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Alerts beddémning

Metod och malgrupp: Arligen analyseras 8 000 prov fran fostervatten eller moderkaka i syfte att
upptacka kromosomavvikelser hos foster. Den dominerande kromosomavvikelsen ar Downs syn-
drom som innebéar férekomst av en extra kromosom 21. Eftersom férekomsten av denna och vissa
andra kromosomavvikelser kar med moderns alder informeras gravida kvinnor aldre &4n 35 ar mer
ingdende om en sadan analys. Analysen gors dven i vissa fall nar modern ar yngre an 35 ar,
exempelvis nar det finns arftlig belastning, om nagon avvikelse misstanks vid ultraljudsundersokning
eller om den gravida kvinnan &ar orolig for att barnet ska ha en kromosomavvikelse. Den vedertagna
analysmetoden ar karyotypering, som innebar att cellernas fullstindiga kromosomuppsattning
faststalls. Denna procedur tar cirka tva veckor. Kvantitativ fluorescent polymeraskedijereaktion (QF-
PCR) ar en ny metod for kromosomanalys. Férdelen med QF-PCR ar att svaret kan ges inom tva
dagar, dvs cirka 12 dagar snabbare &n néar karyotypering anvands. Eftersom fostervatten- eller
moderkaksprov kan tas tidigast i 14:e respektive 10:e graviditetsveckan &r det en stor fordel med
snabbt besked s att foraldrarna, i de fall dar analysen visat att fostret har en kromosomavvikelse,
far mer tid for att ta stallning till om graviditeten ska avbrytas eller ej. Med QF-PCR analyseras inte
samtliga kromosomer, som vid karyotypering, utan en avgransning har gjorts till kromosomerna 13,
18, 21, X och Y. Dessa fem kromosomer har valts pga att de svarar for mer @n 90 procent av alla
allvarliga kromosomavvikelser som upptacks vid fosterdiagnostik.

Patientnytta och risker: Resultat fran tva studier, dar QF-PCR jamfors med karyotypering, har
visat att metoden har en mycket god formaga att upptacka avvikelser i antal vad géller kromo-
somerna 13, 18 och 21. Daremot har man i en av studierna redovisat enstaka falskt negativa fall nar
det galler kdnskromosomerna (X och Y). Med dagens praxis upptacks i Sverige 12—
16 kromosomavvikelser per ar i andra an de fem utvalda kromosomerna, vilka saledes inte kommer
att kunna identifieras med QF-PCR. Liksom vid alla analyser som utgar ifran fostervatten- eller
moderkaksprov innebar provtagningen en risk for missfall pa 0,5-1 procent.

Ekonomiska aspekter: QF-PCR é&r inte lika arbetskréavande som karyotypering. Kostnaden per
analys for QF-PCR uppgar till cirka 1 250 kronor jamfoért med 4 600 kronor for karyotypering. Om
QF-PCR skulle utgora en tillaggsmetod till karyotypering skulle kostnaderna 6ka med cirka 7 miljoner
kronor per ar. Om metoden skulle ersatta karyotypering skulle det innebara en minskad kostnad pa
cirka 26-30 miljoner kronor per ar. Da har hansyn inte tagits till att en 6vergang till metoden skulle
innebara tkade kostnader for den utbildning av modravardspersonal som kravs for att ge foraldrar
en fullgod information.

Kunskapslage: Det finns starkt vetenskapligt stod fér att man med QF-PCR med god traffsdkerhet
kan identifiera kromosomavvikelser i de fem kromosomerna 13, 18, 21, X och Y (Evidensstyrka 1)*.
Det finns otillrackligt underlag for att bedéma metodens kostnadseffektivitet. Det &r ytterst angelaget
att metodens etiska och ekonomiska konsekvenser blir foremal for diskussion bland sjukvards-
huvudmannen innan den ersatter karyotypering.

