)
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Kliniskt utfall. ~ Sannolikt Jamférelse | 28 fall (38%) Lagt
Klinisk under-  god prenatal MR/ indrade MR
sokning (2). konfirmerande diagnos eller gav  Relativt fa fall i
Kombinatio- ultraljudsunder-  ytterligare infor-  andra trimestern.
ner av eller so6kning med mation. | 19 av Subjektiv bedom-
enbart post- referensstan- dessa fall kon- ning betriffande
natal eko- dard firmerades de andring i hand-
kardiografi, prenatala MR- laggning. Rele-
postnatal fynden. | 6vriga  vant for svenska
bildgivande 9 gjordes ingen forhallanden
undersok- postnatal under-
ning, kirurgi sokning eller sa
med PAD var den post-
eller obduk- natala under-
tion. | 11 fall sokningen inte
gjordes ingen tillrdckligt god
postnatal for att verifiera

undersokning
alls

de prenatala
fynden. | 6 fall
(8%) paverkades
handlaggningen.
Bedombara MR-
bilder erhélls
utom i ett fall
med kongenitalt
hjartfel
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test

Ar och tids- studien

Referens period

Land

Levine Retrospektiv.  Att belysa MR-fynd ~ Hogrisk. Avvikel- Ultraljud
2002 fallserie vid undersokning ser (ej bara CNS) MR

[17] 1995-2000 av hjarnventrik- hos foster konsta-

USA larna hos foster terat vid ultraljud.

samt att jamfora
dessa med motsva-
rande ultraljuds-
fynd

Aven avvikelser

i placenta eller
moderns uterus
eller adnex forelag
som indikation
liksom normala
ultraljudsfynd

men dar kvinnan
hade en anamnes
talande fér 6kad
risk for CNS-avvi-
kelse hos fostret.
25,7 (16,0-39,5) v.
Antal foster: 204
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Bildgivande God Jamforelse pre- Ultraljud och Lagt
undersok- natalt ultraljud MR visade
ningar efter med prenatal samma fynd i Det handlar om
forlossning, MR. Tre forfat- 77% av under- ett begransat
fynd vid tare bedomde sokningarna. omrade namligen
kirurgi, oberoende Latt dilatation hjarnventriklar-
obduktion, ultraljud och av framfor allt nas utseende
fysisk under- MR-fynd. Vid bakhornen vid ultraljud
sokning oenighet diskus-  sags bara pa respektive MR-
+ klinisk sion tills konsen-  MR-bilder. undersokning. Bra
uppfoljning sus naddes Kolpocefali sigs  forsok att minska
inkluderande oftare pa MR- bias vid jamforel-
bildgivande bilder. Angular serna prenatalt
undersok- konfiguration av  ultraljud/prenatal
ningar samt sidoventriklarna ~ MR. Relevant for
prenatala sags pa 11 MR- svenska forhal-
undersok- bilder och bara landen
ningsfynd en ultraljudsbild.
(27 fall) Alla hade spina

bifida. Mdtningar
av ventrikelvidd
visade ingen
skillnad mellan
MR och ultraljud
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test
Ar och tids- studien
Referens period
Land
Malinger Fallserie Att utvdardera om Hogrisk. Alla hade  Ultraljud
2004 2000-2002 prenatalt MR ger avvikelser eller Neuroso-
[18] vardefull klinisk misstinkta avvikel-  nografi
Israel information jam- ser vid den ultra- MR
fort med speciell ljudsundersékning
neurosonografi hos  som féranledde
foster med hjarn- remiss (remitte-
anomalier rande ultraljud)
MR 23-37
(medel 30,2) v.
Neurosonografi
22-37,5

(medel 29,3) v.
Antal foster: 42
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Obduk- Utmarkt Jamforelse Bade MR och Lagt
tion efter betriffande  remitterande neurosonografi
avbrytande neurosono-  ultraljudsunder-  var Gverlagset Annorlunda
(8), efter grafi, san- sokning med remitterande uppliagg dir en
intrauterin nolikt god neurosonografi ultraljud vad speciell neuro-
fosterdod (1), betriffande  och MR med giller sensitivi- sonografisk
neurologisk MR referensstan- tet, specificitet,  undersokning
undersokning dard PPV och NPV. jamfors med
i kombina- Neurosonografi ~ MR. Den neuro-
tion med och MR gav sonografiska
bildgivande samma diagnos i undersokningen
undersok- 29 fall. Neuro- var mycket
ningar (29), sonografi var speciell med hég
CT (1), MR mer ratti 7 fall,  kompetens. Sa
(1), endast MR mer ridtt i tycks inte ha varit
neurologisk tre fall. | 3 fall fallet med MR-
undersokning tolkade MR och  undersokningen
(1) och bort- neurosonografi  varfor jamfo-

fall (1)

avvikelsen ur
olika aspekter

relsen haltar.
Bada metoderna
presterade bittre
an fynden vid den
remitterande
ultraljudsunder-
sokningen. Fa

fall fore tredje
trimestern. Rele-
vant for svenska
férhallanden

KAPITEL 3.2 « METODER FOR ATT UPPTACKA
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test
Ar och tids- studien
Referens period
Land
Matsuoka Fallserie Att jamfora ultra- Hogrisk. Ultraljud Ultraljud
2003 1997-2001 ljud med MR for hade visat avvi- MR
[19] att utvardera fetala  kelse.
Japan torakala anomalier  18-33 v.

och avgéra om Moderns alder:

MFR gav tillaggs- 22-35.

information Antal foster: 7
Mikhailov Fallserie Studie pa ryska. Hogrisk: Alla hade
2004 Endast abstrakt har  avvikelser eller
[20] vi kunnat lasa. Att  misstankta avvikel-
Tatarstan undersodka vilken ser pa ultraljud.

potential prenatalt
MR har for diag-
nostik av foster-
missbildningar

Antal foster: 28
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Kliniskt utfall;  God. En Ultraljud jamfor- MR och ultraljud  Lagt
Postnatala person, des med MR. stamde Gverens
under- som hade Som gold stan- i6fallav7.15 Alla fall utom ett
sokningar tillgang till dard gillde post-  av dessa var giller sen gravidi-
inkluderande ultraljuds- natal diagnos diagnosen ritt. tet. Fa fall. Rele-
obduktion, resultatet, eller obduktion I 1 fall hade bade  vant fér svenska
fynd vid bedémde MR och ultraljud  férhallanden
kirurgi och MR-bil- fel. Ett foster
patologi derna och med bronkial
avgjorde om stenos hade
MR tillforde diagnostiserats
information som CCAMIII.
I 1 fall diagnos-
tiserade MR
esofagusatresi.
Ultraljud hade
inte kunnat
pavisa detta
sdkert. MR
skiljer lattare
pa lever, lunga
och tarm. | 1 fall
med kylotorax
kunde MR pavisa
forhojt intra-
torakalt tryck.
MR utférdes
inom en vecka
efter ultraljudet
Oklart Oklart Att se om MR Tilligg av MR Lagt
ger mervirde innebidr att vissa
till ultraljud vid fostermiss- Artikel pa ryska
fosterdiagnostik  bildningar ses dér bara abstrak-
tydligare tet lasts, darfor

manga oklarheter.
Relevant for
svenska forhal-
landen

KAPITEL 3.2 « METODER FOR ATT UPPTACKA
STRUKTURELLA MISSBILDNINGAR

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.

413



Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test

Ar och tids- studien

Referens period

Land

Reichel Retrospektiv  Att jamfora fetala Hogrisk. 25 fall Ultraljud
2003 fallserie huvudmatt mitta hade CNS-avvi- MR

[21] 2001-2002? med MR med kelser pa ultraljud,

USA motsvarande matt 22 fall hade andra

maitta med ultra-
ljud hos foster med
och utan CNS-
anomalier

avvikelser eller
var undersokta pa
annan indikation

t ex cervixbedém-
ning. De fall togs
med dar sparade
bilder medgav
matningar.

26 (14-36) v.
Antal foster: 25
med CNS-avvi-
kelse, 22 utan
CNS-avvikelse
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Ultraljuds- God Jamférelse BPD, Hos foster utan ~ Medelhégt
matningar HC, transcere- CNS-anomalier

bellar vidd
(TCV) mellan
prenatal MR
och prenatalt
ultraljud

konstaterades
en signifikant
korrelation
mellan MR-,
ultraljudsmit-
ningar och
gestationslingd
for saval BPD,
HC som TCV.
For de med
CNS-anomalier
sags ocksa en
korrelation

for BPD och
HC mellan MR
och ultraljud.
TCV-mitning-
arna var for fa.

BPD-matten var

genomgaende
hogre for MR
i gruppen med
CNS-anomalier

Studien visar att
MR kan anvindas
for fetal biometri
men att speciella
MR-referens-
kurvor behover
tas fram. Rele-
vant for svenska
férhallanden
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test

Ar och tids- studien

Referens period

Land

Valsky Retrospektiv Hogrisk. Isolerad Ultraljud
2004 fallserie mild ventrikeldila- MR

[22] 1999-2002 tation pavisad vid

Israel ultraljudsunder-

sokning. Normal
karyotyp och nega-
tiv CMV-serologi.
25,3 (19-34) v.
Moderns alder:
29,9 + 4,3 (SD).
Antal foster = 36

Whitby Fallserie Hogrisk. Ultraljud Ultraljud
2004 visat misstanke MR
[23] om CNS-avvikelse
Stor- eller varit férenat
britannien med diagnostiska
svarigheter.

16-39 v (22 fall
fére v 22, 48 fall
féore v 28, 52 fall
senare in 24
fulla v).

Antal foster: 100
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Via journaler, God Jamforelse pre- Alla MR-under- Lagt
telefoninter- natalt ultraljud/  sokningar gick
vjuer med prenatalt MR att bedéma. Fa fall fran andra
foraldrar med referens- I 31 fall (86,1%) trimestern. Stort
eller barnla- standard var MR-fynden bortfall vad giller
kare om vilka desamma som uppféljningen.
undersok- ultraljudsfynden. Vi vet inte exakt
ningar som I 2 fall (5,6%) vilka som inte
gjorts, om visade MR nor- kunde foljas upp.
barnen gick malfynd. | 3 fall Oklart hur jamfé-
pa kontroller (8,3%) gav MR relserna utférdes.
pa neurolog- tillaggsinforma- Relevant for
klinik och tion svenska forhal-
vilka resultat landen
de neurolo-
giska bedém-
ningarna gett
Kliniskt utfall. ~ God. MR Jamforelse ultra- 52 fall identiska ~ Lagt
Vid avbrytan-  gjordes ljud—MR med resultat. | 12 fall
den gjordes inom fyra kliniskt utfall gav MR ytter- 48 fall hade lagre
obduktion dagar fran ligare infor- graviditetslangd
och/eller ultraljudet mation, men an 24 v. Subjek-
MR. Levande handliaggningen tiva bedémningar
fodda barn paverkades ej. av merviardet.
genomgick | 35 fall indrade 52 fall hade langre
klinisk under- MR diagnos eller  graviditetslangd
sokning och gav information  4n 24 v och ar
bildgivande som skulle ha saledes inte tidig
undersdkning kunnat dndra fosterdiagnostik
av CNS handlaggningen.

I 11 fall dar
ultraljud visat
misstanke pa
avvikelse, visade
MR normala
férhallanden
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test
Ar och tids- studien
Referens period
Land
Whitby Fallserie Jamférelse MR Hogrisk. Ultraljud Ultraljud
2004 postmortalt med hade visat CNS- MR
[24] prenatalt ultraljud avvikelser.
Stor- och prenatalt MR 18-36 v
britannien 5 fore 22 v, sju fore

24 v.

Moderns alder:

22-45.

Antal foster: 12
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
MR post- God Jamférelse pre- Prenatalt Lagt
mortalt (12), natalt ultraljud ultraljud gav ritt
obduktion med prenatalt diagnos i 5 fall Vilgjort och
(10) MR med kom- (42%). Prenatalt  noggrant arbete
binationen MR MR gav ritt om dn med fa

postmortalt och
obduktion som
referensstan-
dard

diagnos i 12 fall
(100%). 1 2 fall
gav MR tillaggs-
information som
var av vikt for
radgivning/hand-
laggning. | 1 fall
gav obduktion
tillaggsinforma-
tion. | 1 fall gav
MR postmortalt
tillaggsinfor-
mation jamfort
med obduktion.
| de 2 fall som
inte obduce-
rades gav MR
postmortalt
siker diagnos

fall. Relevant for
svenska forhal-
landen
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Tabell 3.2.3.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test
Ar och tids- studien
Referens period
Land
Williams Retrospektiv Att ta fram en bio-  Hogrisk. Alla Ultraljud
2004 fallserie metrisk algoritm foster hade nagon MR
[25] 19962002 for att berdkna form av avvikelse
USA relativ lungvolym pa ultraljud. Refe-
hos foster med rensgruppen hade
normala lungor inga avvikelser
och att applicera betriffande brost-
denna algoritm pa korgen.
foster med kand Referensgrup-
lunghypoplasi pen 24 (18-38) v,
studiegruppen 25
(21-36) v.
Moderns alder:
referensgruppen
30 (17-47) ar,
studiegruppen 30
(17-47) ar.
Antal foster: 114
BPD = Biparietal diameter; CCAM Il = Congenital cystisk adenomatoid malformation;

CMV = Cytomegalvirus; CT = Computed tomography (datortomografi);
ECMO = Extra corporal membran oxygenering, dvs syresittning utanfor
kroppen genom ett membran; HC = Huvudomfiang; MMC = Myelomeningocele;
MR = Magnetrontgen; NPV = Negativt prediktionsvirde;

PAD = Patologisk anatomisk diagnos; PPV = Positivt prediktionsvérde
TCV = Transcerebelldr vidd; v = Vecka, veckor
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Referens- Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard tens hos Kommentarer
undersoka-
ren
Jamforelser God Relativ lung- Hos foster med  Lagt
mellan tva volym hos normal brost-
grupper “friska” foster korg varierade Handlar om
jamfort med den relativa berikning av rela-
sjuka” med lungvolymen tiv lungvolym for
kand eller mellan 51-134%. att bedéma risken
formodad Hos foster med  for lunghypoplasi.
lunghypoplasi. lunghypoplasi Ett arbete av

De flesta foster
i den gruppen
hade diafragma-
brack

var motsvarande
siffror 6-70%

intresse. Dock
inte relaterat till
kliniskt utfall.
Relevant for
svenska forhal-
landen
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3.2.4 Tredimensionellt ultraljud
(3D-ultraljud) for fosterdiagnostik

Slutsatser

* Hittills har 3D-metoden inte visat sig anvindbar for screening for
kromosomala avvikelser eller fetala missbildningar.

* Tills vidare dr 3D-ultraljud att betrakta som komplement till 2D-
ultraljud vid undersékningar av foster med misstanke om eller hog
risk for strukturell missbildning. Det vetenskapliga underlaget dr
otillrickligt for att sikert faststilla 3D-ultraljudets roll inom foster-
diagnostik.

Bakgrund

Tredimensionellt (3D) ultraljud bygger pa insamling av en serie av
tvddimensionella (2D) ultraljudsbilder frin en vivnadsvolym och rekon-
struktion i datorn av den tredimensionella bilden respektive analys av
2D-bilder i valfria plan i den skannade volymen. Tekniken har succes-
sivt utvecklats under det gingna decenniet. Tack vare tillgdngen till
storre datorkraft dr det nu mojligt att automatiskt insamla tredimensio-
nella bilder 6ver tid och pé s sitt framstilla 3D-ultraljud i realtid, ocksa
kallat 4D-ultraljud. Under de senaste aren har 3D-ultraljudstekniken
blivit mer allmint tillginglig och rapporterats kunna ge mervirde till
2D-ultraljudsundersékningar inom obstetrik och gynekologi [1]. Det
foreligger dock inga randomiserade studier som jimfor obstetriskt 3D-
och 2D-ultraljud och mycket fa studier har utvirderat 3D-tekniken
prospektivt.

Genom att undersoka den gravida kvinnan med hjilp av en halvautoma-
tisk 3D-skanner och att analysera de insamlade 3D-ultraljudsvolymerna
vid senare tillfille ("off-line”), kan undersskningstiden f6rkortas avse-
virt. | en jimforande studie i andra trimestern har foster med normal
anatomi undersdkts och man har rapporterat medeltid f6r 3D-skanning
1,1 minuter och for analys av 3D-bilder 5,5 minuter med tillfredsstillande
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framstillning av fostrets anatomi i 94 procent av fallen. Motsvarande
medeltid for undersékning med 2D-ultraljud var 14 minuter [2]. Det idr
viktigt att pipeka att 3D-skanning 4n sé linge inte 4r automatiserad och
ovan nimnda resultat giller mycket erfarna undersokare.

I analogi med rontgen- och magnetisk resonansteknik, har 3D-tekni-
ken en stor potential for applikation inom telemedicin med skanning av
foster lokalt, t ex pd hemorten, telemedicinskt transfer av de inskannade
3D-volymerna och “off-line”-bildanalys som genomférs av en expert pa
annan ort. The American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM)
har i en konsensuskonferens fastslagit att 3D-ultraljud tillhér “state of
the art” inom obstetriskt ultraljud. ATUM gav ocksa ett antal detaljerade
rekommendationer f6r framtida tekniska utveckling och applikation av
3D-ultraljudstekniken inom obstetrik [1].

Fragestallningar

* Kan 3D-ultraljud anvindas f6r fosterdiagnostik?

e Kan 3D-ultraljud forbittra diagnostik av fostermissbildningar?

Metod

Litteratursskning genomférdes och de funna artiklarna analyserades
som beskrivet i Kapitel 2. Tjugoatta artiklar har lokaliserats, de flesta
rapporterande deskriptiva observationsstudier. Endast tvd studier beskrev
analys av storre kliniska material (Tabell 3.2.4.1).

Resultat

Mitning av nackuppklarning

Ultraljudsmitning av nackuppklarning kan vara svar att genomfora med
2D-ultraljud da det ibland 4r oméjligt att visualisera fostrets nackregion
i sagittal projektion i medellinjen. Tredimensionellt ultraljud gor det
mojligt att framstilla valfritt plan baserat pd den digitala informationen
som ir inhidmtad frin skanningen av den valda vivnadsvolymen. Denna
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information lagras i datorn for rekonstruktion av 3D-bilder. Det bor
saledes vara mojligt att “off-line” framstilla den behovliga projektionen
for mitning av nackuppklarning.

De forsta rapporterna om applikationen av 3D-ultraljud p& nackuppklar-
ningsmitningar anvinde sig av transvaginal “transducer” och gav mycket
hég “success rate”, 100 procent [9] respektive 85,9 procent [11]. En forskar-
grupp anvinde 3D-ultraljud for transabdominella nackuppklarnings-
mitningar och kunde visa god reproducerbarhet (95 procent) nir den
lagrade 3D-ultraljudsvolymen utgick frin en bild av fostrets nackregion

i den sagittala projektionen [18]. Nir en slumpvis vald 3D-volym anvin-
des, var mitningen svarare och reproducerbarheten simre (interclass-
korrelationskoefficient 6o procent). I genomsnitt var skillnaden mellan
nackuppklarningsmitningarna med 2D- och 3D-ultraljud mindre 4n

0,1 mm [18].

Enstaka rapporter av 3D-ultraljudsundersokningar av fosterorat [5]
respektive fostrets nésben [19] foreslar att dessa undersskningar bor goras
som tilldgg till andra undersskningar for att identifiera foster med aneu-
ploidi. Framstillning av fostrets nisben visade sig vara helt beroende av
en bra initial 2D-bild i medellinjen av fostrets ansikte [19].

Missbildningsdiagnostik

3D-ultraljudstekniken anvinds som regel som komplement till 2D-ultra-
ljudet vid missbildningsdiagnostik i hdgriskgrupper. Négra studier av
anvindning av 3D-ultraljud som screening har hittills inte publicerats.

Det storsta materialet som jimfér 2D- och 3D-ultraljud i missbildnings-
diagnostik i andra och tredje trimestern omfattar 3 472 foster [17]. Bade
transvaginal (11-13 graviditetsveckor) och abdominell (1335 graviditets-
veckor) 3D-ultraljudssindare har anvints. Alla undersokta graviditeter
tillhorde hogriskgruppen och undersskningar gjordes pa remiss vid ett
regionalt centrum. I 906 fall hade foster ett eller fler strukturella avvi-
kelser. Forfattarna anger att 3D-ultraljud var mer informativt vad giller
missbildningsdiagnoserna dn 2D-ultraljud i 60,8 procent av fallen. De
olika formerna av 3D-teknik och “off-line-analys bidrog till diagnosen
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enligt foljande: Treplansprojektion i 69,9 procent, “surface rendering
view” 25,2 procent, “transparent view” 3,9 procent, kombinerad “trans-
parent och color view” i 1,0 procent. I 42 fall (4,2 procent) har den fetala
strukturella defekten visats enbart i 3D-ultraljud. Artikeln bygger tydli-
gen pa en retrospektiv genomgang och relativt i detaljer 4r redovisade.
I 6verensstimmelse med andra studier rapporterades de storsta forde-
larna med 3D-tekniken vid diagnostik av missbildningar av fosteransik-
tet, centrala nervsystemet, extremiteter, vid kartliggning av anatomin
hos siamesiska tvillingar och vid faststillande av avvikelsens utbredning,
t ex vid cystiskt hygrom eller sakralt teratom.

Lipp-/gomspalt

Flera studier beskriver anvindning av 3D-ultraljud f6r sekundir under-
s6kning vid misstanke om lipp-/gomspalt enligt screening med 2D-
ultraljud. Det gemensamma f6r dessa studier 4r att de omfattar fa fall,
som undersoktes i andra och tredje trimestern av graviditeten och att
manga av studierna ir retrospektiva. De fi publicerade prospektiva
studierna visar alla sensitivitet 100 procent f6r 3D-ultraljud jaimfért
med §8—91 procent for 2D-ultraljud [8,14,17].

Med hjilp av 2D-ultraljud kan en lipp-/gomspalt visualiseras i majorite-
ten av fallen, men differentieringen mellan lipp- och gomspalt ir relativt
ofta svar. 3D-tekniken mojliggor bittre visualisering av ansiktets ana-
tomi tack vare projektioner som kan vara svéra eller omgjliga att fa med
2D-ultraljud, sisom koronar och sned projektion [7]. En sirskild teknik,
s kallad “reverse face view” har utarbetats for att tydligt framstilla den
hirda gomen med “surface rendering”-metoden [4].

Fetal 3D-ekokardiografi

Den snabba hjirtfrekvensen hos foster forsvarar applikation av 3D-
tekniken pa undersskningar av fosterhjirtat, eftersom insamlingen av
ultraljudsinformation frin en vivnadsvolym kriver viss tid. Problemet
kan 16sas genom att 3D-bilder av fosterhjirtat byggs med hjilp av flertal
2D-bilder frin olika tidssynkroniserade hjirtcykler; 2D-bilder erhélls
genom automatiserad mekanisk skanning av hela hjirtvolymen [10].
Synkronisering i tiden kan dstadkommas pa olika sitt, t ex med hjilp av
information frin 2D-bilden (spatio-temporal image correlation; STIC)
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[10] eller med hjilp av vivnadsdopplersignaler [3]. Rorliga 3D-bilder av
fosterhjirtat kan sedan presenteras. Tekniken kallas ocksé for 4D-eko-
kardiografi. En ny teknik for "real-time™-ekokardiografi, som nyligen
introducerats i praktiskt bruk ir elektronisk 3D-skanning med hjilp av
s kallad matrix ultraljudssindare [15]. Den tekniska utvecklingen ir
dnnu inte avslutad och ytterligare forbattringar kan vintas.

Négra mindre kliniska kohortstudier inkluderande bide normala foster-
hjirtan och fall med hjirtmissbildningar visade att med STIC-tekniken
kan man frin de insamlade 3D-data rekonstruera 2D-bilder av foster-
hjirta i alla standardplan samt visualisera detaljer av hjirtanatomin i
3D-bild med hjilp av sa kallad “surface rendering™teknik [6,13]. Analys
av 3D-informationen visar god reproducerbarhet men kriver expertis
och erfarenhet [12]. Den lagrade digitala informationen kan sindas med
hjilp av telemedicin f6r “second opinion” till expertcentra. En intressant
studie visade méjligheten att samla 3D-ultraljudsdata i samband med
den rutinmaissiga obstetriska undersskningen som gors av en under-
s6kare som inte ir trinad i ekokardiografi och analysera bilderna vid
senare tillfille av en expert pé fetal ekokardiografi [20]. Insamling av
STIC-data lyckades i 100 procent hos 100 konsekutiva gravida kvinnor,
komplett ekokardiografisk analys av de insamlade data kunde géras i
96,2 procent.

Diskussion

3D-ultraljudstekniken ir fortsatt under utveckling. Idag 4r 3D-ultraljuds-
apparatur relativt dyr, men i framtiden kommer 3D-tekniken troligen
att finnas i alla moderna ultraljudsapparater. Tekniken ska kunna anvin-
das i foérsta hand som komplement till 2D-ultraljudsundersskningar

vid svarigheter att framstilla nackuppklarning eller vid misstanke om
strukturell missbildning. Fyrdimensionellt ultraljud kan efter ytterligare
teknisk forbittring ha stor potential f6r undersskningar av fosterhjirtat.
Det dterstdr att se om 3D-ultraljudstekniken blir sd allmint utbredd att
den ska kunna anvindas for rutinundersskningar i graviditet med semi-
automatisk insamling av 3D-volymer och “off-line”-analys av 3D-bilder.
Sidan applikation skulle kunna forkorta sjilva tiden f6r ultraljudsunder-
s6kning och féljaktligen minska exponeringen av fostret for ultraljud,
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samt mojliggéra 6kning av bildanalyskvaliteten genom anlitande av
expertis for “off-line”-analys.

Kunskapsluckor

Beroende pé att 3D-ultraljudstekniken varit under stindig utveckling
och betraktades som exklusiv, saknas det systematiska prospektiva
studier av 3D-ultraljudets virde i fosterdiagnostiken.
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Tabell 3.2.4.1 Tredimensionellt ultraljud.

Forfattare  Studie- Syfte med Population Intervention
Ar typ studien
Referens
Land
Merz Kohort  Att jamfora 3D- Mixad Ultraljud
2005 och 2D-ultraljud ~ Trimester: Struktur
[16] i upptackten av 1:a, 2:a, 3:e Missbildning
Tyskland fostermissbild- Graviditets-
ningar i en popu-  vecka: 11-35
lation remitterad  Moderns alder:
for undersokning  Uppgift saknas
pa niva 3 Antal foster:
3 472 gravidi-
teter, 906
foster med
1 060 malfor-
mationer
Eppel Kohort  Att jamfora Mixad Ultraljud
2001 transvaginalt Trimester: 1:a Nackuppklarning
[11] 3D- och 2D- Graviditets-
Osterrike ultraljud, respek-  vecka: 13
tive abdominellt (11-14)
2D- och transva-  Moderns alder:
ginalt 3D-ultra- 30,6 ar
ljud féor matning (16,0-44,9)

av nackuppklar-
ning (inom 90
sekunder)

Antal foster:
213

2D-ultraljud = Tvadimensionellt ultraljud
3D-ultraljud = Tredimensionellt ultraljud
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Kontroll Kompetens Resultat- Resultat Bevisvirde
hos under- matt Kommentarer
sokaren
Uppgift Mycket bra Struktu- 3D-ultraljud var att ~ Lagt
saknas rell miss- foredra framfor 2D
bildning i 60,8% av fallen. Beskrivning av
De olika formerna referensstandarden
av 3D bidrog till saknas. Relevant for
diagnoser enligt svenska forhallanden
foljande: treplans-
projektion: 69,9%,
“surface view”:
25,2%, trans-
parent view ”:
3,9%, kombinerat
“transparent and
color view”: 1,0%.
| 42 fall (4,2%) var
missbildningen visad
enbarti 3D
Bra Downs Sjukdom: Lagt
(4 undersékare  syndrom Avvikande karyotyp
abdominellt Test: Abdominellt En huvudsakligen
ultraljud, 2D-ultraljud metodologisk utvar-

1 undersdkare
vaginalt ultra-
ljud)

Prevalens: 7,5%
Sensitivitet: 93,8%
Testpositiva: 12,6%
”Success rate”:
100%

“Success rate”
transvaginalt
ultraljud:

2D: 25,8%
3D: 85,9%

dering av transvagi-
nala 3D-mitningar av
nackuppklarning. 3D-
tekniken kan under-
latta visualisering av
nackuppklarning i det
sagittala planet. Den
transabdominella
matningen visar sen-
sitivitet for avvikande
karyotyp jamforbar
med andra studier.
Oklart om relevant
for svenska forhal-
landen
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3.3 Sakerhetsaspekter

3.3.1 Sdakerhetsaspekter
avseende bildgivande tekniker

Slutsatser

Négra negativa effekter pd barn av ultraljudsexponering i livmodern
under andra trimestern har inte kunnat pavisas betriffande tillvixt,
neurologisk och kognitiv utveckling, sprikutveckling, syn eller horsel.
Inget samband har pavisats mellan ultraljud under graviditeten och
maligna sjukdomar hos barn. (Evidensstyrka 1)

Skillnad i férekomst av "icke-hogerhinthet” (vinsterhinthet eller
avsaknad av tydlig preferens) har i en metaanalys av tillgingliga
randomiserade studier inte pavisats mellan grupper randomiserade
till ultraljud under fosterlivet och kontrollgrupper. Vid analys av sub-
grupper, och i tva svenska registerstudier har hos pojkar ett samband
visats mellan ultraljudsexponering i fosterlivet och "icke-hogerhint-
het” men det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att gora en
siker bedomning,.

Det vetenskapliga underlaget avseende sikerhetsaspekterna vid ultra-
ljudsundersokning under forsta trimestern (upp till 12 graviditets-
veckor) ir otillrickligt.

Det vetenskapliga underlaget avseende sikerhetsaspekterna vid
dopplerultraljudsundersokning i forsta trimestern ir otillrickligt.

Det vetenskapliga underlaget avseende sikerhetsaspekterna vid under-
s6kningar med tredimensionellt ultraljud ir otillrickligt.

Ultraljudskontrastmedel bestar av mikrobubblor, som kan inter-
agera med ultraljudet. Teoretiskt finns dirmed risk for uppkomst av
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kavitation i fostervidvnaden. I internationella riktlinjer anges att stor
dterhillsamhet bor rida betriffande anvindning av ultraljudskon-
trastmedel under graviditet, men det vetenskapliga underlaget ir otill-
rickligt f6r en siker bedomning,.

* Inga negativa biologiska effekter av magnetisk resonans pi fostret har
visats om magnetisk filtstyrka upp till 1,5 Tesla anvints. Det finns
konsensus om att inte géra MR-undersokningar under forsta trimes-
tern av graviditet samt att inte anvinda MR med kontrastmedel hos
gravida kvinnor. Det vetenskapliga underlaget 4r dock otillrickligt.

Bakgrund

Principen att inte skada ("primum non nocere”) giller i hog grad alla
metoder som anvinds inom fosterdiagnostik, i synnerhet de som erbjuds
for screening av hela gravida populationen, t ex ultraljud och blodprovs-
tagning for analys av maternellt serum. Naturligtvis dven metoder som
anvinds riktat i selekterade grupper, t ex magnetisk resonans och meto-
der f6r invasiv fosterdiagnostik, méste ha s& hog patientsikerhet som
mojligt. Diagnostiskt ultraljud har en helt dominerande stillning som
diagnostisk metod inom obstetrik, mycket tack vare sin icke-invasivitet
och faktum att ndgra skadliga effekter pd den gravida kvinnan eller
hennes foster inte har pavisats efter minga érs utbredd anvindning i

hela virlden [38].

Ultraljud 4r en mekanisk vigenergi som sinds in i vivnaden och bio-
logiska effekter kan uppsta vid hoga intensiteter. Ultraljudets fysik och
teknik, samt dess biologiska effekter och grundliggande sikerhets-
aspekter vid klinisk anvindning har beskrivits i SBU-rapporten om
rutinmissig ultraljudsundersskning under graviditet [38]. I detta kapitel
beskrivs litteratur om ultraljudssikerhetsfrigor som publicerades efter
den forra SBU-rapporten samt undersokningar som giller nya meto-
der, 3D-ultraljud (tredimensionellt ultraljud) och magnetisk resonans.
Sirskilt beaktas anvindning av ultraljud under forsta trimestern av
graviditeten. Sikerhetsaspekter av invasiva fosterdiagnostiska metoder
analyseras i detalj i Kapitel 3.3.2.
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Fragestillningar

* Finns det bevis pa eventuella negativa effekter av ultraljudsexponering
under fosterlivet pa barnets utveckling efter fodelsen?

* Vilka sikerhetsaspekter finns pd anvindning av diagnostiskt ultraljud
for fosterdiagnostik under forsta trimestern av graviditet?

* Vilka sikerhetsaspekter finns pd anvindning av 3D-ultraljud under
graviditet?

* Vilka sikerhetsaspekter finns pd anvindning av ultraljudskontrast-
medel under graviditet?

* Innebir anvindning av magnetisk resonans under graviditet nigra
sikerhetsrisker?

Kontroll av ultraljudsenergi,
foreskrifter och rekommendationer

Av de biofysikaliska effekterna, som kan uppstd nir en ultraljudsvag
med hog energi passerar genom biologisk vivnad, ir det kavitation och
virmeeffekter, som kan vara aktuella vid anvindning av diagnostiskt
ultraljud. Kavitationen, som ir en mekanisk effekt av ultraljud, ir rela-
terad huvudsakligen till bildgivande ultraljud (tvidimensionellt och
tredimensionellt B-mode-ultraljud); virmeproduktion i vivnaden ir
relaterad i forsta hand till dopplerultraljud (spektral doppler, firg- och
powerdoppler). Storsta risken f6r virmeproduktion finns i grinsskiktet
ben—mjuk vivnad.

Kavitation med vivnadsskada kan uppstd som {6ljd av det negativa
trycket som ultraljudsvig fororsakar vid anvindning av mycket héga
energinivder eller om vivnaden innehaller gasbubblor. Kavitationen ir
saledes inte aktuell vid undersékningar av fostret i livmodern. Den teo-
retiska risken for uppkomst av kavitation i vivnaden vid anvindning
av ultraljudskontrastmedel, som bestr av mikrobubblor i blodet, ir
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grunden till rekommendationen att vara ytterst dterhallsam med ultra-
ljudskontrastmedel under graviditet [3,15].

Experimentella studier har visat att eventuella skadliga virmeeffekter i
vivnaden ir direke relaterade till graden av temperaturstigning [14,42].
Virldsfederationen f6r medicinskt ultraljud (WFUMB) har deklarerat
att om temperaturokningen inte dverstiger 1,5°C 6ver den fysiologiska
kroppstemperaturen (37°C), finns det inga begrinsningar fér anvind-
ning pga mdjliga virmeeffekter [44]. WFUMB faststiller vidare att om
ultraljudsexponering skulle héja fostertemperaturen éver 41°C (dvs mer
an 4°C dver normal temperatur) f6r 5 minuter eller lingre, bor detta
anses vara potentiellt skadligt [44]. En praktisk konsekvens av dessa
rekommendationer for undersokaren ir att sirskile iaktta sikerhets-
aspekter vid ultraljudsundersékning av en gravid kvinna som har feber.

I Europa finns inga officiella foreskrifter vad giller energinivier for
diagnostiskt ultraljud. I USA regleras detta av Food and Drug Admi-
nistration (FDA) och deras foreskrifter fljs av de flesta producenter av
ultraljudsapparatur i virlden. FDA anger som &vre grins f6r utenergi
720 mW/cm? beriknat som ”in situ™intensitet. Denna grins giller

dven vid anvindning under graviditet [3]. Till skillnad fran tidigare ar
har ansvaret f6r anvindning av limplig ultraljudsenergiintensitet vid
klinisk undersokning flyttats frin producenter till anvindare. For att
underlitta bedomning av mojliga biologiska effekter vid olika intensitets-
nivaer och apparatinstillningar, inférdes tvé ultraljudsindex, som visas
pa apparaturens skirm [19]. Systemet kallas "output display standard”
och visar si kallat mekaniskt index (mechanical index, MI) och tem-
peraturindex ("thermal index”, TT) [16]. Dessa index anger sannolikhe-
ten/risken for mekanisk paverkan pd vivnaden (MI) respektive mojlig
temperaturdkning (TT) vid den aktuella instillningen av apparaturen.
Indexvirden beriknas for det simsta tinkbara scenario vid den aktuella
undersokningssituationen. Ett TI-virde pa 1,0 anger en méjlig 6kning av
temperaturen i vivnaden pd 1°C. TT och MI ger endast en grov upp-
skattning av méjliga biologiska effekter och bor ses som en vigledning
for undersokaren.
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Den brittiska ultraljudsféreningen (BMUS) ir den enda organisationen
som publicerade rekommenderade grinsvirden respektive tidsgrinser for
undersokningar av gravida med dopplerultraljud (Tabell 3.3.1.1) [35].

I de flesta andra publicerade rekommendationer anges att vid indexvir-
den som inte 6verstiger 1,0 eller 1,5 finns det mycket goda sikerhetsmar-
ginaler for biologiska effekter (for "Safety statements” se webbadresser i
Tabell 3.3.1.2). For att kunna anvinda sig av ultraljudsindex i praktiken
krivs det att ultraljudsoperatoren har forstdelse f6r dem och kunskap om
hur utgdende energi pa ultraljudsapparaten kontrolleras. Tyvirr visade
en enkitundersokning att dessa kunskaper dr mycket diliga om inte
obefintliga hos dven mycket erfarna ultraljudsoperatérer bide i Sverige
och utomlands [25]. I artikeln ifrigasattes bide kvaliteten pé utbildning
i ultraljud betriffande sikerhetsfrigor och sjilva systemet ODS, som inte
tycks vara praktiskt anvindbart.

Tabell 3.3.1.1 Maximal rekommenderad exponeringstid for embryo eller
foster vid olika temperaturindex vdrden (Safety Group BMUS, 2000, [35]).

