Nackuppklarning for tidig upptackt
av Downs syndrom
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Metoder for tidig fosterdiagnostik, SBU-rapport 182, publicerad 2006.
Alerts bedomning

Metod och malgrupp: En relativt ny metod for att berakna risken for att ett foster kan ha
kromosomférandringar, framfor allt Downs syndrom, innebéar att man med hjalp av ultraljud mater en
vatskespalt i fostrets nacke (nackuppklarning). Undersékningen gors vid 10—14 graviditetsveckor. Risken
for att fostret har Downs syndrom kan beraknas utifran mattet pa vatskespalten, kvinnans alder och
graviditetens langd. Undersdkning av nackuppklarning med ultraljud kan aven kombineras med blodprov
for s k serummarkdéranalys. Vid forhéjd risk erbjuds ett uppfoljande fostervatten- eller moderkaksprov for
att diagnos ska kunna stallas. Malgruppen fér matning av nackuppklarning kan variera fran att omfatta
dagens malgrupp for fostervatten- eller moderkaksprov, huvudsakligen kvinnor éver 35 ar, till att omfatta
samtliga gravida kvinnor.

Patientnytta: Det saknas kontrollerade studier dar metoden har jamférts med dagens standardmetod,
dvs riskberékning baserad enbart pa moderns alder. Oppna studier och modellstudier av metoden
inkluderande samtliga gravida kvinnor har resulterat i att en hégre andel foster med Downs syndrom
upptackts. Samtidigt kravs farre fostervattensprov per upptackt fall, vilkket medfor ett Iagre antal missfall
orsakade av fostervattenprov per upptackt fall.

Etiska aspekter: All fosterdiagnostik ar férknippad med etiska dilemman for enskilda individer och for
samhallet pa kort och lang sikt. Anvandningen av undersdkningar maste styras av de blivande
foraldrarnas dnskemal. Det ar darfor viktigt att de far en korrekt och férstaelig information om de
forvantade konsekvenserna av olika undersdkningar, inbegripet att &ven andra avvikelser hos fostret kan
identifieras.

Kunskapslage: For narvarande finns viss* vetenskaplig dokumentation om metodens egenskaper vad
galler att berakna risk fér om foster har Downs syndrom. Det finns ingen* dokumentation om kostnader
och kostnadseffektivitet.

Mycket tyder pa att flera nya metoder eller kombinationer av metoder har en rad fordelar jamfort med
dagens standardmetod. Emellertid &r kunskapen om de olika strategiernas relativa effektivitet begransad
och behodver belysas battre. Berdkning av risk for Downs syndrom med hjalp av nackuppklarningsmatning
bor darfér bedrivas inom ramen for vetenskapliga studier som innefattar kartldggning av acceptans av
testet, testets egenskaper i en bred anvandning, etiska, psykologiska och ekonomiska konsekvenser. Det
ar angelaget att pagaende kontrollerade studier kan slutféras innan metoden sprids i sjukvarden.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestalliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”

Alert bedrivs i samverkan mellan SBU, Ldkemedelsverket, Socialstyrelsen och Landstingsférbundet



Metod

Under 1999 foddes 124 barn med Downs syndrom i Sverige och 75 foster aborterades efter
fosterdiagnostik [19]. Detta motsvarar 2 av 1 000 foster.

Enligt Socialstyrelsens allménna rad ska alla gravida kvinnor fa information om fosterdiagnostik via
modravarden [11]. Alla gravida erbjuds en ultraljudsundersdkning vid 18 graviditetsveckor [8]. Syftet med
denna ar att upptacka flerbdrd och att berdkna férlossningsdatum. Vid undersékningen kan aven vissa
avvikelser hos fostret upptéckas. Vidare ska alla gravida kvinnor informeras om méjligheterna till
moderkaks- eller fostervattenprov for att upptacka kromosomavvikelser. Mer utférlig information och
erbjudande om fostervattenprov ges framst till kvinnor som ar 35 ar eller aldre, eftersom risken fér Downs
syndrom, den vanligaste kromosomavvikelsen bland fédda barn, 6kar med den gravida kvinnans alder.