*Detta ar en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa. Graderingen gors i fyra nivaer;
Evidensstyrka 1 = starkt vetenskapligt underlag, Evidensstyrka 2 = mattligt starkt vetenskapligt underlag, Evidensstyrka 3 =
begrénsat vetenskapligt underlag, Evidensstyrka 4 = otillrackligt vetenskapligt underlag.
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Metoden

Cirka 8 000 prov fran fostervatten eller moderkaka analyseras arligen i Sverige i syfte att faststalla
om fostret har en allvarlig kromosomavvikelse eller ej. Den dominerande kromosomavvikelsen &ar
Downs syndrom (trisomi 21), vilket innebér forekomst av en extra kromosom 21. Risken for att bara
ett foster med denna eller vissa andra kromosomavvikelser 6kar med kvinnans alder. Darfor erbjuds
alla kvinnor 6ver 35 ar analys. Flertalet analyser av fostervatten- eller moderkaksprov, cirka
6 000 per ar, genomférs med alder som huvudsaklig indikation. Av Gvriga 2 000 undersokningar
genomfors hélften pa indikationen oro (<35 ar) och halften darfor att det finns en 6kad risk pga arft-
liga forhallanden eller skador upptéckta i samband med ultraljudsundersékning. Vid sidan av alder
finns flera andra tillvagagangssatt for att identifiera de gravida som har forhojd risk for att bara ett
foster med trisomi 21 (se Alertrapporterna "Nackuppklarning for tidig upptéackt av Downs syndrom”
och "Blodprov foér tidig upptackt av Downs syndrom”). Andelen upptackta kromosomférandringar ar
generellt 1Ag och mer &n 98 procent av kromosomundersokningarna med moderns alder som indika-
tion visar en normal kromosomuppséttning. Ett normalt fynd undanréjer angslan och oro under gra-
viditeten.

Den konventionella analysmetoden ar karyotypering, vilket innebar att en fullstdndig analys av kro-
mosomer gors. Celler tas ut fran ett fostervatten- eller moderkaksprov och odlas for att faststélla
kromosomuppsattningen. Analysen ger svar pa om fostret har en allvarlig kromosomavvikelse eller
ej. Proceduren tar cirka tva veckor. Vanligtvis far foraldrarna da svaret i 12-13:e graviditetsveckan
efter ett moderkaksprov och i 16—17:e graviditetsveckan efter ett fostervattenprov.

Kvantitativ fluorescent polymeraskedjereaktion (QF-PCR) ar en ny metod fér att upptacka vissa
kromosomavvikelser. Metoden har en inbyggd begransning i det att den inte formar att upptacka om
kromosomernas struktur ar férandrad, vilket utgér en, om an mycket ovanlig, orsak till allvarlig kro-
mosomskada. Med denna metod analyseras inte samtliga kromosomer som vid karyotypering, utan
en avgransning gors till kromosomerna 13, 18, 21, X och Y. Dessa fem kromosomer har valts pga
att de svarar for mer &n 90 procent av alla obalanserade avvikelser (tillskott eller forlust av genetiskt
material) som upptéacks vid fosterdiagnostik [1,2 samt Tabell 1].

| Tabell 1 anges utfallet av kromosomanalyser déar karyotypering anvants som analysmetod. Analy-
serna ar utforda vid Karolinska sjukhuset under &ren 2000-2002, vilket motsvarar cirka 90 procent
av det totala antalet i hela landet under ett ar'. Tabellen visar de avvikelser som upptacktes vid
7 109 analyser som genomfordes pa indikationerna alder och oro (relativt 1&g risk) samt for de
1 763 analyser som gjordes pga en betydande riskférhéjning.

Tabell 1 Avvikelser som upptackts med karyotypering vid Karolinska sjukhuset under aren 2000—
2002 fordelat pa indikation.