Temperaturindex Maximal exponeringstid
(thermal index) (minuter)
0,7 60
1,0 30
1,5 15
2,0 4
2,5 1
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Tabell 3.3.1.2 Webbadresser med sdkerhetsutldtanden och andra
publikationer kring ultraljudssdkerhet.

Ultraljudsforening Webbsida

International Society of Ultrasound in http://www.isuog.org
Obstetrics and Gynecology (ISUOG)

World Federation for Ultrasound in http://www.wfumb.org
Medicine and Biology (WFUMB)

European Federation of Societies for http://www.efsumb.org
Ultrasound in Medicine and Biology

(EFSUMB)

British Medical Ultrasound Society http://www.bmus.org
(BMUS)

American Institute of Ultrasound in http://www.aium.org

Medicine (AIUM)

Australasian Society for Ultrasound in http://www.asum.com.au/open/home.htm
Medicine (ASUM)

Som en majlig forklaring till det daliga intresset bland ultraljudsanvin-
darna for sikerhetsfrigor anges det faktum att diagnostiskt ultraljud
inte visade ge nigra negativa effekter vid anvindning under graviditet.
De flesta uppf6ljningsundersskningar som finns har utvirderat mojliga
effekter av ultraljudsapparatur som skiljer sig visentligt frin dagens
ultraljudsskanners, som kan ge flera gdnger hogre energimingder [45].
Tva studier har registrerat virden pa TT under obstetriska rutinunder-
s6kningar med bildgivande och dopplerultraljud [9,39]. Medelvirden pa
bade TT och MI ldg inom rekommenderade grinser, men i bida studi-
erna har TI-virden 6verskridit 1,5 och dven 2,0 vid flera tillfillen. Trots
de vida sikerhetsmarginalerna ir det viktigt att undersskaren dr med-
veten om mdjligheten att producera héga energinivéer och kontrollerar
bade den utgiende energin och undersskningstiden.

Metod

Litteraturs6kning och granskning genomférdes enligt metodbeskrivning
i Kapitel 2 (Metodik for sokning och bedémning av litteraturen).
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Litteratursékning i PubMed/Medline tickte perioden 1966—2005. 1
tilligg soktes referenslistorna i ett flertal versikesartiklar samt tva
samlingsverk om ultraljudssikerhet [2,42] och hemsidor av sikerhets-
kommittéer inom internationella och nationella ultraljudsféreningar
(Tabell 3.3.1.2). Trots att betydelsen av forskning om ultraljudssikerhet
ar generellt erkint [28], rapporterar endast mycket {4 arbeten prospektiva
kliniska eller epidemiologiska studier. Dirfor redovisas hir dven studier
som bedomdes ha lagt bevisvirde.

Resultat
Ultraljud

Nio oversiktsartiklar och bokkapitel har lokaliserats, som inkluderar
ungefir samma originalartiklar kring ultraljudssikerhet. I de flesta

fall ror det sig om #ldre artiklar som sammanfattades redan i SBU-
rapporten frdn 1998 [38]. Endast tvd artiklar ir systematiska 6versikter
med metaanalys [36,37]. Utdver arbeten som ingdr i metaanalyser, fann
vi 6 originalartiklar, varav 2 beskriver uppf6ljning av en randomiserad
studie [17,30], 3 dr kohortstudier [5,20,21] och 1 fall-kontrollstudie [27].
Vi fann 1 6versiktsartikel [41] men inga originalstudier som specifikt tar

upp sikerhetsfrigor betriffande 3D-ultraljud.

Utveckling efter fodelsen

Salvesen och Eik-Nes publicerade en systematisk dversikt inkluderande
studier som undersokte mdjliga samband mellan exponering for ultra-
ljud i livmodern och fodelsevike, maligna sjukdomar under barndomen
respektive neurologisk utveckling under barndomen (Tabell 3.3.1.3)
[36]. De enskilda arbetena i versikten har ocksa tidigare granskats inom
ramen f6r SBU-rapporten [38]. Elva epidemiologiska studier undersskte
fodelsevike: i dtta har man inte funnit ndgon skillnad, i tvd visade den
exponerade gruppen ligre och i en studie hégre fodelsevikt. Forfattarna
konkluderar att man inte har pdvisat ndgon effekt av ultraljud pé fodelse-
vikt och siledes att det inte ir troligt att det finns nigon paverkan pé
fostertillvixt. Liknande slutsats dras betriffande ultraljudsexponering
och maligna sjukdomar under barndomen: inga statistiskt signifikanta
skillnader foreldg i fyra fall-kontrollstudier som undersokte barn med
leukemi respektive solida maligna tumérer. Slutligen presenteras en
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metaanalys av data om den neurologiska utvecklingen efter fodelsen.
Metaanalysen sammanstiller data frin tvd skandinaviska studier som
foljde upp barnen vid 8—9 ars lder, vilka ingick i en svensk och tvé
norska randomiserade studier av rutinmissigt ultraljud under graviditet
(bakgrundspopulation 7 244 barn). Analysen gjordes enligt "intention-
to-treat -principen och visade inga signifikanta skillnader mellan grup-
perna med hinsyn till syn, hérsel, motorisk och sprikutveckling, samt
icke-hégerhinthet. Vid en subanalys av pojkar férelag en skillnad i icke-
hégerhinthet, som var vanligare i ultraljudsgruppen (OR 1,26; 95% KI
1,03—-1,54) (se ocksi nedan).

I en av de f4 randomiserade studier om diagnostiskt ultraljud under
graviditet fann Newnham och medarbetare fler barn med fédelsevikt
under 10:e percentilen i gruppen med 5 ultraljudsundersokningar (inklu-
sive dopplerultraljud) under graviditet jimfort med gruppen som hade
enbart en ultraljudsundersékning vid 18 graviditetsveckor (OR 1,35;
95% KI 1,09-2,49) [30]. Forfattarna forsokte vidare att detaljanalysera
biometriska data frin nyfoddhetsperioden for att forsoka faststilla om
den funna skillnaden berodde pa eventuell paverkan pa benskelettet eller
snarare pd minskad tillvixt av mjukvivnader som f6ljd av férsimrad
transport av niring 6ver moderkakan. Resultaten visade inga signifi-
kanta skillnader och tilldt inga konklusiva slutsatser [17]. De nira 3 ooo
barnen som ingick i den randomiserade studien, undersoktes sedan
longitudinellt efter fodelsen vid 1, 2, 3, 5 och 8 drs dlder (frin 85 procent
av barnen vid 1 ar till 75 procent vid 8 drs dlder) [29]. Man fann inga
skillnader mellan grupperna i tillvixten eller i testresultat gillande den
kognitiva och psykomotoriska utvecklingen.

Maligna sjukdomar under barndomen

En stor fall-kontrollstudie baserades pa svenska nationella fodelse- och
barncancerregister [37] och bekriftade fynden frén tidigare studier [36],
som inte fann nigra samband mellan ultraljud under graviditet och leu-
kemi under barndomen.

Icke-hogerhinthet

En metaanalys sammanstillde resultat betriffande ultraljud under gravi-

ditet och icke-hogerhinthet hos barn [37] (Tabell 3.3.1.3).
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Metaanalysen grundas pa data frin 4 715 barn som ingick i tre skandina-
viska randomiserade studier och som sedan foljdes upp vid 8—9 ars dlder
i tva studier. Hoger- eller vinsterhintheten bedémdes enligt forildrarnas
svar i ett frigeformulir. Ingen skillnad forelig mellan ultraljudsgrup-
pen och kontrollgruppen vid analys enligt "intention-to-treat” (OR 1,13;
95% KI 0,97-1,32). Vid analys av subgrupper var fler pojkar i ultra-
ljudsgruppen icke-hogerhinta (OR 1,265 95% KI 1,03-1,54). Vid analys
enligt ultraljudsexponering var "icke-hogerhintheten” vanligare i grup-
pen med ultraljudsexponering (OR 1,19; 95% KI 1,02-1,38); skillnaden
var storst vid separat analys av pojkar (OR 1,34; 95% KI 1,10-1,65).
Forfattarna anser att epidemiologiska data baserade pa randomiserade
studier alltid bér analyseras enligt “intention-to-treat™principen och

att resultat frin explorativa analyser av undergrupper maste tolkas med
forsiktighet d4 ménga méjliga "confounders” inte kontrolleras.

Kieler och medarbetare f6ljde upp frigan om vinsterhinthet respektive
icke-hégerhinthet i en epidemiologisk studie baserad pd de svenska
nationella register — Medicinska Fédelseregistret och Virnpliktsregistret
[20]. I en kohortstudie jimférdes unga min fodda i Malmé &r 1973-1978
(n = 6 858) med min fodda i resten av Sverige under motsvarande tid

(n = 172 537). Jimf6relsen grundar sig pa resonemanget att vid Malmé
Allminna Sjukhus infordes rutinultraljudsundersskning av gravida
under 1970-talet — en undersdkning per graviditet under 1973-1975 och
tvd undersdkningar fr o m 1976. Hoger- eller vinsterhintheten bedom-
des enligt registeruppgifter frin inskrivningen till virnplike, dir det
finns uppgift om till vilken skuldra den virnpliktige lade an gevirs-
attrappen. Man fann ingen skillnad mellan grupperna f6r min fodda
1973-1975 (OR 1,03; 95% KI 0,91-1,17). Bland min fédda 1976-1978
var frekvensen av vinsterhinthet signifikant hégre i Malmo-gruppen
jimfort med 6vriga Sverige (OR 1,32; 95% KI 1,16-1,51). Trots mate-
rialstorleken maste studien bedémas ha lagt bevisvirde dd antagandet
att min fédda i Malmé var ultraljudsexponerade till skillnad frén min i
resten av landet inte 4r kontrollerat. Uppgiften om vinsterhinthet méste
ocksd betraktas som osiiker di sidobestimningen inte alltid r entydig
eller enkel, och brukar vid riktade undersskningar bygga pa ett antal
moment och frigor.
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Samma kohort som i studien ovan [20] analyserades ocksd med hinsyn
till kognitiv férméga testad i samband med inskrivning till virnplike [21]
(Tabell 3.3.1.4). Man fann inga skillnader mellan grupperna (Malmo
versus resten av landet), inte heller mellan min fédda i Malmé fore
respektive efter inférandet av ultraljud under graviditet. Man gjorde
ocksd en jimforelse mellan broder (15 540 par), dir enligt fodelsedret den
ena brodern antogs ha varit exponerad f6r ultraljud i livmodern och den
andra inte. Broderna hade praktiskt taget identiska testresultat.

Frigan om méjligt samband mellan ultraljudsexponering i livmodern
och icke-hogerhinthet hos pojkar tycks inte vara definitivt besvarad.
Aven med beaktande av svagheter i analyser av subgrupper och bristen
pa validering av grunddata i registerstudier, ir det viktigt att konsta-

tera att resultaten pekar it samma hall, nimligen att icke-hégerhinthet
mojligen ir vanligare hos pojkar som undersoktes med ultraljud under
fosterlivet. I de andra publicerade och ovan redovisade studierna av
neurologisk, kognitiv och psykomotorisk utveckling efter fodelsen finns
inga fynd som skulle kunna stddja tolkningen att icke-hégerhidnthet dr
uttryck for en hjarnpaverkan av ultraljud. Ndgra hillpunkter for kausalt
samband finns inte heller [37]. Dock, eftersom ultraljudsundersékningar
idag erbjuds alla gravida kvinnor och i ljuset av att dagens ultraljudsappa-
rater kan avge hogre energiintensiteter 4n apparater som anvindes vid
tiden f6r de redovisade studierna, dr det av stdrsta vikt att frigan om
icke-hégerhinthet studeras vidare.

Ultraljud under forsta trimestern av graviditet

Utveckling av nya metoder for fosterdiagnostik medfor att det kan bli
aktuellt att erbjuda ultraljudsundersokning under forsta trimestern av
graviditeten till alla gravida och inte enbart till de kvinnor som har
symtom pé graviditetskomplikation sisom vaginal blddning. Detta bor
foranleda ett sirskilt 6vervigande med hinsyn till ultraljudsexponering
av embryo under en tidsperiod i graviditeten som kinnetecknas av stor
kinslighet for yttre paverkan. Vetenskapliga studier saknas om méj-
liga effekter av diagnostiskt ultraljud under tidig graviditet. Experterna
manar till forsiktighet vid undersskningar under f6rsta trimestern och
till strikt iakttagande av rekommendationer angdende ultraljudsindex
och duration av undersdkningar [4,12]. Anvindning under graviditet av
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tvddimensionellt ultraljud med liga ultraljudsnivvier enligt ALARA-
principen (ALARA = "as low as reasonably achievable”) anses inte vara
kontraindicerad i ndgon klinisk situation, inklusive screeningundersok-
ning av okomplicerade graviditeter [13,15,34]. Det ir viktigt att kinna
till att vissa tekniska optioner, t ex si kallade "harmonic imaging”, som
forbattrar bildkvaliteten, kan ge héga ultraljudsintensiteter och bér und-
vikas under forsta trimestern [12].

Speciell uppmirksamhet har dgnats it anvindning av dopplerultra-

ljud under férsta trimestern da det r kint att dopplerultraljud kan ge
upphov till virme i vivnaden. Visserligen ir risken for uppvirmning

av vivnader storst i grinsskiktet mellan ben- och mjukvivnad, som vid
dopplerundersokningar av fostrets hjirncirkulation under sista mana-
derna av graviditeten. Dock kan embryos vivnader under utveckling,
med snabb celldelning och differentiering, vara mycket kinsliga dven for
smé temperaturférindringar. Med anledning av detta har rekommenda-
tioner publicerats som avrader frén rutinanvindning av dopplerultraljud
under tidig graviditet [3,13]. Ocks3 for vetenskapliga studier har sir-
skilda rekommendationer utfirdats, som kriver forutom godkinnande
av Etikkommittén och informerat samtycke av de deltagande gravida
kvinnorna, ocksa redovisning av anvinda intensiteter enligt TT och MI
[7]. En modifierad rekommendation for 3D-powerdoppler under forsta
trimestern anger att bide TT och MI inte ska Gverstiga 1,0 [41].

En ny situation uppstod i och med rapporter om méjligheten att
anvinda dopplerundersskningar av blodflédeshastigheter i ductus
venosus och 6ver trikuspidalisklaffen som en del av tidig fosterdiag-
nostik [31]. Som diskuteras i Kapitel 3.1.3, gors dessa undersokningar i
anslutning till undersoékningar av fostrets nackuppklarning, dvs i slutet
av forsta trimestern. Organogenesen 4r di avslutad men, med hinsyn till
diskussionen ovan, maste man viga de kliniska vinsterna mot de, visser-
ligen sm3 och till viss grad teoretiska, risker, som exposition for doppler-
ultraljud vid den tidpunkten i graviditet kan innebdra. Mer data behovs
om de majliga positiva respektive negativa konsekvenserna av doppler-
undersokningen for att kunna gora sidan avvigning. Tills vidare méste
man ifrigasitta anvindning av pulsat dopplerultraljud som screeningtest
under frsta trimestern. Undersokningen med doppler vid 11-13 veckor
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ar inte tekniskt enkelt och kan ta ling tid dven f6r en expert, vilket kan
oka exponeringen av fostret for dopplerultraljud. Anvindning av dopp-

lerultraljud som sekundir test kan dock vara berittigad f6r att uppticka
hjartmissbildning hos foster med 6kad nackuppklarning.

Tredimensionellt ultraljud (Kapitel 3.2.4)

Vi fann inga originalstudier som undersdker sikerhetsfrigor eller energi-
nivéer vid undersskningar med 3D-ultraljud under graviditet. Teoretiskt
borde exponering av fostret i livmodern minska eftersom insamling av
3D-ultraljudsdata sker genom automatiska svep av undersskningsomra-
det i kroppen och ultraljudsenergin f6rdelas 6ver en storre vivnadsvolym
in vid tvidimensionella undersokningar. Dessutom, eftersom datorfram-
stillning av 3D-bilder och deras analys oftast sker “off-line”, minskar
tiden f6r den direkta patientundersskningen [6]. Den framtida utveck-
lingen far utvisa om 3D-ultraljud kommer att medféra dndring i under-
s6kningstekniken av gravida med insamling av 3D-ultraljudsdata under
en kort tidsperiod och analys av data, fostermitning samt demonstration
av bilder for forildrarna med hjilp av dator efter sjilva undersékningen.
Sidant forfarande skulle avsevirt kunna minska exponering av foster for
ultraljud.

Den senaste tekniska utvecklingen av 3D-ultraljud gor det mojligt att
framstilla rérliga 3D-bilder av foster i realtid (sd kallat 4D-ultraljud).
Inga uppgifter finns idag om energimingder som anvinds vid dessa
undersokningar. Fyrdimensionellt ultraljud kan anvindas for studier

av fostrets aktivitet i livmodern, vilket skulle kunna leda till att fostret
exponeras for ultraljud kontinuerligt under langa tidsperioder.

Ultraljudskontrastmedel

Kvaliteten av ultraljudsbilder och dopplersignaler kan 6ka markant vid
anvindning av si kallat ultraljudskontrastmedel, som innehaller mikro-
skopiska gasbubblor. Ultraljudskontrast anvinds for att studera perfusion
av t ex hjirtmuskeln eller vid tumérdiagnostik. Eftersom det kan uppstd
bioeftekter vid interaktion mellan mikrobubblorna och ultraljud, som
skulle kunna skada de minsta kirlen i vivnaden, rekommenderas storsta

forsiktighet nir det giller foster och nyfodda [3,15].
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Ultraljudskontrast har anvints i djurexperimentella studier men endast
mycket sparsamma data finns om anvindning under graviditet hos
minniska. I en studie pa tvillinggraviditeter med misstanke om sé kallad
tvillingtransfusion har kontrastmedel tillforts direkt in i fostrens blod-
cirkulation for att kartldgga kirlforbindelser i moderkakan [10]. Inga
bieffekter pa foster noterades. I tvd andra studier har kontrastmedel
anvints i moderns blod for att studera cirkulation i moderkakan: i ett
fall av placentainvixt i livmoderviggen (placenta accreta) [22] och i en
liten patientserie med tillvixthimmade foster [32], utan att nigra nega-
tiva effekter observerades. En liten studie har jimfort fostrets reaktioner
efter injektion av kontrastmedel respektive koksalt i moderns cirkulation
(Tabell 3.3.1.5) [33]. Inga skillnader mellan grupperna fanns betriffande
fostrens hjirtfrekvens, rérelser, navelstringsblodflade eller i det kliniska
graviditetsutfallet.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att ta definitiv stillning
till anvindning av ultraljudskontrastmedel under graviditet. Aven om
kontrastmedlet anvinds enbart i moderns cirkulation, finns det alltid
risk for att det kan gé 6ver placenta till fostrets cirkulation. Dirfor dr det
rimligt att tills vidare anvinda kontrastmedel endast pa vildefinierade
forskningsfragestillningar i fostermedicinska centra och under strikt
kontroll av anvinda MI-virden [3,15].

Magnetisk resonanstomografi (magnetkamera)

Undersokningar av foster med magnetkamera (MR) som sekundir
undersokning till ultraljud, kan ge virdefull tilliggsinformation vid
missbildningsdiagnostik (Kapitel 3.2.3 om magnetisk resonanstomo-
grafi). Systematiska undersékningar av MR-metodens sikerhet saknas,
men inga biologiska effekter har hittills rapporterats och man anser att
nagra risker for sena effekter inte existerar eller 4r minimala [23]. I sm3
uppfoljningsstudier har man inte sett nigon okning av fostertillvixt
himning [26] (Tabell 3.3.1.6) eller nigra negativa fynd vid tre érs &lder
[1] efter exponering f6r MR i livmodern. Djurstudier ger inte heller
hallpunkter for bieffekter som t ex temperaturstegring [24]. Eftersom
bevis saknas av metodens sikerhet under graviditet, rekommenderar
Sikerhetskommittén av The Society for Magnetic Resonance Imaging
att MR-metoden anvinds under graviditet i de fall d4 andra diagnostiska
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metoder baserade pa icke-joniserande stralning (t ex ultraljud) inte ger
tillricklig information eller om MR-metoden kan ge information som
annars endast kan erhillas med hjilp av metoder som exponerar foster
for joniserande strélning [40]. Eftersom den teoretiska risken for paver-
kan pa embryo/foster ir storst under organogenesen, undviker de flesta
centra undersdkningar med MR under férsta trimestern av graviditeten
[8,11,18,23]. Man rekommenderar inte heller anvindning av intravends
kontrast [40]. Denna rekommendation har dock nyligen ifrigasatts d&
kontrastmedlet gir snabbt tillbaka 6ver moderkakan frin fostrets till
moderns cirkulation och man inte har observerat nigra negativa effekter

pa fostret [43].

Kunskapsluckor

* Det saknas uppféljningsstudier av barn undersékta i livmodern med
moderna diagnostiska ultraljudsapparater som kan generera relativt
héga energiintensiteter.

* Det dr oklart om det finns ett orsakssamband mellan ultraljudsexpo-
nering i livmodern och icke-hégerhinthet hos pojkar.

* Det saknas vetenskapligt underlag for att bedoma om det finns risker
med att anvinda tvidimensionellt ultraljud och dopplerultraljud i
forsta trimestern, och om det finns risker med att anvinda tredimen-
sionellt ultraljud i forsta eller andra trimestern.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r bedémning av
eventuella risker med anvindning av ultraljudskontrastmedel under
graviditet.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r bedémning av even-

tuella risker med anvindning under graviditet av magnetisk resonans
tomografi med hog prestanda och med MR-kontrastmedel.
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Tabell 3.3.1.3 Ultraljud. Systematiska oversikter.

Forfattare Informa- Inklusions-  Antal Syfte med Population
Ar tionskidllor kriterier studier/ studien
Referens studietyp
Land
Salvesen PubMed, Ultraljuds- A) 11 studier  Att finna A) Mixad
1999 Cochrane effekt pa fodelsevikt. moijligt B) Oselek-
[36] Library, fodelsevikt,  B) 4 retro- samband terad
Norge ECMUS barn- spektiva mellan C) 1 oselek-
library malignitet, fall-kon- ultraljuds- terad,
och/eller trollstudier exponering 1 lagrisk
neurologisk  av barnmalig- i livmodern
utveckling nitet. och utfalls-
C) 2 uppfolj-  variabler
ningsstudier
baserade
pa 3 RCT

(metaanalys)
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Test Referens- Resultatmatt Resultat Bevisviarde
standard Kommentarer
Rutinultraljud  A) Fodelsevikt ~ A) Lag fodelse-  A) En studie Hogt

andra trimes-
tern 1 studie
+ CW-dopp-
lerultraljud

B) Register av
barnmalignitet
C) Forildrar

frageformular

vikt eller SGA.
B) Leukemi,
solida tumérer.
C) Icke-hoger-
hinthet, syn-
skarpa, horsel,
sprakutveckling

visade minskning

av fodelsevikt
(-41g), en
visade 6kning
(+42 g), en fann
fler SGA.

B) Inget sam-
band mellan
ultraljud och
barnmalignitet.
C) Inget
samband med
neurologiska
avvikelser,
syn- eller hor-
selavvikelser.
Ingen skillnad

i icke-hoger-
héanthet enligt
“intention-to-
treat”; pojkar

okad frekvens av

icke-hogerhant-
het (+26%)

Relevant for
svenska forhal-
landen
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Tabell 3.3.1.3 fortsdttning

Forfattare Informa- Inklusions-  Antal Syfte med Population
Ar tionskidllor kriterier studier/ studien
Referens studietyp
Land
Salvesen Litteratur- Ultraljuds- 2 uppfolj- Att finna (Norge —
1999 sokning effekt pa ningsstudier mojligt lagrisk,
[37] vanster/ baserade samband Sverige —
Norge hégerhint- pa 3 RCT mellan medel-
het (metaanalys) ultraljuds- hog risk).
exponering n=4715
i livmo-
dern och
utfallsvari-
abler

Barnmalignitet = Maligna sjukdomar i barndomen

CW-doppler = Continuous wave doppler (kontinuerligt doppler ultraljud)
ECMUS = European Committee for Medical Ultrasound Safety

KI = Konfidensintervall

OR = Oddskvot

RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning

SGA = Small-for-gestational age

454 METODER FOR TIDIG FOSTERDIAGNOSTIK



Test Referens- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
standard Kommentarer

Rutinultraljud  Foréldrar Icke-hoger- Ingen skillnad Hogt

andra trimes-  frageformuldr  hianthet i icke-hoger-

tern hanthet enligt Subanalyser
”intention-to- ger marginella
treat” (OR 1,13;  signifikanser.
95% Kl 0,97— Relevant for
1,32). svenska forhal-
Subanalyser: fler  landen
ickehogerhinta

i ultraljudsgrup-
pen bland pojkar
(OR 1,26; 95%
Kl 1,03-1,54);
bland ultraljuds-
exponerade
(OR 1,19; 95%
KI1,02-1,38);
och bland
ultraljudsexpo-
nerade pojkar
(OR 1,34;
1,03-1,65)
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Tabell 3.3.1.4 Ultraljud. Randomiserade, fall—kontroll och registerstudier.

Forfattare Studietyp och  Syfte med Population Intervention
Ar tidsperiod studien Antal
Referens
Land
Evans Uppfdljnings- Att undersoka Oselekterad Ultraljud: (bild-
1996 studie baserad moijlig effekt n=2743 givande + dopp-
[17] pa RCT av upprepade ler) 5 ggr under
Australien 1989-1991 ultraljuds- graviditet

undersokningar

under graviditet

pa fodelsevikt
Newnham Uppfdljnings- Att undersoka Oselekterad Ultraljud: (bild-
2004 studie baserad moijlig effekt n=2 867 givande + dopp-
[29] pa RCT av upprepade ler) 5 ggr under
Australien 1989-1991 ultraljuds- graviditet

undersdékningar

under gravidi-

tet pa tillvaxt

och utveckling

under barn-

domen
Bellieni Retrospektiv Att undersoka Mixad, Ultraljud: >8
2005 kohort om stort antal otillrackligt undersdkningar
[5] 2004 ultraljuds- beskrivet per graviditet
Italien undersékningar  n=1203;

under graviditet Undergrupper:

paverkar fodel-  fall n=167;

sevikten kontroller

n=120
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Kontroll Kompetens Resultatmatt  Resultat Bevisvirde
hos under- Kommentarer
sokare

Ultraljud vid Bra Biometriska Inga signifikanta Medelhogt

18 v (bild- karakteristika skillnader

givande) + i nyfoddhets- mellan grup-

pa indikation perioden av perna. Inga

benskelettet konklusiva slut-
respektive satser mojliga
mjukvavnader

for att forklara

ev effekter av

ultraljud pa

fostertillvaxt

Ultraljud vid Bra Kroppstillvaxt;  Primédr studie: Hogt

18 v (bild- sprakutveck- Liten effekt pa

givande) + ling, beteende,  fodelsevikt. Inga skillnader i

pa indikation neurologisk Inga signifikanta  den postnatala

utveckling vid 1 skillnader utvecklingen
och 8 ars alder  mellan grup-
perna

Ultraljud: Okind Fodelsevikt | fallgruppen Lagt

3 undersok- var medel-

ningar per fodelsevikten Confounders ej

graviditet 31 g lagre an beaktade

i kontrollgrup-
pen (p=0,02)
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Tabell 3.3.1.4 fortsdttning

Forfattare Studietyp och  Syfte med Population Intervention
Ar tidsperiod studien
Referens
Land
Kieler Kohort Att undersoka Data fran det Rutinultraljud
2001 registerstudie mojligt sam- Medicinska under graviditet
[20] 19731978 band mellan Fodelse- (sjukhusbunden
Sverige exponering registret och population —

for ultraljud i Nationella virn-  Malmo)

livmodern och pliktsregistret

vdnsterhinthet

hos unga min Malmo

vid inskrivning n=6 858;

till varnplike Sverige

utom Malmo
n=172 537

Kieler Kohort Att undersoka Data fran det Rutinultraljud
2005 registerstudie mojligt sam- Medicinska under graviditet
[21] 19731978 band mellan Fodelse- (sjukhusbunden
Sverige exponering registret och population —

for ultraljud Nationella virn-  Malmo)

i livmodern pliktsregistret

och resultat av
psykologtest
hos unga min
vid inskrivning
till varnplikt

Malmé

n=6 026;

37 andra sjuk-
hus i Sverige
n=161 033
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Kontroll Kompetens Resultatmatt  Resultat Bevisvirde
hos under- Kommentarer
sokare
Inget ultraljud Ej angivet Vinsterhianthet  1973-1975: Lagt
under gravidi- enligt uppgift i Ingen skillnad;
tet (resten av registret 1976-1978: Ingen verifiering
Sverige) Fler vanster- av exponering
hinta i for ultraljud.
interventions- Osiker kvalitet
kohorten av uppgifter om
(OR1,32;95%  vidnsterhanthet
K1 1,16-1,51)

Inget ultraljud Ej angivet Resultat av Ingen skillnad Lagt

under graviditet
(motsvarande
intagningsom-
raden av 37
kvinnokliniker

i Sverige)

intelligenstest
(Swedish Enlist-
ment Battery)

mellan kohor-
ter. Ingen skill-
nad mellan man
fodda i Malmo
fore och efter
inférande av
rutinultraljud.
Ingen skillnad
mellan bréder
(15 540 par)
troligen
exponerade
respektive icke
exponerade for
ultraljud

Ingen verifiering
av exponering
for ultraljud
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Tabell 3.3.1.4 fortsdttning

Forfattare Studietyp och  Syfte med Population Intervention
Ar tidsperiod studien Antal

Referens

Land

Naumburg Fall-kontroll Att undersoka 752 barn med Ultraljud under
2000 1973-1989 mojligt samband  leukemi rap- graviditet

[27] mellan ultralijud  porterade till

Sverige under graviditet ~ Cancerregister;

och barnmalig-
nitet (lymfatisk
och myeloid

uppgifter om
ultraljudsexpo-
nering haimtade

leukemi) fran patient-
journaler
Barnmalignitet = Maligna sjukdomar i barndomen
RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
Tabell 3.3.1.5 Ultraljudskontrast.
Forfattare Studietyp och  Syfte med Population Intervention
Ar tidsperiod studien Antal
Referens
Land
Ordén Kohort Att undersoka Mixad Powerdoppler-
2000 mojliga effekter  Tredje ultraljud av
[33] av ultraljudsun-  trimestern uteroplacentar
Finland dersdkning av (n=69) cirkulation med
uteroplacentar intravenost kon-
cirkulation med trastmedel
kontrast pa (n=25)
fostrets hjart-
frekvens och Dopplerun-

vilbefinnande

dersdkning av
navelstrangscir-
kulation fére och
efter intravends
injektion av
ultraljudskon-
trast till modern
(n=15)
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Kontroll Kompetens Resultatmatt  Resultat Bevisvirde
hos under- Kommentarer
sokare

Inget ultraljud Ej angivet Frekvens av Ingen skillnad Medelhogt

under graviditet ultraljudsunder-  mellan fall och

sOkningar i kontroller Relevant for
fall- respektive svenska forhal-
kontrollgrup- landen

pen

Kontroll Kompetens Resultatmatt  Resultat Bevisvirde
hos under- Kommentarer
sokare

Powerdoppler- Hog Forekomst av Inga signifikanta ~ Lagt

ultraljud av
uteroplacentar
cirkulation med
intravendst
placebo

(n=15)

accelerationer
och dndring av
korttidsvaria-
bilitet i fostrets
hjartfrekvens;
Férekomst av
fosterrérelser

skillnader
mellan grup-
perna
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Tabell 3.3.1.6 Magnetisk resonanstomogrdfi.

Forfattare Studietyp och  Syfte med Population Intervention
Ar tidsperiod studien
Referens
Land
Michel Observations- Att undersoka Lagrisk, tredje MR-undersok-
2003 studie mojliga effekter  trimestern ning (1,5 Tesla)
[46] av under- n=8
Schweiz sokning med
magnetkamera
pa fostrets
hjartfrekvens
och vilbefin-
nande
Myers Fall-kontroll Att undersoka Lagrisk MR-undersok-
1998 om expone- (frivilliga) ning longitudi-
[26] ring for MR 20-40 gravidi- nellt (upp till
UK i livmodern tetsveckor 5 ggr under
oOkar risken for graviditet)
fostertillvaxt- n =74

hiamning

KI = Konfidensintervall

MR = Magnetisk resonans

OR = Oddskvot

SGA = Small-for-gestational age
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Kontroll

Kompetens
hos under-
sokare

Resultatmatt

Resultat

Bevisviarde
Kommentarer

Foster var egna
kontroller

Okind

Férekomst av
accelerationer
och édndring av
korttidsvaria-
bilitet i fostrets
hjartfrekvens;
Férekomst av
fosterrérelser

Inga signifikanta
skillnader
mellan registre-
ringarna fore,
under och efter
MR-undersok-
ningen

Lagt

Ingen MR
n=128

God -
experter pa
omradet

Férekomst av
SGA fodelse-
vikt

Ingen skillnad i
fodelseviktper-
centiler

Medelhogt

Relevant for
svenska forhal-
landen
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3.3.2 Invasiv diagnostik

Slutsatser

* Den bista tillgingliga skattningen av riskokning f6r graviditetsforlus-
ter giller sent fostervattenprov (215 fullbordade graviditetsveckor) och
anger en 6kning pd 1 procentenhet. Majoriteten av dessa graviditets-
forluster utgors av missfall. (Evidensstyrka 2)

* Sent fostervattenprov ger firre graviditetsforluster 4n transcervikalt
moderkaksprov (utfért efter 210 fullbordade graviditetsveckor) res-
pektive tidigt fostervattenprov (9—14 fullbordade graviditetsveckor)
(Evidensstyrka 1).

* Graviditetsforluster efter transabdominellt moderkaksprov (utf6rt
efter 210 fullbordade graviditetsveckor) dr av samma storleksordning
som efter sent fostervattenprov (Evidensstyrka 3).

 Tidigt fostervattenprov 6kar risken f6r klumpfot hos nyfédda barn
till cirka 1,6-1,8 procent jimfért med o,1 procent som rapporterats
efter sent fostervattenprov och 0,2 procent som rapporterats efter
transabdominellt moderkaksprov (Evidensstyrka 1).

Bakgrund

For diagnostik av kromosomavvikelser hos foster krivs idag ett invasivt
test, dvs fostervattenprov, moderkaksprov eller fetalt blodprov. Dess-
utom kan invasiva test, framfor allt moderkaksprov, anvindas vid riktad
diagnostik av ett flertal genetiskt betingade sjukdomar. Fetala blodprov
anvinds sillan vid fosterdiagnostisk provtagning, dirfor fokuserar denna
framstillning pé fostervattenprov och moderkaksprov.

Fostervattenprov introducerades i klinisk verksamhet redan pa 1960-talet
och utfors alltid transabdominellt. En nal f6rs via kvinnans bukvigg in

i uterus och amnionhalan dir fostervatten aspireras. Traditionellt har
fostervattenprov utférts vid cirka 16 graviditetsveckor. Moderkaksprov
tillkom som en alternativ metod pa 1980-talet. Till en bérjan utférdes
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provtagningen transcervikalt (via livmoderhalsen) men snart beskrevs
ocks3 att korionvilli kunde erhéllas transabdominellt. Prov togs primirt
s tidigt som vid 6:e graviditetsveckan.

Fragestallningar

* Vilka risker medf6r dessa metoder avseende graviditetsutfall samt
skador pa barn och mor?

* Nir under graviditeten 4r dessa risker ligst?

Metod

Se Kapitel 2 "Metodik f6r den systematiska litteraturgenomgangen”.

Resultat

Grunden f6r resultatredovisningen hir 4r den Cochrane-6versikt som
publicerades 2003 [3]. I denna 6versikt ingdr referenserna 1, 2, 10 och 11.
I 6vrigt har rapporter med senare publiceringsdatum, som uppféngats
via det tidigare beskrivna s6kningsforfarandet och som bedémts rele-
vanta medtagits. De metoder som utvirderats ir sent (215 fullbordade
graviditetsveckor) fostervattenprov, tidigt (9—14 fullbordade veckor)
fostervattenprov, transabdominellt moderkaksprov och transcervikalt
moderkaksprov. Moderkaksproven i dessa studier har huvudsakligen
utfores tidigast vid 10 fullbordade graviditetsveckor. Alla dessa procedu-
rer utfors under ultraljudsgenomlysning antingen med hjilp av nélguide

eller med “fri-hand”-teknik.

Endast en randomiserad studie har studerat skillnaden i graviditetsutfall
mellan ett invasivt ingrepp (sent fostervattenprov) och kontroller (endast
ultraljudsundersékning) [11]. Den totala graviditetsforlusten, definierat
som spontana missfall, graviditetsavbrytanden eller intrauterin foster-
dod, okade fran 2,2 till 3,2 procent, dvs en 6kning med 1 procentenhet.
Skillnaden var inte statistiskt signifikant men 6kningen av missfall frin
1,3 till 2,1 procent (0,8 procent) nidde signifikans. Dessutom noterades
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vattenavgdng oftare i studiegruppen (1,7 procent) jimfért med kontroll-
gruppen (0,4 procent).

En randomiserad studie har undersoke skillnaden mellan tidigt och sent
fostervattenprov [2]. I den tidiga gruppen utférdes nistan 9o procent av
ingreppen fore vecka 13 + o. Cirka 70 procent av de sena fostervatten-
proven gjordes i intervallet 15 + o—15 + 6 veckor. Slutsatsen blev att sena
fostervattenprov ir sikrare och enklare att utféra. Tidigt fostervatten-
prov medférde en signifikant 6kad total graviditetsforlust pé 7,6 procent
jimfort med 5,9 procent efter sent fostervattenprov. Andelen missbild-
ningar i gruppen med tidigt fostervattenprov (4,6 procent) var signifi-
kant hogre jamfért med den sena gruppen (2,7 procent). Sirskilt skade
andelen barn med klumpfot i den tidiga till 1,3 procent jimfort med
0,09 procent i den sena gruppen. Tidigt fostervattenprov krivde mer 4n
ett instick i 4,7 procent jimfort med 1,7 procent i den sena. Dessutom
var odlingsmisslyckanden vanligare (1,8 procent) efter tidigt jimf6rt med
sent (0,2 procent) fostervattenprov.