For att 6ka mojligheten att upptacka kromosomfel och missbildningar pagar utveckling av flera nya
metoder. En sadan baseras pa en ultraljudsundersokning av fostrets nackregion. Hos alla foster finns vid
10-14 graviditetsveckor en vatskespalt i nacken, s k nackuppklarning. Storleken pa denna kan matas
med ultraljud via den gravida kvinnans mage. Det finns ett samband mellan nackuppklarningens storlek
och férekomst av kromosomavvikelser hos fostret: ju stérre spalt, desto hdgre risk for Downs syndrom,
men &ven fér andra kromosomavvikelser. Okad nackuppklarning indikerar dven 6kad risk for vissa
missbildningar, framfor allt i hjartat. Risken for att fostret har en kromosomforandring kan réknas ut med
hjalp av en formel, som innehaller kvinnans alder, graviditetslangden och mattet pa nackuppklarningen.
Vid férhojd risk erbjuds ett moderkaks- eller fostervattenprov for ett definitivt besked om fostrets
kromosomuppsattning.

En ultraljudsundersokning for matning av nackuppklarning tar 20—-30 minuter och kraver en erfaren
ultraljudsundersokare med specialutbildning. Dessutom kravs ultraljudsapparatur av hég kvalitet och med
vissa specialfunktioner. Fortlopande kvalitetskontroll for att upptacka systematiska matfel ar ett absolut
krav for att metoden ska fungera.

Malgrupp

Storleken pa malgruppen for undersdkning av fostrets nackuppklarning kan variera kraftigt beroende pa
vilken strategi som valjs. En mgjlig strategi ar att erbjuda alla gravida kvinnor denna undersdkning. Sadan
verksamhet bedrivs redan vid vissa centra i andra lander. | Sverige har det under de senaste aren fotts
cirka 90 000 barn arligen, inklusive flerborder [4]. Om man raknar med att cirka 80 procent skulle
acceptera erbjudandet om denna ultraljudsundersokning sa innebar det drygt 70 000 extra
undersokningar per ar.

En alternativ strategi skulle vara att metoden enbart erbjuds till den grupp som idag erbjuds
fostervattenprov, dvs huvudsakligen gravida kvinnor som ar 35 ar eller aldre. Denna grupp utgjorde cirka
15 procent av alla gravida kvinnor i Sverige ar 1998 [4]. Narmare halften av dessa kvinnor valde att
genomga ett fostervattenprov, vilket motsvarade drygt 6 000 provtagningar. Dartill utférdes cirka 1 000
fostervattenprov pa kvinnor under 35 ar, som av olika skal aktivt efterfragade fosterdiagnostik. Om 80
procent av kvinnor i aldersgruppen 35 ar eller aldre skulle valja att genomga riskvardering skulle denna
strategi innebara cirka 12 000 extra ultraljudsundersoékningar per ar.

En tredje tankbar strategi ar att ersatta den rutinmassiga ultraljudsundersokningen i vecka 18 med ett
erbjudande till alla gravida om ultraljudsundersdkning i graviditetsvecka 12—-14, dar
nackuppklarningsmatning ingar for dem som 6nskar detta. Effekterna av en sadan strategi utvarderas nu i
den s k NUPP-studien i Sverige (se Pagaende forskning).

Relation till andra metoder

Fostervatten- eller moderkaksprov ar diagnostiska prov som ger ett sakert besked om fostrets
kromosomer. Nackdelen med dessa prov ar att de ger en risk for missfall pa cirka 1 procent [12]. Darfér
forsbker man pa olika satt utveckla metoder for att identifiera vilka kvinnor som har 6kad risk att féda barn
med Downs syndrom, for att i férsta hand erbjuda invasiv provtagning (moderkaks- eller fostervattenprov)
till dessa.
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Med dagens rutin att identifiera hogriskgruppen i huvudsak utifran kvinnans alder upptacks cirka en
tredjedel av foster med Downs syndrom prenatalt (fore fodseln). Av fddda barn med Downs syndrom har
omkring tva tredjedelar moédrar som ar yngre an 35 ar.