Indikation: Annan Totalt
Alder / oro indikation
Totalt antal prov 7 109 1763 8872
Antal identifierade trisomi 13,18, 21 88 90 178
eller triploidi
(andel av antalet provtagningar) (1,2%) (5,1%) (2,0%)
Annan kromosomavvikelse (ej kbns- 4 10 14
kromosomer)
(andel av antalet provtagningar) (0,06%) (0,6%) (0,16%)
Kdnskromosomavvikelse 26 15 41
(andel av antalet provtagningar) (0,4%) (0,9%) (0,5%)

. Det bor observeras att det finns vissa skillnader mellan Stockholmsomradet och 6vriga landet. Under den aktuella perioden
genomfordes sannolikt en inte helt forsumbar del av analyserna med utgangspunkt fran test frAn serummarkérscreening. Denna
typ av undersokning finns inte tillganglig i samma utstrackning i resten av landet. Huruvida detta p&verkar storleksordningen pa
de redovisade siffrorna &r oklart.
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Totalt identifierades 178 avvikelser av typen trisomi 13, 18 och 21 samt triploidi (trefaldig kromo-
somuppséttning) som alla ger en allvarlig sjukdomsbild. Kénskromosomavvikelser (kromosom X och
Y) ger betydligt lindrigare symtombild och ménga personer med dessa forandringar lever ett normalt
liv. Foraldrar som far besked att deras barn har en kénskromosomavvikelse stalls darfor ofta infor ett
svart stallningstagande avseende om de ska avbryta graviditeten eller ej. Vidare kan man av
Tabell 1 utldsa att 14 avvikelser i andra kromosomer én 13, 18, 21, X eller Y identifierades. Detta
innebar att 6 procent av alla kromosomavvikelser (14/(178+14+41)) inte skulle kunna upptéackas
med QF-PCR.

En sammanstalining av ett betydligt stérre svenskt material, bestaende av data for alla graviditeter
som avbrutits pga att man upptackt en kromosomavvikelse hos fostret under aren 1999-2002,
visade likartade resultat. Av totalt 718 upptackta obalanserade kromosomavvikelser var 64 (9%) av
en typ som inte kan upptiackas med QF-PCR [1]. Under dessa fyra ar utfordes 31 800
kromosomanalyser av foster i vart land [3].

Resultat fran en studie dar kromosomanalys av 21 000 foster genomforts ger vid handen att omkring
10 procent av de obalanserade kromosomavvikelserna inte skulle upptackas med QF-PCR [2].

Som framgar av Tabell 1 varierar andelen foster med allvarliga kromosomavvikelser beroende pa
indikationen for fosterdiagnostik. Det ar darfor svart att exakt ange risken for ett foster att bara en
obalanserad kromosomavvikelse som inte upptacks med QF-PCR. Saval Tabell 1 som samman-
stallningen fr&n missbildningsregistret [1,3] och data frdn Homer och medarbetare [2] visar att risken
vid fosterdiagnostik att fostret har en obalanserad kromosomavvikelse som QF-PCR inte kan upp-
tacka ar i storleksordningen 0,15-0,2 procent, dvs cirka 12—16 fall per ar i Sverige.

En fordel med QF-PCR jamfort med karyotypering &r att svaret kan ges inom tva dagar, dvs cirka
12 dagar tidigare. Vidare ar metoden betydligt mindre arbetskréavande an karyotypering.

Vid QF-PCR tas samma typ av fostervattenprov (eller moderkaksprov) och vid samma tidpunkt som
vid karyotypering. Provmangden som behdvs ar 1-2 milliliter fostervatten eller cirka 5 milligram
moderkaksceller, vilket endast utgér 10—20 procent av det som anvands vid karyotypering. Ur provet
isoleras DNA och tre till fem markdrer per utvald kromosom undersoks. Resultatet kan avldsas som
kurvor eller siffervarden fér varje markor. Databaserade tolkningsprogram hjalper sedan till att ange
hur m&nga kromosomer fostret har.