Jimfort med sent fostervattenprov (11 procent) har fyra randomiserade
studier visat signifikant hogre total graviditetsforlust vid transcervikalt
moderkaksprov (14,5 procent) [3]. Framfor allt f6relag en 6kning av
missfall. En jimf6relse mellan transabdominellt moderkaksprov och
sent fostervattenprov fann ingen skillnad i graviditetsforlust (6,3 procent
jamfort med 7,0 procent) [10]. Om moderkaksprov utférdes antingen
transcervikalt eller transabdominellt blev den totala graviditetsférlusten
signifikant hogre f6r moderkaksprov (11 procent) 4n sent fostervatten-
prov (8,2 procent) [1,10]. Férnyad provtagning krivdes oftare efter trans-
cervikalt moderkaksprov (6,3 procent) jimfort med sent fostervattenprov
(0,2 procent) och laboratoriemisslyckanden férekom oftare efter trans-
cervikalt moderkaksprov (1,7 procent) jimfort med sent fostervatten-
prov (0,07 procent). Blddningar var ocksa vanligare efter transcervikalt
fostervattenprov. Ingen av dessa studier kunde verifiera tidigare fynd av
extremitetsmissbildningar som en f6ljd av moderkaksprov i forsta trimes-
tern. Denna komplikation dr dock sannolikt graviditetslingdsberoende
och i de hir refererade randomiserade studierna har moderkaksprov i de
allra flesta fall utforts efter tio fulla veckor.
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Fem randomiserade studier har jimfort transcervikalt moderkaksprov
med transabdominellt moderkaksprov. Savil total graviditetsforlust

(9,0 procent) som missfall (7,9 procent) var hogre efter transcervikalt
moderkaksprov jimfért med transabdominellt moderkaksprov (7,4 pro-
cent respektive 4,5 procent). Skillnaderna beror huvudsakligen pé en av
de ingdende studierna [10]. Transcervikalt moderkaksprov innebir oftare
flera instick (11,2 procent) jimf6rt med transabdominellt (4,1 procent)
och blédningar forkom oftare efter transcervikalt (10 procent) jaimfort
med transabdominellt moderkaksprov (1,6 procent).

Fyra publikationer har pd ett randomiserat sitt jimfort tidigt foster-
vattenprov med transabdominellt moderkaksprov. Fler missfall foljde
efter tidigt fostervattenprov (4,5 procent) jimfort med transabdominellt
moderkaksprov (2,3 procent) [3]. Klumpfot noterades hos 1,8 procent av
barnen efter tidigt fostervattenprov jimfort med 0,2 procent efter trans-
abdominellt moderkaksprov. En av studierna noterade en kning av
hemangiom hos barnen efter moderkaksprov. Detta ségs inte i de andra
studierna. Transabdominellt moderkaksprov tycktes vara mer tekniskt
krivande innebar 6kat behov av fler instick och ytterligare provtagning.

En Cochrane-6versikt frin 2003, som jimforde olika instrument avsedda
for transcervikalt moderkaksprov, fann vissa bevis for att biopsiting

var att foredra jimfort med aspiration via kateter eller metallkanyl

[4]. En randomiserad studie frin 2005 visade att biopsiting féredrogs

av operatdrer och patienter och var lika effektiv som aspiration [12].
Ingen skillnad observerades i graviditetsutfall, men endast 200 kvinnor
randomiserades.

Philip och medarbetare har i en randomiserad studie omfattande 3 775
kvinnor jimfort transabdominellt moderkaksprov med tidigt foster-

vattenprov utfort i graviditetsvecka 12—14 [8]. Ingen siker skillnad sigs
betriffande graviditetsutfall dven om en antydd 6kad risk noterades for
fostervattenprov. En fyrfaldig 6kning av klumpfot sigs da fostervatten-
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prov utférts under graviditetsvecka 13. Betriffande vecka 14 var fallen for
fa for att ge ett sikert svar.

Samma studiematerial har utnyttjats f6r att underséka moderns risk att
utveckla hypertoni/pre-eklampsi efter dessa ingrepp [9]. Randomise-
ringen har delvis brutits eftersom tre grupper jimforts; moderkaksprov,
fostervattenprov utford transplacentirt respektive icke-transplacentirt.
En signifikant hogre incidens av hypertoni/pre-eklampsi observerades i
gruppen med moderkaksprov (5,4 procent) jimf6rt med fostervattenprov
(3,5 procent). Fostervattenprov med punktion via placenta gav siffran

3,9 procent jamfort med 3,4 procent utan placentir passage.

Nassar och medarbetare har i en retrospektiv studie med relativt stort
bortfall deskriptivt undersskt komplikationsrisken efter drygt 1 500 foster-
vattenprov [7]. Missfall noterades i 0,22 procent, blédning 0,59 procent
och vattenavging 0,82 procent. Komplikationsriskerna 6kade med sti-
gande graviditetslingd inom intervallet 14,5—24,5 veckor samt med antalet
punktioner. Nagon riskokning efter transplacentirt instick sdgs inte.

Golden och medarbetare har samlat uppgifter frin sex publikationer
omfattande drygt 20 0oo foster och barn exponerade f6r moderkaksprov
och jimfort med drygt 160 ooo icke exponerade foster/barn [6]. De fann
att fingerdeformiteter av olika typer férekom oftare efter moderkaksprov,
speciellt tycks bortfall av den distala delen av tredje fingret vara typiskt
efter exposition for moderkaksprov.

I en omfattande registerstudie inkluderande cirka 21 ooo fall av foster-
vattenprov, cirka 2 0oo av moderkaksprov och med 47 ooo kontroll-
fall fann Cederholm och medarbetare att fostervattenprov innebar en
okning av deformiteter hos de fodda barnen, framfor allt klumpfot [5].
Okningen var mest pitaglig om fostervattenprov utférts fore 14 fullbor-
dade graviditetsveckor. Aven andningsstérningar hos barnen ckade efter
fostervattenprov. Fér moderkaksprov observerades inga negativa effekter,
men antalet analyserade fall var hir betydligt firre.
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Diskussion

De tvd metoder, som har mest gynnsamma egenskaper, betriffande
risker dr sent fostervattenprov respektive transabdominellt moderkaks-
prov. Det sena fostervattenprovet bér tidigast utforas efter 15 fullbordade
graviditetsveckor och det transabdominella moderkaksprovet tidigast
vid 1011 fulla graviditetsveckor. Transcervikalt moderkaksprov bor
endast komma ifriga di den transabdominella vigen bedéms omojlig.
Ett alternativt férhillningssitt i ett sidant fall kan vara att skjuta upp
provtagningen en vecka. Tidiga fostervattenprov ger savil okade gravidi-
tetsforluster som klart okad risk for klumpfot hos barnen, vilket innebir
att metoden inte har ndgon plats i modern fosterdiagnostisk verksam-
het. Om screening for kromosomavvikelser utfors i forsta trimestern
synes det mest logiskt att anvinda transabdominellt moderkaksprov for
de kvinnor som blir testpositiva och dnskar invasiv diagnostik. Detta
innebir ett problem, eftersom moderkaksprov kriver nirhet till kliniskt
genetiskt laboratorium och ir en metod, som idag huvudsakligen nyttjas
pa regionkliniker.

Kunskapsluckor

Omrédet ir relativt vil studerat. Viss oklarhet rdder huruvida trans-
abdominellt moderkaksprov 6kar graviditetstorlusterna jimfért med sent
fostervattenprov. Fyndet om 6kning av hypertoni/pre-eklampsi efter
moderkaksprov, som en effekt av en placentir skada, motiverar ytterli-
gare studier fokuserade pa denna friga. Forsok med syfte att identifiera
fosterceller i maternellt blod for fosterdiagnostik pagér. Systematiska
studier om f6r- och nackdelar med olika utrustningar f6r fostervatten-
prov respektive transabdominellt moderkaksprov saknas. Kunskapen
om for- respektive nackdelar samt risker vid invasiv fosterdiagnostik och
flerbordsgraviditeter 4r alltjamt begrinsad.
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Tabell 3.3.2.1 Invasiv fosterdiagnostik. Diagnostiska studier.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Test
Ar och tidspe- studien

Referens riod

Land

Golden Annan typ Ar CVS for- Oselekterad. CVs
2003 1987-1997 enad med 6kad 6 artiklar och

[6] risk for finger-  abstrakts pa

USA defekter? engelska som

publicerats
1987-1997 har
gatts igenom
avseende fore-
komst av fing-
erdefekter hos
foster/barn.
Man har iden-
tifierat 2 036
barn och foster
exponerade
for CVS. Som
kontrollmate-
rial har nyttjats
161 252 icke-
exponerade
foster/barn
ddr noggrann
kontroll av bl a
fingerdefekter
utférts

Graviditets-
vecka: Framgar
ej.

Moderns alder:
Framgar ej
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Kompetens Resultat- Resultat Bevisvirde
hos under- matt Kommentarer
sokare
Framgar ej Missfall 15 CVS-exponerade barn/ Medelhogt
Finger- foster hade defekt av ett
defekter eller flera fingrar. Motsva- Genomgangen bekriftar

rande siffra for oexpone-
rade var 30 barn/foster.
Detta ger oddskvot pa 3,97.
Franvaro eller hypoplasi av
2 fingrar eller alla 5 fing-
rarna var ocksa vanligare i
CVS-gruppen. Bortfall av
den distala delen av finger
tre syntes specifikt for CVS-
exponerade barn/foster

tidigare studier som visat
pa denna typ av deformi-
tet efter CVS. Kvalite-
ten ar svar att bedéma
eftersom vidsentliga data,
exempelvis graviditets-
langd vid CVS, saknas.
Relevant fér svenska
forhallanden

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.3.2.1 fortsdttning

Forfattare Studietyp Syfte med Population
Ar och tidspe- studien

Referens riod

Land

Nassar Kohort Skatta kom- Lagrisk.

2004 Retrospektiv plikationsrisk Den stora

[7] 1996-1998 efter AMC majoriteten
USA utford pa kvinnor var lag-

regionsjukhus
samt identifiera
prediktorer for
korttidskompli-
kationer

risk betriffande
kromosomav-
vikelse.
Graviditets-
lingd: 14,5
24,5 veckor
(median:

18 veckor)
Moderns alder:
15-47 ar
(median 36 ar).
1541 AMC
hade utforts
under perio-
den.

Fall med paga-
ende bl6dning,
flerbérd och
férhojda AFP-
varden exklu-
derades.

52 kunde €j
foljas upp.
Kvarstaende
studiepopula-
tion 1 347

AMC = Fostervattenprov (amniocentes)
CVS = Moderkaksprov (chorionic villus sampling)
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Kompetens Resultat- Resultat Bevisvirde

hos under- matt Kommentarer

sokare

Varierade Missfall Inga komplikationer forelag  Lagt

patagligt. Vaginal i 1325 (98,37%) fall. Missfall

De allra flesta blodning forekom i 3 (0,22%) fall. Retrospektiv studie med
AMC (96,8%) Vattenav- Blodningar intriffade i relativt hogt bortfall.
utfordes av gang 8 (0,59%) fall och vat- Relevant fér svenska

specialister

tenavgang i 11 (0,82%)

fall. | 17,4% gjordes trans-
placentért instick. | 1,8%
var fostervattnet blodigt.
Fostervatten erhdlls efter
ett instick i 98,7% av fallen.
2 patienter fick aterkomma
senare da e] heller en 2:a
punktion lyckades. Multipel
regressionsanalys visade att
komplikationsrisken 6kade
med stigande graviditets-
langd inom intervallet.
Dessutom okade risken om

fler punktioner hade utforts.

Ingen riskokning sags i fall
da kromosomavvikelse eller
strukturell avvikelse forelag,
da fostervattnet var blodigt
eller da transplacentar
passage hade utférts. Antal
atgirder utforda av ovana
doktorer var for fa for att
denna faktor skulle kunna
bedémas

férhallanden
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Tabell 3.3.2.2 Invasiv fosterdiagnostik. Randomiserade kontrollerade studier.

Forfattare Studietyp Syfte med Population Intervetion
Ar och tids- studien
Refeferens period
Land
Cederholm Kohort Att underséka  Kvinnor AMC respek-
2005 Populations- om AMCeller  35-493armed  tive CVS
Sverige baserad regis-  CVS okar enkelbord
[5] terstudie risken for n=71 586
perinatal och (AMC
barnsjuklighet ~ n=21748, CVS
och daédlighet n=1984)
Silver Kohort Kan placentar ~ Lagrisk for CVs§s
2005 1997-2001 skada i forsta fetal kromo- AMC
[9] trimestern somavvikelse
Kanada, Dan- orsaka mater-  [2].
mark, USA nell hypertoni/  Graviditets-
pre-eklampsi?  veckor:

13-14 (90%)

12-14 (100%).

Antal foster:
3698
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Kontroll Kompe- Resultatmatt Resultat Bevisvirde
tens hos Kommentarer
underso-
karen

Inget Okand Forekomst av I AMC-gruppen Medelhogt

invasivt skelettdeformi- signifikant 6kad

ingrepp teter (klumpfot),  risk for deformi- Relevant for

andningsstor-

teter (OR 1,32,

svenska forhal-

ningar, perinatal 95% Kl 1,1-1,57),  landen
och barndod- sarskilt klumpfot
lighet, perinatal (OR 1,45, 95% KI
sjuklighet 1,06-1,99), och
for andningsstor-
ningar hos barnet
(OR 1,12, 95% KI
1,02-1,24). Ingen
riskokning i CVS-
gruppen
Se referens  Hypertoni/ En signifikant Lagt

(2]

pre-eklampsi

hogre incidens
av hypertoni/
pre-eklampsi
observerades

i CVS-grupp
(5,4%) jamfort
med AMC-grup-
pen (3,5%). Om
AMC utférts
utan passage av
placenta fick 3,4%
av kvinnorna
hypertoni/pre-
eklampsi, om
transplacentdr
passage forelag
var motsvarande
siffra 3,9%

En ursprungligen
randomiserad
studie for att
bedéma sikerhet
etc vid olika typer
av invasiv fosterdi-
agnostik. Data har
sedan utnyttjats

i ett annat syfte
och resultaten
bor betraktas som
hypotesskapande.
Relevant for
svenska foérhal-
landen
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Tabell 3.3.2.2 fortsdttning

Forfattare Studietyp och  Syfte med Population Intervetion
Ar tidsperiod studien
Refeferens
Land
Philip RCT Att jamfora Lagrisk for fetal AMC
2004 1997-2001 “tidig” trans- kromosomav-
[8] abdominell vikelse.
Danmark, USA, AMC med "sen”  Graviditets-
Kanada transabdominell veckor:
CVsS 13-14 (90%)

i ovrigt

12-14 veckor.

Moderns alder:

Medel 37 ar

Antal foster:

3 775 randomi-

serades.

87% fran

Rikshospitalet i

Képenhamn
von Dadelszen RCT Att jamfora Lagrisk for fetal CVsS
2005 1997-1999 2 olika instru- kromosomav- Biopsitiang
[12] ment avsedda vikelse: 87%
Kanada for transcervikal ~ maternell dlder.

CVsS

Graviditets-
veckor:

10 + 0-12 + 6.
Moderns alder:
Ingen skillnad
mellan grup-
perna.

Antal foster:
200 randomise-
rades

AFP = Alfa-fetoprotein; AMC = Fostervattenprov (amniocentes); CVS = Moderkaksprov
(chorionic villus sampling); HBF = Fosterhemoglobin
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Kontroll Kompetens Resultatmatt Resultat Bevisvarde
hos under- Kommentarer
sokaren
Trans- Alla hade Primért utfallsmatt Ingen skillnad Hogt
abdominell utfért minst  var graviditetsfor- forelag betriffande
CVS 25 ingrepp luster och prema- det primara utfallet Vil planerad studie.
av vardera tura férlossningar (CVS 2,1%, AMC Rekryteringen i
sorten fore 28 fulla veckor  2,3%). Betriéffande USA och Kanada
hos kromosom- spontana gravidi- fungerade ej, varfor
friska foster. tetsforluster fore planerat antal inklu-
Sekundira utfall var 20 veckor och derade patienter ej
alla graviditetsfor- procedurrelaterade  uppnaddes. Relevant
luster, neonataldéd,  avbrytanden antyd-  for svenska forhal-
oligohydramnios, des en 6kad risk for  landen
gestationsalder vid detta vid tidig AMC
forlossning, IUGR, (RR=1,7, p=0,07).
andningsstor- En fyrfaldig 6kning
ningar, klumpfot, av klumpfot sags
andra ortopediska efter tidig AMC
avvikelser, andra under vecka 13.
missbildningar, Betriffande vecka
misslyckade 14 forelag for fa
ingrepp, laborato- fall. | 6vrigt sags
riemisslyckanden inga signifikanta
och cytogenetisk skillnader mellan
konkordans grupperna
CVsS God och lika  Primért matt var Ingen skillnad Hogt
Aspiration att mata stegringen  forelag avseende
via kateter av AFP i maternellt AFP-stegring mellan ~ Om transcervikal
eller kanyl blod. Blodprov togs  grupperna. | bida CVS ska utforas ar

fore och 1 timme
efter proceduren.
Sekundira matt var
matning av fetoma-
ternell blédning,
laboratorieresultat,
graviditetsutfall,
patient- och opera-
tortillfredsstillelse
samt ekonomi

grupperna 6kade
AFP patagligt.
Ingen skillnad
foreldg betriffande
placentirt trauma
(6kning av HBF-
celler). Biopsitang
tolererades bittre
av kvinnorna och
var littare att lara
for operatorerna.
Att anvanda biop-
sitang var billigare.
Ingen skillnad
forelag betriffande
graviditetsutfall

biopsitang att foredra
framfor aspiration
med metallkanyl.
Relevant for svenska
forhallanden
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3.3.2.3 Invasiv fosterdiagnostik. Systematiska oversikter.

Forfattare Informa- Inklusions-  Antal studier/studietyp Population
Ar tionskillor kriterier Syfte med studien
Referens
Land
Alfirevic Medline 2003  Alla randomi- 14 RCT Bade hogrisk
2003 Cochrane serade studier och lagrisk.
[4] Library som jamforde  Att jamfora risker och diag- Forsta och
Storbritannien AMC och nostisk sikerhet mellan sen andra trimes-

CVsS (215 veckor) AMC, tidig tern

(<15 veckor) AMC, transcer-

Eklusions- vikal och transabdominell CVS

kriterier: samt med icke provtagning

”Kvasiran-

domiserade”

studier
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Test Resultat- Resultat Bevisvarde

matt Kommentarer
AMC Kromosom-  Sen AMC okar risken for graviditetsforlust  Hogt
CVsS abnormitet  jfrt med icke provtagning med ca 1%. Sen
Referens- Missfall AMC okar risken for fostervattenlickage En vil genomarbetad
standard: Klumpfot jfrt med icke provtagning med ca 1,3% oversikt och en tung
Kromosom-  Annat publikation for att
analys Tidig AMC okar graviditetsforlusterna jfrt  bedéma risker och
Kliniskt utfall med sen AMC med ca 1,3%. Tidig AMC sakerhet vid invasiv

okar risken for kongenitala anomalier jfrt  fosterdiagnostik.
med sen AMC med ca 2%. Sarskilt okar Relevant for svenska
risken for klumpfot. Tidig AMC kraver forhallanden

oftare fler instick jfrt med sen AMC.

Skillnaden dr ca 3%. Tidig AMC ger fler

lab-misslyckande jfrt med sen graviditet.

Skillnaden dr ca 1,6%. Tidig AMC ger moj-

ligen oftare falskt negativa cytogenetiska

resultat

Transcervikal CVS leder oftare till gravidi-
tetsforlust an sen AMC. Skillnaden ar ca 3%

Transabdominell CVS skiljer sig ej sakert
fran sen AMC betriffande graviditetsfor-

luster

CVS (transcervikal eller transabdominell)
ger hogre graviditetsforlust an sen AMC.
Skillnaden ar ca 2,8%. Transcervikal CVS
leder oftare till behov av upprepad testning
jfrt med sen AMC. Skillnaden ca 6%.
Laboratoriemisslyckanden &r vanligare vid
transcervikal CVS jfrt med sen AMC. Skill-
naden ar ca 1,6%. Vid CVS férekommer
flera cytogenetiska avvikelser begriansade
till placenta liksom fler falskt positiva och
falskt negativa resultat. Dessa resultat dr
dock svarvirderade eftersom majoriteten
av de graviditeter som forlorats ej foljts
upp betriffande karyotyp. Vaginala blod-
ningar féorekommer oftare efter transcer-
vikal CVS. Kongenitala anomalier, speciellt
extremitetsdefekter, har rapporterats
vara dkade efter tidig CVS. **(Kolumnen

fortsidtter sist i tabellen)
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3.3.2.3 fortsdttning

Forfattare Informa- Inklusions- Antal studier/studietyp Population
Ar tionskillor kriterier Syfte med studien
Referens
Land
Alfirevic Medline Rando- Att utvirdera vilken Mixad.
2003 2002 miserade betydelse olika instrument  Graviditets-
[4] Cochrane studier som  har vid transabdominell veckor: 9-13
Storbritannien Library jamfort olika eller transcervikal CVS for studier
Relevanta instrument  avseende svérigheter vid gillande
tidskrif- for trans- provtagning, kvantitativt pagaende
ter enligt abdominell  och kvalitativt erhallen graviditeter,
ZETOC eller trans-  vavnad, maternella bief- 7-12 for gra-
cervikal CVS fekter, graviditetsutfall och viditeter dar
kostnadsaspekter avbrytande
planerats.

Antal foster:
472 transcer-
vikala CVS

* Detta har senare ifrdgasatts och ej kunnat aterfinnas om CVS utférts efter 9 fulla
graviditetsveckor.
AMC = Fostervattenprov (amniocentes); CVS = Moderkaksprov (chorionic villus sampling);
RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning

** Transcervikal CVS ger hogre graviditetsférlust an transabdominell CVS. Skillnaden 4r
cirka 2,5%. Denna skillnad beror huvudsakligen pa en studie (Denmark 1992 Trial).
Transcervikal CVS misslyckas oftare dn transabdominell. Skillnaden r ca 0,9%.
Transcervikal CVS leder oftare till multipla instick. Skillnaden ar ca 7%. Transcervikal CVS
leder oftare till vaginal blédning jamfort med transabdominell CVS. Skillnaden ar ca 8,4%.

Tidig AMC leder oftare till graviditetsforlust jamfért med transabdominell CVS. Skillnaden ar

cirka 2,1%.

Tidig AMC ledare oftare till klumpfot hos barnet jfrt med transabdominell CVS. Skillnaden

ar cirka 1,6%
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Test Resultat- Resultat Bevisvdrde
matt Kommentarer
Transcervi-  Missfall Inga studier identifierades avseende Lagt
kal CVS Graviditets- transabdominell CVS. Kanyl/kateter
utfall gav oftare (RR=4,21) simre utbyte Forfattarna finner
Kvalitet och och medférde oftare upprepade att biopsitang tycks
kvantitet insertioner (RR=2,98). Dessutom var vara att féredra men
av erhallen  kanyl/kateter mer smartsam for kvin-  metodologiska svag-
vavnad. norna (RR=1,93). En studie rapporte- heter och relativt
Tekniska rade 6kad kostnad vid portexkateter.  fa antal deltagare i
svarigheter En sddan kateter var ocksd simre an  studierna gor slut-
vid provtag- kanyler avseende utbyte av vavnad satserna osikra
ning.
Maternella
bieffekter.
Kostnads-
analys
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3.4 Halsoekonomiska aspekter

Slutsatser

* Kombinerat test med nackuppklarningsmitning med ultraljud och
biokemisk serumanalys i forsta trimestern 4r mer kostnadseffektivt in
biokemisk serumanalys (serumscreening med tre markérer) i andra
trimestern.

* Integrerat test (mitning av nackuppklarning + serumscreening i
forsta trimestern + kvadrupeltest i andra trimestern) 4r enligt teore-
tiska modellberikningar en kostnadseffektiv screeningsstrategi for att
uppticka kromosomavvikelser.

* Rutinultraljudsundersékning i andra trimestern ir en kostnadseffek-
tiv metod for att uppticka strukturella fostermissbildningar.

Bakgrund

I detta kapitel redovisas kunskapsliget betriffande de studerade foster-
diagnostiska metodernas kostnadseffektivitet, dvs relationen mellan
kostnad och diagnostisk triffsikerhet, nir det giller att uppticka kromo-
somavvikelser respektive strukturella missbildningar hos undersskta
foster.

Tillgdngen pa hilsoekonomiska analyser rérande tidig fosterdiagnostik
ar relativt god. Det dr emellertid i vissa fall svirt att bedoma analysernas
relevans for svenska forhéllanden. Till exempel kan de kostnader (relativ-
priser) som anvints i en utlindsk studie avvika frin motsvarande i Sve-
rige. Dessutom kan den sjukvardsorganisation dir studien genomforts
skilja sig mer eller mindre frin den svenska. Ett annat exempel 4r att det
i flera studier beriknas "net benefit”, definierat som kostnadsbesparing
av att forhindra att ett barn fods med nigon form av kromosomavvikelse
eller strukturell missbildning. Den typen av resultat anvinds inte hir
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och sédana studier har inkluderats endast om de ger relevant informa-
tion om respektive metods kostnadseffektivitet.

Resultat

I det f6ljande sammanfattas de 22 inkluderade studier som bedémts
vara relevanta och av acceptabel eller hog kvalitet. Sexton av dessa
handlar om tidig upptickt av kromosomavvikelser, foretridesvis Downs
syndrom. Den mest studerade diagnostiska metoden ir ultraljud, men
dven biokemisk serumscreening och invasiv diagnostik har analyserats.
Ofta jimfors alternativa screeningstrategier bestiende av olika kombina-
tioner av diagnostiska metoder med varierande tidsmissig forliggning
under graviditeten.

Metoder for att upptacka kromosomavvikelser

En jimférande modellstudie av fem olika screeningstrategier (trippeltest,
kvadrupeltest, serumscreening i forsta trimestern, integrerat test och sek-
ventiellt test)! visade att sekventiellt test var den billigaste strategin [1].
Den medférde den hégsta andelen upptickta fall av Downs syndrom,
men ledde ocksa till det hogsta antalet missfall. Strategin med integrerat
test resulterade i ldgst antal missfall. Slutsatsen blev att 4ven om sekven-
tiellt test var den mest kostnadseffektiva strategin med avseende p3 att
uppticka Downs syndrom si maste missfallsfrekvensen ocksd beaktas.
For att finna den optimala strategin méste patientens virdering av upp-
tickt kromosomf6rindring kontra missfallsrisk vigas in.

Caughey och medarbetare jamférde fyra olika screeningsmodeller for
att uppticka Downs syndrom — serumscreeening i andra trimestern
(trippeltest), nackuppklarningsmitning i forsta trimestern, serumscreen-
ing i forsta trimestern och kombinerad nackuppklarningsmitning och
serumscreening i forsta trimestern [2]. Studien visade att nackuppklar-
ningsmitning ensam eller i kombination med serumscreening i forsta
trimestern dr mer kostnadseffektiv dn trippeltest i andra trimestern.

1 Fér nirmare information om olika testmetoder, se Kapitel 3.1.
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Christiansen och medarbetare utvirderade med hjilp av en modellanalys
en ny screeningmodell, riskberoende tvistegstest ("contingent testing”)
[3]. Detta innebir att ett serologiskt test (dubbeltest) gors tidigt i forsta
trimestern och foljs av mitning av nackuppklarning endast f6r de kvin-
nor som uppvisar medelhdg ("intermediate”) risk. Analysen visade att
riskberoende tvastegstest kan leda till kraftigt reducerade kostnader med
marginellt minskad effekt i termer av antal upptickta fall.

Cusick och medarbetare redovisade en jaimférande modellanalys av fem
screeningsprogram, med olika kombinationer av moderns élder, trip-
peltest, ultraljud och fostervattenprov for att uppticka Downs syndrom
[4]. Den mest kostnadseffektiva strategin var féljande: trippeltest for
alla, f6ljt av ultraljudsundersskning f6r dem med positivt test och foster-
vattenprov i de fall ultraljudet motiverar det.

I en kostnadsanalys jimfordes kombinerad screening (nackuppklarnings-
mitning och serumscreening) for Downs syndrom i forsta trimestern
med trippeltest i andra trimestern [5]. Sensitivitet och andel testposi-
tiva var 91 procent respektive 5 procent vid screening i forsta trimestern
jamfort med 70 procent och 7,5 procent vid screening i andra trimestern.
Eftersom kostnaderna var totalt cirka 29 procent ligre vid screening

i forsta trimestern blev slutsatsen att alternativet kombinerad screen-

ing i forsta trimestern var mer kostnadseffektivt 4n trippeltest i andra
trimestern.

DeVore och medarbetare jimforde tva alternativa program med kon-
trollprogrammet (fostervattenprov vid bedomd hég risk efter serum-
screening) for att studera om ultraljudsundersskning av foster som efter
trippeltest anségs ha mattlig risk for Downs syndrom (program I), eller
mattlig-hog risk (program II), dr kostnadseffektiv och reducerar antalet
fostervattenprov som krivs for att upptickta ett fall av Downs syndrom
[6]. Slutsatsen blev att bdda programmen medfor okad upptickesfrek-
vens (sensitivitet) och samtidigt minskat antal missfall efter fostervatten-
prov. Program II var under rimliga antaganden rorande sensitivitet och
andel falskt positiva billigare och mera kostnadseffektivt in sévil kon-
trollprogrammet som program 1.
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[ en senare modellanalys studeras huruvida det ir mojligt att 6ka sen-
sitiviteten for Downs syndrom genom att erbjuda genetisk ridgivning
och/eller ultraljud f6r dem som avbajt fostervattenprov pa indikationen
moderns alder 6ver 35 &r [7]. Resultatet blev att om andelen testpositiva
ligger i intervallet 5—25 procent si medfor ultraljudsundersékning totalt
sett en kostnadsbesparing pd mellan 14 och 19 procent jimfért med om
alla genomgdr fostervattenprov. Andelen upptickta fall av Downs syn-
drom skulle dessutom 6ka med 77—97 procent, vilket visar att det ir ett
kostnadseffektivt alternativ.

Gilbert och medarbetare studerade med hjilp av modellanalys nio
screeningsstrategier for att uppticka Downs syndrom i forsta och andra
trimestern med avseende pd effektivitet, sikerhet och kostnadseffek-
tivitet [8]. De screeningsalternativ som visade sig mest fordelaktiga

var nackuppklarningsmitning, kvadrupeltest, kombinerat test i forsta
trimestern och integrerat test (nackuppklarning och PAPP-A i férsta
trimestern samt kvadrupeltest i andra trimestern). De mest kostnads-
effektiva alternativen var nackuppklarningsmitning och integrerat
test. Merkostnaden per uppticke fall av Downs syndrom var £ 22 ooo
(engelska pund) f6r nackuppklarningsmitning jimfért med ingen
screening, och £ 51 000 (engelska pund) for integrerat test jimfért med
nackuppklarningsmitning.

I en modellstudie frin Australien jimf6rdes fyra olika screeeningsstra-
tegier: serumscreening i andra trimestern, f6ljt av moderkaksprov vid
postivt test; nackuppklarningsmitning i férsta trimestern foljt av moder-
kaksprov vid positivt test; nackuppklarning och serumscreeening i forsta
trimerstern f6ljt av moderkaksprov vid positivt test; nackuppklarning
och serumscreening i forsta trimestern for hogriskfall, samt serumscre-
ening i andra trimestern for 6vriga [9]. Analysen visade att merkostna-
den f6r kombinationen nackuppklarning och serumscreening (for dldre
gravida) i forsta trimestern jamfort med serumscreening i andra trimes-
tern uppgick till A$ 105 484 per extra uppticke fall av Downs syndrom.
Merkostnaden fér serumscreening i andra trimestern jimfort med ingen
screening var A$ 61 700 per extra uppticke fall av Downs syndrom.
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Harris och medarbetare analyserade i en modellstudie huruvida den
traditionella &ldergrinsen for erbjudande om invasiv prenatal diagnostik
ir ekonomiskt motiverad [10]. Det gjordes i form av en kostnads—nytto-
analys, dir nyttovirderingarna grundades pa en undersskning av pre-
ferenserna bland 534 kvinnor i aldern 16—47 ar. Ovriga data om risker,
testmetodernas prestande och kostnader himtades frin publicerade
RCT:s och andra studier. Resultatet blev att fostervattenprov jamfort
med ingen diagnostik kostar mindre dn $ 15 0oo per kvalitetsjusterat
levnadsar (QALY) och att resultatet inte beror pi moderns &lder, utan pa
hennes preferenser nir det giller att fa sikert besked om fostrets "kro-
mosomstatus” och i ndgon mén risken for missfall. Slutsatsen blev att
invasiv prenatal diagnostik kan vara kostnadseffektiv for vilken alder-

grupp som helst.

Hartnett och medarbetare jimf6rde i en modellstudie tre screeningsstra-
tegier for att uppticka Downs syndrom bland gravida éver 35 ar [11]. De
tre alternativen var: enbart moderns alder; tilligg av trippeltest; tilligg
av trippeltest och ultraljudsundersékning. Analysen visar att det tredje
alternativet, dvs kombinationen av moderns alder, trippeltest och ultra-
ljudsundersokning var mest effektivt och kostnadseffektivt. Med detta
alternativ minimeras antalet kvinnor som genomgar invasiv diagnostik
och dirmed antalet missfall till f6ljd av sddan diagnostik. Kostnaden per
upptickt fall av Downs syndrom blev den ligsta liksom totalkostnaden
for screeningverksamheten. Dessutom blev kvoten mellan antalet upp-
tickta fall av Downs syndrom och antalet missfall storre dn for de andra
alternativen.

Heckerling och Verp analyserade med hjilp av en beslutsmodell huru-
vida analys av fostervattenprov ir mer kostnadseffektiv 4n analys av
moderkaksprov [12]. Jimforelse gjordes ocksd med nollalternativet (inget
test). Man beriknade dels merkostnaden per uppticke fall av kromosom-
avvikelse, dels per "kvalitetsjusterat testresultat” (ddr man forsoke viga in
den gravida kvinnans virdering av olika testresultat). Baserat pa kostnad
per uppticke fall visade sig fostervattenprov vara mer kostnadseffektivt 4n
moderkaksprov i 8ldrarna 30—43 ar. For dldre modrar var dock moder-
kaksprov mer kostnadseffektivt. Det visade sig ocksé att om man beak-
tade att moderkaksprov, som ger tidigare information #n fostervattenprov,
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kan innebira minskad oro f6r den blivande modern si kan moderkaks-
prov vara mer kostnadseffektivt dn fostervattenprov i alla aldergrupper.

En jimforande modellanalys av nio screeeningsstrategier f6r Downs
syndrom utmynnade i att si kallad integrerad serumscreening (serumscre-
ening i forsta trimestern + kvadrupeltest) var det mest kostnadseffektiva
alternativet, i termer av kostnad per uppticke fall [15]. Det var dessutom
det alternativ som (bortsett frin nollaternativet) férorsakade ligst antal
missfall och den hogsta kvoten upptickta fall av Downs syndrom/missfall.
I en sirskild modellberikning kompletterades andra trimester screenings-
trategierna med en ultraljudsundersokning, vilket resulterade i att strategin
kombinerad screening i forsta trimestern blev den mest kostnadseftektiva.

Ritchie och medarbetare jimforde sex olika screeningstrategier for att
bestimma den mest effektiva och kostnadseffektiva policyn for att
uppticka kromosomavvikelser. Med hjilp av en modellanalys kom man
fram till att av de studerade alternativen kostar screening i forsta trimes-
tern mer 4n screening i andra trimestern men leder till firre iatrogena
missfall. Strategier som inkluderar en ultraljudsundersékning i andra
trimestern kan leda till fler upptickra fall av avvikelser och kan ge ligre
kostnad per upptickt fall.

Torgerson visade att kostnadseffektiviteten av biokemisk screening for
Downs syndrom, uttryckt som kostnaden per upptickt fall, varierar
kraftigt med den gravida kvinnans élder [17]. Detta beror bl a pa att
incidensen av Downs syndrom varierar med kvinnans &lder. Forfatta-
rens slutsats blev att framtida ekonomiska utvirderingar av screening for
Downs syndrom bér redovisa dldersspecifika kostnadseffektkvorter.

Vintzileos och medarbetare redovisade en ekonomisk utvirdering av
ultraljudsundersékning i andra trimestern f6r att uppticka Downs
syndrom, jimfért med fostervattenprov for gravida med 6kad risk [19].
Mera specifikt var syftet att berikna nddvindig diagnostisk triffsiker-
het (accuracy) for att ultraljud ska ge bittre resultat 4n fostervattenprov.
Resultatet av modellanalysen blev att ultraljud 4r ekonomiskt frdelak-
tigt om ultraljudsundersokningen har en sensitivitet pa dver 74 procent.
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Wald och medarbetare redovisade i en 6versiktsartikel [21] om den s
kallade SURUSS-studien [22] vissa kostnadsberikningar, vilka visade
att for sensitivitetsniver dver 85 procent var integrerat test den billigaste
metoden riknat per screenat foster. Betriffande genomsnittlig kostnad
per upptickt fall av Downs syndrom gillde samma forhallande.

Metoder for att uppticka strukturella forandringar

Kostnadseffektiviteten av standardiserad engings-ultraljudsscreening

i andra trimestern med avseende pd perinatal mortalitet analyserades

i en randomiserad kontrollerad studie av Leivo och medarbetare [13].
Den perinatala mortaliteten blev 4,6 promille i f6rs6ksgruppen och 9,0
promille i kontrollgruppen (ingen screening), frimst beroende pa tidig
upptickt av allvarliga missbildningar och dirpa f6ljande aborter. Mer-
kostnaden, inklusive alla andra virdkostnader fram till férlossningen,
for screeningundersékningen visade sig bli negativ, en besparing pa i
genomsnitt FIM 700. Slutsatsen blev alltsd att ultraljudsundersokning
enligt denna modell 4r kostnadseffektiv.

