Analys av foster-DNA i kvinnans blod:
icke-invasiv fosterdiagnostik (NIPT)
for trisomi 13, 18 och 21
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Sammanfattning och slutsatser

SBU:s bedomning av kunskapslaget

Denna rapport redogdr for icke-invasiv foster-
diagnostik (NIPT, non-invasive prenatal testing)
for att uppticka trisomi 13 (som leder till Pataus
syndrom), 18 (som leder till Edwards syndrom)
och 21 (som leder till Downs syndrom). Trisomier
ir kromosomavvikelser som innebir att det finns tre
kopior av en kromosom istillet for tva. NIPT for
trisomidiagnostik kan utféras frin graviditetsvecka
9-10. Metoden anvinds redan i Sverige idag for blod-
gruppsbestimning av fostret.

Metoden, NIPT, bygger pa att sma delar av fostrets
DNA (cellfritt fetalt DNA, cffDNA) férekommer i
kvinnans blod under pigiende graviditet. Analys av
cffDNA i ett blodprov kan anvindas for olika typer
av fosterdiagnostik. NIPT for att uppticka trisomier
har utvecklats mycket snabbt de senaste fyra dren och
erbjuds pa privata kliniker i Europa och i andra delar
av virlden [1].

Idag genomgér ungefir 3—5 procent av alla gravida
kvinnor invasiv fosterdiagnostik, det vill siga ett
moderkaks- eller fostervattenprov [2,3]. Behovet av
invasiv fosterdiagnostik kan forvintas minska om
NIPT infors men hur stor minskningen blir beror pa
hur manga som viljer att genomga NIPT. Alla positiva
NIPT-resultat bor verifieras med invasiv provtagning
pa grund av att ett visst antal tester kommer visa att
fostret har en trisomi trots att ingen sidan foreligger
(falskt positiva resultat). Dessutom kommer ett fatal
resultat visa att fostret inte har en trisomi trots att
fostret faktiskt har en trisomi (falskt negativa resultat).
Storleken pé en framtida malgrupp kommer att vara
beroende av metodens anvindning i relation till
befintliga metoder f6r fosterdiagnostik.
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Metod och malgrupp

Med hég sannolikhet menas en grupp gravida kvinnor
som enligt en medicinsk bedémning har 6kad sanno-
likhet att béra ett foster med kromosomavvikelse.
Med genomsnittlig sannolikhet menar vi en gene-
rell gravid population. I de inkluderade studierna
finns en variation nir det giller vilka kriterier man
tagit hinsyn till vid bedémningen av hog respek-
tive genomsnittlig sannolikhet. Vi har i huvudsak
valt att folja forfattarnas definitioner av de olika
sannolikhetsgrupperna.

Fragor

Utvirderingen har syftat till att besvara foljande
fragor:

* Vilken diagnostisk triffsikerhet (accuracy) har
NIPT for trisomi 13, 18 och 21?

* Vilka risker finns {6r den gravida kvinnan/barnet?
Frimst vid falskt positiva eller falskt negativa
resultat.

* Vilka etiska/sociala aspekter bor beaktas?

e Vad blir kostnaden for att anvinda NIPT och ir
det kostnadseffektivt?

Slutsatser

» Bland kvinnor med okad sannolikhet for
kromosomavvikelse hos fostret giller:

— for trisomi 21: Det finns ett martligt starke
vetenskapligt stod for atc NIPT nistan
alltid ger korrekt besked om att det finns
en kromosomavvikelse hos fostret eller kan
uteslutas. NIPT-test i den hir populationen
ger positivt utfall i cirka 175 fall av 10 000
prover. Av dessa dr 5 falskt positiva.
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I samma population blir knappt 1 provsvar
av 9 825 falskt negativt.

— for zrisomi 18: Det finns ett mattligt starke
vetenskapligt stod for att NIPT nistan
alltid ger korrekt besked om att det finns
en kromosomavvikelse hos fostret eller kan
uteslutas. NIPT-test i den hir populationen
ger positivt utfall i cirka 43 fall av 10 000
prover. Av dessa ir 5 falskt positiva. I
samma population blir 1 provsvar av 9 957
falskt negativt.

— for risomi 13: Det finns ett begrinsat
vetenskapligt underlag for att NIPT ofta
ger korrekt besked om att avvikelsen fore-
ligger eller kan uteslutas. NIPT-test i den
hir populationen ger positivt utfall i cirka
13 fall av 10 000 prover. Av dessa ar 4 falskt
positiva. I samma population blir knappt
1 provsvar av 9 987 falskt negativt.

» Bland dvriga kvinnor, det vill siga kvinnor som

inte har okad sannolikhet (normalpopulation)

for kromosomavvikelse hos fostret giller:

— for trisomi 2I: Det finns ett mattligt starke
vetenskapligt stod for att NIPT kan ge kor-
rekt besked om att avvikelsen foreligger eller
kan uteslutas. NIPT-test i den hir popula-
tionen ger positivt utfall i cirka 30 fall av
10 000 prover. Av dessa ir 6 falskt positiva.
I samma population blir nistan inget prov-

svar (0,16 fall) av 9 979 falskt negativt.

— metodens prestanda i friga om #risomi 18
och trisomi 13 i den hir gruppen kan inte
bedémas eftersom det finns alltfor fi och
sma studier.

» Antal moderkaks- och fostervattenprov for-

vintas minska vid anvindning av NIPT istillet
for de metoder som ir i bruk i Sverige idag
(t ex KUB).

For trisomi 21 giller ockséd att NIPT forvintas
vara kostnadsbesparande om det anvinds som
komplement till KUB f6r de kvinnor som
har fatt ett provsvar som identifierats posi-
tivt genom KUB (sannolikhet for trisomi 21
>1:200). Diremot leder det till 6kade kostna-
der om det anvinds som alternativ till KUB.

» NIPT och andra metoder for fosterdiagnostik
aktualiserar flera viktiga etiska fragor. Genom
att NIPT kan utforas tidigare i graviditeten,
ir enklare och mer riskfritt 4n fostervatten-
prov eller moderkaksprov finns det samtidigt
en risk for act provet felaktigt uppfattas som
rutinmissigt. Om NIPT ska erbjudas, stiller
detta hoga krav pa tydlig, neutral information
till kvinnan och kontroll av att hon och hennes
eventuella partner har insett inneborden av
denna. Ur etisk synpunkt 4r det synnerligen
viktigt att det finns ett bra samhilleligt stod for
personer med funktionsnedsittning. Det finns
en risk for att erbjudande om diagnostik av
trisomierna 13, 18 och 21 hos fostret kan verka
utpekande och diskriminerande for individer
med dessa trisomier.

Patientnytta

SBU tillimpar det internationellt utarbetade evidens-
graderingssystemet GRADE for att sammanfatta
resultatet. En sammanstillning av de studier som
utgjorde underlaget for graderingen av evidensstyrka
samt skilen for nedgradering framgar av Tabell 1.
Evidensstyrkan for trisomi 18 och trisomi 13 hos
gravida kvinnor med genomsnittlig sannolikhet for
att bira ett foster med kromosomavvikelse har inte
kunnat sammanfattas. Fér att kunna studera detta
behovs fler studier med ett storre antal kvinnor.
Antalet invasiva provtagningar forvintas minska.

Ekonomiska aspekter
Det finns dnnu inget fast pris for att genomfora
NIPT i Sverige, men internationellt ligger priset pa

motsvarande 5 000 kronor och uppdt. Dirmed ir den
direkta kostnaden for NIPT hogre 4n f6r KUB.

SBU:s egna hilsoekonomiska berikningar visar att
NIPT ir kostnadsbesparande om det anvinds som
komplement till KUB for de kvinnor som identifie-
rats positivt genom KUB (sannolikhet for trisomi 21
>1:200). Dessutom leder NIPT till minskat behov av
invasiva ingrepp, med firre missfall som foljd. Dir-
emot leder NIPT till 6kade kostnader om det anvinds
som alternativ till KUB. Dessa fynd giller oavsett om
de gravida kvinnornas sannolikhet att bira ett foster
med trisomi dr hog eller genomsnittlig. Det dverens-
stimmer med de slutsatser som dragits i de flesta
tidigare hilsoekonomiska studier.
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Tabell/Table 1 Summary of findings table and quality of evidence (GRADE).

Trisomy Population Sample Sensitivity Specificity Quality Rating items  True positive*
Probability size Pooled Pooled of (TP)
(risk) (no of estimates estimates evidence False
studies) (95% ClI) (95% CI) positive** (FP)
False
negative***
(FN)
True
Negative****
(TN)
T21 High 107 474 0.998 0.999 (@D 0O) Study design/ 1839TP
(26) (0.981;0.999)  (0.999; 0.999) quality -1 52 FP
8 FN
105575 TN
T21 Average 62301 0.993 0.999 (DDDO) Study design/ 156 TP
(6) (0.955;0.999) (0.998; 0.999) quality -1 37 FP
1FN
62107 TN
T18 High 146 780 0.977 0.999 (®DDO) Study design/ 566 TP
(22) (0.958;0.987) (0.998;0.999) quality 1 70 FP
15 FN
146 129 TN
T13 High 137 699 0.975 0.999 (®®O0)  Study design/ 134 TP
(18) (0.819;0.997)  (0.999; 0.999) quality -1 56 FP
Imprecision -1 10 FN
137 499 TN

*TP = Trisomy is classified as trisomy; **FP = Absence of trisomy is classified as trisomy ***FN = Trisomy is classified as absence of trisomy

****TN = Absence of trisomy is classified as absence of trisomy.

Etiska aspekter

NIPT och andra metoder f6r fosterdiagnostik aktu-
aliserar flera viktiga etiska fragor. Att NIPT ir en
enkel metod som ger relativt tillforlitliga provsvar kan
medfdra att den uppfattas som en rutinmissig atgird
och inte som négot som kvinnan kan tacka ja eller
nej till. Det ar viktigt att varje gravid kvinna som gor
provet har reflekterat 6ver och insett innebérden av de
beslut hon kan stillas infor, pd samma sitt som med
andra metoder for fosterdiagnostik. Detta stiller krav
pa att information och erbjudande om NIPT-under-
sokning som en del av diagnostiken av trisomi 13, 18
och 21 utformas pa ett etiskt godtagbart sitt. P ett
neutralt sitt bor informationen tydliggéra vad som
kan upptickas med provet, provets begrinsningar
samt beskriva vad en trisomidiagnos kan innebira.
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Vid faststillande av en kromosomavvikelse ar det av
sarskild vike att erbjuda information om vilket stod
som finns for personer med diagnosen och deras nir-
stdende. NIPT aktualiserar dven fragor kring jaimlik
vard, framtida utveckling av fosterdiagnostik samt
sociala och samhilleliga konsekvenser. Det finns till
exempel en risk for att erbjudande om diagnostik av
trisomierna 13, 18 och 21 hos foster kan verka ut
pekande och diskriminerande f6r individer med dessa
trisomier.

Av etiska skal dr det vikeigt ace NIPT anvinds for
analys av ett fital tydligt angivna avvikelser. Inforan-
det av metoden far inte leda till att man utan fornyad
medicinsk och etisk bedomning erbjuder provet for
fler avvikelse och sjukdomsstillstind 4n dessa.




Faktaruta 1 Studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser

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

Evidensstyrka ir ett matt pa hur tillforlitligt resultatet
ar. SBU tillampar det internationellt utarbetade evidens-
graderingssystemet GRADE. For varje effektmatt utgar
man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas
design. Dérefter kan evidensstyrkan paverkas av fore-
komsten av forsvagande faktorer som studiekvalitet,
samstammighet, dverforbarhet, precision i data och risk
for publikationsbias.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

» Starkt vetenskapligt underlag (D®®®). Bygger
pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan for-
svagande faktorer vid en samlad bedémning.

* Mattligt starkt vetenskapligt underlag (D®®O).
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet
med forekomst av férsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

* Begridnsat vetenskapligt underlag (®®COO).
Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet
med kraftigt forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

» Otillrackligt vetenskapligt underlag (®OOO).
Nar studier saknas, tillgdngliga studier har lag kvalitet
eller dar studier av likartad kvalitet visar motsdgande
resultat, anges det vetenskapliga underlaget som
otillrackligt.