Med karyotypering som analysmetod, och med de indikationer som i dagslaget tillampas, identifieras
uppskattningsvis 12—16 fall per ar i Sverige med obalanserade kromosomavvikelser i en annan kro-
mosom &n de fem som omfattas av QF-PCR. En Overgang fran karyotypering till QF-PCR skulle
saledes innebara risk for att 12—16 sadana forandringar hos foster arligen inte skulle kunna identi-
fieras. Vidare upptéacks inte balanserade kromosomférandringar (inget tillskott eller forlust av gene-
tiskt material, t ex utbyte av delar av tvd kromosomer) som ofta kraver utredning for att man ska
kunna sékerstalla en eventuell effekt. En barare av en balanserad kromosomférandring har vanligen
ingen risk att sjalv fa symtom men har en okad risk att fa barn med en strukturell férandring i oba-
lanserad form. Slutligen finns det &ven normalvariationer i enskilda kromosomer som saknar kliniska
konsekvenser, men eftersom de ar ovanliga kravs ofta en utredning for att man ska komma fram till
den slutsatsen.

Malgrupp

QF-PCR vid fosterdiagnostik utgor ett komplement till karyotypering och lampar sig for att snabbt
faststélla eller utesluta de vanligaste trisomierna.

Relation till andra metoder

Karyotypering

Den vedertagna metoden for bestamning av kromosomavvikelser ar karyotypering. Karyotypering pa
fosterceller tar cirka tva veckor att utféra. Den langa svarstiden beror pa att man maste odla celler i
vavnadskultur tills man erhallit tillrackligt manga celler som delar sig. Med karyotypering upptacks
alla de avvikelser som man kan hitta med QF-PCR, men déartill upptacks &ven mycket ovanliga tri-
somier och andra obalanserade avvikelser.
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Interfas-FISH

Under senare ar har alternativ till karyotypering utvecklats som snabbt kan faststalla antalet for vissa
utvalda kromosomer, utan att cellerna forst behéver odlas [4]. Fordelen med dessa metoder ar att de
ger svar inom 1-2 dagar. | likhet med QF-PCR ger de svar pa det som man specifikt fragar efter.
Den metod som idag anvands for att snabbt faststélla eller utesluta de vanligaste kromosomav-
vikelserna (férekommer i kromosom 13, 18, 21, X eller Y) &r baserad pa fluorescent in situ hybridi-
sering (FISH). Denna s& kallade snabb-FISH-metod anvands nar stark misstanke om kromosom-
avvikelse uppkommit, om fostrets tillvaxt ar langsam och/eller nar man befinner sig i ett sent skede
av graviditeten, dvs nara gransen for tillaten abort. Metoden ar tillfrlitlig och ger majlighet till snabbt
svar, men ar arbetskrdvande. Kostnaden per undersdkning ar ungefar densamma som fér karyoty-
pering. ldag gors ungefar 600 undersokningar med interfas-FISH per &r men eftersom QF-PCR har
samma fordelar och begransningar s& kommer denna sannolikt att ersatta interfas-FISH av ekono-
miska skal.

Microarraybaserad comparative genomic hybridisation (Matrix-CGH)
| framtiden kan nya metoder, t ex microarraybaserade tekniker, komma att anvéndas i kliniskt bruk.
For narvarande ar dessa pa experimentstadiet.

Patientnytta

QF-PCR bygger pa en valkand teknik och det finns stora patientserier publicerade som visar meto-
dens egenskaper. | en studie, omfattande 5 000 analyser, fann man med karyotypering 57 fall av tri-
somi 21, 25 fall av trisomi 13 eller 18 och 7 fall av triploidi (trefaldig kromosomuppséttning) [5].
Samtliga av dessa 89 upptécktes daven med QF-PCR och man fann varken falskt positiva eller falskt
negativa fall nar det galler dessa tre kromosomer.

En inte helt ovanlig typ av avvikelser som upptacks med karyotypering, och som kan upptackas med
QF-PCR, ar forandringar i antalet konskromosomer. Allmént kan ségas att dessa avvikelser i regel
inte utgdr den priméara orsaken till att man utfér analysen. Barn med dessa avvikelser har mycket
mildare symtom an de som har avvikelser i kromosomerna 13, 18 eller 21. Upptackt av kdnskromo-
somawvikelser leder darfor ofta till en svar valsituation for fordldrarna. | studien av Levett och
medarbetare identifierades 16 av 20 avvikelser i kénskromosomerna [5]. Av de fyra fall som missa-
des var ett 47,XYY och tre 47 ,XXY.

| en liknande studie har analys av kromosomerna 13, 18 och 21 genomférts med QF-PCR och jam-
forts med karyotypering. Det rapporterades att man med QF-PCR hittade alla de 91 avvikelser som
fanns bland de 1 351 analyserade proverna och att det inte forekom nagra falskt positiva fall [6].