Ett annat satt att identifiera kvinnor med risk for att bara ett foster med kromosomférandring &r genom
biokemiska markorer i moderns blod under graviditetsvecka 14—15. Eftersom nivaderna av markérerna
varierar med graviditetslangden kravs en féregaende ultraljudsundersdkning for att faststalla denna. Vid
riskvarderingen gérs en sammanvagning av testresultatet, graviditetslangden och kvinnans alder (las mer
om detta i Alertdokument "Blodprov i graviditetsvecka 14—15 for upptéckt av Downs syndrom"). Aven
metoder dar analys av serummarkérer som kan goéras tidigare under graviditeten ar under utveckling.

Metoden att mata nackuppklarning, som behandlas i detta dokument, kan ocksa kombineras med analys
av biokemiska markorer. En riskberakning kan goras utifran en kombination av test som utférs samtidigt,

sk kombinerade test. Olika test i forsta respektive andra tremanadersperioden (trimestern) av graviditeten
kan anvandas till en sammantagen riskberdkning nar alla test ar utférda, sk "integrated tests".

Patientnytta

En metods kanslighet i att upptacka sjukdom kan uttryckas i begreppet sensitivitet (andel upptackta
fall/alla som har sjukdomen i den undersdkta populationen). Sensitiviteten och andelen positiva test i ett
antal prospektiva studier pa oselekterade populationer gravida har granskats [1,3,5-7,9,10,13—15].
Sammantaget visar studierna en sensitivitet for att upptacka Downs syndrom pa 79 procent med en andel
positiva testresultat pa knappt 7 procent. De enskilda studierna uppvisar dock en stor variation i resultat
(sensitiviteten varierar mellan 33 och 91 procent), vilket férklaras av olikheter i
undersokningspopulationer, t ex betraffande alder och graviditetslangd, olikheter i definition av hég risk
och i noggrannhet i uppféljning av graviditetsutfallet. Villkoren vid undersékningarna har ocksa vaxlat, t ex
har man i vissa studier haft kraftigt begréansad tid fér matning av nackuppklarningen.

| dagslaget saknas systematiska jamférelser av olika strategier for riskvardering. For att ge en dversiktlig
bild av egenskaperna hos olika strategier, har resultaten fran ett urval studier stalls samman i Tabell 1.
Siffrorna for enbart aldern som riskberakningsmetod baseras pa skattade utfall fran flera studier.
Egenskaperna for serumprov och nackuppklarning baseras pa resultat fran tva olika studier av vardera
metoden, medan egenskaperna hos kombinationen serumprov+nackuppklarning+alder respektive de
integrerade testerna baseras pa matematiska modeller utifran resultat i tidigare studier.

Sammanstallningen visar att alla nya strategier i jamférelse med dagens riskbedémningsmetod, vilken
enbart baseras pa alder, har en hogre sensitivitet och resulterar i betydligt farre missfall per upptackt fall
av Downs syndrom. Da resultaten i tabellen baseras pa utvalda studier gar det dock inte att dra sakra
slutsatser vilken av strategierna som generellt har de basta egenskaperna.