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt dr det att
redovisade resultat kommer att paverkas av nya forsk-
ningsron inom &verblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning
av nytta, risker och kostnadseffektivitet.
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1. Problembeskrivning

Fosterdiagnostik syftar till att f& medicinsk informa-
tion om fostret redan under den pagaende graviditeten.
Under 1970-talet bérjade man anvinda ultraljud for
att tidigt kunna identifiera tvillinggraviditeter och
senare ocksa for att datera graviditeten och identifiera
missbildningar hos fostret. Ungefir samtidigt borjade
man gora fostervattenprov for att pavisa kromosom-
avvikelser. Fostervattenprov kan medfora en 6kad risk
for missfall.

Trisomi 4r en form av kromosomavvikelse som
innebir att en individ har tre kopior av en kromo-
som istillet for som normalt tvd. De tre vanligaste
trisomierna som man kan fodas med ir trisomi 13
(Pataus syndrom), trisomi 18 (Edwards syndrom)
och trisomi 21 (Downs syndrom). En graviditet dir
fostret har trisomi leder i manga fall inte till forloss-
ning utan resulterar i missfall [4]. Detta gor att under
tidig graviditet 4r andelen foster med trisomi betyd-
ligt hogre dn de siffror som anges f6r fédda barn.
Det f6ds ungefir ett barn med Downs syndrom per
700—800 fodda barn i Sverige [5]. Det ar vilkint att
sannolikheten att fi ett barn med trisomi okar med
kvinnans élder. Trisomi 13 och 18 ir inte lika vanligt
forekommande som trisomi 21 och det f6ds i Sverige
firre dn tva barn per 10 000 med trisomi 18 och ett
barn per 10 000 med trisomi 13 per ar (se Figur 9 i
referens [5]). Trisomi 13 och 18 dr mycket allvarliga
och i en nyligen publicerad studie frin Storbritan-
nien var mediandverlevnaden f6r de barn som foddes
levande med dessa trisomier 1014 dagar och endast
citka 10 procent &verlever ett dr [6]. Medeloverlev-
naden ar 2002 vid trisomi 21 var 60 ir [7].
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Bilaga 1. Metaanalyser och forest plot
av de inkluderade studierna

Bilaga 2. Hilsoekonomiska aspekter

Bilaga 3. Studier med lag kvalitet

Bilaga 4. Exkluderade studier

Bilaga 5. S6kstrategier

Metoden, Non-invasive prenatal testing (NIPT), byg-
ger pa att foster-DNA (cellfritt fetalt DNA, cffDNA)
finns i den gravida kvinnans blod under den pagaende
graviditeten. Analys av cffDNA i ett blodprov kan
anvindas for olika typer av fosterdiagnostik. I Sverige
anvinds metoden redan for analys av fostrets blod-
grupp. NIPT for blodgruppsbestimning och kénsbe-
stimning vid diagnostik av X-kromosombundna sjuk-
domar behandlades i en SBU-rapport frin ar 2011 [8].

NIPT som metod for att uppticka trisomier har ue
vecklats mycket snabbt de senaste dren och anvinds i
flera europeiska linder och i andra delar av virlden [9].
NIPT for trisomidiagnostik kan utforas fran gravidi-
tetsvecka 9-10. Ett positivt fynd pad NIPT f6r trisomi
maiste verifieras med ett invasivt prov (moderkaks-
eller fostervattenprov). Vid moderkaksprov sticker
man en tunn nil genom bukviggen in i livmodern
och tar en mindre mingd moderkaksvivnad for ana-
lys. Provet kan tas fran vecka 10. Fostervattenprov gar
till pa ungefir samma sitt som moderkaksprov, men
analysen gors istillet av celler i fostervattnet. Provet tas
vanligen fran graviditetsvecka 15. Moderkaksprov lik-
som fostervattenprov medfor en okad risk for missfall
motsvarande 0,1-0,5 procent [10,11]. Idag genomgar
ungefir 3—5 procent av alla gravida kvinnor invasiv
fosterdiagnostik, det vill siga ett moderkaks- eller fos-
tervattenprov [2,3]. Behovet av invasiv fosterdiagnos-
tik kan férvintas minska vid inférande av NIPT. An-
talet invasiva prover dr dock beroende av hur mianga
som viljer att genomgd NIPT. Storleken pa en fram-
tida malgrupp for NIPT kommer att vara beroende av
metodens anvindning i relation till redan befintliga
metoder for fosterdiagnostik. NIPT 4r f6r nirvarande
inte etablerad péd nagot laboratorium i Sverige.




2. Fragor och avgransningar

Utvirderingen syftar till att besvara foljande frigor:

* Vilken diagnostisk triffsikerhet (accuracy) har
NIPT f6r trisomi 13, 18 och 212

* Vilka risker finns for den gravida kvinnan/barnet?
Frimst vid falskt positiva eller falskt negativa
resultat.

* Vilka etiska/sociala aspekter bor beaktas?

e Vad blir kostnaden for att anvinda NIPT och
ir det kostnadseffektivt?

Med NIPT menas i denna rapport analys av cfDNA
for att undersoka forekomst av trisomi 13, 18 och 21.

For att identifiera viktiga frigestillningar triffade
SBU inledningsvis Svenska Downféreningen och
FUB (For barn, unga och vuxna med utvecklings-
stérning). Dessutom fick féreningarna rekommendera
en av de tre granskarna och de har dven fitt limna
synpunkter pd rapporten.

For de etiska fragestillningarna har SBU samarbetat
med Statens medicinsk-etiska rid (Smer).

3. Inklusions- och exklusionskriterer

Inklusionskriterier enligt PICO [12]:

P: Population 1 — Kvinnor med hog sannolikhet
att bira ett foster med kromosomavvikelse, dvs en
grupp gravida kvinnor som genomgétt nigon form av
medicinsk virdering och bedéms ha dkad sannolikhet
att bira ett foster med kromosomavvikelse.

P: Population 2 — Kvinnor med genomsnittlig sanno-
likhet att bira ett foster med kromosomavvikelse, dvs
en generell gravid population.

I: Indextest — NIPT.

C: Referenstest — Kromosomanalys (karyotyp,
QF-PCR, FISH, MLPA) efter invasiv provtagning
(moderkaks- eller fostervattenprov), eller fenotyp hos
fodda barn. I den hir rapporten utgor kromosom-
analys efter invasiv provtagning gold standard, och vi
har riknat med att sensitiviteten och specificiteten ar
100 procent for trisomidiagnostik. I praktiken ir de
dock strax under 100 procent eftersom det alltid finns
mindre felkillor i kliniskt bruk som kan ge felaktiga
resultat [13-16].

O: Effektmatt — Sensitivitet och specificitet.

Dessutom ingar nedan
i inklusionskriterierna:

* Litteratur som innefattar trisomi 13, 18 och 21

* Originalstudier

* DPublicerade 1998-2015

* Artikeln publicerad pa engelska, svenska, norska
eller danska

*  Humanstudie

* Icke-invasiv detektion av foster-DNA i kvinnans
blod
— analys utford pé serum eller plasma

* Enkelbord

* Diagnostik baserad pa foster-DNA kan jimféras
med resultat frin en oberoende metod som:
— kromosomanalys pa moderkaksprov eller

fostervattenprov

— fenotyp hos det nyfédda barnet

* Angivande av sensitivitet och specificitet eller
innehaller data som gor att detta kan beriknas.

Exklusionskriterier:

* Abstrakts, letters, reviews

* Andra sprik in engelska, svenska, norska eller
danska

* Studiepopulation <100 gravida kvinnor

* Analys av RNA.
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4. Malgrupp/population

Med hég sannolikhet menas en grupp gravida kvinnor
som genomgatt nigon form av medicinsk virdering
och bedéms ha 6kad sannolikhet att bira ett foster
med kromosomavvikelse. Med genomsnittlig sanno-
likhet menar vi en generell gravid population. I de

5. Beskrivning av metod

Blodplasma innehéller cellfritt DNA (cfDNA), det
vill siga DNA som inte ir bundet till cellkirnan.
Hos gravida kvinnor hirstammar en del av detta
DNA fran fostret (cffDNA) och denna del utgor
ocksa den sa kallade fetala fraktionen av allt cellfritt
DNA i blodbanan. CffDNA har sitt ursprung i celler
frain moderkakan och kan identifieras redan frin
graviditetsvecka fyra, det vill siga tvd veckor efter
befruktningen [17]. Mingden cffDNA stiger med
graviditetslingden och man riknar med att den fetala
fraktionen i genomsnitt ligger kring 10-20 procent
under graviditeten. Fran graviditetsvecka 10 sd riknar
man med att den fetala fraktionen hos en stor andel
av de gravida har nitt cirka 10 procent. Aven hos
de med en ldgre fetal fraktion si har den i de flesta
fall nétt en nivd av >4 procent som brukar riknas
som den ligre grinsen for att lyckas med NIPT.
Dirfor rekommenderas NIPT vanligen tidigast vid
9-10 fullgangna graviditetsveckor. Mingden cffDNA
beror pa flera faktorer och i manga fall har 4 procent
cffDNA nitts betydlige tidigare i graviditeten. En
av faktorerna som péverkar den fetala fraktionen ir
gravida kvinnans vikt och 6verviktiga kvinnor har
ofta en ligre fetal fraktion 4n normalviktiga kvinnor.
CHFDNA bestar av relativt korta DNA-fragment men
hela det fetala genomet finns representerat. Det har en
kort halveringstid och ir strax efter forlossningen inte
sparbart, vilket ger en sikerhet att analysen gjorts pa
DNA frin fostret i den aktuella graviditeten och inte
pa DNA fran fostret i en tidigare graviditet [18].

Analysmetoden vid NIPT for trisomier baseras pa en
utveckling av DNA-sekvenseringsteknologin, sa kallad
massiv parallell (shotgun) sekvensering (MPSS). Det
ar i dagsldget tre olika tillvigagangssitt som anvinds
kliniskt. Genom att mirka det enskilda DNA-frag-
mentet mojliggors sekvensering av flera prover sam-
tidigt vilket dr nodvindigt for att metoden ska bli mer
kostnadseffektiv. Skillnaden mellan de olika meto-
derna ligger i vilka DNA-fragment som sekvenseras,
det vill siga om man utfor en generell analys av hela
genomet eller en riktad analys av specifika kromo-
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inkluderade studierna finns en variation pa vilka
kriterier man tagit hinsyn till vid bedémningen av
hog respektive genomsnittlig sannolikhet. Vi har i
huvudsak valt att folja forfattarnas definitioner av de
olika sannolikhetsgrupperna.

somer. For de olika metoderna giller att cffDNA
maste finnas i tillricklig mingd.

1. Massiv parallell (shotgun) sekvensering (MPSS).
Miljontals DNA-fragment frin hela genomet
sekvenseras samtidigt och fragmenten matchas
mot en etablerad referenssekvens for det humana
genomet. Man kan dirfor knyta varje fragment
till dess specifika kromosom. Antalet fragment
fran respektive kromosom jimférs sedan mot
antal fragment for flera referensregioner i hela
genomet for att fi ett mact pd Sverskottet. Om
provet innehéller DNA frin ett foster med trisomi
21 kommer det att finnas ett litet dverskott av
fragment frin den kromosomen.

2. A. Riktad (targeted) massiv parallell sekvensering
(=MPS). Med hjilp av ett selektionssteg innan
sekvenseringen kan man vilja att endast sekvens-
bestimma fragment frin de kromosomer som ir
av intresse, till exempel trisomi 13, 18 och 21.
Man viljer d& flera hundra regioner frin varje
kromosom som ir extra limpade for sekvensering.
Liksom i exemplet ovan jimfors antalet fragment
med referensregioner for att vid en trisomi detek-
tera ett dverskott av fragment fran den kromoso-
men. Eftersom det totala antalet fragment som
analyseras dr ligre dn vid MPSS blir metoden
billigare bade att sekvensera och analysera.