Fran bada studierna rapporterades att det forekom tekniska problem vid 2 procent av QF-PCR-ana-
lyserna. | dessa fall kunde inget svar erhallas. Det vanligaste problemet var att man i fostervatten-
eller moderkaksprovet fatt en tillblandning av moderns blod. Vid karyotypering, som bygger pa att
man odlar fosterceller, innebar méttlig blodtillblandning ingen paverkan pa analysen.

Den stora vinsten med QF-PCR ar att foraldrarna kan f& svaret cirka 12 dagar tidigare an nar kary-
otypering anvands. En kvinna som bar ett foster med en kromosomavvikelse far da besked snab-
bare och familjen far darmed mer tid att ta stallning till ett eventuellt avbrytande av graviditeten.

Komplikationer och biverkningar

De risker och biverkningar som férknippas med metoden harrér sig till risken med fostervatten- eller
moderkaksprov, som innebar en missfallsrisk pa cirka 0,5-1 procent. Om anvandningen av QF-PCR
skulle begransas till den grupp kvinnor som genomgar fostervatten- eller moderkaksprov med da-
gens indikationer, infér man inga nya risker fér mor eller foster i samband med provtagningen. Om
en storre grupp skulle erbjudas analys skulle fler fall av kromosomavvikelser kunna identifieras,
samtidigt som fler skulle utsattas for risk for missfall.
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Kostnader och kostnadseffektivitet

Kostnaden for en QF-PCR-analys berdknas i genomsnitt uppga till cirka 1 250 kronor och for karyo-
typering till 4 600 kronor. For ett laboratorium som ska bérja anvanda metoden fordras att man har
tillgang till en DNA-sekvenator av kapillar modell.

Kostnadseffektivitet och totalkostnad vid anvandning av QF-PCR &r beroende av vilken tillampning
som kan bli aktuell. Nedan presenteras kostnadsberékningar for tre alternativa anvandningsstra-
tegier. Avsikten &r inte att ta stallning till ndgot av dessa alternativ, utan syftet ar att ge en bild av hur
olika strategier kan paverka kostnaden. Utgangspunkt vid jamforelserna ar dagens praxis som inne-
bar en kombination av karyotypering och undersékning med interfas-FISH. Den arliga analyskost-
naden for karyotypering beraknas till cirka 37 miljoner kronor. Vidare utfors arligen cirka 600 kom-
pletterande interfas-FISH-undersokningar motsvarande en kostnad pa narmare 3 miljoner kronor.
Totalt ger det en kostnad p& 40 miljoner kronor per ar. Utéver kostnader for analyser tillkommer
kostnader for provtagning och information.

Om QF-PCR helt skulle erséatta interfas-FISH-metoden, som idag anvands néar det foreligger stark
misstanke om kromosomavvikelse, skulle det kunna innebéra en kostnadssankning i storleksord-
ningen 2 miljoner kronor for hela landet jamfért med dagens kostnader.

Om QF-PCR konsekvent skulle utgéra en tillaggsmetod till karyotypering skulle merkostnaden bli
cirka 7 miljoner kronor per ar jamfort med dagens kostnader, under forutsattning att QF-PCR da
skulle ersatta alla interfas-FISH-undersékningar som utférs i dagslaget. Mgjligtvis skulle merkost-
naden kunna bli ndgot lagre eftersom QF-PCR medfor mojligheter till rationaliseringar som minskar
kostnaderna for karyotypering. Fér denna merkostnad skulle ett besked kunna lamnas tidigare till
flertalet kvinnor, bland de undersokta, som bar ett foster med kromosomavvikelser.