Nadel och medarbetare jimforde sex olika protoll/strategier for fortsatt
diagnostik efter pavisat forhojt virde vid serumscreening (trippeltest). Man
visade att ultraljudsundersskning uppptickte 9o av 110 strukturella miss-
bildningar, utan att fororsaka ndgra missfall, till en kostnad av $ 5 700

per uppticke fall [14]. En strategi med fostervattenprov och karyotypering
skulle hitta ytterligare 15 avvikande fall, och orsaka nio missfall, till en
merkostnad av $ 46 100 per uppticke fall. Forfattarna konstaterar att det
dr svart att ricefirdiga rutinmissig rekommendation om fostervattenprov
istillet for ultraljud for den aktuella gruppen av gravida.

I en modellanalys jimfordes den nuvarande situationen i Italien, utan
ndgon organiserad screening for att uppticka strukturella missbild-
ningar, med en screeningsmodell som innefattade ultraljudsundersok-
ning i vecka 19—21 [18]. Analysen visade att den dvervigda modellen
skulle innebira att fler missbildningar uppticks pa fosterstadiet och
dirmed att antalet levande fodda missbildade barn skulle minska. Aven
pa kostnadssidan skulle fordelar uppnds. Antalet ultraljudsundersok-
ningar beriknades minska och dirmed totalkostnaderna for ultraljuds-
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undersokningar. Aven kostnaden per undersskt kvinna och per upptickt
fall av missbildning skulle enligt berikningarna minska avsevirt.

I en liknande studie av Vintzileos och medarbetare var syftet att under-
soka villkoren for att ultraljud ska vara ekonomiskt férdelaktigt jaimfort
med fostervattenprov nir det giller att diagnostisera ryggmirgsbréick
(spina bifida) hos kvinnor som uppvisat forhdjda nivéer vid serumtest [20].
Under olika antaganden om prevalens av ryggmairgsrick (1:50, 1:100

och 1:200) i den aktuella gruppen av gravida, fann man att ultraljud
skulle vara ekonomiskt motiverat om sensitivitet for att uppticka rygg-
mirgsbrick var >88 procent, >76 procent respektive >51 procent. Man
konstaterade vidare att alla de studier som publicerats sedan mitten av
1980-talet och anvint ultraljud for att uppticka ryggmirgsbrack, klarade
dessa krav.

Whitlow och medarbetare redovisade en prospektiv fallserie, dir alla
gravida initialt genomgick ultraljudsundersokning i forsta trimestern for
att uppticka strukturella missbildningar eller kromosomavvikelser [23].
Nackuppklarningsmitning och karyotypering genomférdes vid behov.
For strukturella missbildningar visade sig sensitiviteten vara 59 procent
och specificiteten 99,9 procent. I kombination med ultraljudsunder-
s6kning i andra trimestern var sensitiviteten 81 procent. 78 procent av
kromosomavvikelserna uppticktes i vecka 11-14. Kostnaden per fall som
uppticktes i tidig graviditet berdknades till £ 6 258 f6r strukeurell miss-
bildning och £ 7 470 f6r kromosomavvikelse.

Ovriga metoder

Inga hilsoekonomiska utvirderingsstudier rérande magnetisk resonans-
tomografi (MR) eller tredimensionellt ultraljud (3D-ultraljud) for foster-
diagnostik har patriffats.
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Diskussion

Betriffande de utvirderade metoderna for att uppticka kromosom-
avvikelser kan konstateras att tillgingliga hilsoekonomiska studier
tyder pd att screeningsstrategier som kombinerar ultraljudsundersok-
ning och biokemisk analys dr mest kostnadseffektiva, sirskilt om de
genomfors i forsta trimestern. Fran hilsoekonomisk synpunkt framstar
ocksa riskberoende tvastegstest ("contingent testing”) som intressant,
eftersom den tycks ge méjlighet till kraftigt reducerade kostnader

med marginellt minskad diagnostisk triffsikerhet. Det vetenskapliga
underlaget dr emellertid otillrickligt f6r slutsatser om denna metods
kostnadseffektivitet.

Nir det giller tidig uppticke av strukturella missbildningar sé talar det
vetenskapliga underlaget for att organiserad eller rutinmissig ultraljuds-
undersoknig i andra trimestern 4r den mest kostnadseffektiva metoden.

Flertalet relevanta studier av acceptabel kvalitet inom omrédet dr som
framgatt s kallade modellanalyser. Dessa bygger oftast pd data frin
flera kliniska studier respektive tillgingliga kostnadsredovisningssystem
och har karaktiren av prognostiska rikneexempel. Sidana analyser kan
av naturliga skil inte tilldelas ett bevisvirde pd samma sitt som giller for
kliniska studier. Darfor har heller inte slutsatserna graderats med avse-
ende pd evidensstyrka.

Detta innebir emellertid inte att modellanalyser saknar betydelse som
beslutsunderlag. Tvirtom kan en sddan analys som bygger pa relevanta
och tillforlitliga data och som bedéms vara av hog eller acceptabel kva-
litet ge ett mycket viktigt underlag for bedsmningar av olika metoders
kostnadseftektivitet.

Kunskapsluckor

Hilsoekonomiska utvirderingar av olika screeningstrategier baserade pd
svenska forhillanden ir ett angeliget framtida forskningsomréde. Inom
ramen for sddana studier kan dven forildrarnas virdering av de olika
metoderna belysas.
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Tabell 3.4.1 Hdlsoekonomiska studier rérande tidig fosterdiagnostik.

Forfattare Syfte/ Studietyp Patient- Intervention
Ar fragestillning population
Referens
Land
Biggio Kostn-eff och CEA/ Kohort av Fem screeningstrategier
2004 procedurrelate-  Modell 1 milj kv jamfors:
[1] rade missfall vid <35ar 1) TS
Stor- 5 screening-stra- 2) Kvadrupeltest
britannien tegier for DS 3) Forsta trimestern
serumscreening
4) Integrerat test
5) Sekventiellt test
Caughey Kostn-eff av CEA/CUA/  Hypotetisk 1) Nuvarande andra
2002 forsta och andra  CBA kohort trimestern TS
[2] trimester scre- Modell 2) Forsta trimestern
USA eningsmetoder NT
for DS 3) Forsta trimestern
serumscreening
4) Kombinerat test i
forsta trimestern
med NT och serum-
screening
Christiansen  Kostn-eff av CEA/ Hypotetisk 1) Riskberikning tva-
2002 riskberoende Modell kohort stegstest
[3] tvastegstest 2) Dubbeltest
Danmark (contingent 3) NT
testing) for DS 4) Dubbeltest + NT
(K)
Cusick Kostn-eff av 5 CEA/Hypo- Allagravidai 1) <35 ingen screening;
1999 alternativa scre-  tetisk analys lllinois 1998 >35 AMC
[4] eningprogram 2) <35TS
USA for DS (+ AMC); >35 AM

3) Alla TS (+ AMC)
4) <35 TS (+ UL)
(+ AMC); >35 TS
(+ AM)
5) Alla TS (+ UL)
(+ AMC)
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Effektmatt Kostnader Resultat Studiekvalitet
Kommentarer

Antal upptackta fall Direkta Sekventiellt test Acceptabel kvalitet
av DS mest kostn-eff

med avseende pa

att uppticka DS.

Integrerat test

ndstan lika bra

och medfér firre

missfall
Sensitivitet Direkta Enbart NT eller Acceptabel kvalitet
Missfall efter AMC/ NT + SS ar effekti-
Cvs vare dn nuvarande
M fl screening; och

kostn-eff
Sensitivitet Direkta Kostnad/upptickt Accepabel kvalitet
Andel falskt positiva fall av DS (£ 1 000)
test 53

62

78

9
Sensitivitet Direkta Kostnad/upptickt Acceptabel kvalitet
Missfall DS

$181 000

$203 000

$162 000

$151 000

$194 000

($131 000)
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Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forfattare Syfte/ Studietyp Patient- Intervention
Ar fragestillning population
Land
Referens
Cusick Kostn-eff av Kostnads- Hypotetisk ~ Kombinerat test i férsta
2003 kombinerat testi analys population trimestern vs
[5] forsta trimestern av 10 000 Trippeltest i andra
USA for DS jamfort gravida som  trimestern
med trippeltest i genomgatt
andra trimestern trippeltest
De Vore Effektivitet och CEA/ Teoretisk Trippeltest +
2001 kostn-eff av Modell kohort av 11: (hogrisk) AMC;
[6] ultraljudsunder- 500 000 kv (mod risk) UL + ev
USA sokn vid 1ag eller <35ar AMC
mittlig risk for 12: (h6g/mod risk) UL +
DS efter trippel- ev AMC
test K: (hogrisk) AMC
DeVore Effekt och kostn-  CEA/ 40 143 kv 1) AMC
2002 eff av UL for Modell >35ar 2) Genetisk radgivning
[7] pat som avbojer + AMC
USA invasiva test for 3) Genetisk radgivning
DS + UL
Gilbert Att jamféra CEA/ Kohort av Nio screeningprogram
2001 effekter, siker- Modell 10 000 kv jamfors med noll-
[8] het och kostn-eff alternativ
Stor- av olika scre-
britannien eningstrategier
for DS
Harris Kostn-effav NT ~ CEA/ Gravida 1) Serumscr i 2-t
2004 jamfort med Modell 2) NTi1-t+evCVS
[9] alternativa scre- 3) NT + serumscri 1-t
Australien eningstrategier + ev CVS

for DS

4) NT+ serumscr for
aldre i 1-t samt
serumscr i 2-t for
ovriga + ev CVS
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Effektmatt Kostnader Resultat Studiekvalitet
Kommentarer
Sensitivitet Direkta Komb testiférsta  Acceptabel kvalitet
Andel falskt positiva trimestern medfor
test lagre kostnad; och
bittre effekt
Sensitivitet Direkta UL medfér 6kad Acceptabel kvalitet
Antal DS/Antal miss- sensitivitet och
fall efter AMC lagre kostnad/upp-
tacke DS.
Kvoten DS/missfall
storre 4an 1
Sensitivitet Direkta UL + AMC for pat  Acceptabel kvalitet
Missfall efter AMC >35 &r som avbojt
Kostn/upptickt fall invasivt test for
av DS DS, ar kostn-eff
och leder till hogre
upptickt av DS
Upptickt (DR) Direkta ICER (NT/noll) = Hog kvalitet
Risk for missfall £22 000
ICER (Int/NT) = Koncis och bra!
£51 000
Direkta ICER (alt 4) = Acceptabel kvalitet

A$105 484/upp-
tackt DS jamfort
med alt 1.

ICER (alt 1) =
A$61 700 jamfort
med ingen scre-
ening
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Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forfattare Syfte/ Studietyp Patient- Intervention
Ar fragestillning population
Referens
Land
Harris Utvirdering av CUA/ 534 gravida  CVS och AMC jamfort
2004 alders-/risk- Modell kvinnor, med icke-invasiva test
[10] gréanser for 16-47 ar
USA erbjudande om
invasiv prenatal
diagnostik
Hartnett Analys av poten-  CEA/ 530 610 1) Moderns alder
2003 tiell kostnad och  Modell gravida kvin-  2) + trippeltest
[11] effektivitet for nor 3) + trippeltest + UL
USA DS-screening
bland kvinnor
>35ar
Heckerling Kostn-eff av CEA/ Hypotetisk ~ AMC
1994 AMC jamfort Modell kohort av CVsS
[12] med CVS for gravida Inget test
USA kromosom- 30-43 ar
avvikelser pa
indikation
moderns alder
Leivo Kostn-eff av CEA 9 310 gravida |: UL-screening (4 691)
1996 stand engangs K: Ej screening (4 619)
[13] ultraljudsscreen-
Finland ing jamfort med
ingen screening
Nadel Kostn-eff av CEA/ Hypotetisk  Sex olika protokoll,
1997 olika protokoll Modell kohort av med utgangspunkt fran
[14] for diagnostisk 100 000 trippeltest: UL, AMC,
USA utvdrdering av kvinnor som acetylchol, karyotype-
grav vid forhojt genomgatt ring
testvarde (trip- trippeltest
peltest) 1618 v
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Effektmatt Kostnader Resultat Studiekvalitet
Kommentarer
Upptackt Direkta ICER (AMC) = Acceptabel kvalitet
Risk for missfall $15 000/QALY
jamfort med ingen
screening. 35-drs
aldersgrians inte
ekonomiskt moti-
verad
Antal Direkta Kostnad/upptéckt Acceptabel kvalitet
- AMC DS lagst med det
— Upptickta DS alternativ som inkl
— Missfall UL
— etc
Spontan abort Direkta AMC mer kostn-eff Hog kvalitet
FNR, FPR an CVS (30-43 ar);
Morbiditet omvint (44-45 ar)
Terapeutisk abort och med hinsyn
till oro
Perinatal dodlighet Direkta + indirekta ~ UL-screening i 2-t Hog kvalitet

Missbildningar

kostn-effektiv
ICER negativ

Identifierade miss-
bildningar
Inducerade missfall

Direkta

Kostnad (UL)/fynd
=$5700

ICER (AMC-
strategi) = $46 100
(+ 9 missfall)

Acceptabel kvalitet
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Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forfattare Syfte/ Studietyp Patient- Intervention
Ar fragestillning population
Referens
Land
Odibo Kostn-eff av CEA/ Gravida i Nio olika screening-
2005 alternativa Modell forsta och strategier for DS:
[15] screening- andra trimes- 1) Ingen screening
USA strategier tern 2) NT
for DS 3) NTSS
4) FSS
5) Kvadrupeltest
6) ICS
7) ISS
8) Sekventiellt test
9) Moderns alder
Ritchie Att bestaimma CEA/ Gravida Sex olika screening-
2005 den mest eff Modell under de 24  strategier
[16] och kostn-eff Diskret forsta veck-
Stor- screeningpolicyn  event simu-  orna
britannien for att upptiacka  lering
kromosomav-
vikelser
Torgerson Kostn-eff av bio-  CEA Gravida kvin- Serumscreening
1996 kemisk screening nor 15-50 ar
[17] for DS
Stor-
britannien
Vanara Kostn-eff av CEA/ 520 000 Org UL-screening
2004 screening for Modell (alla) gravida 19-21 v jimfért med
[18] strukturella kvinnor/ar nuvarande situation
Italien fostermissbild-
ningar med org
screeningmodell
inklusive UL i
19-21v
Vintzileos Ekonomisk CEA/CBA/  Hogrisk UL i andra trimestern
1998 utvdrdering av Modell
USA UL i andra tri-
[19] mestern for DS

502

METODER FOR TIDIG FOSTERDIAGNOSTIK



Effektmatt Kostnader Resultat Studiekvalitet
Kommentarer
— Kostnad/upptickt  Direkta Integrerat test Hog kvalitet
fall av DS mest kostn-eff
— Missfall Bra, tydlig!
Jamfér med andra
studiers resultat
Upptickta resp- Direkta 1-t scr kostar mer Acceptabel kvalitet
ektive missade an 2-t scr, men ger
avvikelser farre missfall.
Missfall Strategier som
inkl 2-t UL ger fler
upptickta fall och
lagre kostnad/upp-
tacke fall
Sensitivitet Direkta Kostnad per upp- Acceptabel kvalitet
tackt fall varierar
med kvinnans dlder  Beaktar inte negativa
£789-£82 390 effekter, sasom
missfall
Upptickta missbild- Direkta Okat antal upp- Acceptabel kvalitet

ningar, samt missbil-
dade fodda barn

| privat vdrd dven
patientavgifter

tackta missbildade
foster och minskat
antal missbildade
barn.

Lagre totalkostnad
och 6kad kostn-eff

Prevalens av DS
Sensitivitet
Specificitet

Direkta + indirekta

Kostn/diagn DS m
UL = $51 000
AMC = $120 000

Acceptabel kvalitet
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Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forfattare Syfte/ Studietyp Patient- Intervention
Ar fragestillning population
Referens
Land
Vintzileos — Riktad UL vs CEA/CBA Hogrisk; 100 Riktad UL jamfoért med
1999 AMC for Modell hypotetiska ~ AMC for att diagnos-
[20] upptackt av gravida tisera ryggmargsbrack
USA spina bifida. (spina bifida)
— UL traffsaker-

het enligt tidi-

gare publ

studier.

— Ekonomiska

konsekv av

riktad UL

jamfort

med AMC
Wald Utvirdering av CCA 47 053 gra- 1) Trippeltest
2004 alt screeningtest  baserad pd&  vida vid 25 2) Kvadrupeltest
Stor- for DS SURUSS- enheter 3) Kombinerat test
britannien studien 4) Integrerat test
och 5) Integrerat serumtest
Osterrike
[21]
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Effektmatt

Kostnader

Resultat

Studiekvalitet
Kommentarer

Sensitivitet
Andel falskt positiva
test

Direkta + indirekta

Kostnad/diagn fall
UL = $44 000
AMC = $120 000

Acceptabel kvalitet

Endast CEA-delen
relevant

Sensitivitet
Andel falskt positiva
test

Direkta

Integrerat test
mest kostn-eff

Acceptabel kvalitet

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forfattare  Syfte/ Studietyp Patient- Intervention
Ar fragestillning population
Referens
Land
Whitlow Kostn-eff av CEA/Pro- 6 634 oselek- UL (abdominellt) + ev
1999 tidig UL for spektiv terade kvin-  transvaginalt, v 11-14
Stor- att upptacka fallserie nor i tidig + ev NT och karyo-
britannien abnormiteter i graviditet typering
[23] en oselekterad

population

1-t = Forsta trimestern; 2-t = Andra trimestern; AMC = Fostervattenprov;

CBA = Kostnads—intiktsanalys; CCA = Kostnads—konsekvensanalys;

CEA = Kostnads—effektanalys; CUA = Kostnads—nyttoanalys; CVS = Moderkaksprov;
DR = Detection rate; DS = Downs syndrom; FNR = Andel falskt negativa test;

FPR = Andel falskt positiva test; FSS = SS i forsta trimestern;

ICER = Inkrementell kostnadseffektkvot; ICS = Integrerad screening

(NTSS + kvadrupeltest); ISS = Integrerad serumscreening (FSS + kvadrupeltest);

NT = Nackuppklarningsmidtning; NTSS = NT+SS; QALY = Kvalitetsjusterat levnadsar;
SS = Serumscreening; TS = Trippeltest; UL = Ultraljudsundersékning
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Effektmatt Kostnader Resultat Studiekvalitet

Kommentarer
Sensitivitet Direkta Sensitivitet for Acceptabel kvalitet
Specificitet Kostnad/UL upptickt av struk-

(forsta trimestern)
beriknad till £33

turella missbild-

ningar 59%;

Specificitet 99,9%

Sensitivitet i kom-

bination med 2-t

scan 81%

Kostnad/upptickt

fall:

— Strukturella
missbildningar
=£6 258

— Kromosomav-
vikelser = £7 470

— DS = £15 437
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3.5 Etiska, sociala och
psykologiska aspekter

Slutsatser

Information, kunskap, beslutsfattande och attityder

* Mainga informationsmodeller avseende fosterdiagnostik har provats.
Kvinnor foredrar individuell information framfér information i
grupp. Audio- eller videoinformation férefaller ge ndgot bittre kun-
skap och forstdelse in brev och broschyrer. Informationen till kvin-
nan fore undersékningen visar brister i de flesta studier. Kvinnornas
kunskaper ir bristfilliga och inte tillrickliga for ett informerat val.
Kunskapsbristerna giller inte procedurer utan frimst malet med
undersokningen samt vad resultatet kan leda till. Speciellt svart dr det
att forstd att mitning av nackuppklarning med ultraljud och bedém-
ning av markérer utgér led i en riskbedémning och inte en definitiv
diagnos (Evidensstyrka 1).

* En majoritet av kvinnorna 6nskade genomga screening for Downs
syndrom innan invasivt test utférdes och ansig att det stirkte dem att
fatta informerade beslut. De flesta onskar tidiga besked och féredrar
screening i forsta trimestern (Evidensstyrka 1).

* Nackuppklarningsundersokning accepteras utan att forstdelse finns
for vad undersokningen kan visa och de beslut som kan behéva tas
(Evidensstyrka 1).

* De flesta kvinnor anser att de sjilva ansvarade for beslutet att
genomga fosterdiagnostiktest och ménga att partnern influerat.
De 6nskar ocksa fa mer tid f6r information och beslutsfattande.
Vissa skulle vilja diskutera med andra kvinnor som testats (Evidens-
styrka 2).
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e Studier huvudsakligen utf6rda i Storbritannien visar att det finns
sociala och kulturella ojimlikheter betriffande kunskapen om och
inbjudan till screening f6r Downs syndrom. Informerat val var van-
ligare hos vita och vilsituerade. Virdapparaten stddjer informerat val
simre hos minoriteter och socialt svaga (Evidensstyrka 1).

* Frigan om hur man informerar om olika metoder f6r kromosom-
analys och betydelsen av mojligheten f6r blivande férildrar att vilja
metod ir ofullstindigt utredd.

e Skillnaden i synsitt rérande syftet med de fosterdiagnostiska meto-
derna mellan kvinnor/par och den medicinska professionen — dir det
for kvinnan/paret dr viktigt att fa bekriftat att allt 4r normalt medan
professionen soker efter avvikelser — kan forsvira en adekvat informa-
tionsprocess (Evidensstyrka 3).

Psykologiska aspekter

 Okad kunskap okar inte kvinnans oro. Information som behévs for
att minska stress och oro bér vara formedlad pa samma sitt som infor
andra medicinska ingrepp. Okad oro infor undersokning, i vintan
pa besked och information om okad risk eller skada, dr en naturlig
reaktion hos kvinnan/paret (Evidensstyrka 1).

* Oro f6r missfall dominerade vid invasiv fosterdiagnostik (Evidens-
styrka 3).

* Nir tvd typer av ultraljudsscreening vid olika tidpunkter, ultraljuds-
undersokning inklusive nackuppklarningsmitning i graviditetsvecka
12—14 och rutinultraljud i graviditetsvecka 15—20 jimfordes, sigs ingen
skillnad i oro mellan grupperna. Orosnivén var lig i bida grupperna

(Evidensstyrka 3).

 Kvinnans anknytning till det vintade barnet synes inte péverkas av tidig
fosterdiagnostik. Enbart under vintan pé besked om resultat av invasiva
tester kan vissa kvinnor under en tid férneka graviditeten, men det veten-
skapliga underlaget 4r otillrickligt for att sikra slutsatser ska kunna dras.
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Bakgrund

Att inte skada, att gora gott, att respektera patientens autonomi och inte-
gritet och att vara rittvis dr viktiga etiska principer inom all hilso- och
sjukvédrd [5]. De kan idven appliceras pa frigor om tidig fosterdiagnostik.
Nir det giller att introducera nya medicinska metoder — eller utménstra
gamla — dr det viktigt att kidnna till deras fordelar och nackdelar s3 att
patienter och andra berérda inte skadas och att si stor nytta som mojligt
kan uppnis. Metodernas tillforlitlighet miste alltsa sikerstillas. Aven
anvindandet av ny teknologi kan kriva sirskild omtanke och kanske sin
egen metodutveckling for att tillgodose patienternas ritt till integritet
och sjilvbestimmande. For att patienter ska acceptera anvindandet av
metoderna ska de ha erhéllit — och f6rsttt — relevant information om
hur metoderna gir till och om deras forutsebara konsekvenser, férdelar
och nackdelar. I vissa sammanhang, t ex fosterdiagnostik, anses det
sarskilt viktigt att foretriadare for professionen inte paverkar patienterna
med sina egna stillningstaganden. Istillet bor patienterna stodjas att
tydliggora sina egna virderingar och jimka samman dessa med de medi-
cinska fakta som professionen har kunskap om. Genom att dessutom
sikerstilla att deltagandet dr frivilligt visar man respekt for patienter-
nas integritet och autonomi. Rittviseprincipen framhalls i Hilso- och
sjukvirdslagens malparagraf genom att virden ska ges pa lika villkor for
hela befolkningen, vilket stiller krav pa professionell och politisk enighet
i landet.

SBU-rapportens syfte har inte varit att utvirdera tidig fosterdiagnostik
som verksamhet utan att ta fram ett kunskapsunderlag avseende vad som
ir kint om de fosterdiagnostiska metoder som anvinds, eller dr pd vig
att anvindas, samt att identifiera och analysera de etiska frigestillning-
arna kring dessa metoder.

Projektgruppen har under arbetet haft méten for informationsutbyte
med foretridare for Statens medicinetiska rdd (SMER), som f6r nirva-
rande genomfor en dvergripande etisk analys av fosterdiagnostik.

I SBU-rapporten om rutinmissigt ultraljud frin 1998 konstaterades att

de gravida kvinnorna upplevde informationen som bristfillig och att
rutinultraljudsundersékningen av manga uppfattades som obligatorisk
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[2]. Detta strider mot autonomiprincipen och minskar méjligheten till
ett informerat val. For att uppfylla bdde godhets- och rittviseprincipen
framholls att undersékningen borde halla samma héga kvalitet 6ver
landet.

Vid konsensuskonferensen "Tidig Fosterdiagnostik” som anordnades
av Landstingsforbundet, Socialstyrelsen och Vetenskapsradet &r 2001
[3] stilldes fragan: Vilka etiska aspekter bor liggas pa fosterdiagnostik?

Avseende detta kan konsensusdokumentet sammanfattas enligt féljande:

Det overgripande mdlet med fosterdiagnostik ir att lindra lidande. I prak-
tiken finns ofta en koppling mellan att erbjuda tidig fosterdiagnostik och
abort men det ir inget nédviindigt samband. Aven om kvinnan/paret ej
kan tinka sig abort kan den tidiga fosterdiagnostiken ge mycket virdefull
information. Vid avvikelser har kvinnan/paret mojlighet att forbereda sig,
Jfa information om samhillets stodresurser och fatta avgorande beslut infor
[framtiden.

I regeringens proposition 2005/06:64 med anledning av betinkandet
"Genetisk integritet och etik” (SOU 2004:20) som #ven innehaller ett
nytt lagforslag gillande fosterdiagnostik, framhills foljande viktiga etiska
utgdngspunketer: respekt fér den personliga integriteten, respekt for auto-
nomi och kravet pa det informerade samtycket. En lag (SFS 2006:351)
har stiftats och denna tridde i kraft den 1 juli 2006.

Tillkomsten av nya mer avancerade ultraljudsmetoder, serumscreening
och férenklade metoder for kromosomanalys, understryker behovet

av etisk analys utifrin ovan nimnda utgéngspunkter. De metoder for
fosterdiagnostik som utvirderats i denna rapport dr dels metoder som
erbjuds alla gravida kvinnor (screening), dels metoder som erbjuds kvin-
nor dir fostret bedémts ha en f6rhojd sannolikhet f6r kromosomavvi-
kelse eller missbildning. Respekt f6r den personliga integriteten, respekt
for autonomi och kravet pé det informerade samtycket ir centrala etiska
aspekter i bida dessa situationer.

I detta kapitel redovisas en systematisk genomgang av litteraturen uti-
frin dessa etiska aspekter rérande de utvirderade fosterdiagnostiska

514 METODER FOR TIDIG FOSTERDIAGNOSTIK



metoderna. Speciellt kommer foljande omraden att bedémas: informa-
tion, kunskap, beslut, attityder samt oro och anknytning till det vintade
barnet.

Metod

Systematiska litteraturoversikter som beror amnesomradet har sokts
i Cochrane Library och PubMed samt primirstudier i PubMed

(se sokstrategier i Bilaga 1). Svenska avhandlingar har inforskaffats
och studerats.

De urvalsprinciper som anvindes vid granskning av abstrakt respektive
artiklar av primirstudier var férutom relevans f6r fragestillningen:

* svensk studie
* inte inkluderad i ndgon av de systematiska 6versikter som anvints
* inte inkluderad i tidigare SBU-rapport [2]

* unik studie avseende frigestillning eller studiedesign, och som ir
relevant for svenska forhillanden.

Vissa primirstudier, framfor allt svenska, har lyfts fram och diskuterats
trots att de ingdr i systematiska 6versikter. Dessa studier har dd inte
tabellerats.

Metodiken f6r kvalitetsbedomning av den granskade litteraturen och
faststillande av evidensstyrka framgér av Kapitel 2.

Resultat

Fem systematiska genomgéngar har patriffats: Bricker 2000 [7], Garcia
2002 [22], Green 2004 [26], Jepson 2001 [29] och Rowe 2004 [39], dir
Garcia visade sig vara en uppdatering av Bricker samt Jepson var en

del av Green (Tabell 3.5.1). Dessa 6versikter och f6ljande nio svenska
doktorsavhandlingar: Jorgensen 1985 [30], Sjogren 1989 [41], Kieler 1997
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[32], Crang-Svalenius 1997 [11], Eurenius 1997 [18], Cederholm 2002
[8], Georgsson Ohman 2005 [23], Saltvedt 2005 [40], Nikkilid 2006 [36]
samt 24 primirstudier (Tabell 3.5.2-3.5.3) ligger till grund for foljande
tvd avsnitt om “Information, kunskap, beslutsfattande och attityder”
respektive om "Psykologiska aspekter”.

Information, kunskap, beslutsfattande och attityder

Fragestillningar

* Vilken effekt har olika informationsmetoder om tidig fosterdiagnos-
tik pd kunskapsniva, beslut, oro, vilbefinnande respektive attityd hos
den gravida kvinnan eller paret?

* Finns ndgra sociala och/eller etniska skillnader i dessa avseenden?

e Vilken attityd och kunskap finns hos barnmorskor och likare avse-
ende fosterdiagnostiska metoder?

De etiska principer som hir kan komma ifriga dr framf6r allt respekten
for autonomi och rittvisa.

Information/kunskap

[ en systematisk litteraturgenomgang baserad pa 54 primirstudier framfor
allt utférda i Storbritannien och USA, som studerade olika informations-
metoder rorande screening for Downs syndrom, framgick att kvinnornas/
parens kunskaper éverlag var begrinsade och inte niddde upp till den

nivd som ansigs adekvat for att ta ett informerat beslut [26]. Broschy-

rer forbattrade kunskapen négot, men stora brister kvarstod. Bristande
information/kunskap kunde forbittras med videomaterial men 15ste inte
problemet. Kvinnorna/paren var bittre informerade om hur testen utfor-
des dn vad resultaten skulle kunna visa. Dessutom framkom att de fore-
drog individuell information framf6r gruppinformation.

En annan systematisk litteraturgenomgang av kvinnors synpunkter

pa och erfarenheter av undersskningar med ultraljud under graviditet
pavisade brister i kvinnors kunskap och forstielse om bade vad man
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avsig att gora och om metodens méjligheter och begrinsningar [7,22].
Nya screeningsmetoder sdsom mitning av nackuppklarning accepte-
rades utan att forstdelse fanns f6r vad undersékningen kan visa och de
beslut som kan behéva tas. Ultraljud ir attraktive f6r kvinnor och deras
partners for att det, till skillnad frin andra former av fosterdiagnostik,
ger en "bild” av fostret och undersékningen kan dirfor accepteras utan
hinsyn till eventuella konsekvenser. Informationen till kvinnan fére
undersokningen visade brister i de flesta studier, med en diskrepans
mellan kvinnans kunskapsnivd och personalens 6nskemal om forstdelse
for undersskningen.

I en studie utford i Sverige undersoktes hur kvinnor fatt sin information
infor invasiv testning med fostervattenprov eller moderkaksprov [9].
Barnmorskan och likaren hade formedlat mest kunskap; 73 procent
angav dem som kunskapskillor och kvinnorna var néjda med den infor-
mation och kunskap som hade formedlats (drygt 3 pd en s-gradig skala).
En tredjedel hade dessutom inhimtat kunskap genom samtal med andra
och lika manga frin bocker och tidskrifter.

I en annan svensk studie [19], som ingdr i 6versikten av Bricker och
medarbetare [7], framgir att mer 4dn 80 procent av kvinnorna och deras
partner ansdg att diagnostik av missbildning var den viktigaste orsaken
till ultraljudsundersskningen; men ver 10 procent trodde att under-
s6kningen gjordes for att bestimma fostrets kon. I ytterligare en svensk
studie, som ocksd ingdr i dversikten av Bricker och medarbetare, visade
att en tredjedel av kvinnorna inte kunde minnas att de hade informerats
om att missbildningar kunde hittas och 62 procent trodde att underssk-
ningen var obligatorisk [13]. Bdda dessa studier 4dr dock av ndgot dldre
datum.

For att studera hur kvinnor uppfattar olika sitt att beskriva riskbedom-
ning randomiserades 220 engelska kvinnor med negativt serumprov

vid screening for Downs syndrom till att fa veta numerisk risk (<1/650)
eller till lag risk”, samt beskedet att “det 4r osannolikt att ditt barn har
Downs syndrom”. Cirka 9o procent uppfattade korrekt att deras foster
sannolikt inte hade Downs syndrom, oavsett om risken beskrevs med

siffror eller med ord [33].
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Informerat val

I en studie frin Nederlinderna accepterade 44 procent av 1 100 kvinnor
ett screeningtest f6r Downs syndrom, antingen ultraljud med nackupp-
klarningsmitning eller serumscreening. Enligt en enkitundersokning
ansag sig 83 procent ha tillrickliga kunskaper och nira 70 procent gjorde
ett informerat val, nigot som dven dkade kvinnornas vilbefinnande [46].

I en randomiserad kontrollerad studie undersoktes effekten av ett utokat
beslutsstod hos en grupp kvinnor som hade positivt serumtest for
Downs syndrom [6]. De randomiserades till standardinformation eller
beslutsanalys som skulle underlitta beslutsfattande. Forfattarna fann att
beslutsanalys 6kar kvinnors méjligheter att fatta mer informerade beslut.
Vid beslutsanalys som komplement till den vanliga beslutsmodellen inf6r
att gd vidare med invasivt diagnostiskt test 6kade konsultationstiden
fran 26 till 32 minuter. Kvinnor som anvinde sig av ett beslutstrid tog
mer hinsyn till all slags information, upplevde riskerna som mer realis-
tiska och beslutsvindan som mindre 4n de andra.

I en liten men vilgjord engelsk intervjustudie inkluderande kvinnor som
genomgatt screening med nackuppklarning var undersokningen sirskilt
uppskattad av de kvinnor som hade tidigare erfarenhet av serumscreen-
ing i andra trimestern [37]. Riskformedlingen dr dock komplicerad och
kvinnorna ville girna att screeningundersékningen bara vore en rutin-
missig undersokning utan nackdelar. Det var svirt for barnmorskorna
att forklara vad nackuppklarning kan betyda och en stor arbetsinsats
bedomdes krivas bade fore och efter undersokningen.

Utbildning av personalen vid en enhet i Storbritannien och framtagning
av ett informationsblad gav signifikant forbattring av kvinnornas kun-
skaper och kinsla av sjilvbestimmande, trots att de inte liste informa-
tionen sirskilt ofta [45].

I den systematiska litteraturoversikten av Green och medarbetare fram-
gick att omkring 80 procent av kvinnorna 6nskade genomga screening
for Downs syndrom innan ett invasivt test utférdes, 60—75 procent av
dem kinde att detta stirkte dem att fatta informerade beslut [26]. Det
fanns en korrelation mellan god kunskap om Downs syndrom och
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beslutet att acceptera screening. Kvinnor som valde screening hade mer
negativ attityd till avvikelser. Majoriteten av kvinnorna ansdg att deras
beslut var informerat trots att man i studierna konstaterat att deras
kunskaper inte var tillrickliga. Manga tyckte det var svart att fatta
beslut och skulle ocksa velat ha mer st6d och tid f6r detta. Nistan alla
kvinnor ansag att de valt ritt och var néjda med beslutet att delta, men
en del av de med positivt testutfall dngrade sig. I en av studierna som
ingick i denna versikt accepterade nira tva tredjedelar av nederlindska
kvinnor serumscreening i andra trimestern, men hilften hade féredragit
undersokning i forsta trimestern eftersom testet dd besvaras tidigare och
dirmed medfor en kortare tid av osikerhet.

En studie frin 1989 som ingdr i en svensk avhandling visade att kvinnor,
som studerats infor invasiv fosterdiagnostik med fostervattenprov eller
moderkaksprov, ansig att informationen som gavs pd modravérdscentra-
len var angeldgen och att den oftast uppfattades som bra [42]. De flesta
kvinnor ansag att risk fanns for paverkan frin personalen, man hade
dock som regel inte upplevt att nigon sddan hade utévats, utan att beslut
hade tagits av dem sjilva. Ndgra hade dock upplevt en paverkan, da
oftast till att avstd frin provet.

I en studie, gjord i Sverige [12] som ingdr i Bricker och medarbetares
oversikt [7], fick 1 0o kvinnor, efter muntlig och skriftlig information,
vilja form av fosterdiagnostik bland fyra olika alternativ [13]. Ingen av
kvinnorna avstod helt frin ultraljud, men 1 procent valde ett tidigt ultra-
ljud utan missbildningsdiagnostik. I en senare analys av ett frégefomulir
som besvarats av dessa kvinnor uppgav 86 procent av de som hade valt
rutinultraljud att de varit intresserade av serumscreening om méjligheten
hade funnits.

Over 90 procent av 737 australiensiska kvinnor ildre in 37 ar angav att
de sjilva ansvarade for beslutet att genomga fosterdiagnostiskt test och
70 procent angav att partnern influerat deras beslut. Manga skulle vilja
diskutera med andra kvinnor som testats. Individuell ridgivning med
likare eller annan i kombination med skriftlig information 6nskades

ocksi [28].
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[ en annan studie frin Australien valde 66 procent en metod med lig
falskt positiv frekvens hellre 4n hég uppticktsfrekvens [35]. Skilet var att
minska risken f6r missfall och uppfattningen att 80—90 procent upp-
ticktsfrekvens ir tillricklig. Kvinnor éver 37 ar valde diremot tvirtom.
Yngre kvinnor prioriterade fostrets sikerhet, dldre kvinnor méjligheten
att f4 ett oskadat barn.