B. En annan form av riktad MPS anvinder
forekomsten av enbaspolymorfismer i genomet,
SNPs (eng. Single Nucleotide Polymorphisms).
Vid SNP-baserad analys viljs fragment fran dessa
polymorfa regioner pd de kromosomer som ir av
intresse. Flera tusen regioner per kromosom sek-
venseras och jimférs med sekvenseringsresultatet
fran genomiskt DNA som istillet isolerats fran
celler i kvinnans blod. Man kan da med storre
sikerhet fa fram hur fostrets DNA-sekvens ser ut
for dessa regioner och dven se om det foreligger




en forindring i antalet kopior av de fetala kromo-
somerna jimfort med kvinnans.

De ovan nimnda tillvigagingssitten har olika for-
delar och nackdelar, till exempel vid graviditeter
med speciella forutsittningar sdsom vid tvillingar
och dggdonationer. I de allra flesta fall 4r dock meto-
derna i stort sett likvirdiga. Flest studier dr gjorda
med MPSS, f6ljt av t-MPS och SNP-baserad analys.
I denna utvirdering har vi inte gjort skillnad pa
tillvigagangssitt och dirmed inte utvirderat dem
separat. Det finns 4ven andra metoder for analys av
cffDNA som har utvirderats men 4nnu inte imple-
menterats i klinisk diagnostik.

Relation till andra metoder

Sannolikhetsbeddmning avseende trisomi 13, 18
och 21 utfors idag i forsta hand med det si kallade
KUB-testet (kombinerat ultraljud och biokemiskt
test i form av blodprov). Alla foster har i bérjan av
graviditeten en liten spalt av vitska i nackregionen.
Denna vitskespalt mits med ultraljud i graviditets-
vecka 11-14 (nackuppklarning, NUPP). Ju bredare
vitskespalten dr desto storre dr sannolikheten for
kromosomavvikelse. Under graviditetsvecka 9-14
kan man ocksd se ett samband mellan trisomi och
nivaer av graviditetshormonet beta-hCG samt nivéer
av placenta-hormonet PAPP-A i blodet. Genom att
viga samman kvinnans alder och resultatet fran
KUB-testet kan man bedoma sannolikheten for att
fostret har trisomi 13, 18 eller 21. Om sannolikheten

overstiger ett gransvirde (exempelvis 1 pa 200, 1 pa
250, 1 pd 300, detta varierar mellan olika virdgivare)
erbjuds kvinnan att gora ett moderkaksprov eller
fostervattenprov. Ungefir var tjugonde test ger ett
positivt resultat (test postive rate (1-specificiteten))
men endast ett fital av dessa visar sig efter det invasiva
provet verkligen ha en trisomi [19]. De flesta rapporter
visar att KUB-testet har en sensitivitet for trisomi 21
pa cirka 90 procent [19-21]. Det har ocksi nyligen
visat sig att genom att utvidga KUB-testet med ytter-
ligare ett par biomarkérer i kvinnans blod kan man
oka sensitiviteten ytterligare [22,23]. Vid det tidiga
ultraljudet som ingar i KUB pavisas 4dven vissa miss-
bildningar som man inte hittar med enbart NIPT.

Eftersom NIPT ir icke-invasivt ir risken for kompli-
kationer liten, men i det avseendet skiljer det sig inte
fran KUB. Dock skiljer NIPT och KUB sig avseende
sensitivitet, specificitet, positivt och negativt predik-
tivt virde och den direkta konsekvensen av det ir
bade testets forméiga att uppticka kromosomavvikelse
och hur ménga som efter testen méste ges mojlighet
att genomga invasiv fosterdiagnostik for act kunna
faststilla en trisomidiagnos. Fran de delar av virlden
dar NIPT redan anvinds har man noterat att bade
gravida kvinnor och virdgivare i vissa fall uppfattat
NIPT som diagnostiskt och att man inte behover
gora ett invasivt prov for att bekrifta fyndet. Detta dr
inte korrekt och med tanke pa att det i virt material
ar upp till 30 procent av de positiva proverna som ir
falskt positiva, finns en risk att kvinnan fattar beslut
om sin graviditet baserat pa felaktig information.

6. Sjukvdrdens struktur och organisation
bade nationellt och internationellt

Vilken typ av fosterdiagnostik som erbjuds for nir-
varande bestims av landstingen eller regionerna. I
praktiken innebidr detta att det fosterdiagnostiska
erbjudandet skiljer sig mycket mellan olika delar
av landet. Alla landsting erbjuder ett ultraljud for
datering samt diagnos av flerbord och missbildningar.
Négra landsting erbjuder KUB ill alla gravida,
medan andra erbjuder det enbart till kvinnor Sver
en viss dlder och andra erbjuder det inte alls [24].
Det finns andra delar av fosterdiagnostiska
erbjudanden som skiljer sig mellan olika landsting.
Om en kvinna vill ha ett invasivt diagnostiske test far
hon i vissa landsting endast gora det efter KUB som
visat att kvinnans foster har 6kad sannolikhet att ha
en trisomi. I andra landsting fir hon gora det utan

foregaende KUB. Det innebir att indikationerna for
att genomga invasiv diagnostik varierar i landstingen.

Det fosterdiagnostiska erbjudandet skiljer sig ocksd
mycket it mellan de olika nordiska linderna. I Dan-
mark erbjuds alla kvinnor KUB och vid en sanno-
likhet pd >1:300 for kromosomavvikelse erbjuds
kvinnorna att gora ett invasivt test, till skillnad fran
i Sverige dir motsvarande grins gir vid 1:200 eller
1:250. I Norge erbjuds bara kvinnor som vid forloss-
ning ir 238 ar KUB eller invasiv provtagning. Hos
yngre kvinnor ir det inte tillitet om de inte har en
annan kind hog sannolikhet for att bira ett foster
med kromosomavvikelse.
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Nir det giller NIPT f6r trisomier si finns det inget
svenskt laboratorium som nir denna rapport skrivs
(varen 2015) erbjuder att utfora det i Sverige. Det finns
ett flertal initiativ for att inom en snar framtid gora
analyserna pi licens i samarbete med nagot av de fore-
tag som ir huvudaktdrerna pi marknaden. Fa studier
har redovisat transporttid och betydelsen av trans-
porttid for testresultaten. En studie som analyserat
firska prover visade att man inte fir simre resultat
for trisomianalyser dven om proverna har skickats
fran Europa till USA i jimférelse med de som tagits
i USA [25].

Det ir i huvudsak nigra stora foretag beligna i
USA och Kina som hittills utfére NIPT-analyserna.
De flesta studier som den hir rapporten bygger
pa har analyserats pa nigot av dessa stora centrala
laboratorier.

I till exempel Belgien har man bestimt sig for att
inféra tekniken och goéra analyserna i landet utan
samarbete med de etablerade foretagen. Det aligger de
som viljer denna strategi att visa att man kan leverera
resultat med motsvarande eller bittre kvalitet 4n de
etablerade foretagen.

/. Resultat av den systematiska litteraturgenomgangen

NIPT for trisomi 13, 18 och 21

Denna utvirdering omfattar en genomging av
sammanfactningar till 882 vetenskapliga artiklar,
varav 453 artiklar granskades i sin helhet (Figur 1).

Trettiotvd studier (31 artiklar) har inkluderats i
denna sammanstillning och presenteras i Tabell 9-11
[1,25-54]. Se Tabell 1 for evidensgradering. Ytter-
ligare 23 studier bedémdes vara relevanta, men
exkluderades pa grund av lig kvalitet utifrdn vira
fragestillningar (Bilaga 3, www.sbu.se/201503).

882 abstrakt fran
databassokning
429
N abstrakt
exkluderade
453 artiklar
granskade i fulltext
399
N abstrakt

exkluderade

l |

Lag kvalitet Mke dT_lhég Hog kvalitet
23 artiklar va |Fet 0 artiklar
31 artiklar

Figur 1 FIodesschema 6ver den medicinska
litteraturgranskningen.
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Samtliga inkluderade studier har bedomts ha medel-
hog kvalitet och idr publicerade aren 2011 «ill april
2015. Ingen studie har bedomts vara av hog kvalitet.
Ytterligare tva studier av Palomaki och medarbetare
[55,56] bedomdes vara av medelhog kvalitet men
exkluderades pa grund av att de hade delvis samma
patientmaterial som studien av Jensen och med-
arbetare, vilken har inkluderats i denna samman-
stillning pa grund av att de anvint ny och forbittrad
analysmetod [35]. Nio av studierna ir sammanstill-
ningar av resultat frin centra som erbjudit trisomi-
test med NIPT inom den kliniska verksamheten
[32,36,42,43,46,50,52-54]. 1 de &vriga studierna
analyseras blodprover fran gravida kvinnor som hade
limnat prov fér NIPT i studiesyfte [1,25-31,33-35,
37—41,44,45,47—-49,51]. Sexton studier studerade
bade trisomi 13, 18 och 21. I samtliga inkluderade
studier har NIPT-resultatet jimforts mot ett referens-
test (kontrollprov). De referenstester som anvints ir
genetisk analys av celler frin moderkaka eller fran
fostret i fostervattnet efter invasiv provtagning, al-
ternativt undersdkning av barnet efter forlossningen
(fenotyp). Sex av de 32 inkluderade studierna ir
genomforda utan uppgift om kommersiell partner

[36339:46347350)51] .

Nio av de 32 inkluderade studierna ir fall-kontroll-
studier med analys av prover frin biobank [1,26,27,
29-31,34,35,47]. Nio studier har en prospektiv
kohortstudiedesign dir proverna dock forvarats i bio-
bank i avvaktan pa analys [25,28,33,37-39,41,44,45].
Ytterligare fyra studier har en prospektiv kohort-
studiedesign men dir proverna inte forvarats i bio-




bank i avvaktan pa analys [40,48,49,51]. De reste-
rande nio studierna ir kliniska prospektiva kohort
studier frin centra som erbjudit trisomitest med
NIPT inom den kliniska verksamheten och dir ana-
lysen resulterat i ett svar till likaren som tog provet

[32,36,42,43,46,50,52—54].

Fem studier innehiller en studiepopulation med
genomsnittlig sannolikhet for trisomi [28,38,43,
48,49]. Tva studier innehaller bide kvinnor med hog
och genomsnittlig sannolikhet [42,53]. T 6vriga 25 stu-
dier 4r metoden studerad pé en grupp med hég sanno-
likhet. Av de 32 ingéende studierna si har 13 studier
en studiepopulation pd >1 000 gravida kvinnor

[28’32935;36,38)4():41:43348,50,52_54]~

I arbetet av Lau och medarbetare hade 46 procent av
kvinnorna positivt resultat pa tidigare sannolikhets-
virdering och mediandldern var 36 ar, varfér popula-
tionen har klassificerats som en med hég sannolikhet
[36]. I arbetet av Dan och medarbetare redovisas
klinisk analys av prov frin 11 105 gravida kvinnor dir
forfattarnas egna kalkyler av sensitivitet och speci-
ficitet 4r beriknade endast pi de 3 000 kvinnor som
genomgatt invasiv fosterdiagnostik [32]. Vi har i detta
fall valt att gora egen berikning och inkluderar dven
de kvinnor vars barn genomgitt klinisk undersokning
efter forlossningen vilket resulterat i att sammanlagt
7 524 kvinnor kunnat inkluderas.

Majoriteten av provtagningar for NIPT gors i gravidi-
tetens forsta tredjedel. I klinisk verksamhet kan dock
provtagningsveckan variera och prov kan komma
att tas senare i graviditeten, vilket framgar av de
studier som redovisar klinisk anvindning av NIPT
[28,38,42,46,50,52-54]. I de flesta av de ingdende
studierna har provet tagits frin och med graviditets-
vecka 1011, men i vissa studier har man accepterat
prover tagna tidigare i graviditeten. I fem studier har
prover accepterats frin vecka 8 [29,33,35,49,51].

Vid genomgang av studierna kan man konstatera att
man har anvint manga olika typer av studiedesign.
Huvudsakligen skiljer sig studierna avseende hur
studien ar planerad och genomford, om proverna har
varit frysta eller inte och om resultatet har rapporte-
rats tillbaka till kvinnorna. I praktiken innebir detta
att studierna har olika kvalitet och klinisk relevans.