Om man istéllet skulle vélja att anvanda QF-PCR som enda metod vid lag risk, dvs vid indikatio-
nerna alder och oro, och anvanda karyotypering for de 1 000 fall dar det finns hogre risk for kromo-
somavvikelse, skulle det innebéra en total kostnad for kromosomanalys pa 14 miljoner kronor per ar,
dvs en kostnad som &r 26 miljoner kronor lagre &n med dagens praxis. Detta alternativ skulle inne-
bara att 80 procent av de kvinnor som lamnar fostervatten- eller moderkaksprov for analys skulle fa
besked cirka 12 dagar tidigare an idag. Samtidigt skulle det medféra att foster med kromosom-
forandringar (pd andra kromosomer an 13, 18, 21, X eller Y) inte skulle upptackas. Om all
karyotypering skulle ersattas med QF-PCR skulle kostnaderna bli 30 miljoner kronor lagre an med
dagens praxis.

Av Tabell 2 framgar vilka konsekvenser de olika strategierna skulle kunna tankas fa. Berakningarna
bygger pa dagens pris pa karyotypering och ett uppskattat framtida pris pa QF-PCR.

Tabell 2 Jamforelse mellan tre olika strategier for anvéndning av QF-PCR.

Strategi Total Forandrad kostnad jamfort
analyskostnad med dagens praxis
(milj kronor) (karyotypering + interfas-FISH)

(milj kronor)

Dagens praxis: Karyotypering +

interfas-FISH 40 _
1. QF-PCR ersatter interfas-FISH 38 —2
2: QF-PCR + karyotypering av alla a7 +7

3: QF-PCR vid lag risk resp

karyotypering vid hog risk 14 —26

Sjukvardens struktur och organisation

QF-PCR ar en ny metod inom fosterdiagnostik som relativt enkelt kan etableras vid de kliniskt gene-
tiska enheter som redan utfér kromosomanalyser av fostervatten- och moderkaksprov. Eftersom QF-
PCR inte helt kan komma att ersatta karyotypering fordras att det finns kompetens for att utféra
bada dessa analysformer. En forutsattning ar ocksa att enheten har molekylargenetisk kompetens
att utféra analysen och tolka resultaten. Dessutom ar det nédvandigt att de som har till uppgift att
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vagleda familjer dar man hittat en avvikelse har tillracklig kunskap om de genetiska och kliniska kon-
sekvenserna av denna. En central frdga ar ocksa vilken information som ar rimlig att ge infor ett
fostervatten- eller moderkaksprov. En 6vergang till QF-PCR skulle sannolikt innebara att mer tid
behovde vikas for information till foraldrarna, atminstone under en Overgangsperiod. Det &r inte
heller orimligt att anta att det skulle kravas utbildning av modravardspersonal for att kunna ge denna
information.

Etiska aspekter

De flesta blivande foraldrar kanner under graviditeten oro for att fa ett skadat barn och det ar sanno-
likt den viktigaste orsaken till att fosterdiagnostik efterfragas. Hos en del kvinnor &r oron kopplad till
att man har en forhojd risk att f& barn med kromosomférandring. Denna risk kan bero pé arv (endast
i sallsynta fall) eller pa relativt hog alder. Hos kvinnor utan forhojd risk kan oron exempelvis vara
grundad pa erfarenheter fran andra familjer som har barn med handikapp och sjukdom. Det ar langt
ifrdn alla kvinnor som efterfragar fosterdiagnostik &ven om de har en forhojd risk. Av de anvisningar
om information om fosterdiagnostik till gravida som Socialstyrelsen gett ut, framgar att det ar den
gravida kvinnan och hennes familj som sjalva ska avgtra om de vill acceptera ett erbjudande om att
fa genomga fosterdiagnostik. Mddrahalsovardens information till foraldrar infor ett sddant beslut
maste darfor utformas sa att de ges en reell mojlighet att gora ett sjalvstandigt val.