Attityder

I en studie gjord i Sverige anvindes en kvalitativ metod “grounded
theory” — f6r att utvirdera parets syn pa information bide f6re, under
och efter en rutinmissig ultraljudsundersdkning i graviditetsvecka
16—20, som visat normala férhillanden [17]. Kunskapen var generellt
god men paren ville inte tinka pa avvikande fynd — undersokningen
sdgs framfor allt som en bekriftelse om att det fanns ett liv.

Svenska barnmorskors attityder och kunskaper angdende ultraljudsunder-
s6kning med mitning av nackuppklarning har undersokts [16]. Deras
grundliggande kunskaper om nackuppklarning var acceptabla men
nadde inte upp till det som anses onskvirt for att ge en korrekt informa-
tion. Barnmorskorna bekymrade sig 6ver den oro som falskt positiva svar
orsakar de blivande férildrarna samt problemet med otillricklig tid for
information till kvinnan/paret. Man efterfrigar fortldpande diskussioner
om de etiska aspekterna.

I tvd publikationer utgiende frin samma engelska kliniska material
belystes skillnaden mellan personalens syfte med nackuppklarnings-
undersokning och kvinnans syn pd denna undersékning [47,48]. For
kvinnan var det viktigt att se barnet, medan personalens uppgift var att
finna avvikelser. Denna skillnad i synsitt ledde till problem framfér allt
i informationsprocessen. I en kvalitativ analys av samma material belys-
tes problemen med screening och i férlingningen avbrytande ur perso-
nalens perspektiv och den moraliska konflikt som kan uppstd mellan
en personlig syn och den professionella [21].
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Sociala och kulturella skillnader

I de nio svenska doktorsavhandlingar som studerat olika aspekter pa
fosterdiagnostik finns inga studier dir etniska och sociala férhallanden
specifikt undersokts.

I en systematisk litteraturstudie redovisas hur erbjudande och acceptans
av fosterdiagnostik av Downs syndrom samt neuralrérsdefekter relaterar
till socioekonomiska faktorer och etnicitet i Storbritannien [39]. Inga
signifikanta skillnader fanns ur socioekonomisk synpunkt men asiatiska
kvinnor erbjods invasiv diagnostik mer sillan 4n vita kvinnor. De regio-
nala skillnaderna var stora.

[ en studie frin Storbritannien rérande screening f6r Downs syndrom
var informerat val vanligare hos vita och vilsituerade [14]. Hilsovarden
lyckades inte stodja informerat val hos etniska minoriteter och/eller
kvinnor med ligre socioekonomiskt status.

Diskussion

Enligt Lagen om genetisk integritet m m (2006:351, Kapitel 4, §1) ska
alla gravida kvinnor erbjudas allmin information om fosterdiagnostik

och en gravid kvinna med medicinskt konstaterad f6rhojd risk att foda
ett skadat barn ska erbjudas ytterligare information om genetisk foster-

diagnostik.

I Sverige har hittills den allminna informationen limnats — oftast
bade skriftligt och muntligt — vid inskrivningen pd modravérdscen-
tralen. Ytterligare information har getts av forlossningslikare och/eller
genetiker.

Redan i SBU-rapporten "Rutinmissig ultraljudsundersokning under
graviditet” konstaterades att frinvaro av adekvat information till kvinnan/
paret kan strida mot autonomiprincipen och deras méjligheter att gora ett
informerat val [2]. Den systematiska litteraturgenomging som hir redo-
visats tillsammans med erfarenheter frin svenska doktorsavhandlingar
rorande fosterdiagnostik forstirker ytterligare denna syn. Informationen,
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speciellt nir en riskbeddmning ska ske, 4r svar och som litteraturen visat
otillricklig, vilket leder till begrinsade kunskaper och dirfér ett begrin-
sat underlag for beslut for kvinnan/paret. Den situation som speglas i
litteraturen strider mot alla de fyra grundliggande etiska principerna.

Som framgar av Kapitel 3.1.7 kan kvinnan/paret idag erbjudas férenk-
lade metoder f6r kromosomanalys. Risken att vissa kromosomavvikelser
inte kan upptickas med férenklade metoder maste vigas mot f6rdelen
att fa ett snabbt svar inom 1—2 dagar istillet for tvd veckor. I den begrin-
sade litteratur som finns tillgéinglig i detta imne finns inte etiska aspek-
ter diskuterade. En studie anger att informationsproblematiken kan bli
svar [27]. I det etiska dilemmat maste dven vigas in huruvida kvinnan/
paret fir mojlighet ate vilja.

Studier frin Storbritannien talar for vissa skillnader mellan socioeko-
nomiska och etniska grupper vad rér information om respektive erbju-
dande av fosterdiagnostik [14]. D4 kunskap helt saknas om situationen
i Sverige rorande hur gravida kvinnor med annan etnisk bakgrund
informeras om och fattar beslut om deltagande i fosterdiagnostik, finns
i denna situation anledning att bevaka att eventuella krinkningar av
flera etiska principer, sisom godhets- och rittviseprincipen, inte sker.

I den praxisstudie som redovisas i denna rapport (Kapitel 4) framgar

att informationen ges av barnmorskor pd modravirdscentralen; i mer

dn 5o procent avsitts endast s—10 minuter, i cirka 8o procent dr informa-
tionen bide muntlig och skriftlig. Den korta tiden till information som
erbjuds kan riskera att savil godhetsprincipen, rittviseprincipen och
respekten for autonomi krinks.

Som framgdr i en av de systematiska oversikterna har Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists i ett yttrande angdende screeningun-
dersokningar under graviditet foreslagit att foljande moment bor inga i
den information som ges [1,26]:

* vilket tillstind som screeningen avser

* sannolikheten for uppticke av tillstindet
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* hur testmetoden ir utformad, betydelsen av ett positivt utfall
* betydelsen av ett negativt utfall

* vilka valmgjligheter till fortsatt handlande som foreligger vid ett
ogynnsamt screeningutfall

* vilka valmgjligheter som féreligger som f6ljd av en bekriftad diagnos
* hur man kan fa ytterligare information.

Det ir pétaglig brist pa bide svenska och internationella studier rérande
attityder och kunskaper hos den virdpersonal som 4r ansvarig f6r den
viktiga och svira informationen till de gravida kvinnorna och deras part-
ner om fosterdiagnostiska metoder. Den enda svenska studien angiende
barnmorskornas syn pa nackuppklarningstesten ir en signal om behov
av mer utbildning och mer diskussion om etiska frigor bland den per-
sonal som ir ansvarig. Regionala skillnader bade i Storbritannien och i
Sverige antyder att professionens instillning till frigan kan influera det
sitt pa vilket verksamheten bedrivs.

Kunskapsluckor

* Det saknas svensk konsensus om hur information om tidig fosterdia-
gnostik bor ske. Likasd saknas svenska erfarenheter av anvindningen
av olika informationsmodeller.

* Det ir inte kint om kunskaper, beslutsfattande och tillfredsstillelse
skiljer sig &t mellan de som viljer screening for kromosomavvikelse
eller missbildningar och de som avstar.

* Trots att minga gravida kvinnor i Sverige idag har utlindsk bak-

grund saknas svenska studier om dessa kvinnors kunskaper och syn
pa de metoder for tidig fosterdiagnostik som finns tillgingliga.

KAPITEL 3.5 « ETISKA, SOCIALA OCH PSYKOLOGISKA ASPEKTER 523



* Det saknas kunskap om svenska barnmorskors och likares kunskaper
och attityder samt om utbildning av dessa personalgrupper skulle
forbdttra kvinnans/parets majlighet till ett informerat val.

Psykologiska aspekter

Fragestillningar

* Hur paverkar metoderna for tidig fosterdiagnostik den gravida
kvinnan/paret avseende oro och vilbefinnande respektive anknytning
till barnet, pa kort respektive ling sikt?

* Har tidpunkten nir fosterdiagnostiken utfors betydelse i detta
avseende?

De etiska principer som hir kan komma ifriga dr framfor allt
principerna att gora gott (godhetsprincipen) och att inte skada
(lidandeprincipen).

Oro

Tva systematiska genomgéngar behandlar den psykologiska problema-
tiken: med screening f6r Downs syndrom [26] respektive f6r ultraljuds-
screening [7].

Enligt den f6rsta 4r oro och dngest littare att mita dn kunskap, sirskilt
i friga om genetisk screening, i detta fall for Downs syndrom, eftersom
det finns vilbeprovade instrument f6r detta indamaél [26]. Oro respek-
tive dngest och kunskap ir dock inte oberoende av varandra. De flesta
studier har initierats d4 man bland sjukvardspersonalen varit tveksam
om huruvida en screeningprocess skulle resultera i 6kad oro, och om
okad kunskap om fosterdiagnostik skulle kunna férebygga icke adekvat
oro hos de gravida kvinnorna. Resultaten talar f6r att 6kad kunskap
inte okar kvinnors oro medan det diremot ir starkt oroshéjande att

fa ett avvikande screeningresultat. Det ir klarlagt att den information
som behovs for att underlitta ett informerat beslut ir kvalitativt skild
frin den information som behovs f6r att minska stress och underlitta
hanteringen av informationen. Den f6rra ska innehalla alla de uppgif-
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ter som kvinnan/paret behover for att ta beslut medan den senare bér
vara upplagd pd samma sitt som infér andra medicinska ingrepp: t ex
avslappningsteknik, specifik information om proceduren samt om vad
man kan erfara under undersékningen. Okad oro infor undersdkning, i
vintan péd besked och vid information om 6kad risk eller skada, ska inte
betraktas som onormalt utan ir en naturlig reaktion som eventuellt kan
vara av godo i ett lingtidsperspektiv.

Enligt den andra 6versikten 4r det sannolikt att den minskning i oro
som f6ljd av ultraljudsundersskning som rapporterats i flera studier beror
pa en 6kning i orosnividn som en foljd av forvintningar infér undersok-
ningen [7]. Inga kontrollerade studier har utforts dir man uppskattat
kvinnornas oro under graviditet med och utan ultraljudsundersékning.

I en svensk studie har ultraljud visat sig vara en tidig visuell bekriftelse
pa graviditeten, som kan ge en kinsla av kontakt och dven vara lugnande
angdende fostrets hilsotillstind [17].

I en annan svensk studie hade en fjirdedel av de kvinnor som valt att
genomgd fostervattenprov eller moderkaksprov pga oro haft nira kontakt
med barn med funktionsnedsittning. De var oroliga f6r resultatet, for

en smirtsam procedur och f6r vintan i sig. De mest dngsliga var de som

hade hog genetisk risk [44].

Tva svenska publikationer 6ver samma kliniska material redovisar oro
i samband med invasiv fosterdiagnostik i graviditetsvecka 1114 [9,10].
Oron f6r missfall dominerade.

En svensk studie jimférde tva typer av ultraljudscreening, ultraljuds-
undersokning i graviditetsvecka 12—14, inkluderande nackuppklarnings-
mitning och rutinultraljud i vecka 15—20 [24]. Ingen skillnad i oro under
graviditeten kunde pévisas mellan de tvd grupperna. Oronsnivan var lag
i bida grupperna vid undersskningen samt tvd manader efter forloss-
ningen.

I en ytterligare svensk studie intervjuades 24 kvinnor dir ultraljuds-
undersokningen i graviditetsvecka 12—14 visat 6kad nackuppklarning
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[25]. Kvinnorna intervjuades inom en vecka efter undersskningen, vid
mitten av graviditeten samt efter forlossningen med avsikt att studera
upplevelsen av att de var att betrakta som hégriskindivider. For de flesta
orsakade informationen starka reaktioner; ett falskt positivt test kunde
orsaka att graviditeten fortringdes till dess det diagnostiska fostervatten-
provet visat ett normalt fynd. Av de 24 kvinnorna besl6t 19 att genomga
fostervattenprov. De 6vriga avstod pga risken for missfall.

Att ha sett sitt foster kan ocksa forstirka den oro, chock och besvikelse
som uppstdr nir en undersokning visar att det finns problem, speciellt

da de intervjuade kvinnorna i denna kanadensiska studie inte ansag sig
informerade angéende undersskningens méjligheter att diagnostisera

avvikelser [34].

Kanadensiska gravida kvinnor &ver 35 &r fick gruppinformation fore
nackuppklarningtest samt individuell riskbedomning i samband med
undersokningen. Detta minskade oron, riskupplevelsen och beslutsvan-
dan, men andelen kvinnor som genomgick fostervattenprov paverkades
inte [31].

En brittisk avhandling som ingr i en av de systematiska oversikterna [7]
studerade kvinnors reaktioner pd informationen av positivt serumscreen-
ingresultat respektive misstankt ultraljudsfynd [4]. Kvinnorna var ofér-
beredda pé fyndet av avvikelse. Minga fortsatte att vara oroliga efter det
att fostervattenprovet visat normala férhallanden.

Kvinnans anknytning till fostret

Om kvinnans anknytning till fostret under graviditeten paverkas om
hon genomgir fosterdiagnostik har kommenterats i en systematisk
litcteraturoversike [7]. I tidiga studier talade man om att en forbattrad
anknytning till fostret var en verklig effekt av ultraljudsundersskningen.
Prospektiva studier har dock visat att en 6kning av anknytningen till
fostret normalt sker under graviditeten. Endast en randomiserad studie
har utforts for att studera effekten av ultraljud med specifik information
till kvinnan under pagiende undersskning jimf6rt med standardun-
dersokning. Denna studie, frin 1981 kunde inte pavisa nagra skillnader
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i anknytning [38]. Diremot kan det diskuteras om erfarenheten att ha
sett sitt foster gor en eventuell graviditetsforlust svérare.

I en svensk studie [15] som ingdr i en systematisk 6versikt [22] djupinter-
vjuades tio forstagingsgravida kvinnor om sina upplevelser och tankar
om det ofédda barnet f6re och efter en ultraljudsundersskning. Under-
s6kningen upplevdes som mycket positiv och ckade deras kinslor f6r det
blivande barnet utan att forstéra forestillningarna om det.

En annan svensk undersskning, som ingdr i samma oversikt, kunde inte
finna ngon skillnad i motivation till att sluta roka efter den rutinmis-
siga ultraljudsundersokningen [20].

Négra studier har visat att kvinnor som genomgitt invasiv fosterdiag-
nostik pga 6kad risk (alder eller positiv nackuppklarningstest) paverkats
pa sé sitt att de inte emotionellt vigat knyta an till det vintade barnet i
avvaktan pé resultatet av kromosomanalysen [25,43].

Diskussion

Tidiga metoder for fosterdiagnostik synes inte i ndgon storre grad oka
kvinnors oro. Den oro som upplevs ir enligt litteraturen adekvat och
minskar eller férsvinner nir undersskningen inte visat avvikelser. Hos de
fa kvinnor som far besked om 6kad risk eller om avvikelser 4r en 6kning
av oro och dngest innu mer adekvat och ska inte betraktas som en onor-
mal reaktion. Den stiller dock krav pd att organisationen har resurser
att ta hand om dessa personer och stodja dem i ett informerat val; att
fortsitta eller avbryta graviditeten. P4 si sitt respekteras kvinnans/parets
autonomi och uppehalls godhetsprincipen. Svenska erfarenheter talar for
att det inte foreligger ndgon skillnad betriffande oro vid ultraljudsunder-
s6kning i forsta jimfort med andra trimestern.

Kunskapsluckor

Det saknas kunskap om tidig fosterdiagnostik har nigra lingsiktiga
effekter pa kvinnans emotionella vilbefinnande eller forhéllande till
barnet.
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Tabell 3.5.1 Etiska, sociala och psykologiska aspekter —
systematiska litteraturaversikter.

Forfattare Informa- Antal Syftet Population
Ar tionskallor studier/ med studien
Referens studietyp
Land
Bricker PubMed/ 64 studier  Utvardera kvinnans ~ Oselekterat/
2000 Medline kunskap om anled-  mixad mestadels
[7] Cinahl; ning for undersok-
Skandinavien, Embase; ningen, vad kvinnan
Storbritannien, BIDS-SSCI vardesitter, hur
USA, 1981-1999 undersdékningen
Nederlinderna,  Referenslistor utfordes, betydel-
Frankrike, sen av resultaten
Kanada, Israel samt psykologiska
m fl aspekter
Garcia PubMed/ 74 studier  Utvdrdera kvinnans ~ Oselekterat/
2002 Medline varav kunskap om anled-  mixad mestadels
[22] 1981-2002 24 pro- ning for undersok-
Cinahl, spektiva ningen, vad kvinnan
Uppdatering av Embase, virdesitter, hur
Bricker BIDS-SSCI undersékningen
2000 [7] Referenslistor utfordes, betydel-

17 viastlander
samt Botswana

sen av resultaten
samt psykologiska
aspekter
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Test/ Resultatmatt Resultat Bevisvirde
Intervention Kommentarer
Ultraljud under  Kunskap om anled- Ultraljud ar en Hogt

graviditet

ningen till undersok-
ningen och vad den
kan visa.
Virdesittningen av
undersdkningen.
Synpunkter pa hur
undersékningen
utfors.

Resultatens bety-
delse vid normala
fynd, vid avvikelser

uppskattad under-
s6kning som ger

en bild av fostret
och kontakt” med
barnet och férsikran
om att barnet mar
bra. Dessa faktorer
kan dock forstarka
negativa kinslor
nar undersokningen
pavisar avvikelser.
Utveckling av ultra-
lijudstekniken leder
till flera oklara fynd
och dirmed psyko-
logiska och sociala
konsekvenser for
kvinnan

Relevant for svenska
forhéllanden — stor
del av granskade
artiklar kommer fran
Skandinavien

Ultraljud under

graviditet

Se ovan

Se ovan

Hogt

Relevant for svenska
forhallanden

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.5.1 fortsdttning

Forfattare Informa- Antal Syftet Population
Ar tionskallor studier/ med studien
Referens studietyp
Land
Green PubMed/ 10 RCT, Undersoka psyko- Mest
2004 Medline 16 fall- logiska aspekter oselekterad
[26] 19662000 kontroll, pa screening for
12 vastlinder Cinahl, 52 annan genetiska avvikel-
PsycLIT, BIDS  typ ser under gravidi-
Referenslistor tet och pa nyfodda.
Handsokning Relevanta delar ar
av Prenatal screening for DS
Diagnosis och
Journal of
Reproductive
and Infant
Psychology
Jepson PubMed/ 3RCT Studera informerat  Oselekterat/
2001 Medline samtycke till olika mixad
[29] 1966-1998 typer av screening-
Storbritannien Cinahl, tester. Relevant for
Embase, denna rapport ar
Del av Green SIGLE, HMIC, det som handlar
2004 [26] ASLIB, BIDS, om fosterdiag-
CANCERLIT, nostik
ERIC,
Psyclnfo,
Share,
Cochrane
Library + 13
databaser
(uppdaterade

augusti 2000).
Referenslistor
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Test/ Resultatmatt Resultat Bevisvirde
Intervention Kommentarer
Serumscreeen-  Kunskap Tillracklig kunskap Hogt

ing for DS Oro for beslutsfattande

Reaktion pa screen-
positiva/screen-
negativa resultat.
Attityder till miss-
fallsrisk och andra
risker.

Acceptans av test

Relevant for svenska
forhallanden

uppnas inte.

Okad kunskap

ger inte 6kad oro.
Mindre 4n 30% av
kvinnorna som erhdll
ett screeningpositivt
resultat dngrade sitt
beslut att screenas.
Det saknas evidens
avseende screen-
negativt resultat: att
det har en vilgo-
rande effekt

82% Ultraljud.
94% Struktu-

rella missbild-
ningar

Acceptans av screen-
ingtest

Videoinformation,
broschyrer med
beslutstrad eller
“touch-screens”

var inte battre som
beslutsunderlag dn
bra broschyrmaterial

Hogt

Relevant for svenska
forhallanden

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.5.1 fortsdttning

Forfattare Informa- Antal Syftet Population
Ar tionskillor studier/ med studien
Referens studietyp
Land
Rowe Pubmed/ 10 studier  Undersoka sociala Gravida kvinnor
2004 Medline om foster-  och etniska skill-
[39] 1980-2001 diagnostik  nader i erbjudande
Storbritannien Cinahl, och acceptans av
Embase, fosterdiagnostiska
SIGLE, HMIC, metoder bl a
ASLIB.

Referenslistor

DS = Downs syndrom
RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning
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Test/ Resultatmatt Resultat Bevisvirde
Intervention Kommentarer
Prenatal Erbjuden screening 3 studier visade att Hogt

screening med
ultraljud inklu-
sive for DS,
invasiv testning
med foster-
vattenprov och
moderkaks-
prov

Acceptans av scre-
ening

asiatiska kvinnor i
mindre utstrackning
an vita anvande sig av
fosterdiagnostik.

1 studie visade att
bade acceptans

av screening och
“uptake” av foster-
vattenprov var lagre
hos asiatiska n vita
kvinnor.

2 studier visade att
asiatiska kvinnor
erbjods fostervatten-
prov mer sillan.

5 studier kunde inte
visa nagot signifikant
samband mellan
sociodemografiska
faktorer och anvind-
ning av fosterdiag-
nostik

Relevant for svenska
forhallanden i vissa
avseenden/diagnoser
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Tabell 3.5.2 Information, upplevelse, kunskap, beslutsfattande
och attityder — primdrstudier.

Forfattare Studiedesign Population Syftet med studien

Ar

Referens

Land

Bekker RCT, beslutsanalys 117/132 gravida  Att utvirdera om besluts-
2004 eller vanlig radgiv- med positivt analys forenklar informerat
[6] ning. serumtest for beslutsfattande vid misstanke

Storbritannien

Kvalitativ analys

av radgivningen.
Frageformular efter
undersokningen
och efter 1 manad.
Decisional Conflict
Scale. STAI

DS

pa DS

Cederholm
1999

[9]

Sverige

Enkitstudie.

Enkat fore kvinnans
beslut om vilken
procedur hon
onskade eller om
randomisering var
OK. HAD, Impact
of Event Scale

94/100 gravida
som skulle
genomga invasiv
diagnostik

v 10-13

Att beskriva kvinnors skl

for invasiv diagnostik (AMC
eller CVS), deras kunskaper,
hur de fick information, deras
tillfredsstillelse med denna,
deras oro for komplikationer
och psykologiska reaktioner
och oro for sjilva proceduren
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Test Resultatmatt Resultat Bevisvirde
Kommentarer
Serumscreening Beslutsunderlag  Beslutsanalysen komplet- Hogt

terade rutininfo och tog
cirka 6 minuter extra.
Beslutsanalysen ansags bade
mer positiv och negativ

an vanlig radgivning. Flera
kvinnor i denna grupp ansag
att risken var medelhog
snarare an hog och dessa
kvinnor menade att abort
av DS hade hogre valor.
Beslutsanalys ansags inte
vara mer eller mindre
vigledande, anvindbar eller
oroande &n vanlig radgiv-
ning. Lika manga kvinnor i
bada grupper valde invasiv
diagnostik

Relevant for
svenska forhal-
landen

AMC respektive
CVSv 1013

Beslutsunderlag
Informations-
metod
Kunskaper

Oro och angest

Den stoérsta informations-
kallan var barnmorskor
och likare. 65% hade tagit
beslutet om test tillsam-
mans med sin partner.
Alder var stérsta orsak till
att gora testet (38 valde
tidig AMC, 31 CVS och

25 randomiserade). De
senare kinde sig bist infor-
merade men hade ocksa
storre oro for opilitliga
resultat

Medelhogt

Tidig studie.
Tidpunkt for
provtagning
inte relevant
idag. Litet antal
randomiserade
kvinnor. Rele-
vant for svenska
férhallanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.5.2 fortsdttning

Forfattare Studie- Population Syftet med studien

Ar design

Referens

Land

Crang- Enkit 662 gravida som  Att undersdka kvinnans

Svalenius Manifest hade valt foster-  teoretiska acceptans for

2003 innehallsanalys diagnostisk serumscreening avseende

[12] metod DS som ett komplement till

Sverige ultraljud (UL) eller fore AMC;
om aldern och svérigheten att
bestdmma sig var avgérande
foér acceptans serumscreen-
ingen

Dormandy Enkit 1 499 kvinnor Att kartligga “uptake”, atti-

2005 vid tva sjukhus tyder, kunskaper, respektive

[14] <38 ar fore informerat val i férhallande

Storbritannien v 20, utan tvil- till etnicitet, socioekonomiskt

lingar, diabetes status, graviditet och paritet

Ekelin Oppna intervjuer 22 par (blivande  Att beskriva tankar och

2004 Grounded Theory mddrar och kanslor fére, under och efter

[17] fader var for ultraljud. Informationen fére,

Sverige sig) efter de under och efter undersok-

hade genomgatt
rutinultraljud
med normalt
fynd

ningen
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Test Resultatmatt Resultat Bevisvirde

Kommentarer
Ultraljud iv 17 Attityd, Serumscreening acceptera-  Medelhdgt
AMC acceptans des av 86% vid sidan av UL

i andra trimestern. 51% av
dem som 6nskade AMC.

Relevant for
svenska forhal-

Beslutsvandan varierade landen
med acceptansen av serum-
screening och aldern

Screeningtest Informerat val 1499/2 313 svarade. Hogt

for DS

49% "uptake”. 5,3 av 8 moj-
liga pa kunskapstest, positiv
attityd ej relaterad till etni-
citet, paritet och ekonomi.
Informerat val vanligare hos
vita och vilsituerade. Inkon-
sistens mellan attityd och
“uptake” vanligare i positiva

gruppen

Relevant for
svenska forhal-
landen

Ultraljud v 1618

Tankar och
kanslor hos
paren.
Tillfredsstillelse
med informa-
tionen

Fyra kategorier: visualise-
ring, 6vervildigande kinsla
av ett nytt liv, att bli en
familj, tillforsikt.

Viktig och unik hiandelse
som ar mycket beroende
av omhéndertagandet vid
undersékningen och infor-
mationen

Hogt

Relevant for
svenska férhal-
landen

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.5.2 fortsdttning

Forfattare Studie- Population Syftet med studien
Ar design
Referens
Land
Ekelin Kohort 80 barnmor- Att beskriva barnmorskors
2004 Enkidt skor (BM) verk-  (BM) attityder till och kun-
[16] Manifest samma inom skaper om en ny fosterscre-
Sverige innehallsanalys modravard eningsmetod (NT)

vid 2 sjukhus

dar NT fanns

som RCT eller

erbjudande
Farsides Intervju och 70 profes- Att undersoka hur profes-
2004 fokusgrupper sionella av olika  sionen som ar involverad i
[21] Innehallsanalys kategorier fosterdiagnostik balanserar
Storbritannien (barnmorskor, sin professionella och privata

lakare, andra)

moraliska virdering

Jaques
2004

[28]
Australien

Enkdt med 6ppna
fragor
Innehéllsanalys

737 gravida
>37 ar

Att underséka vem kvinnan
sjalv uppfattade hade paverkat
beslutet om prenatal diagnos-
tik, vem hon hade 6nskat tala
mer med och vilka informa-
tionskallor hon féredrog
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Test Resultatmatt

Resultat

Bevisviarde
Kommentarer

Ultraljud med NT  Attityder och
kunskaper

Svarsfrekvens 79% (63/80).
NT medfor praktiska svarig-
heter. Bristande resurser.

| kunskapstest hade 36%
alla ritt. Storsta oron gillde
falskt positiva resultat. En
majoritet av BM var positiva
till NT, men en tredjedel
var tveksamma till foster-
diagnostik i allmanhet

Medelhogt

Fosterdiagnostik ~ Attityder

Tva nyckelkategorier: "tole-
rators” och "facilitators”,
men inga “absolutister”.
Den officiella synen att inte
vdgleda uppmuntrar inte

till en 6ppen debatt inom
professionen och kan leda
till brist pa kritisk analys
och debatt

Medelhogt

Relevant for
svenska forhal-
landen

Ingen prenatal Information
diagnostik/ Beslut
ultraljud/invasiv

diagnostik

Over 90% ansag att de
sjdlva hade en stark eller
mycket stark paverkan om
att testas eller ej. De som
hade testats tyckte att
lakaren/radgivaren hade
paverkat deras val. De kvin-
nor som hade testats hade i
storre utstrackning onske-
mal om att tala med andra
kvinnor eller radgivare. Alla
foredrog personlig infor-
mation i forsta hand foljt av
broschyr och féredrag

Medelhogt

Relevant for
svenska forhal-
landen

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.5.2 fortsdttning

Forfattare Studie- Population Syftet med studien

Ar design

Referens

Land

Marteau RCT 220 gravida Att jamfora hur negativa

2000 Enkdt med STAI med negativt resultat beskrivna med siffror

[33] serumprov eller ord paverkar forstaelse

Storbritannien och oro och jimféra med
utbildningsgrad

Mulvey Frageformular 120 gravida Att studera om kvinnor har

2003 en preferens for olika typer

[35] av DS-screening avseende lag

Australien falskt positiv frekvens kontra
hog upptécktsfrekvens

Pilnick Intervju och inspel- 14 gravida Att undersdka relationen

2004 ningar fran konsul- mellan barnmorskors infor-

[37] tationer mation och kvinnors beslut

Storbritannien

CA (audiotape) och

GT (intervju)
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Test Resultatmatt Resultat Bevisviarde
Kommentarer
Serumscreening Forstaelse 97% av de som fick risk- Medelhogt

for DS

Oro
Utbildningsniva

beskrivning med siffror
respektive 91% som fick
med ord férstod budska-
pet korrekt. De som fick
felaktig forestéllning hade
alla lagre utbildning. Ingen
skillnad i forstaelse eller
oro 1 vecka eller 4 man
efter resultatet

Bra liten studie.
Relevant for
svenska forhal-
landen

Ultraljud
Serumscreening
for DS

Beslutsunderlag

Av 120 kvinnor valde 80
en metod med lag positiv

frekvens hellre dn hog upp-

tacktsfrekvens. Skilet var
att minska risken fér miss-
fall och uppfattningen att

80-90% uppticktsfrekvens
ar tillracklig. Kvinnor >37 ar

valde daremot tvirtom

Hogt

Liten men vil
utformad studie.
Relevant for
svenska forhal-
landen

Ultraljud med NT  Virdering

Information

NT var uppskattat sarskilt
av dem som tidigare hade

Medelhogt

Bra liten studie.
Relevant for
svenska forhal-
landen

genomgatt serumscreening.
Riskformedling ar komplice-
rad och kvinnorna vill gdrna
att screeningen bara ir en
formsak

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3.5.2 fortsdttning

Forfattare Studie- Population Syftet med studien
Ar design
Referens
Land
Sjogren Frageformuldr och 122 kvinnor Att undersoka graden av
1989 intervju som gjorde informerat samtycke
[42] fostervatten-
Sverige prov och 90
som gjorde
CVS. En fjarde-
del intervjuades
Smith Frageformular fore 220 gravida fore  Att kartlagga patientkunska-
2004 och efter utbild- interventionen,  per betréffande ultraljud (UL)
[45] ningsinsats for 171 gravida vid 20 v och prova om mal-
Storbritannien  personal (interven-  efter styrd utbildning kan férbiattra
tion) kunskaper och férvantningar.
Att avgora varifran infor-
mationen kommer och om
patienterna kdnner att de
sjdlva valt att genomga UL
van den Berg Enkit, del av en 1159/1 421 Att mita kunskaper och
2005 storre RCT. gravida som virderingar. Informerat val
[46] Enkdter som mitte  erbjods NT om god kunskap och konsis-
Neder- kunskaper efter eller serumtest  tens med sina varderingar
landerna hemsénd broschyr

och muntlig infor-
mation om scre-
ening for DS samt
attityder till FD.
Tillsammans kan
vardekonsekvensen
redovisas
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Test

Resultatmatt

Bevisvirde
Kommentarer

Resultat

Fostervattenprov

Moderkaksprov
(CVS)

Information
Beslutsunderlag

Flera kvinnor som valde
AMC hade kunskap om
metoden innan de besokte
MVC. Aldre kvinnor var
mer ndjda med informa-
tionen dn de som gjorde
det pga oro. De med kianda
genetiska problem behovde
specialiserad radgivning.
83% visste vad prenatal
diagnostik kunde visa.

76% kande att beslutet var
helt deras eget

Medelhogt

Ultraljud

Kunskaper
(patienterna)

Signifikant forbattring av
kvinnornas kunskaper och
kinsla av frivillighet efter
utbildning av personalen
och utarbetande av ett

Medelhogt

Bra liten studie.
Relevant for
svenska forhal-

informationsblad landen
Ultraljud med NT  Kunskaper 44% accepterade test, Hogt
Serumscreening Virderingar hégre med NT dn med
Psykologiska serumtest. 83% hade Relevant fér
reaktioner tillrackliga kunskaper, svenska forhal-

hogre hos hégutbildade. landen
32% gjorde oinformerade

val, 43% pga kunskapsbrist

och 10% pga kunskapsbrist

och vérdeinkonsekvens.
Utbildningsgrad avgérande.
Informerade val gav mindre
psykologiska konflikter

hos dem som accepterade

testen
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Tabell 3.5.2 fortsdttning

Forfattare Studie- Population Syftet med studien
Ar design
Referens
Land
Williams Kvalitativt semi- 70 praktiker Att beskriva den information
2002 strukturerade involverade i som praktiker anser att de
[48] intervjuer och perinatal vard formedlat om DS
Storbritannien  gruppdiskussioner. (rekryterade

Grounded Theory enligt snobolls-

metoden)

Williams

2002

[47]
Storbritannien

Diskussionsgrupper
(7 grupper).
Samtalen bandades
Grounded Theory

32 praktiker vid
universitets-
sjukhus med
fostermedicinsk
enhet

Att undersoka dilemman for
praktiker involverade i NT

AMC = Fostervattenprov (amniocentes); CA = Content analysis

CVS = Moderkaksprov (chorionic villus sampling); DS = Downs syndrom
FD = Fosterdiagnostik; GT = Grounded theory
HAD = Hospital anxiety and Depression Scale
NT = Nackuppklarningstest
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Test Resultatmatt Resultat Bevisvirde
Kommentarer
Screeningtest Information, 56 deltog i gruppdiskus- Medelhogt
for DS kunskap sioner. Bristande kunskap
hos praktiker. De litade pa Viktig diskussion

broschyrer, som var ofull-
standiga och negativa

om DS-informa-
tion. Relevant
for svenska
férhallanden

Ultraljud med NT  Attityd

Praktiker och kvinnor har
olika skal till screening.
Olika uppfattning om gravi-
ditet: normalt eller risk-
fyllt, om hur information
ges, fordelar vs tidsbrist.
Rétt att veta och ritt att
inte veta vs professionens
ansvar. Ratt att veta vs 6kad
oro. Kvinnans ritt att fatta
kontroversiella beslut

Medelhogt

Liten men viktig
undersdkning.
Analysmetod
oklar resultat
tydlig da analy-
sen ytlig. Rele-
vant for svenska
forhallanden
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Tabell 3.5.3 Psykologiska aspekter — primdrstudier.