Det finns i huvudsak tre typer av studier:

1. Fall-kontrollstudier dir man valt ut vilka prover
som ska analyseras utifrin deras fall-kontroll-
status och utifrin vilka prover man har haft i sin
biobank. Ménga av de tidigaste studierna har haft

denna design och kallas ocksi ofta “proof of
principle”.

2. Kohortstudier samlar in proverna lépande och
har analyserat dem allt efter som de kommit in
oavsett fall-kontrollstatus. I nigon studie har dock
proverna frysts forst och senare har alla analyserats
tillsammans.

3. En blandning av dessa tvd studiedesigner ir si
kallade "nested” fall-kontrollstudier dir man i en
kohortstudie inte analyserar alla prover utan att
man viljer ut vilka prover som ska analyseras uti-
fran deras fall-kontroll status. I detta sammanhang
handlar det om att minska kostnaderna for att ana-
lysera kontrollerna eftersom de ir s& ménga per fall.

Nir man granskar artiklarna som ligger till grund
for den hir rapporten fir man intrycket att vissa
forfattargrupper huvudsakligen har en laboratorie-
inriktning. De artiklarna dr oftast publicerade i
metodinriktade tidskrifter och kliniska data ir ofta
summariskt beskrivna. Fi av artiklarna har bade
tekniska och kliniska delar vilbeskrivna.

Merparten av studierna ir inte gjorda i en klinisk
vardag utan bygger pa frysta prover frin en biobank
dir NIPT-resultatet inte rapporterats tillbaka till
kvinnan, vilket kan ha kliniska konsekvenser nir
testet borjade anvindas i storre omfattning. Till ex-
empel skulle andelen analyser dir man inte far ett
resultat kunna underskattas. Under aren 2014-2015
har det dock kommit flera kliniska studier som gér
att antalet inkluderade patienter i de kliniska stu-
dierna nu vida 6verstiger antalet i biobankstudierna
[32,36,40,42,43,46,48—-54]. Detta gor att risken for
de ovan nimnda kliniska konsekvenserna fir anses
vara relativt begrinsad.

Redovisningen av bortfall, omkorningar och omtagna
prover ir komplex och i ménga fall bristfilligt beskrivet
i studierna. Bortfall sker pa grund av att prover inte
moter preanalytiska kvalitetsparametrar (¢ ex for lite
blod/plasmavolym, felmirkt/felaktigt provrér eller for
lang tid frin provtagning till ankomst till laborato-
riet) eller analytiska kvalitetsparametrar (t ex for lagt
DNA-innehill, for lag fetal fraktion eller att analysen
inte genererar ett konklusivt resultat). En viktig para-
meter vid klinisk anvindning dr hur stor andel av
proverna dir analysen inte genererar ett konklusivt
svar och mdste tas om. Om man utgdr fran de lite
storre studierna som antingen ir kliniska eller har
ett uppligg som motsvarar en klinisk situation, si
kan man utldsa att nytt prov fordras i 0,9-4,6 pro-
cent av analyserna [28,31,32,36,40,43,48,50,53,54].
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Tabell/Table 2 Proportion false positive results.

False positive (FP) True positive (TP) Total positive Percentage
(FP+TP) (FP/(FP+TP))
T21 High 52 1839 1891 2.7
T21 Average 37 156 193 20
T18 High 70 566 636 12
T13 High 56 134 190 30
Tabell/Table 3 Proportion false negative results.
False negative (FN) True negative (TN) Total negative Percentage
(FN+TN) (FN/(FN+TN))
T21 High 8 105 575 105 583 0.008
T21 Average 1 62107 62108 0.002
T18 High 15 146 129 146 144 0.010
T13 High 10 137 499 137 509 0.007

De prover som inte uppfyller preanalytiska kvalitets-
parametrar dr exkluderade. I tvé relativt stora studier
som redovisar klinisk anvindning av NIPT (5 974
respektive 1 005 gravida kvinnor), redovisas liknande
utfall dir 0,7 procent respektive 4 procent av proverna
inte genererat ett provsvar trots uppfyllda preanaly-
tiska kvalitetsparametrar [57,58]. Dessa studier har
exkluderats frin den aktuella SBU-rapporten pi
grund av avsaknad av referenstest. Vi bedomer att det
ar oklart hur minga av de patienter som tar ett prov
som inte kommer att fi nagot svar. Aven detta kan ha
kliniska konsekvenser som vi inte kdnner till.

Man noterar ocksd att i de flesta studier sa berdknar
forfattarna sensitivitet och specificitet pa endast de
prover som har genererat ett resultat istillet for att
inkludera dven prover som inte gitt att analysera.
Den siffran ir relevant for den gravida kvinnan, men
for en beslutsfattare hade en analys enligt “inten-
tion-to-treat/diagnose” varit att foredra [59]. En sddan
analys skulle ge bade lidgre sensitivitet och specificitet.

Det kan hinda att bade kvinnan och sjukvérdsperso-
nalen uppfattar NIPT som ett diagnostiskt test, vilket
det inte 4r i sin nuvarande form. Exempelvis kan ett
falskt positivt resultat innebira att NIPT-svaret visar
att fostret har trisomi fast det i sjilva verket inte har
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det. Ett falskt positivt resultat som inte f6ljs upp med
ett invasivt prov kan komma att leda till att ett antal
kvinnor fattar beslut om sin graviditet baserat pa fel-
aktig information. Ett falskt negativt resultat innebir
act analysen visar att fostret inte har trisomi trots att
det har det. Ett tests positiva prediktiva virde (PPV)
uttrycker sannolikheten att ett test som ir positivt r
sant positivt. De flesta studier i den hir rapporten ir
utforda pé kvinnor som har en hog sannolikhet att
bira pi ett foster med en trisomi. Rent matematiskt
kommer PPV sjunka nir NIPT anvinds pé kvinnor
med genomsnittlig sannolikhet for att bira pé ett fos-
ter med kromosomavvikelse. Ett positive NIPT-svar
ir allesd inte diagnostiskt utan det maste alltid foljas
upp med ett moderkaksprov eller ett fostervattenprov
for att ge svaret pd om fostret har en kromosom-
avvikelse eller inte. I vart material dr andelen falskt
positiva mellan 2,7 och 30 procent (Tabell 2). Nir
det giller falskt negativa resultat (Tabell 3) kan de till
exempel bero pd misslyckad DNA-preparation, for
mycket maternellt fritt DNA eller for lite cfFDNA i
provet. Vid genomging av litteraturen har vi endast
hittat ett fatal falskt negativa NIPT-svar. Samman-
fattningsvis dr det mycket viktigt att en kvinna som
genomgar NIPT ir inforstidd med att det inte 4r ett
diagnostiskt test.




Tabell/Table 4 Summary of findings table and quality of evidence (GRADE).

Trisomy Population Sample Sensitivity Specificity Quality of Ratingitems  True positive* (TP)
Probability size Pooled Pooled evidence False positive**
(risk) (no of estimates estimates (FP)
studies) (95% ClI) (95% ClI) False negative***
(FN)
True Negative****
(TN)
T21 High 107474 0.998 0.999 (®ODO) Study design/ 1839TP
(26) (0.981;0.999) (0.999; 0.999) quality -1 52FP
8 FN
105575 TN
T21 Average 62301 0.993 0.999 (CEEle)) Study design/ 156 TP
(6) (0.955;0.999) (0.998; 0.999) quality -1 37 FP
TFN
62107 TN
T18 High 146780 0.977 0.999 (@DDO) Study design/ 566 TP
(22) (0.958;0.987) (0.998; 0.999) quality -1 70 FP
15 FN
146 129 TN
T13 High 137699 0.975 0.999 (&00) Study design/ 134 TP
(18) (0.819; 0.997) (0.999; 0.999) quality -1 56 FP
Imprecision -1 10 FN
137 499 TN

*TP = Trisomy is classified as trisomy; **FP = Absence of trisomy is classified as trisomy ***FN = Trisomy is classified as absence of trisomy

****TN = Absence of trisomy is classified as absence of trisomy.

Metaanalys och forest plot redovisas i Bilaga 1 pa
www.sbu.se/201503.

Se Tabell 9-11 for kvalitetsvirdering av de enskilda
studierna.

SBU tillimpar det internationellt utarbetade evidens-
graderingssystemet GRADE f6r att bedéma och ut-
trycka tillforlitligheten av de sammanvigda resultaten
[60]. En sammanstillning av de studier som utgjorde
underlaget for graderingen av evidensstyrka samt
skilen for nedgradering framgir av Tabell 4. Det
finns en viss statistisk heterogenitet mellan studierna
men eftersom flertalet studier 4r helt samstimmiga
har bedémningen blivit att avdrag inte ska goras vid
evidensgradering med hjilp av GRADE. Det har
heller inte ansetts nodvindigt att dra av for publi-
kationsbias d mindre studier som avviker sannolikt
inte paverkar resultatet.

Det har inte gitt att gora ndgon sammanvigning av
resultaten f6r NIPT for trisomi 13 eller 18 hos gravida
kvinnor med genomsnittlig sannolikhet. Bade trisomi
13 och 18 ir ovanliga tillstind. De inkluderade stu-
dierna pa kvinnor med genomsnittlig sannolikhet ger
sammantaget en for liten studiepopulation. For att

kunna gdra en sammanvigning dr det for fa fall av
trisomi 13 och 18.

Metaanalys

Studierna avseende gravida kvinnor med en hog
sannolikhet for att bira pa ett foster med trisomi 13
ger en poolad sensitivitet pa 0,975 (konfidensintervall
mellan 0,819 och 0,997). Nir det giller studier av
kvinnor med en hdg sannolikhet for att bira pi ett
foster med trisomi 18 si visade resultaten en poolad
sensitivitet pa 0,977 (konfidensintervall mellan 0,958
och 0,987). Motsvarande siffror for trisomi 21 var en
poolad sensitivitet pd 0,998 (konfidensintervall mel-
lan 0,981 och 0,999). For kvinnor med genomsnittlig
sannolikhet att bira ett foster med trisomi 21 dr den
poolade sensitiviteten 0,993 (konfidensintervall 0,955
till 0,999). For alla analyser giller att specificiteten
har ett poolat resultat pi 0,999 (konfidensintervall
0,998 till 0,999). Alla berikningar ir gjorda med ett
95-procentigt konfidensintervall. Dessa berikningar
ir gjorda i STATA version 13, med kommandot
Metandi. I programmet korrigeras celler med noll-
virdet 0,5. De studier som varken har sant positiva,
falskt positiva eller falskt negativa resultat har exklu-
derats frin metaanalysen.
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8. Ekonomiska aspekter

Inledning

Test med hjilp av NIPT har idag ett hogre pris dn
for KUB. D34 test med NIPT endast i begrinsad
omfattning utfors i Sverige dr det svért att veta exakt
vad priset kommer att bli, men internationellt ligger
priset pA motsvarande 5 000 kronor och uppét. Priset
forvintas dock sjunka i framtiden i takt med att
metoden utvecklas och blir vanligare. Utdver priset
for sjilva testet tillkommer kostnader for adminis-
tration och lokaler i samband med sjukvardsbesoket.

I det hir avsnittet gors forst en genomging av de
studier avseende kostnadseffektivitet som identifierats
pd omradet. Direfter gors egna berikningar utifran
svenska forhallanden f6r att kunna bedéma kostnader
och kostnadseffektivitet mellan olika teststrategier
(se Figur 2 och Tabell 8).

For en nirmare presentation av de hilsoekonomiska
begrepp och metoder som anvinds i detta kapitel
hinvisas dels till Faktaruta 1 nedan, dels till SBU:s
handbok "Utvirdering av metoder i hilso- och sjuk-
virden”, www.sbu.se/metodbok, Kapitel 11 [60].