Svaren fran fosterdiagnostiska undersokningar &r manga ganger svartolkade, vilket medfor att det
ofta kravs ytterligare undersokningar for att kunna ge klara besked till den gravida kvinnan och
hennes familj. Det &r viktigt att beakta att en utvidgad utredning kan upplevas som pafrestande for
foraldrarna under tiden som den pagar. En sadan utredning kan dven leda till komplikationer senare
nar foraldrarna ska knyta an till barnet. Det gar inte heller att utesluta att om foraldrarna fatt kunskap
om att barnet har en balanserad férandring eller en férandring i mosaikform kan det, medvetet eller
omedvetet, paverka den framtida kontakten med barnet. Konsekvenserna pa lang sikt for familjer
som far sitt barns halsa ifrdgasatt under graviditeten ar fortfarande ofullstandigt kanda.

Nar foraldrarna fatt besked om att deras barn har en kromosomavvikelse har de kort tid pa sig att
besluta om graviditeten ska avbrytas eller ej. Detta beslut maste séledes fattas under tidspress,
vilket i teorin kan medfoéra psykiska besvér senare i livet, i foérsta hand féor modern men aven for
fadern.

Kdnskromosomforandringar av olika allvarlighetsgrad utgor ett sarskilt etiskt problem eftersom de
sallan leder till svara funktionshinder som ska vagas mot ett avbrytande av graviditeten. Detta
dilemma forstéarks av att det ar svart for foraldrarna att ta till sig den ofta komplicerade informationen
som de far fran sjukvarden.

En faktor som sarskilt bor beaktas ar att kvinnan som genomgar fostervatten- eller moderkaksprov
utsétter sig for 0,5—1 procents risk att f& missfall. Detta staller hoga krav pa att valet av analysmetod
gors pa ett etiskt forsvarbart satt. Om QF-PCR genomgaende skulle anvandas som en tillaggs-
analys till karyotypering skulle inte traffsakerheten i analysen paverkas, men svaret skulle kunna ges
snabbare i de allra flesta fall, jAmfért med i dagslaget. Samtidigt skulle kostnaden per undersokt bli
hogre. Likasa skulle problematiken med ett stort antal utredningar av oklara provsvar kvarsta.

Om man istéllet valjer att ersatta karyotypering med QF-PCR innebar det ett etiskt dilemma av en
annan natur. Detta forfarande innebar att kvinnor som genomgar en provtagning med en viss risk for
fostrets liv erbjuds en traffsaker, men dock begransad, analys. Foérdelen skulle vara att man bara far
svar pa de fragor som stallts och utredande av ett antal avvikelser av oklar natur skulle kunna undvi-
kas. Genom att enbart anvanda QF-PCR skulle man aven kunna erbjuda fler kvinnor an idag en
kromosomanalys till samma kostnad. Det skulle innebéra att det totalt skulle upptéckas ett storre
antal foster med kromosomavvikelser, vilket bor vAgas mot att fler skulle utséattas for missfallsrisk.
Detta skulle ocksa innebara att det fran foraldrarnas sida inte skulle finnas méjlighet att valja under-
sokningsmetodik.

Farhagor om att kommersiella intressen skulle kunna ge ¢kad tillganglighet och darmed risk for

glidning i indikationerna har forts fram. En sadan glidning skulle exempelvis kunna galla att
kromosombestamning anvandes i syfte att faststélla konet hos fostret.
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Sammanfattningsvis handlar det om etiska dilemman pa olika nivaer. Den centrala frdgan pa sam-
hallsnivan ar att vaga olika strategiers for- och nackdelar mot varandra for att komma fram till ett
stéllningstagande om vilken strategi som ar att féredra.

Utbredning i Sverige

Idag utfors QF-PCR som ett komplement till karyotypering vid flera kliniskt genetiska avdelningar.

Pagaende utvarderingar

Metoden ar véletablerad i vissa laboratorier utomlands. | Sverige pagar metodutvardering for att
faststalla hur man bast ska genomféra QF-PCR i stor skala. Dessa utvarderingar ar inriktade pa att
utfora mellan 1 000 och 2 000 analyser innan metoden kan erbjudas inom rutinsjukvérd.
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