Forfattare Studiedesign Population Syftet
Ar
Referens
Land
Cederholm  Enkit fére kvinnans 94 gravida kvinnor Att bl a undersoka
1999 beslut om vilken som skulle genomga psykologiska reaktioner
[9] procedur hon 6nskade invasiv diagnostik i och oro i samband med
Sverige eller om randomise- vecka 10-13 ett invasivt test
ring var OK. HAD,
Impact of Event Scale
Cederholm  Enkit fére, omedel- 51 gravida kvinnor Att undersoka
2001 bart efter och 1 vecka  som skulle genomga psykologiska reaktioner
[10] efter kvinnans beslut invasiv diagnostik och oro hos kvinnor
Sverige om vilken procedur vecka 1013 som genomgatt invasiv
hon 6nskade eller om diagnostik
Del av randomisering var
Cederholm  OK. HAD, Impact of
1999 [9] Event Scale
Sverige
Georgsson  RCT med STAI, 2 026 gravida kvinnor  Att studera effekten av
Ohman Cambridge Worry (del av storre under- UL-screening med NT
2004 scale och Edinburgh s6kning) pa kvinnornas oro vid
[24] Postnatal Depression mitten av graviditeten
Sverige Scale och 2 man efter forloss-

ningen
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Test Resultatmatt  Resultat Bevisvdrde
Kommentarer
Fostervattenprov.  Oro Man bekymrade sig Medelhogt
(AMC) framfor allt for eventuell
Moderkaksprov skada pa fostret, missfall Litet antal randomi-
(CVS) och vintan pd resultat. serade kvinnor.
En mycket liten andel Relevant for svenska
reagerade med oro och forhallanden
angest. 38% genomgick
testet pga oro (38 valde
AMC, 31 CVS och 25
randomisering)
Fostervattenprov  Oro Kvinnorna var mer Lagt
(AMC) oroade for missfall och
Moderkaksprov att vanta pa ett resultat Liten studie.
(CVS) in Gver att svaret var Relevant for svenska
opalitligt. De flesta var forhallanden
inte oroade 6ver even-
tuell skada pa fostret.
Fler var oroade i CVS-
gruppen. 1/3 upplevde
stark oro. Ndstan alla
skulle vidlja samma metod
Ultraljud med NT  Oro Ingen signifikant skill- Hogt

(1214 v)
Ultraljud
(1520 v)

nad mellan grupperna
avseende oro och dngest
under graviditeten,
respektive 2 man efter
forlossningen. Oron sjonk
fran 39/36% vid forsta
enkaten till 29/28% vid
vecka 24 och till 5/6% tva
man efter férlossningen

Stor svensk studie.
Relevant for svenska
forhallanden

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.5.3 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Population Syftet
Ar
Referens
Land
Georgsson  Kvalitativ 24 gravida kvinnor Att studera reaktio-
Ohman Intervju x 3. med positivt screen- ner pa information att
2006 Metoden inte namn- ingtest kvinnan hade hogre risk
[25] given men sannolikt for en kromosomrubb-
Sverige latent innehallsanalys ning efter NT
Kaiser Enkat vid 3 tillfallen 123 gravida >35 ar Att undersoka psy-
2004 ("baseline”, efter kologiska reaktioner i
[31] gruppradgivning, samband med genetisk
Kanada efter individuell risk- gruppradgivning och
radgivning) atféljande individuell
STAI diskussion om risker
Mitchell Intervjuer 42 kvinnor efter ovian-  Att kartlagga kvinnors
2004 Innehallsanalys tad negativa besked reaktioner vid ovan-
[34] efter ultraljud tade fynd, deras syn pa
Kanada avsldjandet och pa att
se det skadade fostret
Sjogren Frageformular 211 kvinnor som Att beskriva mor—barn
1988 Intervjuer med en genomgatt foster- “attachment” efter
[43] fiardedel av kvinnorna. vattenprov eller CVS fosterdiagnostik med
Sverige Del av en storre normala fynd, kvinnans

studie

tanke om sitt blivande
barn i relation till
fosterdiagnostik och

se om tidpunkten fér
diagnostik (1:a eller 2:a
trimester) paverkade
detta
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Test Resultatmatt Resultat Bevisvirde
Kommentarer
Ultraljud med NT  Oro De reagerade med att Medelhogt
“hélla upp” graviditeten
tills kromosomtestet var Relevant for svenska
klart (4 fall av DS, alla forhallanden
avbrots. 20 hade falskt
positivt test). 2 man efter
forlossningen kunde 18
tanka sig samma procedur
igen, men en hade fortfa-
rande oro och en dngrade
att hon deltagit
Ultraljud med NT  Oro Det var ingen skillnad i Medelhogt
oro efter gruppradgiv-
ning. Efter den indivi- Nya sitt att infor-
duella riskradgivningen mera. Relevant for
sjonk oron. "Uptake” for  svenska forhallanden
invasivt test var anda 78%
Ultraljud Oro Olika reaktioner hos Hogt
kvinnan beskrivs. Flera
misstag vid avsléjandet Relevant for svenska
beskrivs forhallanden
Fostervattenprov ~ "Attachment” Manga kvinnor (73%) Medelhogt
Moderkaksprov till blivande angav att de tinkte
(CVS) barnet och fér-  mindre pa sitt blivande Av dldre datum,

andring under
graviditeten

barn i vintan pa test-

resultaten. Pga den hogra

missfallsrisk (pa 1980-

talet) var det inte mgjligt
att se vilken metod kvin-

nor féredrog

viss relevans idag

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3.5.3 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Population Syftet

Ar

Referens

Land

Sjogren Enkat Gravida som genom- Att underséka oro och
1990 gatt diagnostiskt test:  angest hos kvinnor som
[44] 38 pga oro, 27 pga genomgar diagnostiskt
Sverige hog risk, 144 pga dlder  test pga olika orsaker

(>37 4r)

CVS = Moderkaksprov (chorionic villus sampling); DS = Downs syndrom;
NT = Nackuppklarningstest; STAIl = State and trait anxiety inventory;

UL = Ultraljud
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Test Resultatmatt  Resultat Bevisvirde

Kommentar
Fostervattenprov  Oro, angest Den storsta oron fanns i Medelhogt
Moderkaksprov hogriskgruppen.

De i “oros”-gruppen var
mest paverkade i det dag-
liga livet. Ett testresultat
som gav en lagrisk upp-
levdes lika lugnande i alla
3 grupperna

Svensk studie av
ildre datum men
viss relevans dven
idag
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3.6 Kvalitetssakring

Slutsatser

Enligt Socialstyrelsens foreskrifter SOSES 2005:12 Ledningssystem

for kvalitet och patientsikerhet i hilso- och sjukvarden”, 4:e kapitlet, §2
ska ledningssystemen inom sjukvarden sikerstilla att det finns rutiner
for hur nya metoder for diagnostik, vard och behandling provas ut och
introduceras, hur faststillda metoder ska tillimpas, foljas upp, vid behov
revideras samt vilka atgirder som ska vidtas vid behov av férindringar.
Kvalitetssikring dr siledes av grundliggande betydelse for all verksamhet
inom fosterdiagnostik, savil vad giller enskilda metoder som verksam-
hetens organisation.

Eftersom det saknas vetenskapligt underlag for evidensbaserade slutsat-
ser utifrin SBU:s kriterier innehaller denna rapport en diskussion kring
kvalitetssikring utgdende frén aspekter sisom patientsikerhet, prestanda,
utbildning och resursutnyttjande. Féljande slutsatser bygger pa en sam-
manstillning av kunskap och erfarenhet frin tillginglig litteratur samt
frin nationella och internationella rekommendationer och riktlinjer.

* Kvalitetssikring ir en integrerad del av all fosterdiagnostisk verksam-
het och omfattar sdvil de ingdende enskilda momenten och meto-
derna, som hela det samlade diagnostiska systemet som erbjuds de
blivande forildrarna. Vid inférande av nya metoder for fosterdiagnos-
tik 4r det nodvindigt redan frin bérjan att etablera en organisation
och regler f6r kvalitetskontroll.

* For att vara effektiv kan kvalitetskontrollen med férdel utnyttja elek-
troniska databaser med registrering av diagnostiska atgirder och deras
resultat. Uppgifter i de lokala registren kan foljas upp mot data om
graviditetsutfallet i regionala eller nationella register. Det ir viktigt
att registerdata pd alla nivaer valideras och datakvaliteten kontrolleras
med jimna mellanrum.
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Kvalitetssikringen omfattar ocksa krav pa nodvindig utbildning,
tillrdckligt antal undersékningar per undersokare och, i vissa fall
av sirskilt komplicerade undersskningar (t ex nackuppklarnings-
miitningar), aven certifiering av operatorer.

Exakt datering av graviditet 4r en forutsittning for effektiv foster-
diagnostik. Svensk Férenings for obstetrik och gynekologi (SFOG)
arbetsgrupp for ultraljudsdiagnostik har faststillt hur precisionen

i ultraljudsdateringen av graviditeter kontrolleras f6r enskilda
undersokare.

Det dr nodvindigt att kontinuerligt folja kvaliteten pd nackuppklar-
ningsmitningar i slutet pd forsta trimestern av graviditeten, bdde

pa ultraljudscenter- och undersékarniva. Den bista metoden tycks
vara en kontinuerlig kontroll av férdelningen av nackuppklarning
(MoM-virden) i relation till referensmedianvirden. Denna kontroll
kan limpligen kompletteras med expertgranskning av slumpvist
valda ultraljudsbilder pa individnivd med aterf6ring av resultaten. For
nirvarande finns konsensus om och bevis frin flera studier for att det
kvalitetskontrollsystem som utarbetats av Fetal Medicine Foundation
i London, Storbritannien, bist uppfyller de ovan nimnda kraven.

En kontinuerlig kontroll av sensitiviteten liksom frekvensen av falske
positiva fynd dr nédvindig i en verksamhet som syftar till att diag-
nostisera kromosomavvikelser.

Ultraljudsdiagnostik av missbildningar bade i tidig och sen gravidi-
tet forutsitter en uppfoljning av graviditetsutfallet och méjlighet till
jimforelse med data 6ver graviditetsutfall i regionala och nationella
register. Anvindning av checklistor, inrittande av lokala register och
forbittrad bilddokumentation #r viktiga moment i kvalitetsarbetet.
Atgirder behover vidtas for att forbittra tillgingen till perinatalpato-
logisk expertis for att sikra den morfologiska kvalitetskontrollen av
ultraljudsdiagnostiken.
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* En kontinuerlig uppféljning av graviditetsutfallet efter alla invasiva
diagnostiska ingrepp ir en nddvindig forutsittning f6r denna
verksamhet.

* Resultat och processer ingdende i de anvinda kvalitetssikringssyste-
men kriver kontroller med jimna mellanrum.

* Vid utformningen av kvalitetssikringssystemet bor en avvigning
ske mellan virdet av den sikerhetsvinst (riskreduktion) som uppnas
och de kostnadsmissiga konsekvenserna (kvalitetsbristkostnader och
kostnader for alternativa sitt att forbittra kvaliteten).

Bakgrund

Frigor betriffande patientsikerhet har under det géngna decenniet
kommit i fokus av professionens, myndigheternas och allminhetens
intresse. Patientsikerhet omfattar i hog grad kvalitetssikring av diag-
nostiska och terapeutiska metoder som anvinds i klinisk praxis. Vid
inférande av nya metoder i kliniskt bruk ir det en forutsittning att
metoderna ir vil utvirderade och evidensbaserade, att tillrickliga resur-
ser ir sikrade inklusive uppbyggnad av nodvindig organisation och
utbildning av anvindare. Endast pé det sittet kan metodernas potential
optimalt utnyttjas. Inte sillan skiljer sig de kliniska resultaten vid rutin-
anvindning av diagnostiska metoder frin resultaten som rapporterats
frén vetenskapliga studier, i vilka metoderna applicerades under strikt
kontrollerade omstindigheter. For att minimera risken f6r suboptimal
funktion av den enskilda metoden eller av hela diagnostiska systemet,

ir det nédvindigt med kontinuerlig kvalitetskontroll, som kan utf6ras
pa olika sitt, t ex genom kontinuerlig eller periodvis dterkommande
revision (audit) med aterférande av resultat till anvindare. Det dr viktigt
att redan vid inforandet av en ny metod faststilla kvalitetssikringsregler
och frigora resurser for nédvindiga funktioner inklusive inrittande av
tjanster, utarbetande av dokumentationssystem och skapande av register.
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Inom fosterdiagnostik som erbjuds till delar av eller hela den gravida
populationen ir det viktigt att sikra kvaliteten av alla delmoment inga-
ende i det diagnostiska systemet, t ex information till patienter, ultra-
ljudsdiagnostik, biokemiska tester, invasiva dtgirder, cytogenetisk analys,
och aterforing av testresultat till de gravida kvinnorna. Dessutom bor
dven prestanda av hela systemet utvirderas med jimna mellanrum. I till-
ligg dr det nodvindigt att folja upp kvaliteten av sjilva kvalitetssikrings-
systemet [35].

Fragestillningar

* Vilka kvalitetssikringsmetoder anvinds inom tidig fosterdiagnostik?
* Ar dessa metoder prospektivt utvirderade?

* Vilka praktiska erfarenheter finns frin kvalitetssikring av foster-
diagnostik?

Metod

Litteratursskning genomférdes som beskrivet i Kapitel 2. I tilligg
anvinds referenslistor frin flera 6versiktsartiklar.

Dagens biokemiska och genetiska laboratorier ir i de flesta fall certifie-
rade respektive ackrediterade och foljer internationella kvalitetsnormer.
Dirfér kommer inte kvalitetssikring av biokemisk serumscreening och
cytogenetiska analyser beskrivas i detta avsnitt som fokuserar pd kva-
litetssiikring av ultraljudsbaserade undersskningsmetoder och invasiva
ingrepp. Uppfoljning av kvaliteten pé patientinformationen och gransk-
ning av patienternas tillfredsstillelse beskrivs i Kapitel 3.5 Etiska, sociala

och psykologiska aspekter.

Korrekt ultraljudsdatering av graviditeter grundad pa mitningar av fost-
rets sitthojd ("crown-rump-length”, CRL) ir en absolut forutsittning for
bedomning av resultat frin serumscreening respektive mitningar av fost-
rets nackuppklarning och nisben. Mitning av CRL ir i hog grad opera-
torsberoende (dvs beroende av vem som miiter) och maste kvalitetssikras.
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Mitmetoden och dess palitlighet beskrevs i detalj i SBU-rapporten om
rutinmissig ultraljudsundersskning under graviditet [33]. Rekommen-
dationer for kvalitetskontroll av ultraljudsdateringen publicerades av
SFOG:s arbetsgrupp for ultraljudsdiagnostik [38]. Eftersom inga nya
data av storre vetenskapligt virde har tillkommit betriffande kvalitets-
sikring av ultraljudsdateringen, hinvisas till de tidigare rapporterna.

Resultat

Litteraturs6kningen gav 32 originalartiklar och 12 artiklar lokaliserades
med hjilp av referenslistor i artiklarna. Inga systematiska dversikter har
hittats. Originalartiklarna uppfyllde inte férutsittningar f6r anvind-
ning av QUADAS-verktyget. Fyra artiklar beskriver prospektiva studier
— dessa utvirderar reproducerbarheten av nackuppklarningsmitningar
och effekten av anvindarnas utbildning och trining (Tabell 3.6.2) [4,20,
25,26]. Artiklarna ir deskriptiva och kan endast svérligen bedomas med
hinsyn till bevisvirdet. En artikel utvirderade tvd metoder for kvalitets-
sikring av nackuppklarningsmitningar [48].

Nedanstiende ir siledes en kunskapssammanstillning baserad pa till-
ginglig litteratur samt nationella och internationella rekommendationer
och riktlinjer, utan utvirdering av de ingdende artiklarnas bevisvirde.

Ultraljud
Mitning av nackuppklarning

Ultraljudsmitning av fostrets nackuppklarning i forsta trimestern av
graviditeten 4r en relativt komplicerad undersékning som kriver hogkva-
litativ ultraljudsutrustning och vilutbildade undersskare. Det dr allmint
accepterat att bra kvalitet av nackuppklarning kan uppnis endast genom
anvindning av enhetlig teknik och systematisk kvalitetskontroll [44].

Anskaffning av ultraljudsapparatur som uppfyller de stillda kraven
(Tabell 3.6.1), liksom systematiskt underhéll och kalibrering av appa-
raturen dr nodvindiga forutsittningar f6r bra undersskningskvalitet

[19,29,41].
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Tabell 3.6.1 Tekniska krav pa ultraljudsapparatur for nackuppklarnings-
madtningar (enligt referenserna [18,21]).

Hog upplosning (minst 5 MHz ultraljudsfrekvens)

Lagring av rorliga sekvenser (’cine-loop”)

Maijlighet till bildférstoring “on-line” (“on-line zoom”)

Exakta markérer (korsformade)

Markérsteg 0,1 mm

De kliniska resultaten av nackuppklarningsmitningar ir helt beroende
av anvindarnas kunskap, skicklighet och noggrannhet [4]. En syste-
matisk utbildning och kontinuerlig kontroll av individuella resultat 4r
ddrfor nodvindig. Den engelska organisationen Fetal Medicine Foun-
dation (FMF) har satt upp ett system och riktlinjer f6r utbildning och
kontroll av nackuppklarningsmitningar [47]. FME:s system visade sig
fungera vil i praxis [39,40] och har applicerats vid inforande av nack-
uppklarningscreening i flera linder, t ex Tyskland [19], Danmark [41]
och Skottland [29]. FMF-utbildning, som resulterar i certifiering av
nackuppklarningsundersokare, bestdr av en kurs omfattande bide teo-
retisk undervisning och praktiska instruktioner, och av en uppféljning
av den individuella undersékningstekniken. Uppfoljningen gors i form
av en loggbok och central bedomning av so ultraljudsbilder av nackupp-
klarningsmitningar med &terforing av bedomningen [22,47]. Nyligen
har FMF-utbildning dndrats till att omfatta en teoretisk kurs med skrift-
lig examen, egen praktisk trining och insindning av 10 ultraljudsbilder
av nackuppklarningsmitningar till FME. Direfter insindes s bilder per
ar till FMF och undersokaren informeras om bedémningen [47]. Tidi-
gare har Snijders och medarbetare foreslagit att avsluta triningsperioden
med en granskning av videoinspelning av nackuppklarningsundersok-
ning [40].

Ultraljudsoperatéren méste kunna mita fostrets sitthojd ("crown-rump-

length”, CRL) pélitligt och kunna framstilla en sagittal projektion av
fostrets ryggrad. Nackuppklarningsmitning dr betraktad som en relativt

562 METODER FOR TIDIG FOSTERDIAGNOSTIK



komplicerad undersokning, svarare in mitning av CRL. Det ir visat att
det behovs erfarenhet av minst 8o ultraljudsundersékningar med abdomi-
nell "transducer” respektive 100 undersokningar med vaginal “transdu-
cer” for att uppnd bra resultat av nackuppklarningsmitningen [4]. For
att uppritthilla tillfredsstillande kvalitet pd mitningarna, dr det enligt
brittiska "Royal College of Obstetricians and Gynecologists” nédvindigt
att utfora fosterundersokningar motsvarande tva ultraljudsmottagningar
i veckan [30] eller minimalt so nackuppklarningsmitningar per ar [45].
I den danska Sundhedsstyrelsens rapport rekommenderas att inte gora
nackuppklarningsundersokningar vid centra som har mindre underlag
dn 1 0oo forlossningar per ar [41].

Mitningar av fostrets nackuppklarning méste ha en bra reproducer-
barhet — resultaten frin studier sammanstillda i Tabell 3.6.2 visar att
skillnader mellan olika undersokare i 95 procent av fallen inte Gverstiger
0,41—0,88 mm. For en och samma undersékare ir motsvarande siffror
0,22—0,70 mm.

[ flera studier har det observerats att ultraljudsoperatéren har tendens

att efter certifieringen etablera en egen teknik [40] och att medianen av
"multiples of the median” (MoM) av nackuppklarningsmitningar f6r
den individuella undersokaren har tendens att forindras 6ver tiden, “att
glida” [48]. Dirfor ir det viktigt att kvalitetskontroll utfors kontinuerligt
pa individnivd. Flera metoder har foreslagits for kontinuerlig kvalitets-
kontroll av nackuppklarningsmitningar:

1. Poingsittning (scoring”) av ultraljudsbilder.

2. Kontinuerlig utvirdering av férdelningen av nackuppklarnings-
mitningar uttryckt som MoM.

3. Kombination av nackuppklarning MoM-kontroller med granskning
av slumpvist valda nackuppklarningsbilder.

4. Overvakning av sensitiviteten for Downs syndrom, samt frekvensen
av falskt positiva fynd (och frekvensen av invasiva ingrepp).
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Tabell 3.6.2 Reproducerbarhet av ultraljudsmdatningar av fostrets

nackuppklarning.

Forfattare Antal undersokare/ Intraobservator

Ar patienter/ reproducerbarhet
Referens mdtningar ("’repeatability coefficient”)
Land

Pandya 4/200/1 200 +0,54 mm

1995 (20,32 fér medelvirde
[26] av 2 mitningar)
Storbritannien

Braithwaite 1/883/1 766 abdominellt ultraljud 0,40 mm

1996 1/300/600 vaginalt ultraljud 10,24 mm

(4]

Storbritannien

Pajkrt 9/161/966 +0,70 mm

2000

[25]

Nederldnderna

Newey 13/50 bilder/1 950 0,22 mm

2003

[20]

Storbritannien

Alla inkluderade patienter hade graviditetsalder 10—14 veckor.
Artiklarnas karaktar tillat inte bevisvardering.

Kommentar till punkt 1: "Scoring” av ultraljudsbilder av nackuppklar-
ning introducerades av Herman och medarbetare och omfattade tre storre

(0—2 poing for varje) och tre mindre (o—1 poing) kriteriekategorier [9].
De storre kriterierna omfattade projektion/sektion, markérsplacering och
hudlinje, de mindre forstoring, fosterhinna och huvudposition. I den
forsta studien av Herman och medarbetare bedomdes 5,7 procent av 105
undersokningar som oacceptabla [9]. Applikationen av “scoring -systemet
som pagdende revision medférde klar forbittring av bildkvaliteten hos
tre undersokare 6ver tre efterfljande tidsperioder [10]. Wojdemann och

medarbetare har anvint tvd modifierade “scoring”-system pd 242 respek-
tive 100 konsekutiva nackuppklarningsundersokningar [48]. De fann att
“scoring -metoden visade dilig reproducerbarhet och konkluderade att for
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Interobservatér
reproducerbarhet
(repeatability coefficient)

Kommentarer

+0,62 mm
(20,44 for medelviarde av 2 mitningar)
+0,58 mm (mitning i frysta bilder)

Reproducerbarheten var oberoende av
nackuppklarningsvardet

”Intraclass” korrelationskoefficient: 93,3%
”Interclass” korrelationskoefficient: 97,2%

+0,88 mm ”Intraclass” korrelationskoefficient erfarna
operatérer: 83-95%
”Interclass” korrelationskoefficient oerfarna
operatérer: 47-83%

0,41 mm PC-baserad virtuell ultraljudsapparat

kontinuerlig kvalitetskontroll av nackuppklarningsmitningar utférda av
vilutbildade operatérer idr 6vervakning av MoM-fordelningen att fore-
dra. Snijders och medarbetare applicerade Hermans “scoring”-system for
kvalitetskontroll i pigdende studie vid fem centra i Nordamerika (BUN-
studie) [40]. De fann att total-"score” inte var sirskilt informativt och
att man istillet for beddmning av enskilda karakteristika i varje bild bor
anvinda kvalitativ beddmning av flera bilder frin samma undersokare.
En viktig erfarenhet var att en skriftlig aterféring av utvirderingsresulta-
ten inte var tillricklig; det krivdes en extensiv individuell diskussion med
varje undersokare for att dstadkomma f6rbittring i bildkvaliteten. For
kontinuerlig revision ansig forfattarna kontrollen av MoM-férdelning

vara bist limpad.

KAPITEL 3.6 * KVALITETSSAKRING

565



Kommentar till punkt 2: Fordelning av nackuppklarning MoM i tor-
hallande till referensfordelningen av nackuppklarningsmedianvirden,
antingen den som etablerades av FMF [39] eller den som utarbetades
pa egna stora material [49]. Metoden, som kan anvindas f6r kontroll
av unders6kningskvalitet bdde pa center- och individnivé, har med gott
resultat applicerats i stora studier, t ex i Skottland [6], Danmark [49]
och Sverige [32].

Kommentar till punkt 3: Lopande kvalitetskontroll av nackuppklar-
ningscreeningen med hjilp av kombinationen som omfattar svervakning
av nackuppklarning MoM-distributionen och granskning av slumpvist urval
av bilder rekommenderas av FMF [21] och har implementerats i det
danska systemet for fosterdiagnostik [41].

Kommentar till punkt 4: For vervakning av sensitiviteten for Downs
syndrom och frekvensen av falskt positiva fynd ir det nodvindigt att sikra
en mycket hog grad av uppféljning av graviditetsutfallet. Detta kan
uppnds genom inrittande av lokala/regionala register och samkérning
med andra storre register, t ex nationella register dver resultat av cyto-
genetiska undersékningar.

Mitning av fostrets nisben

Ultraljudsundersokning av fostrets nisben, i likhet med nackuppklar-
ningsundersokning, kriver hog precision och noggrannhet av underss-
karen. I en studie av 15 operatorer visade man att det behovs i medeltal
80 undersdkningar under handledning (variationsvidd 40-120) f6r att
behirska undersokningen av nisbenet [5]. Nir erfarna undersékare utfor
mitningar av nisbenet, forlinger inte detta tiden for hela undersskningen
och reproducerbarheten ir god ("repeatability coefficient” 0,08 mm

bade vid intra- och interobservatdrsanalys) [14]. Tvd andra studier har
inte rapporterat lika goda erfarenheter. I en fransk studie granskade tre
erfarna undersokare videoinspelningar av 1 040 foster [36]. I 8 procent
av undersokningarna var bilderna inte bedémbara och i resten var repro-
ducerbarheten endast méttlig med “kappa-virden” mellan 0,26 och o,ss.
Malone och medarbetare applicerade mitningar av fostrets ndsben i en
multicenter studie med 15 deltagande centra [17]. Av 6 324 undersokta
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foster rapporterades ultraljudsbilden av fostrets nisben som inte bedom-
bar i 24 procent.

Diagnostik av strukturella missbildningar

De publicerade resultaten betriffande ultraljudsdiagnostik av foster-
missbildningar visar en stor spridning beroende pa bakgrundspopula-
tion, anvind ultraljudsteknik, undersskarnas kompetens, definition av
missbildningsdiagnoser och noggrannhet i uppféljningen. De rappor-
terade sensitivitetsvirden skiljer sig beroende pd om studien utgick frin
sjukhus-, region- eller landsbaserade populationer. Stora skillnader finns
betriffande bade den 6vergripande sensitiviteten (6—85 procent) och
sensitiviteten for missbildningar i de olika organsystemen (t ex centrala
nervsystemet: 80 procent ryggmirgsbrick — 100 procent anencefali,

100 procent bukviggsdefekter, 1,5—26 procent hjirta) [33]. Resultaten dr
som regel i direkt proportion till nivin av expertisen [2]. En prospektiv
insamling av data frin flera europeiska linder bekriftade erfarenheten
att resultaten oftast dr simre vid undersékningar som utfors som en

del av rutinmédravérd vid minga centra [8,26] 4n vid undersékningar
koncentrerade till ett centrum med systematisk trining av undersokare
och uppfoljning av resultat [13]. I vissa linder stiller de professionella
organisationerna krav som méste uppfyllas for att undersokare ska fa
bedriva viss verksamhet inom fosterdiagnostiken — t ex i Ungern méste
obstetrikerna varje ar fornya sina certifikat for att fi bedriva missbild-

ningsdiagnostik [42].

Kvalitetskontroll av missbildningsdiagnostiken bygger oftast pé retro-
spektiva analyser av graviditetsutfall hos patienter som genomgick ultra-
ljudsundersokning [24,27,28]. Fortfarande har endast fa centra databaser
for prospektiv registrering av alla ultraljudsundersékningar som méjliggor
en uppf6ljining med hjilp av centrala register over graviditetsutfall. Det

dr visat att aterforing av resultat frin patologiskt anatomiska undersok-
ningar till ultraljudsoperatérer bide i de sant positiva och falskt negativa
fallen leder till férbittring av diagnostikstandarden [12]. Eftersom de
diagnostiserade utvecklingsavvikelserna oftast ir sillsynta, bér register av
ultraljudsdiagnoser foras bade pé lokal, regional och nationell niva.
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En forutsittning for en effektiv kvalitetskontroll av missbildningsdiag-
nostiken ir tillging till register av missbildningar hos foster och barn
diagnostiserade antingen kliniskt postnatalt eller vid obduktion av
aborterade eller intrauterint déda foster, och avlidna barn. Ett sidant
register finns i norra England sedan 1985 (NorCAS — Northern Region
Congenital Abnormality Survey) [34]. NorCAS-registret 4r ett utmirke
instrument f6r revision av missbildningsdiagnostiken [7] och fér uppfolj-
ning av triningsprogram for obstetriska ultraljudsspecialister, t ex i fetal

ckokardiografi [11].

En viktig del av kvalitetssikringen av ultraljudsdiagnostiken 4r doku-
mentation av alla undersékningar och arkivering av remissvar, mitre-
sultat och bilder [1,31]. I den tyska ultraljudsorganisationens DEGUM:s
riktlinjer finns en lista 6ver 16 ultraljudsprojektioner som ska sparas som
bilddokumentation vid 18—22 graviditetsveckors rutinundersékningar
[18]. Liknande rutiner finns i andra linder, t ex i USA dir obstetriska
undersokningar ofta gors av radiologer. Arkivering av ultraljudsbilder
fran alla rutinundersokningar méjliggor uppfoljning av fall med falskt
negativ ultraljudsdiagnos.

Invasiva ingrepp

Fosterdiagnostik resulterar i manga fall (typiskt i 5—10 procent) i
invasiva ingrepp for erhillande av material f6r cytogenetiska under-
sokningar. Dessa ingrepp ir férenade med en liten 6kning av missfalls-
risken (f6r detaljer se Kapitel 3.3.2 om invasiv diagnostik), varfor en
kvalitetskontroll av den invasiva fosterdiagnostiken 4r nodvindig. En
stor dansk randomiserad studie har visat att det inte finns ndgra skillna-
der i missfallsrisken mellan amniocentes (fostervattenprov) och korion-
villibiopsi (CVS, moderkaksprov), om dessa utfors av erfarna operatorer
[43]. Uppgifter varierar om hur viktig operatérens erfarenhet ir for

utfallet [15,50].

Bade amniocentes och CVS ir etablerade procedurer sedan manga ar,

vilket troligen forklarar varfor det inte finns nigra nyare publikationer
om kvalitetssikring av invasiva ingrepp. I ett arbete frén 1990 beskrevs
revision av 469 amniocenteser utférda pa ett centralsjukhus i England

[46]. Genomgangen av patientjournaler gjordes manuellt och visade
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resultat jimforbara med uppgifter i litteraturen (t ex missfallsfrekvens
2,7 procent). Forfattarna kom till en 6verraskande konklusion, nimli-
gen att kontinuerlig revision av amniocenteser for den enskilde opera-
toren inte 4r nddvindig. Detta f6r att den manuella revisionsmetoden
dr mycket arbetsam och kostsam. De medger dock att situationen vore
annorlunda om en datoriserad registrering av alla amniocenteser funnits
som skulle mojliggora jimforelser med data om graviditetsutfallet i ett
centralregister.

I en studie frin USA applicerades kvalitetskontroll som en modell for
kontinuerlig forbittring av resultat vid 1 ooo Cvs [3]. Information
insamlades inom en ménad efter ingreppet bade frin patienten och
hennes likare (data dtkomliga i 98,5 procent), och senare registrerades
ocksd uppgifter om graviditetsutfallet (i 93 procent). Insamlade data och
teamets erfarenheter analyserades och diskuterades var tredje manad.
Detta system resulterade i kontinuerlig férbittring av resultat 6ver tiden
och en tydlig inldrningskurva demonstrerades med férbittring for varje
100 ingrepp.

Diskussion

Behovet av kvalitetssikring av fosterdiagnostiken i alla dess delar och
som helhet tycks vara odiskutabelt. Endast genom en effektiv kvalitets-
kontroll/revision med iterférande av resultat till det enskilda centret och
undersokaren, dr det mojligt att garantera ett vilfungerande system for
fosterdiagnostik och samtidigt begrinsa de majliga negativa effekterna
(hog frekvens av falskt positiva fynd, 1ag sensitivitet, hdg komplikations-
frekvens efter invasiva ingrepp, hdga kostnader). Principer och regler for
kvalitetskontroll bor faststillas samt resurser skapas vid inférandet av
nya fosterdiagnostiska metoder. Den moderna informationsteknologin
ger goda forutsittningar for utformning av effektiva kvalitetssikringssys-
tem i form av lokala, regionala och nationella register. Det dr viktigt att
validera data i dessa register och med jimna mellanrum utvirdera hur
sjalva kvalitetskontrollen fungerar.

Nir det giller fosterdiagnostiska metoder som ir relativt komplicerade
och kriver speciell expertis, t ex mitning av nackuppklarning, kan certi-
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fiering av undersokare vara aktuell. Inom professionen, bade i Sverige
och utomlands, har detta generellt accepterats f6r undersskningar av
nackuppklarning. Utbildningen och examinationen, som sattes upp av
Fetal Medicine Foundation (FMF) i London, utnyttjas av minga linder.
Kvaliteten pd nackuppklarningsmitningar, dven om de utférs av certifie-
rade undersokare, méste kontinuerligt kontrolleras, d& det finns tendens
till "drift”, glidning i resultaten [48]. Det tycks finnas en konsensus om
att kontinuerlig kontroll av MoM-fordelningen med expertgranskning
av slumpvis valda bilder pa den individuelle undersékarens nivé ir den
bista metoden f6r revision av nackuppklarning undersskningar [16,29].
Aven for detta indamal har FMF-systemet och mjukvara med fordel
anvints bade i studier [32] och i klinisk praxis, t ex vid generellt erbju-
dande av nackuppklarningsdiagnostik i Danmark (Karin Sundberg,
personligt meddelande).

Ultraljudsdiagnostik av fostermissbildningar kriver sirskild utbildning
av operatorer, tillrickligt antal undersskningar per 4r, anvindning av
checklistor, och resultatuppfsljning [33]. Uppfoljningen bor ske bade pa
lokal och regional/nationell niv och nya register for kvalitetssikring av
fosterdiagnostiken bor inrittas. Ett exempel pé sddant register finns i
sodra Sverige dir under dtta drs tid misstinkta ultraljudsdiagnoser har
rapporterats pa frivillig basis till ett register vid Tornblad-institutet i
Lund. Den primira rapporten skickades in i direkt anslutning till under-
s6kningen och en andra rapport av graviditetsutfallet sindes in efter for-
lossningen eller aborten. Detta méjliggér regionala sammanstillningar
over kvaliteten av missbildningsdiagnostiken [23]. For nidrvarande ir

ett motsvarande elektroniskt system for kvalitetskontroll av fosterdiag-
nostik under uppbyggnad: under 2006 introduceras ett internetbaserat
register over misstankta missbildningsdiagnoser och kromosomavvikel-
ser och detta register kommer att sammankopplas med det regionala
perinatalregistret (Perinatal Revision Syd) samt med nationella register
med uppgifter om diagnostiserade avvikelser (Karin Killén, personligt
meddelande). Aterforing av resultat kommer att ske i form av rapporter
till varje klinik med lokala data och jimférande data for hela regio-

nen. I Sverige finns sedan 1965 ett nationellt Missbildningsregister med
uppgifter om missbildningsdiagnoser hos fodda barn. Registret omfattar
inte foster med missbildningar som spontanaborteras och intrauterint
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déda barn fédda fore 28 graviditetsveckor. Till Missbildningsregistret 4r
sedan 1999 kopplat ett register ver avbrytande av graviditeter pga ante-
natala fosteravvikelser diagnostiserade under graviditet. I Socialstyrelsens
Medicinska Fodelseregistret (MFR) finns uppgifter om alla graviditeter
och férlossningar i Sverige, inklusive vissa diagnoser av utvecklingsavvi-
kelser diagnostiserade f6re fodelsen. De nationella registren 4r avsedda i
forsta hand for statistik, analys av trender 6ver tiden och epidemiologiska
studier. De 4r oldmpliga for kvalitetssikring av den perinatala virden
och fosterdiagnostik.

I Sverige dokumenteras alla obstetriska undersékningar i text antingen

i patientens journal, pa ultraljudsremissen och/eller i databasen p4 ultra-
ljudsavdelningen. Med bild (stillbild eller videoinspelning) dokumenteras
som regel endast avvikande fynd [37]. Detta ger ingen méjlighet att folja
upp de falskt negativa fynden, dvs de fall dir man vid ultraljudsunder-
s6kningen inte fann ndgra avvikelser men dir barnet vid fodelsen visade
sig ha ndgon missbildning. Idag finns det teknik tillginglig for lagring
av digitala bilder och videosekvenser. Genom att spara standardiserade
projektioner fran alla rutinundersékningar skulle man fa méjlighet till
forbattrad kvalitetssikring, utbildning av personal och dven studier av
naturalférloppet hos vissa typer av utvecklingsavvikelser.

Ett viktigt moment i kvalitetssikringen av fosterdiagnostik 4r den
patologiskanatomiska uppfoljningen av foster efter graviditetsavbry-
tande pga antenatalt stilld diagnos av fostermissbildning, respektive
efter missfall och perinatala dédsfall. Exempel frin Trondheim visar,
hur viktig en systematisk uppf6ljning av obduktioner ir for ultraljuds-
verksamheten [13]. Tyvirr ir situationen i Sverige otillfredsstillande da
det f6r nirvarande rader brist pd specialister i patologi i allminhet och
experter inom perinatal patologi i synnerhet. Detta i kombination med
en dterhdllsam instillning till obduktioner bade bland personalen och
bland patienter har lett till att frekvensen av perinatala obduktioner har
minskat. Atgirder behover vidtas for att indra denna trend d3 tillging
till morfologisk undersokning av hog kvalitet dr en mycket viktig del av
fosterdiagnostiken.
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Kvalitetssikring av invasiva ingrepp i form av uppfoljning av graviditets-
utfall, sirskilt missfall ("fetal loss”), bor vara en naturlig del av den
fosterdiagnostiska verksamheten och bér goras pa bade lokal, regional
och nationell niv3.

Kvalitetssikringen 4r primirt motiverad av medicinska sikerhetsskil.
Det dr emellertid nédvindigt att dven anligga ekonomiska aspekter pa
kvalitetssikringsverksamheten. A ena sidan kan en allcfor lag kvalitet
medfora kostnader, t ex for att ritta till komplikationer, brister eller
andra foljder som hade kunnat undvikas. Detta slags kostnader, som
beror pa dalig kvalitet, kvalitersbristkostnader, kan antas avta med sti-
gande kvalitetsniva. Att undvika onédiga, icke riskfria, undersskningar
kan t ex innebira besparingar. A andra sidan ir preventiva itgirder,
utbildning/kompetensutveckling av personalen, kontroll av utrustningen
och systematisk uppf6ljning av kvaliteten ocksa férenade med kostnader.
Kostnaderna for fosterdiagnostiken okar rimligen dd man forséker hoja
kvaliteten i verksamheten, t ex genom att gora ytterligare test for att f3
en sikrare diagnos. Dessa sd kallade kvalitetskostnader okar med stigande
kvalitetsniva. Kvalitet 4r alltsd inte gratis och det finns inte nigot enkelt
och entydigt samband mellan kvalitet och kostnader.

Kunskapsluckor

 Erfarenheter fran kvalitetssikring av fosterdiagnostik nir den
anvinds rutinmissigt i storre skala i stort sett saknas.

* Jimforande studier av alternativa metoder for kvalitetssikring av ultra-
ljudsdiagnostik respektive av komplexa system for fosterdiagnostik
saknas.

* Det saknas utvirdering av system f6r rutinmissig kontroll av data-
kvaliteten i olika register.

 Evidensbaserad kunskap saknas om effektivitet i relation till resurs-
dtgang for olika kvalitetssikringsmetoder.
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4. Praxisstudie avseende anvan-
dandet av tidig fosterdiagnostik

Bakgrund

Praxisundersskningar avseende anvindandet av ultraljudsundersokning
under graviditet har sedan bérjan av 1990-talet genomférts vid flera
tillfillen. En enkitstudie genomf6rdes 1993 i regi av Svensk forening
for obstetrik och gynekologi (SFOG) samt Arbets- och referensgruppen
for ultraljudsdiagnostik (Ultra-ARG) [1]. I samband med SBU-projek-
tet "Rutinmissig ultraljudsundersokning under graviditet” genomfor-
des under dr 1996 en enkiit i samverkan mellan SBU och Ultra-ARG,
och infor den konsensuskonferens som dgde rum under viren 2001
genomfordes ytterligare en enkitstudie i samverkan mellan SBU och
SFOG [2,3]. Verksamheten bedomdes di sedan flera r ha en stabil

organisation.