Publicerade studier

Utifran den hilsoekonomiska sokningen identifie-
rades 109 abstrake till och med 2014-05-08. Efter
granskning utifrin relevans for projektets fragestill-
ningar, samt tilligg av nigra studier som identifierats
pa annat sitc i det hir projektet, bedomdes nio
artiklar som relevanta. Ingen av dessa studier besvarar
emellertid frigestillningarna avseende kostnads-
effektivitet utifrin svenska forhallanden. Istillet ir
dessa studier relevanta som exempel pd berikningar
av forvintade konsekvenser och for att identifiera de
viktigaste sambanden vid hilsoekonomiska studier av
fosterdiagnostik genom NIPT. Dessa studiers resultat
presenteras kortfattat hir.

De flesta av dessa studier 4r gjorda utifrdn amerikan-
ska forhallanden och berikningar av kostnader och
effekter har gjorts for att anvinda NIPT som komple-
ment till tidigare test, for att pd sd sdtt minska antalet
invasiva ingrepp. Olika priser for NIPT och olika
sannolikhetsnivaer for trisomi studeras. Flera studier
visar pa mojliga besparingar vid anvindning av NIPT
som komplement till tidigare test for att bekrifta po-
sitiva fynd [61-63], men nagra studier visar pa 6kade
kostnader [64—66]. Song och medarbetare [67] har
beriknat kostnadseffektiviteten av NIPT som alter-
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nativ till KUB, och kommit fram till att NIPT #ven
da leder till besparingar. Den studien var dock den
enda som iven inkluderade livstidskostnaden (dock
inte livskvaliteten) for individer med trisomi 21, vilket

ir den kostnadspost som dominerar i berikningarna.
Utan denna post leder NIPT till 6kade kostnader.

En rapport frin Belgien (Belgian Health Care
Knowledge Center) [68] som publicerades ar 2014 har
gjort de mest omfattande berikningarna av kostnads-
effektiviteten. Aven denna rapport visar att inférande
av NIPT som komplement till KUB f6r att minska
antalet invasiva provtagningar leder till kostnadsredu-
ceringar, men om NIPT genomférs som alternativ till
KUB leder det till 6kade kostnader. Rapporten kan
dock inte avgora om detta dr kostnadseffektivt eller
inte. I kinslighetsanalyser visas att priset pA NIPT
behover sinkas till omkring 1 500 kronor (€152) for
act kostnaden per identifierat fall av trisomi 21 ska
motsvara den som uppnas genom test med KUB.

Faktaruta 1 Kostnadseffektivitet.

For att avgora vilken av tva metoder som &r kost-
nadseffektiv behovs uppgifter om bade kostnader
och effekter. Det 4r mojligt att vélja olika effektmatt,
men det dr av vikt att effektmattet ar relevant for att
besvara den aktuella beslutsfragan. | den halsoeko-
nomiska berdkningen i den hir rapporten anvinds
effektmattet "sant identifierat fall av trisomi 21"
Resultatet fran en halsoekonomisk analys presenteras
ofta som en inkrementell kostnadseffektivitetskvot
(incremental cost-effectiveness ratio, ICER), vilken ar
kvoten mellan tva alternativa metoders kostnadsskill-
nad och effektskillnad:

Kostnad A—-Kostnad B

ICER =
Effekt A-Effekt B

Kostnad A star for kostnaden som foljer strategi A.
Kostnad B star for kostnaden som féljer strategi B.
Effekt A star for effekten av strategi A och effekt B
star for effekten av strategi B. Alltsa anger ICER kost-
naden for att uppnad ytterligare en effektenhet (t ex i
form av extra identifierat fall av trisomi 21) nar man
byter fran den ena strategin till den andra.




Tabell 5 De relevanta strategierna vars kostnader och kostnadseffektivitet analyseras.

Strategi Beskrivning

A Inget test

B KUB — invasivt ingrepp om sannolikhet >1:200 genom KUB

C KUB — NIPT om sannolikhet >1:200 genom KUB — invasivt ingrepp om férhéjd sannolikhet genom NIPT

D KUB — NIPT om bedémningen av sannolikheten dr 1:51-1:1 000 — invasivt ingrepp om férhéjd sannolikhet
genom NIPT.
KUB — invasivt ingrepp om beddémningen av sannolikheten dr >1:50 (se Figur 2)

E NIPT — invasivt ingrepp vid forhojd sannolikhet genom NIPT

F NIPT och ultraljud — invasivt ingrepp vid forhojd sannolikhet

KUB = Kombinerat ultraljud och blodprov; NIPT = Non-invasive prenatal testing.

Petrou [69] har identifierat nigra metodologiska
problem vid ekonomiska utvirderingar av fosterdiag-
nostiska metoder. Han argumenterar for att om kost-
naden for trisomi 21 inkluderas i berdkningarna (ofta
i form av en besparing till foljd av avbruten graviditet)
sd bortser analysen ifrin de effekter (livskvalitet) som
detta hade fort med sig, och resultatet blir ddrmed
kraftigt snedvridet. Petrou menar ocksd att anvind-
ning av effektmirtt sisom “antal identifierade fall”
forbiser viktiga faktorer som har att gora med falskt
positiva, falskt negativa samt sant negativa identifie-
ringar. Dessa utfall piverkar ofta livskvaliteten hos de

inblandade.

Egna berdkningar anpassade
for svenska forhallanden

For att besvara frigestillningarna utifrin svenska
forhallanden har egna berikningar gjorts inom ramen
for denna rapport. Nedan foljer berikningar avseende
kostnader och kostnadseffektivitet utifrin de resultat
som identifierats i den hir rapporten.

For att bedoma hur hilso- och sjukvardskostnaderna i
Sverige skulle paverkas vid anvindning av NIPT idr det
viktigt att gora en bedémning av hur testet kommer
att brukas i klinisk vardag. For att bedéma testets
kostnadseffektivitet behdver det jimforas med rele-
vanta alternativ. De test som kan kombineras pa olika
sdtt ar: inget test, ultraljud, KUB, NIPT eller invasivt
prov. Vi antar att invasivt test genomférs vid posi-
tiva fynd genom de andra testen. De huvudsakliga
strategierna visas i Tabell 5 nedan. I berikningarna
har enbart trisomi 21 tagits med, eftersom trisomi 13
och 18 inte gick att berikna for en genomsnittspopu-
lation. P4 grund av bland annat etiska aspekter har
vare sig kostnader eller effekter till foljd av trisomi 21
inkluderats.

Skilet till att dven strategi A (inget test) inkluderas ar
for att detta dr ett relevant beslutsalternativ i Sverige

da flera landsting inte genomfor test i allminhet.
Om sannolikheten vid KUB &verstiger ett grinsvirde
(exempelvis 1 pd 200, 1 pd 250, 1 pa 300, detta vari-
erar mellan olika virdgivare) erbjuds kvinnan att
gora ett invasivt prov. Vi har hir valt 1:200 som grins-
virde. Strategi D foljer ett uppligg som foreslagits
av Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi
(SFOG) baserat pé data fran cirka 100 000 patienter
(Figur 2). Eftersom missbildningar kan identifieras
genom tidigt ultraljud men inte genom NIPT kan
det vara relevant att kombinera NIPT med ultraljud
(strategi F).

Berikningarna utgir frin 10 000 gravida kvinnor
som testas for trisomi 21 (trisomi 18 och 13 ex-
kluderas da underlaget for detta dr mer begrinsat).
Kostnader och kostnadseffektivitet analyseras med
provtagning till gravida kvinnor som har en genom-
snittlig sannolikhet att bira ett foster med trisomi
21, vilket innebdr omkring ett fall av trisomi 21 per
526 graviditeter [70]. Analyserna ir gjorda utifrin en
genomsnittsilder hos den gravida kvinnan pd 30 ar
[71], och giller i graviditetsvecka 12. Priset for NIPT

KUB

>1:50 <1:1 000
1:51—1:1 000

Invasivt prov NIPT Ingen atgérd

Positivt fynd Negativt fynd
v v

Invasivt prov Ingen atgard

Figur 2 Strategi D.
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Tabell 6 Data till berdkningarna.

Virde
Antal graviditeter 10000
Sannolikhet for 1:526
trisomi 21 (genomsnittlig sannolikhet)
Kostnad ultraljud 625 kronor
Kostnad KUB 1500 kronor
Kostnad NIPT 5000 kronor
Kostnad invasivt 6 000 kronor

ingrepp

KUB = Kombinerat ultraljud och blodprov; NIPT = Non-invasive
prenatal testing.

antas i basfallet vara 5 000 kronor. Kostnaden for
KUB bedéms till 1 500 kronor vilket riknas som
sjalvkostnadspris vid Akademiska sjukhuset i Uppsala
[72]. Kostnaden for invasivt ingrepp bedoms till
6 000 kronor [73], se Tabell 6.

I Tabell 7 redovisas metodernas poolade sensitivitet
och specificitet att identifiera trisomi 21, samt risken
for missfall. Dessa data bygger pa slutsatserna frin den
hir rapporten och ligger till grund for berakningarna.
Vid forhéjd sannolikhet efter genomgingen KUB
anvinds sensitivitet och specificitet for NIPT vid hog
sannolikhet for trisomi, i 6vrigt anvinds sensitivitet
och specificitet vid genomsnittlig sannolikhet. For
strategi D (som foljer foreslagen strategi av SFOG)
anvinds dven data frin fosterdiagnostiksregistret
2006-2013 [71].

Ett grundantagande for analyserna ir att alla med
positiv KUB eller NIPT (sant och falskt positiva) gar
vidare med ett invasivt ingrepp.

Resultat av egna berikningar — kostnader

Nir kostnaderna och konsekvenserna beriknas uti-
fran uppgifterna ovan blir den totala kostnaden nagot
storre for strategi B (KUB — invasivt) jimfort med
strategi C (KUB — NIPT — invasivt) (Tabell 8),
men kostnaderna ir inda relativt lika. For 10 000
graviditeter blir kostnaden for dessa strategier runt
18 miljoner kronor. Strategi D (som f6ljer foreslagen
strategi av SFOG) kostar drygt 19 miljoner kronor,
dvs en dryg miljon kronor extra f6r 10 000 testade
gravida kvinnor. Strategierna E och F (som inkluderar
NIPT till alla testade) kostar betydligt mer; omkring
50 miljoner kronor f6r 10 000 gravida kvinnor. Dessa
strategier 4r dock kinsliga for priset pi NIPT; vid ett
pris pa 1 000 kronor blir strategi F (NIPT och ultra-
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Tabell 7 Sensitivitet och specificitet for identifiering
av trisomi 21 samt risk fér missfall som anvands i
berdkningarna.

Sannolikhet KUB NIPT Invasivt
ingrepp

Sensitivitet  Genomsnittlig 0,9 0993 1

Hog - 0998 1
Specificitet Genomsnittlig 0,95 0999 1

Hog - 0999 1
Risk for Genomsnittlig/ 0 0 0,5%
missfall hog

KUB = Kombinerat ultraljud och blodprov; NIPT = Non-invasive
prenatal testing.

ljud — invasivt) ligre 4n kostnaden for strategierna B
och C (som inkluderar KUB till alla). Eftersom vi en-
dast inkluderat kostnader for testen i berikningarna
blir kostnaden for strategi A (inget test) noll kronor.

Resultat av egna berakningar —
kostnadseffektivitet

For att berikna kostnadseffektiviteten av de olika
strategierna behover de dels jimforas med varandra,
dels behéver kostnaderna stillas i relation till effek-
terna, vilket gors i Tabell A i Bilaga 2 pa www.sbu.se/
201503. Berikningarna utgar ifrin strategiernas for-
maga att identifiera fallen av trisomi 21, medan kon-
sekvenserna av forhindrade missfall inte ingar. Hir
presenteras en kort ssmmanfattning av dessa resultat.

Strategierna B, C och D kostar ungefir 1 miljon
kronor per identifierat fall av trisomi 21 i jimforelse
med inget test. Strategierna E och F far betydligt
hogre kostnad per identifierat fall av trisomi 21 (béde
jimfort med inget test och i jimforelse med andra
strategier), se Tabell 8.