Tabell 1. Egenskaper hos olika riskvarderingsmetoder

Metod Sensitivitet Andel Antal Antal
(%) positiva test invasiva test/  missfall/
(%) upptackt DS upptackt DS

Alder >35 ar [2] 30 8 133 1,3
Serumprov 2:a trimestern + alder [16] 48 4 42 0,4
Serumprov 2:a trimestern + alder [18] 69 5 36 0,4
Nackuppklarning + alder [10] 77 5 28 0,3
Nackuppklarning [13] 54 0,8 6 0,06
Serumprov 1:a trimestern + nack-

uppklarning + alder [17] 80 5 27 0,3
"Integrated test I" [18] 94 5 27 0,3
"Integrated test II" [18] 85 1 6 0,06

Invasiva test = moderkaks- eller fostervattenprov
DS = Downs syndrom
trimester=tremanadersperiod
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Komplikationer och biverkningar

Det finns inga publicerade studier som berér psykologiska effekter av att mata nackuppklarning.
Teoretiskt kan man tanka sig negativa psykologiska effekter (oro) vid positiva fynd. Sadana negativa
effekter kan troligen minimeras om den gravida kvinnan &r val informerad om metodens syfte och dess
begransningar innan undersékningen utfors.

Matning av nackuppklarning &r en matmetod dar resultatet &r beroende av undersdkarens kunskap och
lokala rutiner. Om ultraljudsundersékningen utférs av personal med otillracklig kompetens (teoretisk
och/eller praktisk) maste man férvanta sig att metodens prestanda minskar. Detsamma géaller om inte
kvalitetskontroll genomfors regelbundet.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Det finns inga studier som belyser kostnadseffektiviteten av matning av nackuppklarning i oselekterade
populationer. Eftersom antalet fostervattensprov per fall av prenatalt upptackt Downs syndrom minskar
jamfort med dagens metod talar det for att kostnaden for att upptacka ett foster med Downs syndrom blir
lagre an idag.

De totala kostnaderna ar beroende av vilken malgrupp som metoden kommer att riktas till och vilken
strategi som valjs, enligt resonemanget under avsnittet om "Malgrupp". Inférande av matning av
nackuppklarning fér riskbedémning kommer att ge 6kade kostnader for information till de blivande
foraldrarna och 6kat behov av ultraljudspersonal. Dartill kommer initiala kostnader fér utbildning av
personalen vid mddravardscentralerna och ultraljudsavdelningarna. Vid manga ultraljudsavdelningar
maste apparatur av hogre kvalitet och med vissa specialfunktioner inférskaffas. En ultraljudsmaskin av
tillrdcklig kvalitet som kan anvandas for att undersdka cirka 3 000 kvinnor per ar berdknas kosta

600 000 kr. | dagslaget finns ingen kartldggning som visar hur stort behovet av nyinvestering ar.

Sjukvardens struktur och organisation

Strukturen for att inom moédravard och ultraljudsverksamhet bedriva fosterdiagnostik finns idag, liksom en
organisation for att ta hand om patienter som fatt svara besked. En utbyggd verksamhet med
riskvardering staller dock krav pa 6kade resurser och 6kad kompetens hos personalen for att ge den
komplicerade informationen pa ett korrekt satt.

Etiska aspekter

En viktig forutsattning vid fosterdiagnostik for tidig upptackt av Downs syndrom ar att berérda individers
autonomi (sjalvstandighet och sjalvbestammande) inte kranks. Det maste tydligt framga att
fosterdiagnostik endast ar ett erbjudande, inte ett dnskemal, fran samhallets sida. For att garantera hog
autonomi stalls darfér hdga krav pa den information som ges i samband med att fosterdiagnostik erbjuds.

Nar fostervattenprov foregas av riskbedémning stalls ytterligare krav pa informationen, eftersom den da
maste ges i flera steg. Metodens majligheter och begransningar maste tydligt framga. De blivande
foraldrarna ska ha mojlighet att, utifrdn den kunskap de fatt, fritt valja att genomga eller avsta fran
undersokningen. De som véljer att gora nackuppklarningsunderstkningen och far besked om en 6kad
risk stalls infér en ny valsituation som kraver ytterligare information infor stallningstagandet om att
genomga eller avsta fran ett uppféljande fostervattenprov. Den lilla andel av alla undersdkta som efter
den uppféljande analysen av fostervattenprovet far veta att fostret har Downs syndrom, stalls infor valet
att fullfélja eller avbryta graviditeten.