Fosterdiagnostik var inte i fokus for nigon av de tidigare praxisunder-
s6kningarna, men redan i den studie som utf6rdes i samband med den
forra SBU-rapporten framkom att 75 procent av klinikerna da kartlade
fosteranatomin vid rutinmissig ultraljudsundersskning (RUL). En av
rapportens slutsatser var ocksd att dven om fosterdiagnostik inte var en
uttalad del av syftet med RUL, sd talade det vetenskapliga underlaget for
att det borde ingd som en del av den rutinmissigt erbjudna screenings-
verksamheten, samt att de etiska, organisatoriska och utbildningsmissiga
konsekvenserna i sammanhanget borde utredas.

Sedan dess har fosterdiagnostik sannolikt mer konsekvent inférts som en
del av RUL vid flertalet av landets kliniker, men mer detaljerad samlad
kunskap om hur denna verksamhet bedrivs saknas.

Inom ramen for det nu aktuella projektet "Metoder for tidig fosterdiag-
nostik” har projektgruppen i samridd med SFOG bedomt det som ange-
laget att f6lja upp hur praxis utvecklats. Syftet har varit att kartligga
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hur tidig fosterdiagnostik bedrivs inom ramen f6r RUL men 4ven att
kartligga anvindandet av biokemisk serumscreening och invasiv foster-
diagnostik for kromosomanalys.

Metod

En enkit skickades i oktober 2005 till samtliga kvinnokliniker i Sverige
och till privata virdgivare med médrahilsovird. Enkiten stilldes till
verksamhetscheferna som ansvarade for att avsedda uppgifter inhimta-
des. Svaren skulle avse verksamheten 2004 samt f6rvintade praxisfor-
dndringar under kommande ar. Enkiten utformades, med utgéngspunkt
frin tidigare enkiter, av projektgruppen i samarbete med en arbetsgrupp
fran SFOG. Enkiten validerades genom testning pa projektgruppens
hemmakliniker och reviderades i enlighet med inkomna synpunkter.
Enkiten kunde besvaras via brev eller elektroniskt och laddas ned frin
SBU:s webbplats. Enkiten skickades gemensamt frain SBU och SFOG,
information om enkiten hade dessférinnan limnats vid méten med

verksamhetschefsgruppen och féretridare for Ultra-ARG.

Enkiten rorde f6ljande omréden:

1. Information till blivande férildrar avseende fosterdiagnostik

2.1 Rutinmissigt ultraljud (RUL)

2.2 Dokumentations- och kvalitetskontroll vid RUL

2.3 Utbildning inom RUL

3. Invasiv fosterdiagnostik.

Uppgifter om anvindningen av biokemisk serumscreening inhimtades
direkt frin de laboratorier som utf6r analyserna (Karolinska sjukhuset,

Stockholm samt Rigshospitalet, Képenhamn) och ingick siledes inte i
enkiten.
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Resultat

Enkiten skickades till 58 kliniker/enheter. Efter pdminnelse inkom svar
frén alla kliniker utom en privatlikarmottagning, vilken enligt uppgift
sannolikt inte hade ndgon médrahilsovardsverksamhet. Tre svar exklu-
derades da de aktuella klinikerna/enheterna varken hade férlossning
eller modrahilsovérd i sin verksamhet. Resultatet grundas siledes pa

54 kliniker/enheter. For vissa frigor har kliniker/enheter exkluderats
beroende pi frigans art.

For att mojliggora jaimforelser med tidigare enkiter redovisas resultaten
i de flesta fall som proportion av antalet svarande kliniker. Uppdelning
av resultaten utifrdn storlek pa klinik eller annan indelningsgrund har
gjorts i ndgra fall dir det bedomts som relevant, vilket i férekommande
fall anges vid respektive friga.

Antalet forlossningar per klinik presenteras i Tabell 4.1.

Tabell 4.1 Antal forlossningar per klinik/enhet.

Antal forlossningar Antal kliniker/enheter

0 9

<1000 13

1000-2 000 15

2 000-3 000 9

3 000-5 000 4

>5000 4
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1) Information till blivande foraldrar
avseende fosterdiagnostik

Majoriteten av klinikerna angav att inskrivning i médrahilsovarden
vanligen dgde rum under graviditetsvecka 10—12. Information om foster-
diagnostik limnades vid 6ver 8o procent av enheterna vid tidpunkten for
inskrivning i médravarden. Fyrtiosju av klinikerna angav att informatio-
nen limnades sdvil muntligt som skriftligt.

Den tid som avsattes for information om fosterdiagnostik varierade stort.
Drygt hilften av klinikerna angav att cirka 5—10 minuter avsattes medan
knappt hilften angav en tidsdtging frin 15-30 minuter. Endast nigon
enstaka klinik angav mer 4n 30 minuter. Information om fosterdiagnos-
tik limnades undantagsldst av barnmorska och/eller likare, vid cirka
hilften av klinikerna av bdde barnmorska och likare, i drygt 40 procent
av endast barnmorska och vid nigra fi mindre enheter endast av likare.

Samtliga kliniker utom en angav att det av den limnade informationen
framgick att RUL var frivilligt. Samtliga kliniker informerade om att
RUL innebir att missbildningar kan upptickas, och drygt 6o procent
angav att missbildningar aktivt eftersoks. Att fostermissbildningar inte
sikert kan uteslutas vid RUL angavs av drygt 9o procent av klinikerna.

SBU:s patientskrift "Rutinmissigt ultraljud under graviditet — frigor
och svar” anvindes av tvi tredjedelar av klinikerna. Av dessa anvinde
tvd tredjedelar skriften for alla blivande forildrar, ovriga endast for vissa

grupper.
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2.1) Rutinmadssigt ultraljud (RUL)

Tidpunkt f6r erbjudande om RUL presenteras i Tabell 4.2.

Tabell 4.2 Tidpunkt for erbjudande om rutinmdssig ultraljudsundersokning.

Tidpunkt for rutinmadssig ultraljudsundersokning Antal kliniker/enheter
Endast vecka 10—14 med nackuppklarningsmatning 0

Endast vecka 10—14 utan nackuppklarningsmatning 1

Vecka 15-20 47

Vecka 10-14 * nackuppklarningsmitning och vecka 15-20 3

Vecka 10-14 i vissa fall (alder >35 ar respektive vid 2
amniocentes), i 6vriga fall vecka 15-20

RUL utférdes vid 40 av 53 kliniker vid kliniken/enheten, i 6vriga fall vid
MVC, privat enhet eller kombinationer av dessa. RUL utférdes undan-
tagslost av barnmorska och/eller likare. Kostnadsansvaret ldg i 34 av

53 fall pa kliniken, i 6vriga fall pd MHYV, primirvard eller central bestil-
lare. Vid samtliga kliniker utom en var undersokningen avgiftsfri for de
blivande forildrarna.

Antalet genomforda RUL per enhet varierade kraftigt. Totalt angav

11 kliniker att de utférde <soo undersskningar medan 16 utférde <1 ooo.
Tjugo kliniker utférde mellan 1 ooo och 2 0oo undersckningar. Fler 4n
2 000 undersokningar utférdes av 16 kliniker. Da nagra kliniker utférde
fler 4n en undersokning overstiger totalsumman antalet kliniker, de
kliniker som utf6r screening i tredje trimestern ingér ocksd hir. Antalet
undersokningar per undersokare varierade likaledes stort. I Tabell 4.3
presenteras antal undersokningar per undersékare for samtliga kliniker.
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Tabell 4.3 Antal undersokningar per undersokare under dr 2004, samlade
data for alla kliniker.

Antal undersékningar Antal undersékare som
utfort hégst motsvarande
antal undersékningar

<200 52
200-400 79
400-1 000 79
>1 000 24

Fosteranatomin kartlades vid 45 av s1 kliniker/enheter, i tva fall saknas
uppgift. Av de kliniker som angav att de kartlade fosteranatomin
anvinde 31 checklista av ndgot slag, medan 14 inte gjorde det. Lednings-
ansvarig likare fanns vid alla kliniker. Likarbedémning vid tveksamma/
patologiska fall kunde erbjudas vid samtliga kliniker/enheter, och vid

70 procent av klinikerna vid samma undersokningstillfille. Remiss for
“second opinion” vid avvikande fynd utfirdades alltid vid sju kliniker/
enheter, medan flertalet remitterade endast vid oklara fynd. Cirka 20
procent av enheterna utgjorde sjilva remissinstans. Remissinstans var
vanligtvis nirmaste universitetssjukhus, men i ndgra fall utnyttjades
andra nordiska centra.

Ultraljudsundersskning med nackuppklarningsmitning erbjods inte
rutinmissigt vid ndgon klinik, men 13 kliniker erbjod sddan undersok-
ning antingen till selekterade grupper eller vid 6nskemél frin kvinnan.
Sammanlagt utfordes cirka 8 00o—9 ooo nackuppklarningsmitningar ar
2004.

Klinikerna/enheterna tillfrigades om i vilken utstrickning upparbetade
kanaler f6r samarbete med andra specialiteter fanns vid misstinkt eller
sikerstilld férindring. Svaren varierade ndgot da mindre kliniker i olika
omfattning svarat antingen utifrin de egna kanalerna eller utifrin de
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som funnits vid den universitetsklinik man samverkat med. Genomga-
ende angav dock s gott som samtliga att man hade helt eller delvis upp-
arbetade kanaler f6r samverkan med kurator/psykolog och neonatolog.

[ flertalet fall, cirka 9o procent, fanns nigon form av samarbetskanal
med genetiker och barnkardiolog medan firre angav etablerat samar-
bete med barnkirurg, barnneurolog, lipp—kik—gomspalespecialist eller
neurokirurg.

Endast tio kliniker hade ett etiskt forum knutet till verksamheten och
endast 12 hade som rutin att erbjuda de blivande forildrarna kontakt
med patient-/forildraforening i de fall ddr missbildning upptickes.

2.2) Dokumentations- och kvalitetskontroll vid RUL

Former f6r dokumentation vid normal respektive avvikande RUL anges

i Tabell 4.4 och 4.5.

SFOG:s system for kvalitetssikring foljdes vid 39 kliniker/enheter, fyra
anvinde annat system och elva angav att de inte anvinde ndgot kvalitets-
sikringssystem eller limnade ingen uppgift. Av de kliniker som anvinde
kvalitetssikringssystem angav s4 procent att kraven uppfylldes helt,

43 procent att de delvis uppfylldes medan sex kliniker/enheter besvarade
frigan med nej eller vet inte. Av de kliniker som utférde nackuppklar-
ningsmitning angav 12 av 14 att de anvinde programvara frin Fetal
Medicine Foundation for kvalitetskontroll medan tv kliniker angav

att de inte hade ndgon kvalitetskontroll vid nackuppklarningsmitning.

Vid avbrytande av graviditet pga strukturella missbildningar angav
43 kliniker/enheter att de alltid rekommenderade obduktion, 3 att de
gjorde det ibland medan 1 klinik svarade nej. Drygt 60 procent angav
att de hade tillgéng till perinatal patolog.
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Tabell 4.4 Dokumentation av normal rutinmdssig ultraljudsundersékning (RUL),
flera svarsalternativ mdjliga.

Dokumentation normal RUL Antal kliniker/enheter
MVC-journalen 20
Skriftligt utlatande 35
Elektronisk databas 25
Printerbild 9
Video -
Digital bildlagring 4

Tabell 4.5 Dokumentation av avvikande rutinmdssig ultraljludsundersékning
(RUL), flera svarsalternativ mdjliga.

Dokumentation avvikande RUL Antal kliniker
MVC-journalen 22
Skriftligt utlatande 39
Elektronisk databas 27
Printerbild 1
Video 19
Digital bildlagring 25

2.3) Utbildning inom RUL

Foér barnmorskor i screeningverksamhet angavs att i stort sett samtliga,
med négot enstaka undantag, hade formell utbildning med som ligst
baskurs men i flertalet fall dven steg 2- eller steg 3-kurs. Sexton kliniker
angav att en eller flera barnmorskor dven hade utbildning i nackuppklar-
ningsundersokning under forsta trimestern.
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For likare i screeningverksamhet angavs i ett fétal fall att deltagande
likare var sjilvlirda. I 6vriga fall angavs genomgangen baskurs alter-
nativt dven steg 2-kurs. Endast en del av de likare som genomgétt kurs
har ocksi examinerats av SFOG eller annan instans. Totalt 15 kliniker
angav att alla eller nigra av likarna var diplomerade av Fetal Medicine
Foundation (FMEF). Tolv kliniker hade en eller flera likare med sirskild
nackuppklarningsutbildning.

Angdende internutbildning angav 33 kliniker/enheter att detta férekom,
medan 15 svarade nej. Om man hade internutbildning varierade frekven-
sen fran dagligen till vid avvikelse/behov. Varje till varannan ménad var
det vanligaste férkommande svaret.

3) Invasiv fosterdiagnostik

Fyrtio kliniker/enheter utforde sjilva provtagning pé fostervatten (amnio-
centes, AMC) och/eller moderkaka (chorionvillibiopsi, CVS). Ingen
klinik utférde firre in 10 AMC per ar, medan tre kliniker angav firre

in 10 CVS. Nio kliniker utférde 10—50 AMC/CVS, 13 utforde s1-100
undersokningar medan 14 kliniker/enheter utférde mellan 100 och 200
provtagningar. Fem kliniker/enheter utférde mellan 200—500 respektive
fler in soo AMC/CVS. Antalet provtagningar per undersokare och ér,
totalt for hela landet, redovisas i Figur 4.1.

Systematisk uppf6ljning av antalet missfall efter AMC/CVS utférdes av
25 kliniker medan 16 angav att de inte hade nigon systematisk uppfolj-
ning. Andelen missfall var vid de kliniker som rapporterade systematisk
uppfoljning vid eller strax under 1 procent, med en spridning mellan
0—2,8 procent. I nigra fall grundar sig berikningarna pd mycket sma tal.
Samtliga kliniker anvinde fullstindig kromosomanalys, i de flesta

fall som ensam metod. Tretton kliniker rapporterade anvindande av
QF-PCR, medan 14 rapporterade anvindande av FISH. Ingen klinik
anvinde siledes QF-PCR eller FISH som enda metod.

Information om resultatet vid invasiv fosterdiagnostik vid normalt
fynd limnades av 34 av 39 kliniker i skriftlig form, medan 6vriga lim-
nade muntligt eller kombinerat muntligt och skriftligt svar. Vid avvi-
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kande fynd limnade samtliga kliniker informationen vid personligt
sammantriffande.

Alla kliniker gavs mojlighet att i fri text ange planerade forindringar
under kommande &r. Denna méjlighet utnyttjades av drygt 60 procent
av klinikerna. Flera angav kade utbildningsinsatser och foérbittrad
uppfoljning i allminhet. Tolv kliniker angav att forindring var beslutad
eller planerad avseende metoder for kromosomanalys. Ett par kliniker
planerade inférande av biokemisk serumscreening pé forsok och ett fatal
angav inférande av eller utbildning inom nackuppklarningsmitning,.

Antal undersokare

<10 10-20 20-50 50-100 >100

Antal undersékningar per undersdkare och ar

Figur 4.1 Invasiv provtagning med amniocentes/chorionvillibiopsi 2004.

Serumscreening

Under ar 2004 utfordes vid Karolinska sjukhuset, Stockholm 592 scre-
eningundersokningar f6r Downs syndrom i form av andra trimester-
screening (graviditetsvecka 14—19 + 6 dagar) med sd kallat trippeltest
(alfa-fetoprotein, humant koriongonadotropin och okonjugerat 6striol).
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Vid Klinisk Biokemisk afdeling, Statens Serum Institut, Képenhamn
utfordes for svenska uppdragsgivare 285 undersskningar med trippeltest
och tvd med dubbeltest (alfa-fetoprotein och humant koriongonado-
tropin).

Diskussion

Denna praxisstudie som handlar om information om fosterdiagnostik,
rutinmissigt ultraljud (genomférande, dokumentation och kvalitets-
kontroll samt utbildning) samt invasiv fosterdiagnostik och biokemisk
serumscreening ir vidare i sina frigestillningar 4n tidigare genomf6rda
enkiter. Jimforelser 6ver tid kan dirfor vara svira inom vissa omraden.
Det framkommer dock att det inom flera omraden foreligger betydande
praxisskillnader.

Avseende information till de blivande forildrarna om fosterdiagnostik
kan konstateras att den tid som avsitts for detta i de flesta fall 4r mycket
kort. I tidigare systematiska litteraturoversikter har visats att kunskapen
om fosterdiagnostik allmint sett r otillricklig for ett vilgrundat besluts-
fattande [4]. Detta dr ocksa slutsatsen i projektgruppens aktuella gransk-
ning, se Kapitel 3.5. Det kan dirfor diskuteras om den tid som avsitts ir
tillridcklig for att kvinnan/paret ska kunna ta till sig informationen och
kunna fatta ett eget moget beslut om att genomgs eller avstd frin foster-
diagnostik. Med tillkomst av ny metodik kommer informationen ocksa
att bli allemer komplex och mer tid kommer sannolikt att behdva avsit-
tas. | lagen om "Genetisk integritet m m” (2006:351) kapitel 4, S1 fast-
slds att "Alla gravida kvinnor skall erbjudas en allmin information om
fosterdiagnostik. En gravid kvinna som har en medicinsk konstaterad
forhojd risk att foda ett skadat barn ska erbjudas ytterligare information
om genetisk fosterdiagnostik. Efter information bestimmer kvinnan, i
samrdd med likaren, om hon ska genomga fosterdiagnostik eller gene-
tisk fosterdiagnostik”. Det finns anledning att verviga vilka metoder
som ir bist limpade for att tillgodose de blivande f6rildrarnas behov av
information.

De flesta kliniker/enheter erbjdd RUL under andra trimestern, vid gra-
viditetsvecka 15—20, vilket var oférindrat jimfért med den praxisstudie
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som utfordes i anslutning till den f6rra SBU-rapporten. Andelen som
kartlade fosteranatomin hade 6kat frén 74 procent till 88 procent mellan
de bida undersokningarna, méjligen som en effekt av slutsatserna i den

forra SBU-rapporten.

Avseende den rutinmissiga ultraljudsundersokningen s var det anmirk-
ningsvirt manga undersokare som utforde ett begrinsat antal under-
s6kningar under aret. I detta kan rymmas glesbygdskliniker med litet
underlag, men dven enskilda undersékare vid storre kliniker. Hir kan
mojligen ocksé finnas erfarna undersokare som i stort sett bara utfor
undersokningar vid komplicerade fall eller for "second opinion”.

Antalet undersdkare maste forstds ocksa knytas till kvalitetsuppfolj-
ningen. Aven om flertalet angav att de klarade kvalitetskraven helt eller
delvis maste mélet naturligtvis vara att alla kliniker/enheter dels bedriver
kvalitetskontroll, dels klarar milen fullt ut. Det fiar ocksi anses otill-
fredsstillande att det inte finns en nationell standard f6r kvalitetsupp-
foljning. Likasd dr det anmirkningsvirt att checklista inte alltid anvinds
vid kartliggning av fosteranatomin. Aven hir torde en nationell standard
vara rimlig.

Inforande av effektiva kvalitetssikringssystem ir en central friga inom
fosterdiagnostik. Detta giller givetvis dagens rutin, men bér sirskilt
beaktas inf6r eventuellt inférande av andra metoder. Se Kapitel 3.6 om
Kvalitetssikring.

Utbildningsnivan far, liksom i den forra studien, anses vara god. Endast
undantagsvis var barnmorskor eller likare verksamma inom RUL
sjalvlirda.

Mycket fa kliniker har ndgon koppling till etiskt forum och ett fétal
utnyttjar patient- eller handikappforeningar. Svenska Downféren-
ingen har som redovisas i Kapitel 6 stillt sig till férfogande for sidana
kontakter.
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Betriffande invasiv fosterdiagnostik kan konstateras att dven hir dr det
ganska ménga undersokare som endast utfor ett fital provtagningar
per r. Det finns ingen exakt angiven grins nir antalet undersskningar
ska anses vara for fi. Det som avgor om kvaliteten ir tillricklig dr savil
antalet lyckade prov som antalet komplikationer. D4 det ror sig om sma
tal kan det f6r ett &r uppstd en skev bild pga nigra enstaka hindelser.
Vi frigade inte om missfall ver en lingre period vilket sannolikt hade
givit en mer rittvisande bild. Missfallsrisken angavs overlag ligga i niva
med vad som ir redovisat i litteraturen [5]. Det dr dock anmirkningsvirt
att inte alla systematiskt foljer upp antalet missfall och andra komplika-
tioner efter invasiv provtagning.

Under det aktuella &ret var det endast ett fatal kliniker som anvinde
annat 4n fullstindig kromosomanalys som analysmetod, men flera
signalerade planerade forindringar. D4 detta r en friga som debatterats
livligt kan det finnas anledning att fortsitta att folja denna utveckling.

Svarsfrekvensen var mycket god trots en ganska komplicerad enkit.
Trots forsok att validera enkiten var flera frigor uppenbarligen ganska
besvirliga att besvara. Svaren har dirfor tolkats med viss forsiktighet.
Viss motsigelse i exakta tal mellan omrdden som borde vara samstim-
miga har sdledes accepterats utan att vi velat tillmita det alltfor stor
betydelse. Vi bedémer 4nd4 att denna utvidgade enkit ger en ganska
god bild av hur tidig fosterdiagnostik bedrevs under &r 2004 i Sverige.
Resultaten bér kunna utgéra underlag for insatser dir savil praxisskill-
nader som avvikelser frin nu tillginglig evidens ter sig for stora for att
vara acceptabla. Resultaten bér dven kunna anvindas som underlag for
kostnadsberikningar av eventuellt kommande praxisforindringar.

Att alla besvarat enkiten trots dess komplexitet tolkar vi ocksd som ett
aktivt intresse frdn klinikerna/verksamheterna att folja sin praxis inom
ett omrade dir nationella register for nirvarande saknas.
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5. Konsekvensanalys av tankbara
praxisforandringar

Bakgrund

Som framgatt av Kapitel 4 finns det stora variationer i praxis mellan de
virdenheter som bedriver fosterdiagnostisk verksamhet i Sverige. Det
torde dirmed finnas en betydande potential for att dstadkomma en mer
kostnadseffektiv och evidensbaserad praxis. I detta kapitel diskuteras

— mot bakgrund av de slutsatser litteraturgenomgingen lett fram till
och praxisundersokningens resultat — tinkbara praxisforindringar och
konsekvenserna av dessa.

Vilka praxisforiandringar kan forvintas?

Foljande ir tinkbara direkta och indirekta férindringar i praxis:

* Erbjudande om information om fosterdiagnostik samt — vid positivt
intresse — information om ultraljudsundersokning av fostret och
screening fér Downs syndrom.

*  Om fosterdiagnostik 6nskas:
— kombinerat test (mitning av nackuppklarning + serumscreening)
i forsta trimestern
— serumscreening i andra trimestern for dem som kommer f6r sent
for mitning av nackuppklarning.

* Minskat totalantal invasiva test (i form av fostervattenprov och
moderkaksprov).

* Ersittning av sedvanlig kromosomanalys med QF-PCR vid riktade
fragestillningar.
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Konsekvenser av dndrad praxis

En anpassning av praxis enligt ovanstiende punkter kan forvintas ha
konsekvenser av skilda slag, medicinska savil som etiska, sociala och
ekonomiska.

Medicinska konsekvenser

Ambitionen ir att si manga som mojligt av de foster som har Downs
syndrom eller andra mer allvarliga kromosomavvikelser ska upptickas

— bland de gravida som 6nskar fosterdiagnostik avseende kromosomav-
vikelser. Samtidigt ska antalet kvinnor som pga dkad sannolikhet for
kromosomavvikelse hos fostret erbjuds invasiv provtagning (fostervatten-
prov, moderkaksprov) vara sd litet som mojligt, eftersom alla invasiva test
innebir okad risk for missfall.

Alla riskvirderingsmetoder som redovisas i denna rapport ger en bittre
avvigning mellan andelen identifierade foster med Downs syndrom och
andelen falskt positiva testresultat in vad som uppnds genom riskberik-
ning baserad enbart pi moderns &lder. Dirmed torde antalet utférda
fostervattenprov respektive moderkaksprov komma att minska, liksom
antalet missfall av friska foster till f6ljd av invasiva test. Hur stor minsk-
ningen i antalet invasiva prov blir dr dock svart att uppskatta.

Kromosomanalys med hjilp av FISH respektive QF-PCR ger svar inom
ett par dagar. Det innebir att de blivande férildrarna far resultatet
relativt snabbt och att den oro de av naturliga skil kidnner under vin-
tetiden kan begrinsas tidsmissigt. Ett beslut om eventuell abort kan
ske tidigare. FISH och QF-PCR kan dock endast identifiera de vanli-
gaste kromosomavvikelserna. Det finns en kvarstdende sannolikhet f6r
kromosomavvikelse vid normalt utfall av FISH respektive QF-PCR. I
totalt cirka 0,9 procent av alla fostervattenprov/moderkaksprov finns
en kromosomavvikelse som inte uppticks av FISH eller QF-PCR.
Motsvarande siffra f6r kromosomavvikelser av klinisk betydelse ir 0,4
procent. Dessa siffror varierar dock beroende pé indikationerna for
kromosomanalys.
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Etiska, sociala och psyokologiska konsekvenser

Fosterdiagnostiska undersskningar orsakar ofta viss oro hos kvinnan/
paret. Tidig fosterdiagnostik kan vid bedémd ldg risk ge information
som lindrar oron. Vid avvikelser har kvinnan/paret mojlighet att forbe-
reda sig, fa information om samhillets stddresurser och fatta avgérande
beslut infor framtiden. En allsidig och objektiv information som ges
med respekt for kvinnans/parets kunskap och autonomi ir i dessa fall en
forutsittning for att de ska kunna fatta vilgrundade beslut.

Ekonomiska konsekvenser

Att dstadkomma praxisforindringar enligt ovan kriver betydande resurs-
tillskott, savil i form av investeringar i ny eller uppgraderad utrustning’
som i lokaler och utbildning. Dessutom behovs extra tid f6r att informera
de blivande férildrarna om den fosterdiagnostik som kan erbjudas om de
onskar sddan information, samt for att diskutera vad de olika metoderna
innebir, vilka risker de kan medfora, osv. I Tabell 5.1 redovisas i sam-
manfattad form ett forsok att identifiera, kvantifiera och virdera konse-
kvenserna av tinkbara praxisforindringar.

Nuvarande praxis uppskattas kosta cirka 186 miljoner kronor. I denna
summa ingdr kostnader f6r ultraljudsundersokning i andra trimestern,
vid 1618 veckor, och for de relativt fa serumanalyser som gors idag.
Vidare ingér kostnader for invasiv provtagning (fostervattenprov och
moderkaksprov) for genetisk diagnostik. Redan idag dgnas avsevird tid
it information, utbildning, kvalitetssikring, etc. Enligt praxisunder-
s6kningen gérs nackuppklarningsmitning med ultraljud pd en del av
kvinnoklinikerna. Om man antar att det ror sig om 10 ooo undersok-
ningar per dr sd innebir detta en kostnad pa cirka 18 miljoner kronor.

! Praxisférindringen kriver sannolikt stora investeringar i utrustning. Det saknas dock under-
lag for en nirmare bedémning av investeringsbehovet. Utgifter for investeringar periodiseras,
dvs fordelas ver ett antal &r framdc i tiden (den ekonomiska livslingden). I princip ingar dessa
dirmed i styckkostnaden f6r olika undersskningar.
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Kostnaden f6r dndrad praxis beriknas uppga till cirka 290 miljoner
kronor. Detta alternativ innebir bl a en 6kad satsning pa den inledande
fasen med erbjudande/information om fosterdiagnostik. Av 100 ooo gra-
vida som far forfrigan om de ir intresserade av information om foster-
diagnostik antas 90 0oo 6nska sddan information och 8o 0oo acceptera
erbjudandet om kombinerat test. Cirka 12 0oo (15 procent av de 8o ooo
kvinnor som vill genomgd kombinerat test) antas dock komma for sent
for testet och erbjuds d istillet serumscreening i andra trimestern. Av de
80 000 som genomgar kombinerat test eller serumtest i andra trimestern
antas § procent, dvs 4 000, fi ett positivt test och erbjudas invasivt test.
De flesta (80 procent) antas acceptera erbjudandet. Totalantalet invasiva
provtagningar antas minska frin dagens 8 ooo till cirka 5 ooo. Slutli-
gen antas att i princip alla gravida liksom idag genomgér rutinmissig
ultraljudsundersdkning vid 16—18 veckor. Detta antagande férklarar Gver
90 procent av kostnadsskillnaden mellan nuvarande och indrad praxis.
Om denna ultraljudsundersskning helt ersitts av ultraljudsundersok-
ningen i forsta trimestern blir totalkostnaden istillet cirka 195 miljoner
kronor per ér, vilket 4r endast 8,6 miljoner kronor (4,6 procent) mer in
kostnaden f6r nuvarande praxis.

Kostnaderna f6r utbildning (barnmorskor + likare) 4r mycket grovt skat-
tade. Det har hir antagits att 5oo barnmorskor och 100 likare drligen
genomgdr en veckoling utbildning. Tidskostnaderna for barnmorskor
och likare dr ocksa grova skattningar. En likare antas i genomsnitt ha
dubbelt sd hog 16n som en barnmorska. Kostnad for kvalitetssikring vid
dndrad praxis har antagits 6ka med 100 procent jimfért med dagens
kostnader.

Overgingen till indrad praxis kommer som nimnts att kriva betydande
investeringar. Fler barnmorskor maste utbildas for att kunna utfora
ultraljudsundersdkningar, lokaler maste anskaffas/anpassas och adminis-
trativa rutiner utvecklas for att klara den kraftigt utbyggda verkamheten.
Vidare m3ste informationsmaterial tas fram. Dessa kostnader 4r dock till
stor del av engdngskaraktir och ingdr inte i den aktuella kostnadsjimfor-
elsen (se vidare Fotnot 1).
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Diskussion

Grovt riknat kan fosterdiagnostiken enligt "4dndrad praxis” beriknas
kosta drygt 100 miljoner kronor (56 procent) mer per ar 4dn dagens
praxis. Denna merkostnad ska vigas mot de férdelar i form av mer kvali-
ficerad information och bittre maluppfyllelse nir det giller att s& ménga
som mojligt av férekommande kromosomavvikelser ska upptickas bland
de gravida som 6nskar fi veta om fostret har en kromosomavvikelse,
samtidigt som antalet kvinnor som erbjuds invasiv provtagning pga ckad
sannolikhet f6r kromosomavvikelse ska vara s litet som mojligt, for att
forhindra onédiga missfall. Om 4dndrad praxis leder till ett minskat antal
rutinultraljudsunders6kningar i andra trimestern blir kostnadsskillnaden
i motsvarande man mindre.
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Tabell 5.1 Ekonomiska konsekvenser av dndrad praxis i fosterdiagnostiken.

Rp s Styckkostnad

Atgird (kronor)

Forfragan/information om tidig fosterdiagnostik (barn-

morskor)

— 10 minuter 36

— 15 minuter 54

Utbildning for att klara 6vergangen till ny praxis

— 500 barnmorskor x 5 dagar

— 100 lakare x 5 dagar 1600
3200

Kombinerat test i forsta trimestern

— Ultraljud (nackuppklarning) 1800

— Serumtest 250

Serumtest i andra trimestern fér dem (15%) som kommer 250

for sent till kombinerat test

Ultraljud, 1618 veckor 960

Serumtest 250

Invasiva test

— Provtagningar 3400

— Karyotyp/FISH 4 600/5 700

— QF-PCR 2000

Kvalitetssdkring, inklusive utbildning

— 250 barnmorskor x 2,5 dagar (x 2) 1600

— 50 ldkare x 2,5 dagar (x 2) 3200

Totalkostnad
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Nuvarande praxis

Andrad praxis

Antal Kostnad Antal Kostnad
(kronor) (kronor)
90 000 3240 000
90 000 4860000
2 500 4000 000
500 1 600 000
10 000 18 000 000 68 000 122 400 000
68 000 17 000 000
12 000 3000000
100 000 96 000 000 100 000 96 000 000
900 225000
8000 27 200 000 5000 17 000 000
8000 40 000 000 4000 20 000 000
(ingar i ovan- 1000 2000000
staende)
625 1000000 1250 2000000
125 400 000 250 800 000
186 065 000 290 660 000
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6. Samhallskontakter

Bakgrund
Ett av uppdragen i SBU:s projekt om Metoder for tidig fosterdiagnostik

var att dven inhimta synpunkter frin berdrda grupper i samhillet. De
viktigaste grupperna bedomdes vara dels blivande forildrar, dels perso-
ner med funktionshinder och deras féretridare.

Metod

Metoder f6r att informera blivande f6rildrar diskuterades med Modra-
hilsovirdens foretridare. Rekommendationen blev att informera pa
modrahilsovardscentralerna genom affischering. En broschyr med infor-
mation om projektet skickades tillsammans med en affisch till samtliga
modrahilsovardscentraler i landet. I ett foljebrev forklarades syftet med
detta initiativ och savil blivande forildrar som personalen inbjods att
limna synpunkter via e-post till projektgruppen.

P4 forslag frin davarande ordféranden i SBU:s lekmannarad, Hikan
Bengtsson, informerades handikapporganisationerna via ett brev till
Handikappférbundens samarbetsorgan om projektet. Berorda organisa-
tioner inbjods att inkomma med f6rslag pa frigor som f6r organisationen
bedomdes som angeligna att ta upp i projektet.

Resultat

Inga synpunkter eller kommentarer pa projektet erhélls frin blivande
forildrar, modrahilsovardpersonal eller andra foretridare for allminhe-
ten som skulle kunna ha nitts av affischen. I vad min affischen anvints
pa moédrahilsovirdscentralerna har inte undersékts men kommer att
foljas upp i dialog med Madrahilsovardéverlikarna. I vilken méan bli-
vande forildrar kan ha haft utbyte av den information som limnades pa
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affischen, utan att det féranlett kontakt med projektgruppen angiende
projektet vet vi inte.

Kontakterna via Handikappsforbundens samarbetsorganisation resulte-
rade i ett svar frin Svenska Downforeningen. Detta svar tog upp flera
viktiga punkter och har diskuterats i projektgruppen. I brevet limnas
tre konkreta férslag pd hur en god information rérande fosterdiagnostik
bér utformas. Med tillstdnd frin Svenska Downf6reningen citerar vi hir
dessa punkter:

”Svenska Downforeningen anser att for att ge blivande férildrar god
information inf6r beslut om att genomga fosterdiagnostik méste foljande

punkter uppfyllas:

1. Kravet pa att ge en utforlig och bred information bér stillas pa den
som tillhandahéller informationen, rimligen personal inom MVC.
Denna information méste ges under ett méte dir det finns gott om
tid till ett férdjupat samtal.

2. Kravet p goda kunskaper hos den som tillhandahéller informationen
bor vara stort. Kunskapen bér gilla fosterdiagnostiska metoder, men
ocks3 relevant och ny kunskap om konsekvenserna av att leva med de
forindringar som man med hjilp av diagnostiken kan hitta.

3. Alternativet att fullfslja graviditeten trots upptickt av avvikelser
maste te sig som ett rimligt alternativ och for att det ska gora det
krivs att fordldrarna fir kunskap om den specifika avvikelse som
man funnit. Ett sitt att ge den kunskapen ir att sitta fordldrarna i
kontakt med andra férildrar genom att ta hjilp av de olika intresse-
foreningar som finns 6ver hela landet.”
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Diskussion

Det idr vanskligt att dra ndgra slutsatser om engagemanget i frigan i
sambhiillet utifrdn de erfarenheter vi gjort i projektet. Vért syfte var i
forsta hand att bereda berdrda grupper en méjlighet att limna synpunk-
ter pa projektet i ett tidigt skede. Fér att uppnd en dialog med blivande
forildrar i allminhet behovs dock sannolikt mer aktivt uppsckande
dtgirder dn den metod f6r passiv information som vi anvinde.

Det kan synas ndgot forvinande att endast Svenska Downforeningen av
alla organisationer inom Handikappférbundens samarbetsorganisation
valde att svara pa vér forfrigan. Detta speglar méjligen att fosterdiagnos-
tik i hog grad kommit att férknippas med just Downs syndrom.
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/. Projektgrupp, externa
granskare, bindningar och jav

Medlemmarna i gruppen representerar olika infallsvinklar pa kunskaps-
omréddet och gruppen har bestétt av f6ljande personer:

Projektgrupp

Viveka Alton
Projektledare, SBU, Stockholm

Ove Axelsson

Professor, Kvinnokliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Hans Bokstrom

Overlikare, Kvinnokliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset,
Goteborg

The-Hung Bui

Overlikare, Kliniskt genetiska avdelningen, Institutionen f6r molekylir
medicin, Karolinska Universitetssjukhuset Solna

Elizabeth Crang-Svalenius

Universitetslektor, Institutionen for omvirdnad, Lunds Universitet, Lund

Ingemar Eckerlund
Bitridande projektledare, SBU, Stockholm

Susanne Eksell
Projektassistent, SBU, Stockholm

Peter Lindgren

Overlikare, Kvinnokliniken, Umea Universitetssjukhus och Uppsala
universitetssjukhus
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Rurik Lofmark

Docent medicinsk etik, 6verlikare, Centrum for bioetik, Karolinska
Institutet, Stockholm

Karel Marsdl

Professor, Kvinnokliniken, Universitetssjukhuset i Lund

Kerstin Nilsson (ordforande)

Overlikare, Kvinnokliniken, Universitetssjukhuset, Orebro

Sissel Saltvedt

Overlikare, Kvinnosjukvird/Férlossning, Sédersjukhuset AB,
Stockholm

Katarina Tundn

Overlikare, Kvinnokliniken, Ostersunds sjukhus, Ostersund

Lil Valentin

Professor, Kvinnokliniken, Universitetssjukhuset MAS, Malmo

Externa granskare
Ulf Kristoffersson

Docent, 6verlikare Sektionen f6r klinisk genetik, Lunds universitet

Tore Nilstun

Professor, Medicinsk etik, Lunds universitet

Kjell A Salvesen

Professor, sektionsoverlikare, St Olavs Hospital, Trondheim, Norge

Ann Tabor

Professor, dverlikare vid Rigshospitalet Kebenhavns Universitet,
Danmark

Ulla Waldenstrom

Professor, Karolinska Institutet, Stockholm
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Bindningar och jav

SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skriftliga dekla-
rationer avseende potentiella bindningar eller jiv. Sddana intressekon-
flikter kan foreligga om medlem i gruppen far ekonomisk ersittning
frén part med intressen i vad gruppen kommit fram till. Gruppens
ordforande och SBU tar direfter stillning till om det finns ndgra
omstindigheter som skulle kunna forsvira en objektiv virdering av

kunskapsunderlaget och ger vid behov forslag till atgirder.