Diskussion och sammanfattande resultat
av den hdlsoekonomiska analysen

Den direkta kostnaden f6r NIPT ir i dagsliget hogre
in for KUB. Rapportens egna hilsockonomiska
berikningar visar att NIPT ir kostnadsbesparande
om det anvinds som komplement till KUB for
de kvinnor som identifierats positivt genom KUB
(>1:200). Dessutom leder NIPT till minskat behov
av invasiva ingrepp, med firre missfall som foljd.
Diremot leder NIPT till 6kade kostnader om det
anvinds som alternativ till KUB. Det 6verensstimmer
med de slutsatser som dragits i majoriteten av tidigare
hilsoekonomiska studier.




Tabell 8 Kostnader och konsekvenser vid provtagning av 10 000 gravida kvinnor i en grupp med genomsnittlig
sannolikhet (sannolikhet 1:526) baserad pa en kostnad for NIPT pa 5 000 kronor.

Strategi A B Cc D E F
Kostnad test (KUB/NIPT/ 0 15000000 17580798 18 750000 50 000 000 56 250 000
ultraljud)

Antal sant identifierade fall 0 17,11 17,07 1719 18,88 18,88
Antal falskt identifierade fall 0 499,05 0,50 89,65 9,98 9,98
(innan invasivt ingrepp)

Antal missade fall 19,01 1,90 1,94 1,82 013 013
(falskt negativa)

Antal invasiva test pa 0 516,16 17,57 106,84 28,86 28,86
alla identifierade fall

(sant och falskt positiva)

Kostnad invasivt ingrepp 0 3096 960 105 462 641040 173160 173160
Antal missfall vid 0 2,58 0,09 0,53 014 014
invasivt ingrepp

Totala kostnader 0 18096 960 17 686 260 19 391 040 50173 160 56 423 160
A = Inget test

B = KUB — invasivt ingrepp om sannolikhet >1:200 genom KUB

C =KUB — NIPT om sannolikhet >1:200 genom KUB — invasivt ingrepp vid positivt fynd
D = KUB — NIPT om sannolikhet 1:51-1:1 000 genom KUB eller invasivt ingrepp om sannolikhet > 1:50 genom KUB —

invasivt ingrepp om positivt fynd genom NIPT
E = NIPT — invasivt ingrepp vid positivt fynd
F = NIPT och ultraljud — invasivt ingrepp vid positivt fynd.

De kostnader som anvinds for de olika testen r av
stor betydelse for resultaten i berdkningarna, och dessa
kostnader kan variera. Vid alternativa priser for de
olika testen forindras givetvis kostnadseffektiviteten
for de olika testade strategierna, men rangordningen
mellan de olika strategierna har i kinslighetsanalyser
inda inte visat sig paverkas (sd linge som priset for
NIPT &r atminstone 500 kronor hégre dn for KUB).

Den statistiska osikerheten avseende sensitivitet och
specificitet for identifiering av trisomi 21 har dock
visat sig ha mindre betydelse. Om det ligsta virdet
inom konfidensintervallet avseende sensitivitet for
NIPT hos kvinnor med forhéjd risk anvinds (98,1 %),
paverkas strategi C och D, men utan att det fir bety-
dande konsekvenser for berikningarna. Om det ligsta
virdet inom konfidensintervallet fér sensitivitet for
NIPT hos kvinnor med en genomsnittlig sannolikhet
anvinds (95,5 %), forsimrar detta kostnadseffekti-
viteten for strategi E och F.

I denna rapport virderas vare sig betydelsen av ett
identifierat fall eller livskvalitet. Didrmed gar det inte
att avgora vilken strategi som ir kostnadseffektiv,
vare sig for test med KUB eller NIPT. Om priset
for NIPT sjunker 4r detta givetvis till fordel for dess
kostnadseffektivitet. Den belgiska rapporten [68]
visade att priset pd NIPT behéver sidnkas till omkring
1 500 kronor (€152) for att kostnaden per identifie-

rat fall av trisomi 21 ska motsvara den som uppnas
genom test med KUB.

Berikningarna ovan ska inte ses som absolut sanning,
utan har som syfte att ge information om forvintade
kostnader och konsekvenser i medeltal utifrin de data
som har framkommit i det hir projektet. Det finns
i berikningarna inte utrymme for variation mellan
individer (bygger pa medelvirden), och det finns dven
aspekter som inte har kunnat inkluderas. En sidan
aspekt, som skulle vara till nackdel for test med NIPT,
ir det faktum att NIPT i nagra fall inte resulterar i
ett provsvar, vilket leder till att nytt prov behover tas.
Dessutom har inte virdet av minskad risk for missfall
som en konsekvens av att strategierna leder till firre
invasiva ingrepp inkluderats i berikningarna, nagot
som skulle forbdttras i strategi C (KUB — NIPT —
invasivt) eftersom denna ledde till lagst risk for miss-
fall med undantag for strategi A (inget test).

Samtliga identifierade hilsoekonomiska studier i litte-
raturen har jimfért NIPT med nigon annan testme-
tod, men inte med alternativet “inget test”. I Sverige
ir "inget test” ett relevant alternativ, och darfor ska
detta vara med i berikningarna. Detta fir stor be-
tydelse for berikningen av kostnadseffektiviteten, da
det inte dr givet att ndgon aktiv teststrategi uppfattas
som kostnadseffektiv.
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9. Etiska aspekter

Fosterdiagnostik aktualiserar etiska frigor om sjilv-
bestimmande, informerat samtycke, integritet, min-
niskovirde/minniskosyn, livskvalitet, rittvisa och
resursanvindning.

Ur etisk synpunkt har NIPT flera fordelar jamfort
med idag anvinda fosterdiagnostiska metoder. Provet
kan utféras tidigare i graviditeten, dr enkelt, riskfritt
och kvinnan fir ett tillforlitligare beslutsunderlag dn
vid KUB. Fostervattenprov kan undvikas i storre ut-
strickning. Detta innebir firre missfall och minskat
obehag for kvinnan.

Enkelheten och tillférlitligheten kan & andra sidan
innebira nackdelar utifrin etisk synvinkel. Om provet
uppfattas som rutinmissigt finns det dock en risk att
den gravida kvinnan gor provet utan att reflektera
over eller forsta vilka beslut hon kan stillas infor.

I tidigare arbeten om fosterdiagnostik har bland
annat Smer papekat att aldersindikation ir en trubbig
urvalsmetod for vilka som bér erbjudas KUB [74].
Detta stillningstagande giller ocksa for NIPT. Alder
ar inget etiskt acceptabelt kriterium for att bestimma
vilka kvinnor som ska erbjudas NIPT.

Om den nya metoden erbjuds samtliga gravida
kvinnor dr det majligt att den kan komma att upp-
fattas som en form av rutinmissig atgird eller en
rekommendation. Fér att undvika att provtagningen
uppfattas pa detta sitt bor hoga krav stillas pd hur
erbjudandet utformas. Av informationen som ges i
samband med provtagningen maste det framgi att
NIPT inte dr en rutinmissig undersokning utan en
mojlighet f6r kvinnan att fi mer information om
fostret, nagot som kvinnan sjilv har att ta stillning
till. Informationen bér bland annat tydliggora vad
som kan upptickas genom provet, provets begrins-
ningar samt vad en trisomidiagnos kan innebira for
det blivande barnets hilsa. Men ocksé vad det innebir
att leva med ett barn med kromosomavvikelse. Det
iar angeldget att man genom samtal sikerstiller att
kvinnorna far den information de vill ha och att det
sikerstills att de insett innebérden i informationen.
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Fragan om vad man letar efter vid fosterdiagnostik,
och varfor, vicker svira etiska fragor. Ett erbjudande
om fosterdiagnostik av trisomierna 13, 18 och 21 kan
i sig verka utpekande och diskriminerande f6r indivi-
der med dessa trisomier.

Att fler foster med kromosomavvikelse uppticks
tidigt i graviditeten skulle kunna leda till atc fler
kvinnor viljer att avbryta graviditeten om fostret
har en kromosomavvikelse. De sammantagna effek-
terna av en ny effektivare fosterdiagnostisk metod
kan dirfor innebira att det kommer att fodas firre
barn med kromosomavvikelse. I férlingningen finns
hir en fara att synen pa den “perfekta minniskan”
odlas. Det ir av synnerligen stor etisk betydelse att
det finns ett bra samhilleligt stod for personer med
funktionsnedsittning.

Framtida fragor

Redan idag kan det DNA frdn fostret som finns i den
gravida kvinnans blod ge information om fostrets hela
DNA-uppsittning. Detta kan i férlingningen leda till
en tidig och kanske omfattande selektion av foster,
inte enbart pa grund av risk for allvarlig sjukdom,
utan ocksd fér mindre allvarliga sjukdomar eller pd
grundval av mer eller mindre siker information om
andra genetiska faktorer hos fostret. Dessutom vicker
genetisk diagnostik av ett fosters hela DNA-upp-
sittning frigor om det blivande barnets genetiska
integritet.

Ett inférande av NIPT f6r analys av trisomierna 13,
18 och 21 inom hilso- och sjukvirden far inte leda till
att man utan férnyad medicinsk och etisk bedémning
erbjuder provet for fler avvikelser och sjukdomstill-
stand 4n dessa.

For en fordjupad diskussion om de etiska aspekterna
se Smers (kommande) rapport Etiska aspekter pi
NIPT, Icke invasiv genetisk fosterdiagnostik.




10. Diskussion

Denna genomging av litteraturen for NIPT avse-
ende trisomier visar att det ir ett tillforlitlige test for
trisomi 13, 18 och 21 i en population med hog sanno-
likhet, men endast for trisomi 21 i en population med
genomsnittlig sannolikhet. Beroende pd NIPTs ligre
antal falskt positiva fall si kommer antalet invasiva
ingrepp minska. Samtidigt kommer det prediktiva
virdet av ett positivt test variera och dirfér maste all-
tid ett positivt NIPT-test f6ljas av ett invasivt diagnos-
tiskt test. Om kvinnan inte genomgar ett invasivt test
efter positivt NIPT-svar riskerar hon att fatta beslut
om sin graviditet baserat pa felaktig information.

Man kan ana att det finns starka kommersiella krafter
bakom manga av studierna di man valt att snabbt
publicera sina resultat. Detta framkommer nir man
ser att studiedesignen ir blandad eller att man inte
vintar ut resultaten pd alla graviditeter. Man kan
heller inte utesluta att det kan finnas publikationsbias
men resultaten av studierna ir sd entydiga att vi valt
att inte dra av for det i GRADE-analysen.

Kvinnor som vill genomga fosterdiagnostik behéver
erbjudas mojlighet att fi information, majlighet att
stilla frigor och diskutera vilken typ av undersokning
som dr mest relevant for henne. Detta giller ocksi
hennes eventuella partner. Det innebir att hon behover
mota en vilutbildad och kunnig likare, barnmorska
eller genetisk vigledare inom fosterdiagnostik, innan
hon gor ett fosterdiagnostiskt test. Detta giller ocksi
NIPT. Kvinnan ska erbjudas bidde information om
fosterdiagnostik i allminhet och NIPT i synnerhet
innan hon genomgir NIPT samt en konsultation
efter en positiv NIPT-analys.

For att kunna erbjuda NIPT pa kvinnokliniker och
modravérdscentraler, behdvs en stor utbildningsinsats
sd att alla har den basala kunskap som krivs for att
mota kvinnor som efterfrigar fosterdiagnostik och
NIPT. En sddan utbildningsinsats bér innehélla bade
kunskap om fosterdiagnostik och NIPT.

En av farhigorna med NIPT ir att ett blodprov kan
tas pd vilken vérdinrittning som helst och att man
gor det utan att kunna erbjuda kvinnan eller paret
adekvat ridgivning. KUB innebir bade blodprovstag-
ning och en ultraljudsundersékning. Ultraljudsun-
dersokningen innebir bade en tidsmissigt lingre
undersékning samt att den utférs av en avseende
undersékningen certifierad undersékare. Ultraljuds-
undersékningen innebir i sig att man kan hitta andra
missbildningar men det innebir ocksd ett mote med
en person med grundliggande kunskaper om foster-

diagnostik. Man kan overviga att infor NIPT gora
ett tidigt ultraljud. Vid ett sidant ultraljud kan man
bide bekrifta att fostret ir livsdugligt, undersoka
fostret avseende vissa mer paitagliga missbildningar
samt fi ett méte med en fosterdiagnostiskt kunnig
person. A andra sidan kan NIPT utféras tidigare in
KUB vilket innebir att férutsittningarna for att med
ultraljud hitta allvarliga missbildningar minskar.
A andra sidan kan en NIPT-undersokning i forsta
trimestern avsloja en del av dessa trisomier langt tidi-
gare i graviditeten.