Det ar i allmanhet svart for féraldrarna att kunna 6verblicka eventuella konsekvenser i det sista ledet
redan innan den forsta undersdkningen genomférts. De stallningstaganden som olika provsvar leder till
kan upplevas som pafrestande for de blivande féraldrarna. Om de ska ha méjlighet att gora ett
sjalvstandigt val om att anta eller férkasta erbjudanden kravs kunskap om alternativen. For att
mojligheten att avsta fran fosterdiagnostik ska vara realistiskt bér man fa information om hur det ar att ta
hand om ett barn med Downs syndrom och vilket stdd samhallet kan erbjuda familjen.

Nackuppklarning fér tidig upptéckt av Downs syndrom, publicerad 01-06-27, version 1 4



Inférande av matning av nackuppklarning kommer ocksa att innebara att andra férandringar hos fostret
kan komma att upptackas. Detta stéller ytterligare krav pa information till de blivande foéraldrarna.

Det finns en risk att de 6kade mojligheterna att upptacka fosterskador under graviditeten kan leda till att
foraldrar som avstar fran denna mojlighet kanner skuld. Vidare kan personer med funktionsnedsattningar
uppleva sin existens ifragasatt om samhallet aktivt stodjer fosterdiagnostik.

Utbredning i Sverige

Svensk forening for obstetrik och gynekologi rekommenderar att nackuppklarningsmetoden annu inte bor
inforas i klinisk praxis i Sverige utan endast anvandas inom ramen fér vetenskapliga studier. Anda
praktiseras metoden i okand omfattning bade vid offentliga och privata kliniker.

Pagaende forskning

| Sverige pagar en multicenterstudie inkluderande sjukhus i Stockholm och Malmé, den sk NUPP-studien
(NackUPPklarningsstudien). Det ar en randomiserad kontrollerad studie, vars syfte ar att jamfora
erbjudande om ultraljudsundersokning vid 12 graviditetsveckor inkluderande matning av nackuppklarning,
med erbjudande om ultraljudsundersokning vid 18 veckor inkluderande radgivning avseende risk for
Downs syndrom baserat pa moderns alder (det senare motsvarar nu gallande praxis i Sverige).
Metoderna jamférs bl a betraffande antal fédda barn med kromosomavvikelse, antal fédda barn med
missbildningar, resursférbrukning och psykologiska effekter. Studien ska omfatta 36 000 kvinnor.
Datainsamlingen beraknas vara avslutad under ar 2002.

| Danmark pagar en randomiserad studie med fyra studiearmar:

¢ Ultraljudsundersdkning endast pa medicinsk indikation.
e Ultraljudsundersokning vid 10 graviditetsveckor inkluderande nackuppklarningsmatning.
e Ultraljudsundersdkning vid 18 graviditetsveckor.

e Ultraljudsundersdkning vid 10 och 18 graviditetsveckor.

Studiens syfte ar att utvardera de olika metodernas formaga att upptacka avvikelser hos foster.

| USA pagar den sa kallade FASTER (First and Second Trimester Evaluation of Risk)-studien. Denna
studie ska inkludera 60 000 kvinnor. Dessa kvinnor genomgar saval matning av nackuppklarning som
serumscreening i bade forsta och andra trimestern. Besked om risken for kromosomavvikelse ges forst
efter serumscreening i andra trimestern. Om nagon enda av de tre metoderna visar 6kad risk erbjuds
kvinnan fostervattenprov.

| Storbritannien pagar SURUSS-studien som bland annat avser att utvardera "the integrated test" [18].
Detta test innebar att kvinnan genomgar nackuppklarningsundersékning och serumscreening i forsta
trimestern samt serumscreening i andra trimestern. Berakningen av risken for Downs syndrom baseras

pa resultaten av samtliga tre undersdkningar och meddelas patienten forst efter serumscreening i andra
trimestern (se Tabell 1).

Sakkunnig
Leg lak Sissel Saltvedt, Kvinnokliniken, Danderyds sjukhus AB, Stockholm
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