Projektgrupp

Kerstin Nilsson

Har under 2006 varit kursledare f6r kurs inom Svensk férening
for obstetrik och gynekologi (SFOG) dir kursen fick tillgdng
till kurslokal genom Astellas Pharma. De har ingen koppling till

fosterdiagnostikomrédet.

Viveka Alton, Ove Axelsson, Hans Bokstrom, The-Hung Bui, Elizabeth
Crang-Svalenius, Ingemar Eckerlund, Susanne Eksell, Peter Lindgren,
Rurik Lofmark, Karel Marsidl, Sissel Saltvedt, Katarina Tundén och

Lil Valentin har deklarerat att de inte har nigra forhallanden avseende
jav eller andra bindningar/intressekonflikter.

Externa granskare

Ulf Kristoffersson, Tore Nilstun, Kjell A Salvesen, Ann Tabor och
Ulla Waldenstrom har deklarerat att de inte har nagra férhéllanden
avseende jdv eller andra bindningar/intressekonflikter.
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Bilaga 1. Sokstrategier
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Sokstrategi for ultraljudsundersékning under graviditet for att upptdcka
kromosomavvikelser respektive strukturella avvikelser

PubMed 1999-2006 (januari)

Ultrasonography, Prenatal
Neck / ultrasonography
Nuchal Translucency / TW

A
N
D

Pregnancy

Chromosome Disorders
Chromosome Aberrations
Abnormalities

/ abnormalities

/ congenital

OZ>»

Soktermerna i Medline/PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade
nyckelord, Medical Subject Headings), om inget annat angives, och undergrupper

i MeSH-hierarkin har inkluderats, samt i forekommande fall av subheadings (/).

LA = language, TW = text word, PT = publication type.
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OZ>»

Sensitivity and Specificity
Sensitivity / TW
Specificity / TW
Reproducibility of Results
Accuracy / TW

False Positive Reaction
false positive / TW
Cohort / TW
Prospective / TW
Clinical trial / PT
RCT/PT

Oz>»

Humans

English / LA
Danish / LA
French / LA
German / LA
Norwegian / LA
Swedish / LA

402Z

Case Reports / PT
Comment / PT
Editorial / PT
Letter / PT

News / PT

Review / PT

BILAGA 1 + SOKSTRATEGIER

609



Sokstrategi for kvalitetssdkring for fosterdiagnostik

PubMed 1966-2006 (februari)

Prenatal Diagnosis /
standards

OR

Prenatal Diagnosis

A
N
D

oz>»

Quality Assurance, A | English /LA
Health Care N | Danish /LA
Quality Control D | Dutch/LA
Program Evaluation French / LA
German / LA
Norwegian / LA
Russian / LA
Serbian / LA
Slovak / LA
Sloven / LA
Swedish / LA
Quality of Health A | Quality / Ti
Care N | Audit/Ti
D

Soktermerna i Medline/PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade
nyckelord, Medical Subject Headings), om inget annat angives, och undergrupper

i MeSH-hierarkin har inkluderats, samt i forekommande fall av subheadings (/).

Ti = title word, LA = language, PT = publication type.
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402Z

Oz>»

Case Reports / PT
Comment / PT
Editorial / PT
Letter / PT

News / PT

English / LA
Danish / LA
Dutch / LA
French / LA
German / LA
Norwegian / LA
Russian / LA
Serbian / LA
Slovak / LA
Sloven / LA
Swedish / LA

40 2Z

Quality of Life / Ti
Case Reports / PT
Comment / PT
Editorial / PT
Letter / PT

News / PT

BILAGA 1 + SOKSTRATEGIER

611



Sokstrategi for MR som fosterdiagnostisk metod i jimforelse med ultraljud

PubMed 1966-2006 (februari)

Magnetic Resonance Spectroscopy
Magnetic Resonance Imaging

Ultrasonography, prenatal

Oz>»

Soktermerna i Medline/PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade
nyckelord, Medical Subject Headings), om inget annat angives, och undergrupper

i MeSH-hierarkin har inkluderats, samt i forekommande fall av subheadings (/).

LA = language, PT = publication type.
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Chromosome Disorders
Chromosome Aberrations
Abnormalities

Fetal Diseases

/ abnormalities

/ congenital

Oz>»

Oz>»

Humans
English / LA
Danish / LA
Dutch / LA
French / LA
German / LA
Norwegian / LA
Russian / LA
Serbian / LA
Slovak / LA
Sloven / LA
Swedish / LA

402Z

Case Reports / PT
Comment / PT
Editorial / PT
Letter / PT

News / PT
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Sokstrategi for sdkerhetsaspekter vid ultraljudsundersékning

PubMed 1966-2006 (februari)

Ultrasonography, prenatal / adverse effects Humans

OZ>»

OR

Ultrasonography, prenatal AND Safety English / LA
Danish / LA
Dutch / LA
French / LA
German /LA
Norwegian / LA
Russian / LA
Serbian / LA
Slovak / LA
Sloven / LA
Swedish / LA

Pubmed 1966-2005 (juni)

Ultrasonography, prenatal / radiation effects

OZ>»

OR

A | Adverse effect* / TW
N | Adverse fetal effect* / TW
D | Side effect*/ TW

Ultrasonography, prenatal / Major Topic

Soéktermerna i Medline/PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade
nyckelord, Medical Subject Headings), om inget annat angives, och undergrupper

i MeSH-hierarkin har inkluderats, samt i forekommande fall av subheadings (/).

LA = language, PT = publication type, * trunkering.
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N | Case Reports/PT

O | Comment/PT

T | Editorial / PT
Letter / PT
News / PT

A | Risk

N

D
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Sokstrategi for etiska aspekter pa fosterdiagnostik

PubMed 1966-2006 (februari)

Prenatal Diagnosis / ethics A | English / LA
N | Danish /LA
OR D | French/LA
German /LA
Prenatal Diagnosis (Major) AND Ethics (Major), Norwegian / LA
Ethical / TI, Ethics / Tl Swedish / LA

Soktermerna i Medline/PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade
nyckelord, Medical Subject Headings), om inget annat angives, och undergrupper

i MeSH-hierarkin har inkluderats, samt i forekommande fall av subheadings (/).
Major = MeSH Major Topic, LA = Language, Ti = title word, PT = publication type.

Sokstrategier for hdlsoekonomiska aspekter pd fosterdiagnostik
avs kromosomavvikelser och strukturella avvikelser

NHSEED / Cochrane Library artal? (manad?)

Prenatal Diagnosis

PubMed 1999-2006 (februari)

Prenatal Diagnosis A | Chromosome Disorders
Pregnancy AND N | Chromosome Aberrations
/ diagnosis D | Abnormalities

/ abnormalities

/ congenital

Fetal Diseases

Ploidies

Costs and Cost Analysis
/ economic

Oz>»

Soéktermerna i Medline/PubMed och NHSEED har utgjorts av MeSH-termer

(NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Headings), om inget annat angives, och
undergrupper i MeSH-hierarkin har inkluderats, samt i férekommande fall av subheadings (/).
LA = language, PT = publication type.
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Pre implantation / Tl
Preimplantation / Tl
Case Reports / PT
Comment / PT
Editorial / PT
Letter / PT

News / PT

40 2Z

Preimplantation Diagnosis

English / LA
Danish / LA
French / LA
German /LA
Norwegian / LA
Swedish / LA

OZ>»
40Z

Comment / PT
Editorial / PT
Letter / PT
News / PT
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Sokstrategier for amniocentes, korionvillibiopsi, kromosomanalys

PubMed 2000-2006 (februari)

Amniocentesis N | Comment/PT (e}
(Major Topic) O | Editorial / PT R
/ adverse effects T | Letter /PT
Chorionic Villi Sampling News / PT
(Major Topic) Review / PT
/ adverse effects
OR
Amniocentesis A | Clinical Trial / PT
(Major Topic) N | Controlled Clinical trial / PT
Chorionic Villi Sampling D | RCT/PT
(Major Topic) Sensitivity and Specificity
Diagnostic Errors
Sensitivity / TW
Specificity / TW
Accuracy / TW
OR
Amniotic Fluid / cytology | A | Ploidies A | Prenatal Diagnosis
Cytogenic Analysis N | Chromosome Disorders N | (Major Topic)
Polymerase Chain D | Chromosome Aberrations D
Reaction Abnormalities
Amnio PCR/ TW / abnormalities
/ congenital

Soéktermerna i Medline/PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade
nyckelord, Medical Subject Headings), om inget annat angives, och undergrupper

i MeSH-hierarkin har inkluderats, samt i forekommande fall av subheadings (/).

LA = language, PT = publication type.
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Humans

English / LA
Danish / LA
French / LA
German /LA
Norwegian / LA
Swedish / LA

OzZ>»

—402Z

Case Reports / PT
Comment / PT
Editorial / PT
Letter / PT

News / PT
Review / PT
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Sokstrategi for missfallsrisk vid amniocentes respektive korionvillibiopsi

PubMed 1966-2006 (februari)

Amniocentesis / adverse effects
Chorionic Villi Sampling / adverse effects

Abortion, Spontaneous

Oz>»

Soktermerna i Medline/PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade
nyckelord, Medical Subject Headings), om inget annat angives, och undergrupper

i MeSH-hierarkin har inkluderats, samt i forekommande fall av subheadings (/).

LA = language, PT = publication type.
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English / LA
Danish / LA
French / LA
German / LA
Norwegian / LA
Swedish / LA

OZ>»

402Z

Case Reports / PT
Comment / PT
Editorial / PT
Letter / PT

News / PT
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Sokstrategier for psykosociala, kulturella, religiosa aspekter samt attityder m m
till fosterdiagnostik

PubMed 1997-2006 (februari)

Prenatal Diagnosis (Major Topic) A | / psychology
N
D
PubMed 1966-2006 (februari)
Prenatal Diagnosis (Major Topic) A | Pamphlets
N | Patient Education
D | / education

Informed Consent

Professional Patient Relations
Attitude of Health Personnel

Health Knowledge, Attitudes, Practice
Attitude to Health

Emotions

Cultural Characteristics

/ ethnology

Religion and Psychology
Socioeconomic Factors

Educational Status

Object Attachment

Risk perception / TW

Risk Assessment enbart i kombination med
Clin trials

Soktermerna i Medline/PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade
nyckelord, Medical Subject Headings), om inget annat angives, och undergrupper

i MeSH-hierarkin har inkluderats, samt i forekommande fall av subheadings (/).

LA = language, PT = publication type. TW = textord.
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Clinical trial / PT

Controlled Clinical Trial / PT
RCT/PT

Evaluation Studies / PT
Questionnaires

Interviews

Qualitative study / TW
Prospective / TW

Cohort / TW

Follow up / TW

OzZz>»

OzZ>»

Humans

English / LA
Danish / LA
French / LA
German / LA
Norwegian / LA
Swedish / LA

40 2Z

HIV Infections

Comment / PT
Editorial / PT
Letter / PT
News / PT
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Sokstrategi for serummarkaérer for kromosomavvikelser hos foster

PubMed 1999-2006 (februari)*

Chorionic Gonadotropin A | Prenatal Diagnosis A | Chromosome
Estradiol N | Pregnancy AND N | Disorders
Alpha Fetoproteins D | / diagnosis D | Chromosome
Inhibins Aberrations
Pregnancy Associated Plasma Fetal Diseases
Protein A Abnormalities
PAPP A/ TW / abnormalities

Biological markers AND / blood

* tilligg vid uppdateringen i februari 2006 (fér 2004-2006)

Soktermerna i Medline/PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade
nyckelord, Medical Subject Headings), om inget annat angives, och undergrupper

i MeSH-hierarkin har inkluderats, samt i forekommande fall av subheadings (/).

LA = language, TW = text word, PT = publication type.

Sokstrategi for ultraljudsundersokning under graviditet for att upptdcka
hjdrtmissbildningar

PubMed 1992-2006 (februari)

Ultrasonography, Prenatal
Prenatal Diagnosis AND

/ ultrasonography

Neck / ultrasonography
Nuchal Translucency / TW

Heart Defects,
Congenital

Pregnancy

oz>»
Oz>»
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A | Sensitivity and Specificity | A | English / LA N | Case Reports / PT
N | Sensitivity / TW N | Danish /LA O | Comment/PT
D | Specificity / TW D | French/LA T | Editorial / PT
Accuracy / TW German /LA Letter / PT
False Positive / TW Norwegian / LA News / PT
Cohort / TW Swedish / LA Review / PT
Prospective / TW
Clinical Trial / PT
RCT/PT
* Evaluation Studies / PT
Reproducibility of Results
A | Humans N | Case Reports/PT
N | English / LA O | Comment/PT
D | Danish /LA T | Editorial / PT
French / LA Letter / PT
German / LA News / PT
Norwegian / LA
Swedish / LA
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Sokstrategi for ultraljudsundersékning under graviditet — ndsbenets betydelse
for att upptdcka kromosomavvikelser

PubMed 1966-2006 (mars)

Nose / TW A | Bone*/TW
Nasal / TW N
D
OR
Nose / TW AND A | Ultrasonography, Prenatal Neck
Bone* / TW N | / ultrasonography
Nasal / TW D | Nuchal Translucency / TW
OR
Nasal Bone

Soktermerna i Medline/PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade
nyckelord, Medical Subject Headings), om inget annat angives, och undergrupper

i MeSH-hierarkin har inkluderats, samt i forekommande fall av subheadings (/).

LA = language, TW = text word, PT = publication type, * trunkering.
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“in process”

Oz>»

Chromosome Disorders
Chromosome Aberrations
Abnormalities

/ abnormalities

/ congenital

oz>»

—402Z

Comment / PT
Editorial / PT
Letter / PT
News / PT

Oz>»

Humans

English / LA
Danish / LA
French / LA
German / LA
Norwegian / LA
Swedish / LA

BILAGA 1 + SOKSTRATEGIER
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Bilaga 2. Granskningsmallar (tabellerings-

formular inklusive checklistor)

Systematiska oversikter — Fosterdiagnostik.

Forste forfattare
Ar
Ref.nr

Land/lander

Medline, ar Cochrane Ref.listor Ovrigt
Informationskallor | «eveeeeenne Library granskade
Inklusions-
kriterier
Exklusions-
kriterier
. Prospektiva Fall— Kohort Annan typ
Anta‘l studier / kontroll
studietyp
Syfte med studien
Hogrisk
Lagrisk
Oselekterat/mixad
Population Trimester
Graviditetsvecka
Moderns alder
Antal foster
Ultraljud Thickened Choroid Femur Humerus
nuchal fold | plexus cyst length length
Echogenic Echogenic Renal pye- Multiple NT
bowel intracardiac lectasis findings
focus
Test
Struktur. Serum- AFP hCG uE3
missbildn screening
Inhibin PAPP-A Annat

BILAGA 2 » GRANSKNINGSMALLAR
(TABELLERINGSFORMULAR INKLUSIVE CHECKLISTOR)
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Amnio- CVsS Kromosom- Kliniskt Annat
Ref.standard centes analys utfall
Downs Kromosom- Missfall Talipes Annat
Resultatmatt syndrom abnormitet
Resultat
Forfattarnas
slutsatser
Checklista for validitetsbedomning av systematiska 6versikter
Ja Nej/
oklart
Ar resultaten fran denna systematiska versikt tillforlitliga?
1. Behandlar 6versikten en fokuserad fragestallning?
Kommentar:
2. Var inklusionskriteriena for de granskade artiklarna adekvata?
Kommentar:
3. Ar det troligt att flertalet relevanta studier har inkluderats?
Kommentar:
4. Virderades tillforlitligheten i de inkluderade studierna?
Kommentar:
5. Var resultaten likartade i de enskilda studierna?
Kommentar:
Hogt Medel- Lagt
Japa hogt Nej/oklart
fragorna Ovriga pa fragorna
Bevisvarde 1-4 bedém- 2,3 eller 4
nings-
resultat
Kommentar
" o Ja Nej Oklart
Relevans for svenska forhallanden
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Diagnostisk studie — Fosterdiagnostik.

Forste forfattare
Ar

Ref.nr
Land
. Fall— Kohort Metod- Annan typ
St‘fd'etw? kontroll studie
+ tidsperiod
Syfte med studien
Hogrisk
Lagrisk
Oselekterad
Population Mixad
Trimester
Graviditetsvecka
Moderns alder
Antal foster
Ultraljud Thickened Choroid Femur Humerus
nuchal fold plexus cyst length length
Echogenic Echogenic Renal Multiple NT
bowel intracardiac | pyelectasis findings
focus
Test
Struktur. Serum- AFP hCG uE3
missbildn screening
Inhibin PAPP-A Annat
Kromosom- | Kromosom- | Kliniskt utfall Annat
£ analys, analys,
Ref.standard prenatalt postnatalt

Kompetens hos
undersokare

BILAGA 2 * GRANSKNINGSMALLAR
(TABELLERINGSFORMULAR INKLUSIVE CHECKLISTOR)
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Downs Kromosom- Missfall Talipes Annat
Resultatmatt syndrom abnormitet
Sjd:
Test . _ Prevalens:
+ Detection
Resultat rate:
_ Test
positive:
Sucess
rate:
Forfattarnas
slutsatser
QUADAS
checklista for validitetsbedomning av diagnostiska studier (ej RCT)
Item Yes No Unclear

1. Was the spectrum of patients representative of
the patients who will receive the test in practice?

Kommentar:

2. Were selection criteria clearly described?

Kommentar:

3. Is the reference standard likely to classify the
target condition correctly?

Kommentar:

4. Is the period between reference standard and
index test short enough to be reasonably sure that
the target condition did not change between the
two tests?

Kommentar:

5. Did the whole sample or a random selection of
the sample, receive verification using a reference
standard of diagnosis?

Kommentar:

6. Did patients receive the same reference standard
regardless of the index test results?

Kommentar:

7. Was the reference standard independent of the
index test (i.e. the index test did not form part of
the reference standard)?

Kommentar:
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8. Was the execution of the index test described in
sufficient detail to permit replication of the test?!

Kommentar:

9. Was the execution of the reference standard
described in sufficient detail to permit its replica-
tion?

Kommentar:

10. Were the index test results interpreted without
knowledge of the results of the reference standard?

Kommentar:

11. Were the reference standard results inter-
preted without knowledge of the results of the
index tests?

Kommentar:

12. Were the same clinical data available when
test results were interpreted as would be available
when the test is used in practice?

Kommentar:

13. Were uninterpretable/intermediate test results
reported?

Kommentar:

14. Were withdrawals/lost to follow-up from the
study explained?

Kommentar:
Hogt Medel- Lagt
Kraver hogt Da nagon
“yes” pa alla Ovriga av fragorna
Bevisvirde fragorna 1, bedém- 1,7,10, 11
3,5 6,7, nings- besvaras
10, 11%* resultat med "no”
Kommentar
. . Ja Nej Oklart
Relevans for svenska férhallanden
*11. Krivs ej dir kromosomavvikelse ir endpoint
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RCT - Fosterdiagnostik.

Forste forfattare
Ar
Ref.nr
Land
Studietyp RCT CCcT
+ tidsperiod
Syfte med studien
Hogrisk
Lagrisk
Oselekterat/mixad
Population Trimester
Graviditetsvecka
Moderns dlder
Antal foster
Ultraljud Thickened Choroid Femur Humerus
nuchal fold | plexus cyst length length
Echogenic Echogenic Renal Multiple NT
bowel intracardiac | pyelectasis findings
focus
Intervention Struktur. Serum- AFP hCG uE3
missbildn screening
Inhibin PAPP-A Amnio- CVS Kromosom-
centes analys
Annat
Ultraljud Thickened Choroid Femur Humerus
nuchal fold | plexus cyst length length
Echogenic Echogenic Renal Multiple NT
bowel intracardiac | pyelectasis findings
focus
Kontroll Struktur. Serum- AFP hCG uE3
missbildn screening
Inhibin PAPP-A Amnio- CVS Kromosom-
centes analys
Annat
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Kompetens hos

undersokare
Downs Kromosom- Missfall Talipes Annat
Resultatmatt syndrom abnormitet
Sjd:
Test . _ Prevalens:
+ Detection
Resultat rate:
Test
positive:
Sucess
rate:
Forfattarnas
slutsatser
Checklista for validitetsbedémning av RCT (respektive CCT)
Item Ja Nej Oklart
Ar resultaten fran denna studie tillforlitliga?
1. Behandlar studien en fokuserad fragestallning?
Kommentar:
2. Randomiserades patienterna till de olika
atgarderna? Vilken randomiseringsmetod?
Kommentar:
3. Var grupperna likvérdiga vid studiens start?
Kommentar:
4. Foljdes alla patienter upp som randomiserades?
Kommentar:
5. Analyserades patienterna i den grupp som de
ursprungligen randomiserades till?
Kommentar:
6. Var patienter och forskningspersonal blindade
avseende atgard?
Kommentar:
7. Var den som utvirderade resultatet blindad
avseende atgard?
Kommentar:
8. Behandlades grupperna likvardigt ur alla andra
aspekter dn atgirden?
Kommentar:
. Hogt Medelhogt Lagt
Bevisvirde
Kommentar
" . Ja Nej Oklart
Relevans for svenska forhallanden
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Bilaga 3. Metodologiska termer
och begrepp

Bias Systematiskt fel som snedvrider resultaten i en
underskning
Confounder En faktor som paverkar resultaten nir orsakssam-

band studeras genom att confoundern ir relaterad
till savil den studerade variabeln som utfallet i

studien

Diagnos Faststillande eller konstaterande av att sjukdom
foreligger

Fall-kontrollstudie Metod att retrospektivt studera samband mellan

viss exponering och ett utfall sisom sjukdom eller
missbildning. Personer som har det problem som
ska studeras ("fallen”) jamférs betriffande expone

1

ring med "kontroller” som saknar detta problem

Fallserie En konsekutiv serie av individer med samma sjuk-
dom eller tillstand

Incidens Antalet fall av en viss sjukdom som upptrider i en
befolkning under viss tid; anges t ex som antalet
diagnoser per 1 000 invinare per ar

Kohortstudie En observationsstudie. En kohort utgérs av perso-

ner som har vissa definierade egenskaper gemen-

samt, och som sedan foljs 6ver tid
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Konfidensintervall

Kostnadsanalys
(kostnads-
minimeringsanalys)

Kostnadseffekts-
analys

Likelihood-kvot for
ett positivt test

Likelihood-kvot for

ett negativt test

Metaanalys

Negativt prediktivt

varde

Observationsstudie

638

Ett intervall som med viss angiven sannolikhet
(ofta 95 procent) innefattar det sanna virdet av t ex
ett medelvirde eller en oddskvot. Vanligen anges

ovre och nedre grinsen for konfidensintervallet

Hilsoekonomisk utvirdering dir effekterna av
jimforda alternativ antas likvirdiga, varfor jim-

forelsen endast avser kostnadssidan

Hilsoekonomisk utvirdering dir man anvinder
ett endimensionellt effektmétt, sisom antal vunna
levnadsér, antal upptickta fall, etc. Resultatet redo-
visas ofta i en s3 kallad inkrementell kostnadsef-
fektkvot, dir kostnadsskillnaden mellan jimférda
alternativ relateras till effektskillnaden

Anger sannolikheten att erhilla ett positivt test-
resultat om sjukdom foreligger i forhallande till att
erhalla samma testresultat om sjukdom ej foreligger

Anger sannolikheten att erhilla ett negativt test-
resultat om sjukdom féreligger i forhallande till
att erhilla samma testresultat om sjukdom

¢j foreligger

Statistisk metod for att i en systematisk dversikt
kombinera data till ett méct pa genomsnittlig
effekt. Se systematisk oversike

Anger sannolikheten for att en individ med ett
negativt testresultat ir frisk. Beriknas som andelen

av alla med negativt testutfall som ir friska

Studie dir ingen intervention vidtas. Till
exempel ekologisk undersékning, tvirsnitts-
undersékning, kohortundersskning och
fall-kontrollundersokning
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Positivt prediktivt

varde

Prevalens

Prospektiv

undersokning

p-varde

Randomiserad
kontrollerad
undersokning

Referensmetod

Resultatmatt

Retrospektiv
undersokning

Anger sannolikheten fér att en individ med ett
positivt testresultat 4r sjuk. Beriknas som andelen

av alla med positivt testutfall som ir sjuka

Mitt pa sjukdomsforekomst: antalet personer som
vid en viss tidpunkt har en viss sjukdom. Uttrycks
t ex som antal sjuka per 1 0oo personer eller som

andel av hela landets befolkning

Studie som ir ”framatblickande”, dvs data om varje
deltagare borjar insamlas vid den tidpunkt han

eller hon tas in i undersskningen

Uttryck for graden av statistisk signifikans, utgor
matt pé sannolikheten att av slumpen fa det
erhillna resultatet

Studiedesign dir deltagarna slumpmissigt fordelas
till olika interventionsalternativ, kan vara aktiv
intervention jimfért med en kontrollgrupp eller

randomisering mellan olika aktiva interventioner

Vid screening eller diagnostik den metod som den
studerade metoden testas emot. Referensmetoden

dr den metod som anses ha den bista diagnostiska
triffsikerheten

I en studie det utfall som studien avser att

analysera

En undersokning som ir “tillbakablickande”,
dvs utnyttjar data som ir anskaffade, respektive
hindelser som intriffat, innan undersskningen

startades
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ROC-kurva
(’Receiver opera-
ting characteristic
curve’’)

Screening

Sensitivitet

Specificitet

Studiedesign

Studiepopulation

Systematisk 6versikt
(systematic review)

Testmetod

Tvarsnittsstudie
(cross-sectional
study)
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Anger relationen mellan en testmetods sensitivi-
tet och andel falskt positiva testresultat (1 minus
specificitet)

Undersokning av en population for att identifiera
riskfaktorer for sjukdom eller tidiga stadier av en
sjukdom, innan den givit symtom

Anger en testmetods férmaga att identifiera sjuk-
dom. Beriknas som andelen av de undersékta med
sjukdom dir testmetoden utfaller positivt

Anger en testmetods formaga att utesluta sjukdom.
Beriiknas som andelen av de undersskta utan sjuk-

dom dir testmetoden utfaller negativt

Hur en studie 4r planerad for att besvara den aktu-
ella frigestillningen

De individer som ingér i en studie

En systematisk granskning av litteraturen rérande
en viss frigestillning, dir granskningen foljer ett i
forvig uppstillt protokoll. En systematisk dversikt
kan men behover inte innehdlla en statistisk analys

(metaanalys)
Vid screening eller diagnostik den (nya) metod
som ska testas mot en tidigare beprovad metod

(referensmetod)

En undersokning av en definierad grupp personer
som utfors vid ett enda tillfille
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Berikning av vanligen anvinda matt
for diagnostisk triffsakerhet ("’diagnostic accuracy’’)

Referensmetoden
Utfall av testmetoden sjuka friska summa
Positivt testresultat a = sant positiva b = falskt positiva atb
Negativt testresultat c = falskt negativa | d = sant negativa c+d
Summa atc b+d atb+c+d
Sensitivitet al(a+c)
Specificitet d/(b + d)
Positivt prediktivt varde a/(a+b)
Negativt prediktivt varde d/c +d)

Andelen testpositiva

(a+b)/(a+tb+c+d)

Andelen falskt positiva testresultat ("FPR”)

b/(b + d); anges ibland som b/(a + b)

Andelen falskt negativa testresultat ("FNR”)

c/(a + c); anges ibland som c/(c + d)

Likelihood-kvot for ett positivt testresultat

sensitivitet/(1 — specificitet)

Likelihood-kvot for ett negativt testresultat

(1 — sensitivitet)/specificitet

Prevalens

(atc)/(atb+c+d)
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Bilaga 4. Ordlista

Abdomen

Abdominelilt

Adnex

Amnion

Anamnes

Anencefali

Aneuploidi

Aneurysm

Angular

Anomalier

Antenatal

Aspiration

Atresi

Bakhorn

Bilateral

BILAGA 4 « ORDLISTA

Buk, bukhila
Via buken

Gemensam benimning pa dggstockar och
dggledare

Fosterhinna som omsluter foster och fostervatten
Sjukhistoria

Avsaknad av hjirna

Onormalt antal kromosomer

Pulsiderbrick

Vinkel

Avvikelse frin det normala

Fore fodelsen

In- eller utsugning av gaser eller vitskor

Frinvaro av naturlig kanal, 6ppning eller
mynning

De bakre utskotten av ryggmirgens gra substans

Tvasidig, belidgen pa bada sidor
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Bioeffekt

Biometri
Brachycephali

Cekalpolen

Cervix
Cervix uteri

Cisterna magna

CMV

Coarctatio aortae
Cordocentes

Corpus callosum
agenesi

Cystiskt hygrom

Cytogenetik

Dilatation

Diskordans

644

Biologisk effekt, den effekt som utévas pd den

levande vivnaden

Statistisk bearbetning av biologiska mitvirden
Kortskalle

Vanligen benimning pi den del av grovtarmen
som ir beligen nedanfér tunntarmens
inmynning i grovtarmen

Halsliknande bildning

Livmoderhalsen

Halrummet mellan hjirnans spindelvivshinna
och mjuka hinna, vid hjarnbasen mellan

lillhjirnan och den f6rlingda mirgen

Cytomegalovirus. Kan ge upphov till infektion

under fosterlivet.
Fértringning av stora kroppspulsiddern
Blodprov frin navelstringen

Utebliven bildning av hjirnbalken

Cysta med vattnigt inneh3ll

Den del av irftlighetsforskningen som ir inriktad

pa studier av kromosomer och gener
Utvidgning

Bristande eller obefintlig 6verensstimmelse
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Distal

Ductus venosus (DV)

Ekokardiografi

Ektopisk

Esofagus

Etiologin

FISH

Formaksseptum-
defekt

Gestation

Hemangiom

Hemokromatos

Hepatiskt

Herpesvirus

Histopatologi

Hypertoni

Hypoplasi
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Belidgen bort frin centrum eller ursprunget
Kirlstruktur som forbinder navelvenen med
fostrets nedre hilven och det hégra formaket
i hjirtat

Registrering av hjirtats elektriska aktivitet
Felaktigt lige utanf6r den normala platsen
Matstrupen

Sjukdomsorsak

Fluorescent in situ hybridisering

Defekt i viggen mellan hjirtats tva formak

Graviditet

Blodkirlssvulst ("eldsmirke”)

Sjukdom med jirnavlagring i organen
Hérande till levern (hepar = lever)
Virusgrupp som ger upphov till smirtsamma
sar i slemhinnor och hud. Kan ge upphov till

infektion under fosterlivet.

Liran om sjukliga vivnadsférindringar och dirav
foljande mikroskopiska forindringar

Anvinds vanligen i betydelsen hogt blodtryck

Ofullstindig utveckling eller underutveckling
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Intrauterin
Invasiv

IUGR

Karyotyp
Klinodaktyli
Kongenital
Konkordans
Korionvilli
Koronar
Korionvillibiopsi
(CVS)
Kylotorax
Lateral
Lesion

Letal
Lissencefali
Lymfangiom

Malformation
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Belidgen inne i livmodern
Tringer in i vivnader

“Intra uterine growth retardation” engelsk term
for tillvixthimning hos fostret i livmodern

Kromosomuppsittning

Onormal krékning av fingrarna i sidled
Medfsdd

Overensstimmelse

Moderkaksceller

Kransform, anvinds vanligen om hjirtats
kranskirl

Moderkaksprov

Lymfvitska i brosthilan

Beligen vid sidan

Skada eller sjuklig férindring
Dadlig

Storning i hjirnans veckbildning
Lymfkirlssvulst

Missbildning
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Maternella

Mesenterium

Miller-Diekers
syndrom (MDS)

Morfologi

MoM

Mosaicism

MR

Multiple pterygium
syndrom

Myelomeningocele

Neurosonografi

Noonans syndrom

NT
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Frin modern
Tarmkixet

Ovanligt medfott tillstind med allvarlig
hjirnmissbildning och andra missbildningar

beroende pa forlust av flera gener (arvsanlag)

Liran om organismens ytter form och inre
struktur

Multiples of the median

Celler med olika kromosomuppsittningar

i samma prov
Magnetisk resonanstomografi

Ovanligt medfott tillstind som karakteriseras
fraimst av kortvuxenhet, ansiktsmissbildningar
och nackveck, men flera andra missbildningar

samt utvecklingsrubbning kan ingd
Ryggmiirgs- och hjirnhinnebrack
Ultraljudsundersékning av neuroorganen

Medfott tillstind som orsakas av en
mutation(skada) pd en gen (arvsanlag) i
kromosom 12. Kinnetecknas vanligen av
kombinationen medfétt hjirtfel, kortvuxenhet
och speciellt utseende, men de individuella
variationerna kan vara stora

Nuchal translucency, engelsk term for
nackuppklarning
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Obstetrik
Obstruktion
Oligohydramnios
Organogenes
PAD

Papillarmuskulatur

Parvovirus

Placenta
Postnatal
Postpartala
Pre-eklampsi
Prenatal
QF-PCR
Regurgitation

Rubella

Sagittal
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Liran om férlossningskonst
Fortringning

Minskad mingd fostervatten
Organens uppkomst och utveckling
Patologisk anatomisk diagnos

Muskeltridar som férbinder hjirtklaffen mellan
formak och kammare med hjirtviggen

Virus som kan orsaka erythema infectiosum

(femte sjukan). Kan ge upphov till infektion

under fosterlivet

Moderkakan

Efter fodelsen

Efter forlossningen

Havandeskapsforgiftning

Fére fodelsen

Kvantitativ fluorescent polymeraskedjereaktion
Bakétflode

Réda hund. Kan ge upphov till infektion under

fosterlivet.

Ett plan som framifrin eller bakifrén skir
i kroppens lingsriktning
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”Sandal gap”

Skelettdysplasi

Sonograf

Spina bifida

Talipes

Teratom

Toxoplasma gondii

Transcervikalt

Transplacentirt

Transposition

Tricuspidalis

Trimestern

Trisomi 18

Trisomi 21

Uropati

Uteroplacentir
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Stort avstind mellan stortdn och andra tin

Missbildning, rubbning i utvecklingen av
skelettet

Ultraljudsapparat

Kluven ryggrad

Klumpfot

Blandsvulst med flera olika vivnader

Parasit som kan ge upphov till infektion under
fosterlivet

Genom livmoderhalskanalen
Genom moderkakan

I bemirkelsen hjirtfel: felaktig avging av stora
kroppspulsidern och lungpulsidern fran hjirtat

Hjirtklaffen mellan héger formak och kammare
Treménadersperiod, anvinds for indelning av
graviditeten (forsta, andra respektive tredje
trimestern)

Tillskott av en extra kromosom 18

Tillskott av en extra kromosom 21

Sjukdom i de urologiska organen

Hor samman med bade livmoder och moderkaka
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Uterus

Varicella

Ventrikelomegali

Ventrikelseptum-
defekt

650

Livmodern

Vattkoppor. Kan ge upphov till infektion under

fosterlivet
Férstoring av hjirnans héligheter

Defekt i viggen mellan hjirtats tva kamrar
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter

Metoder for tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182

Metoder for att frimja fysisk aktivitet (2006), nr 181

Hjirnskakning — dvervakning pa sjukhus eller datortomografi och hemgang?
(uppdatering) (2006), nr 180

Metoder for behandling av langvarig smirta (2006), nr 177/1+2
Riskbedémningar inom psykiatrin — kan vald i samhillet forutsiigas? (2005), nr 175
Bettavvikelser och tandreglering i ett hilsoperspektiv (2005), nr 176
Behandling av dngestsyndrom (2005), nr 171/1+2

Forebyggande atgirder mot fetma (2004), nr 173

Mardigt f6rhoje blodiryck (2004), tva volymer, nr 170/1+2

Kronisk parodontit — prevention, diagnostik och behandling (2004), nr 169
Behandling av depressionssjukdomar (2004), tre volymer, nr 166/1+2+3
Sjukskrivning — orsaker, konsekvenser och praxis (2003), nr 167

Osteoporos — prevention, diagnostik och behandling (2003), tva volymer,

nr 165/1+2

Hérapparat fér vuxna — nytta och kostnader (2003), nr 164

Stralbehandling vid cancer (2003), tvd volymer, nr 162/1+2

Att forebygga karies (2002), nr 161

Fetma — problem och &tgirder (2002), nr 160

Behandling med &strogen (2002), nr 159

Blodpropp — forebyggande, diagnostik och behandling av venss tromboembolism
(2002), tre volymer, nr 158/1+2+3

Behandling av alkohol- och narkotikaproblem (2001), tva volymer, nr 156/1+2
Cytostatikabehandling vid cancer/Chemotherapy for cancer (2001), tvd volymer,
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