Priset pa NIPT ir i dagsliget betydligt hogre dn
de screeningmetoder som erbjuds idag, t ex KUB,
och forvintas komma att ligga ndgot ligre dn vad
ett invasivt prov med karyotyp kostar. Ett ligre pris
kan forvintas med tiden, men storleken pa prissink-
ningen och nir en prissinkning kan forvintas ir
oklar. Andelen prov som inte genererar ett konklusivt
svar dr i denna utvirdering 1-5 procent. En stor
andel av dessa kommer att fa ett svar efter att ett nytt
prov tagits, men detta forsenar forstds provsvaret. Vid
eventuell évergang frin KUB till NIPT kan mojlig-
heten till diagnostik av missbildningar som man har
vid den tidiga ultraljudsundersékningen som ingér i
KUB forloras.

Idag registreras de flesta KUB-undersékningar i en
nationell fostermedicinsk databas. Det gor att man
kan folja upp kvaliteten avseende KUB. Nir man
viljer att anvidnda NIPT i Sverige finns det ett stort
virde av att alla NIPT-undersokningar foljs upp pa
ett motsvarande sitt oavsett om NIPT tas pa en
offentlig eller privat mottagning.

Parallellc med utvecklingen av NIPT de senaste
dren, har vi fatt ny kunskap om riskerna med invasiv
provtagning och att KUB kan identifiera andra feno-
typiskt betydelsefulla kromosomavvikelser dn triso-
mier. Det har kommit en artikel under 2015 som tyder
pa att risken med ett invasivt ingrepp kan snarare
vara 0,1-0,2 procent [11] 4n de 0,1-0,5 procent som
vi tidigare har angivit. Det har ocksd kommit tva
publikationer som visar att om man pa kvinnor med
hég sannolikhet pd KUB vid invasiv provtagning gor
en kromosomanalys istillet for QF-PCR s hittar man
ytterligare 18-23 procent kromosomavvikelser av
fenotypisk betydelse [75,76]. KUB har ocksi ut-
vecklats under tiden och genom att ligga till flera
markorer si kan man oka sensitiviteten for att upp-
ticka ytterligare trisomier. Detta dr aspekter som
behéver studeras vidare och i framtiden ta in i den
strategi som man viljer att anvinda sig av.
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Redan idag finns foretag som erbjuder olika typer
av analyser for olika andra typer av specifierade
kromsomavvikelser (t ex deletioner, duplikationer).
Dessa analyser ingér inte i denna utvirdering och det
ar oklart vilken tillférlitligheten dr. Man kan dock

rent generellt siga att ju fler kromosomavvikelser
man letar efter och ju ovanligare de ir si sjunker det
postitiva prediktiva virdet och antalet falskt positiva
tester okar. Detta giller dven om testet skulle visa sig
vara mycket tillforlitligt.

11. Metodik for den systematiska litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokning har utférts i databaserna PubMed,
Cochrane Library och Embase till och med den 7 april
2015. For en mer detaljerad beskrivning av vilka sok-
termer och begrinsningar som anvints, se Bilaga 5 pa
www.sbu.se/201503. Forutom sokningar i databaser
har referenslistor granskats i relevanta arbeten. Arta-
hundraattiotvé abstrakt patriffades. De abstraktlistor
som genererades vid litteratursdkningen granskades
av de tvd sakkunniga oberoende av varandra. De
studier som minst en av de sakkunniga bedomde som
relevanta for frigestillningarna rekvirerades i fulltext
(453 artiklar). Studier som vid granskning i fulltext
inte uppfyllde inklusionskriterierna eller bedomdes
ha lig studiekvalitet enligt SBU:s granskningsmallar,
se Bilaga 3 pd www.sbu.se/201503, exkluderades med
angivande av huvudsakliga skil for exklusion. Artik-
larna exkluderades beroende pa att de i ndgot avseende
inte motsvarade véra inklusionskriterier (Bilaga 4,
www.sbu.se/201503). Enbart studier med minst
medelhog studiekvalitet tabellerades. Metodologisk
kvalitet och klinisk relevans graderades enligt SBU:s
granskningsmallar, se Bilaga 1, 4 och 6 i SBU:s hand-
bok Utvirdering av metoder i hilso- och sjukvérden,
www.sbu.se/metodbok [60].

Analyser och metaanalyser

Mitt pd klinisk effekt som anvinds ir sensitivitet
och specificitet. Metaanalyser anvinds nir samman-
vigning gors med hjilp av statistiska metoder. Meta-
analys innebir normalt att man riknar fram ett slags
genomsnitt avseende flera studieresultat for att skatta
en enda 7sann” effekt, sa kallat poolat virde
(combined). Ett vanligt sitt att gestalta metaanalysen
ir en s kallad forest plot. Denna innehéller bland
annat skattade effektstorlekar for varje studie, en
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sammanvigd effekestorlek samt konfidensintervall
for sivil de enskilda effekterna som for den sam-
manvigda effekten (se vidare SBU:s metodbok pa
www.sbu.se/metodbok). Rapportens metaanalyser har
genomforts i STATA version 13.

Evidensstyrka enligt GRADE

Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det
sammanlagda vetenskapliga underlaget ir for att
besvara en viss fraga pa ett tillforlitlige sice. SBU
tillimpar det internationellt utarbetade evidens-
graderingssystemet GRADE [77]. Vid GRADE utgar
man frin effektmace. Styrkan pa det vetenskapliga
underlaget (evidensen) grundas pi hur mycket man
bedémer att man kan lita pi nuvarande skattningar
av effeke (resultat), det vill siga sannolikheten for att
nya studier kommer att forindra tilliten till nuva-
rande resultat. Man utgar fran fyra nivéer, som ir den
starkaste evidensen (starkt vetenskapligt underlag,
DOPDD). Fyra nivaer innebir att man bedomer att nya
studier med all sannolikhet inte kommer att forindra
var tillit till nuvarande resultat. Tre nivaer (marttligt
starkt vetenskapligt underlag, ®®®DO) innebir att
det dr troligt att nya studier kommer att paverka och
kan forindra var cillic till nuvarande resultat. Tva
nivder (begrinsat veteskapligt underlag, ®®OO)
innebir att det 4r mycket troligt att ytterligare studier
kommer att paverka och férindra vér tillit till nuva-
rande resultat, och en niva (otillrickligt vetenskapligt
underlag, @OOO) innebir att resultaten dr mycket
osikra. Avdrag gors for brister i studiekvalitet som
risk for bias, direkthet (engelska directness) som skill-
nader i patientpopulation, intervention, jimforelser
eller utfall, precision (materialstorlek) och risk for
publikationsbias.




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

Evidensstyrka ir ett mitt pa hur tillforlitligt resultatet
ar. SBU tillimpar det internationellt utarbetade evidens-
graderingssystemet GRADE. For varje effektmatt utgar
man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas
design. Dérefter kan evidensstyrkan paverkas av fore-
komsten av forsvagande faktorer som studiekvalitet,
samstammighet, dverforbarhet, precision i data och risk
for publikationsbias.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

» Starkt vetenskapligt underlag (®D®®®). Bygger
pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan for-
svagande faktorer vid en samlad bedémning.

* Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®O).
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet
med forekomst av férsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Faktaruta 3 Studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser

e Begrdnsat vetenskapligt underlag (®®0OO0).
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet
med kraftigt forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

¢ Otillrackligt vetenskapligt underlag (®OOO).
Nar studier saknas, tillgédngliga studier har lag kvalitet
eller dar studier av likartad kvalitet visar motsidgande
resultat, anges det vetenskapliga underlaget som
otillrackligt.

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt ar det att
redovisade resultat kommer att paverkas av nya forsk-
ningsrén inom 6verblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gérs en sammanfattande bedémning
av nytta, risker och kostnadseffektivitet.

Kvalitetsgranskning

De abstraktlistor som genererades vid litteratursok-
ningen granskades av de bada tva sakkunniga separat.
De studier som minst en av de sakkunniga bedémde
som relevanta for frigestillningarna rekvirerades
i fulltext. I de tre studier dir en av de sakkunniga
deltagit har denne ersatts av SBU:s kansli avse-
ende kvalitetsbeddmningen. Studier som vid gransk-
ning i fulltext inte uppfyllde inklusionskriterierna

exkluderades med angivande av huvudsakliga skil
for exklusion (Bilaga 4 pid www.sbu.se/201503). Som
stdd for bedomningen anvindes en gransknings-
mall baserad pd kriterier enligt QUADAS [78] och
studierna graderades med matten hog, medelhog eller
lag studiekvalitet. Data frin studierna infordes i en
tabell tillsammans med bedémd studiekvalitet samt
eventuella kommentarer. Enbart studier med minst
medelhog studiekvalitet tabellerades.

12. Ordforklaringar och forkortningar

NIPT — Non-invasiv prenatal test eller icke-invasiv
fosterdiagnostik

FISH - Fluorescent in situ hybridisering

MLPA — Multiplex Ligation dependent Probe
Amplification

MPS — Massiv parallell sekvensering

Blodplasma — Blodplasma, eller enbart plasma, 4r det
som aterstdr av blodet nir alla celler har avldgsnats.
Blodplasma bestér till 90 procent av vatten och
innehiller bl a speciella plasmaproteiner med olika
funktioner

cf-DNA - Cellfri DNA. Hos den gravida kvinnan
finns cellfrict DNA i blodplasman, en del av detta
ir DNA frin fostret
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cf-DNA — Forkortning av engelskans cell-free fetal
DNA, cellfritt foster-DNA

DNA - Forkortning av engelskans deoxyribonucleic
acid, deoxiribonukleinsyra dr det kemiska 2mne som
arvsmassan bestdr av

Falskt negativ — Felaktigt utfall av ett diagnostiskt
test for en viss sjukdom eller egenskap. Falskt nega-
tiv betyder att testet utfoll normalt/negativt, trots att
individen hade sjukdomen/ egenskapen

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

Fenotyp — Egenskap hos en individ, t ex en sjukdom
Genom — Arvsmassa

Karyotyp — Kromosomuppsittning

KUB - Kombinerat ultraljud och biokemi

Negativt prediktivt virde — Ar ett begrepp inom
statistiken som definieras som andelen av de som
testas negativa for en sjukdom som verkligen ar
negativa

Polymorfi — Mingformighet. Polymorfi anvinds bl a
for att beteckna normal variation i DNA-sekvensen

Positivt prediktivt virde — Ar ett begrepp inom sta-
tistiken som definieras som andelen av dem som tes-
tas positiva fér en sjukdom som verkligen 4r positiva

QF-PCR - Kvantitativ fluorescent
polymeraskedjereaktion

Sensitivitet — Andelen sjuka/positiva som metoden
identifierar korrekt

Specificitet — Andelen friska/negativa som metoden
identifierar korrekt

SFOG - Svensk Férening f6r Obstetrik och
Gynekologi

Trimester — Trimester, en tidsperiod om cirka tre
manader. En graviditet bestdr av forsta, andra och
tredje trimestern

Trisomi — Trisomi ir en form av kromosomav-
vikelse som innebir att en individ har tre kopior
av en kromosom istillet for som normalt tvé
X-kromosombunden sjukdom — Nir den gen
som orsakar sjukdomen sitter pd X-kromosomen.
Drabbar vanligtvis endast pojkar
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15. Tabeller som ligger till grund for resultat och slutsatser

Table 9 Trisomy 21. Accuracy of NIPT for T21.

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Alberti et al Nested casecontrol NIPT T21 Moderate
2015
[47] Time of study Invasive Sensitivity Commercial
France March 2010 to April 2013 genetic test 47/47 (100%) partner
None reported

Population Specificity

High risk 136/136 (100%)

Gestational age at sampling Drop-outs

Mean 14 weeks 11 (4.8%)

Inclusion criteria

Pregnant women, singleton

pregnancy, with medical coverage

by the National Health System, and

arisk of fetal trisomy 21 >1/250,

based on the combination of

maternal age with cultrasound and

maternal serum markers during the

first or second trimester and prior

to invasive test

Number of patients

n=976 (total)

n=183 (analysed)

Median maternal age

Mean 35.2 years
Ashoor et al Case control design NIPT T21 Moderate
2012
[26] Biobanked samples Invasive Sensitivity Commercial
United Kingdom Results not reported genetic test 50/50 (100%) partner

back to patient Aria

Specificity (later Ariosa)
Time of study 297/297 (100%)
March 2006 to August 2011
Drop-outs
Population 3/300 (1%)
High risk

Gestational age at sampling
11-13 weeks

Inclusion criteria
Risk from first trimester
combined test >1 at 300

Number of patients
n=350

Median maternal age
35.4/38.9 years

The table continues on the next page
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Table 9 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Bianchi et al Nested case control study NIPT T21 Moderate
2012 within a prospective multicenter
[29] observational cohort Invasive Sensitivity Commercial
USA genetic test 89/89 (100%) partner
Biobanked samples. (95% Cl, 95.9; 100) Verinata
Results not reported
back to patient Specificity
404/404 (100%)
Time of study (95% Cl, 99.1; 100)
June 2010 to August 2011
Drop-outs
Population Not reported
High risk

Gestational age at sampling
8-22 weeks

Inclusion criteria

At least one of the following.
Maternal age >18 years.

Prior aneuploid pregnancy.
Presence of ultrasound
markers/soft markers.

Positive screening test

(Serum analytes and/or nuchal
translucency measurement)

Number of patients
n=2 882 (cohort)
n=534 (selected)
n=493 (analysed)

Mean maternal age
35.2/34.4 years

The table continues on the next page
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Table 9 continued

First author Study design

Index test

Results

Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Bianchi et al Prospective multicenter NIPT T21 Moderate
2014 observational study design
[28] Invasive Sensitivity Commercial
USA Biobanked samples. genetic test. 5/5 (100%) partner
Results not reported Phenotype at birth lllumina (former
back to patient Specificity Verinata)
1898/1 904 (99.7%)
Time of study
July 2012 to January 2013 False positive rate:
6/1909
Population
Average risk Positive predictive value:
5/11 (45.5%)
Gestational age at sampling
9-39 weeks Drop-outs
No clinical outcome:
Inclusion criteria 72/2 042 (3.5%)
Singleton pregnancy
>18 years of age Lost to follow-up:
48/2 042 (2.4%)
Planned to undergo or had
completed standard prenatal serum No live birth without
screening for fetal aneuploidy karyotype:
during first or second trimester. 24/2 042 (1.2%)
Also blood samples after (>2 weeks)
invasive test No results on cffDNA
testing:
Number of patients 17/2 042 (0.8%)
n=2 052 (total)
n=1909 (analysed) No results on standard
screening:
Mean maternal age 39/2 042 (1.9%)
29.6 years
Chiu et al Cohort study + Case control design  NIPT T21 Moderate
20M
[31] At least partly biobanked samples.  Invasive Sensitivity Commercial
Hong Kong Results not reported genetic test 86/86 (100%) partner
United Kingdom back to patient Sequenom
The Netherlands Specificity
Time of study 143/146 (97.9%) Comments
October 2008 to May 2009 Only results
Drop-outs from 2-plex
Population Not reported for subgroup  analyses
High risk included

Gestational age at sampling
Median 13+1 weeks

Inclusion criteria

Singleton pregnancy + indication
for invasive sampling at each
recruitment center

Number of patients
n=824 (total)
n=232 (analysed)

Median maternal age
35.4 years

The table continues on the next page
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Table 9 continued

First author

Study design

Index test

Results

Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Comas et al Observational prospective study NIPT T21 Moderate
2014
[46] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
Spain Results reported back to patient genetic test 4/4 (100%) partner
Phenotype at birth None reported
Time of study Specificity
January to December 2013 311/311 (100%)
Population Drop-outs
High risk No result:
2.7%
Gestational age at sampling
9-23 weeks Repeat blood sample:
1.8%
Inclusion criteria
Singleton pregnancies that Loss to follow-up:
underwent prenatal screening 5.5% no reference test
for fetal trisomy
Number of patients
n=333 (total)
n=315 (analysed)
Median maternal age
37 years (range 21-46)
Dan et al Multicenter prospective NIPT T21 Moderate
2012 cohort study
[32] Invasive Sensitivity Commercial
China Not biobanked samples. genetic test 139/139 (100%) partner
Results reported back to patient BCI
Specificity
Time of study 7 384/7 384 (100%) Comments
2010 to 2012 We include both
samples with
Population invasive genetic
High risk tests and where

Gestational age at sampling

the authors
report normal

9-28 weeks phenotype at
birth

Inclusion criteria

Inclusion: >18 years Sensitivity

Single alive fetus

Number of patients
n=11 105 (total)
n=7 523 (analysed)

Median maternal age
31 years

and specificity
calculated by
SBU

The table continues on the next page
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Table 9 continued

First author

Study design

Index test

Results

Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Ehrich et al Prospective cohort NIPT T21 Moderate
20M multicenter study
[33] Invasive Sensitivity Commercial
USA Biobanked samples. genetic test 39/39 (100%) partner
Results not reported Sequenom
back to patient Specificity
409/410 (99.8%)
Time of study
May 2009 to March 2010 Drop-outs
31 (6.5%)
Population
High risk Technical failure +
low fetal fraction
Gestational age at sampling
8-36 weeks
Inclusion criteria
Increased risk and invasive test
Number of patients
n=480
Median maternal age
37 years (range 18-47)
Guex et al Case control design NIPT T21 Moderate
2013
[34] Biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
Switzerland Results not reported genetic test 39/39 (100%) partner
United Kingdom back to patient Genesupport
Specificity
Time of study 237/237 (100%)
Not reported
Drop-outs

Population
High risk

Gestational age at sampling
11-33 weeks

Inclusion criteria
Singleton pregnancies

Number of patients
n=276 (analysed)

Median maternal age
35.4 years (range 16.9-47.1)

Not reported

The table continues on the next page
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Table 9 continued

First author

Study design Index test

Results

Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Jensen et al Multicenter nested NIPT T21 Moderate
2013 casecontrol design
[35] Invasive Sensitivity Commercial
USA Biobanked samples. genetic test 134/134 (100%) partner
Results not reported Sequenom
back to patient Specificity These biological
1134/1 135 (99.91%) samples have
Time of study been used in
April 2009 to February 2011 Drop-outs three different
Not reported studies
Population [35,55,56]
High risk
Gestational age at sampling
8.1-21.5 weeks
Inclusion criteria
At least 18 years at high risk for
Down syndrome
Number of patients
n=1 988 (total)
n=1 269 (analysed)
Median maternal age
36.6/37.0 years
Jiang et al Multicenter prospective NIPT T21 Moderate
2012 cohort study
[1] Invasive Sensitivity Commercial
China Biobanked samples. genetic test 16/16 (100%) partner
Results not reported BCI
back to patient Specificity
887/887 (100%)
Time of study
June 2009 to August 2010 Drop-outs
Not reported
Population
High risk

Gestational age at sampling
10-34 weeks

Inclusion criteria
Pregnant women undergoing
invasive test

Number of patients
n=903 (analysed)

Maternal age
Range 20-45 years

The table continues on the next page
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Table 9 continued

First author

Study design

Index test

Results Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Lau et al Prospective cohort single NIPT T21 Moderate
2014 center study
[36] Phenotype at birth ~ Sensitivity Commercial
Hong Kong Not biobanked samples. 23/23 (100%) partner
Results reported back to patient BCI
Specificity
Time of study 1672/1 672 (100%)
August 2011 to March 2013
Drop-outs
Population Failed analysis:
High risk 1 sample
Gestational age at sampling Repeat blood sample:
212 weeks 1.2%
Inclusion criteria Loss to follow-up:
Physician request of NIPT, 14.4%
exact definition unclear
Number of patients
n=1 959 (total)
n=1 695 (analysed)
Median maternal age
36 years
Liang et al Multicenter prospective NIPT T21 Moderate
2013 cohort study
[37] Invasive Sensitivity Commercial
China Biobanked samples. genetic test 40/40 (100%) partner
Results not reported Berry Genomics
back to patient Specificity
372/372 (100%)
Time of study
March 2009 to June 2011 Drop-outs

Population
High risk

Gestational age at sampling
11-39 weeks

Inclusion criteria
Pregnant women at high risk
for Down syndrome

Number of patients
n=435 (total)
n=412 (analysed)

Median maternal age
Not reported

23 samples failed to pass the
quality control criteria

The table continues on the next page
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Table 9 continued

First author Study design

Index test

Results

Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Nicolaides et al Prospective cohort study design NIPT T21 Moderate
2012
[38] Biobanked samples. Invasive genetic Sensitivity Commercial
United Kingdom Results not reported test or birth records  8/8 (100%) partner
back to patient Ariosa
Specificity
Time of study 1941/1 941 (100%)
October 2010 to January 2011
Drop-outs
Population 100/2 049 (4.9%)
Average risk
Gestational age at sampling
11-13 weeks
Inclusion criteria
Recruited before invasive test or at
the time for combined screening
Number of patients
n=2 049 (total)
n=1 949 (analysed)
Median maternal age
31.8 years
Nicolaides et al Prospective cohort study design NIPT T21 Moderate
2013
[39] Biobanked samples. Invasive genetic Sensitivity Commercial
United Kingdom Results not reported test 25/25 (100%) partner
back to patient None reported
Specificity (personal
Time of study 100% communication)
Not reported
Drop-outs
Population 13 (5.4%)
High risk

Gestational age at sampling
11.3-13.9 weeks

Inclusion criteria
Women undergoing
invasive testing

Number of patients
n=242 (total)
n=229 (analysis)

Median maternal age
35.7 years
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Table 9 continued

First author

Study design

Index test

Results Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Norton et al Multicenter cohort study design NIPT T21 Moderate
2012
[40] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
USA Result not reported genetic test 81/81 (100%) partner
The Netherlands ~ back to patient Ariosa
Sweden Specificity

Time of study 2887/2 888 (99.97%)

August 2010 to November 2011

Drop-outs
Population 148 samples could not be
High risk analysed (4.6%)

Gestational age at sampling
10-38.7 weeks

Inclusion criteria
>18 years
Invasive test

>10 weeks
Singleton pregnancy

Number of patients
n=4 002 (total)
n=2 969 (analysed)

Mean maternal age
34.3 years

The table continues on the next page
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Table 9 continued

First author

Study design Index test

Results Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Norton et al Prospective cohort NIPT T21 Moderate
2015 multicenter study
[48] n=35 Invasive Sensitivity Commercial
USA and Europe genetic test. 38/38 (100%) partner
Not biobanked samples. Phenotype at birth Ariosa
Results not reported Specificity
back to patient 15794/15 803 (99.9%)
Time of study Drop-outs
March 2012 to April 2013 3314/18 955 excluded
(17.5%)

Population
Average risk

Gestational age at sampling
10.0-14.3 weeks

Inclusion criteria
>18 years

Had a gestational age
of 10.0-14.3 weeks

Had a combined test
performed (KUB)

Number of patients
n=18 955 (total)
n=15 841 (analysed)

Mean maternal age
30.7 years

229 (1.2%) did not meet
inclusion criteria or met
exclusion criteria

31 (0.2%) had twins
detected at NT

121 (0.6%) had unknown
ovum donor status

64 (0.3%) with draw or was
withdrawn by investigator

384 (2.0%) had sample
handling errors

308 (1.6%) did not have
combined screening results

488 (2.6%) did not have
cfDNA results

1489 (7.9%) lost
to follow-up
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Table 9 continued

First author

Study design

Index test

Results

Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Pergament et al Prospective cohort NIPT T21 Moderate
2014 multicenter study
[49] Invasive High risk: Commercial
USA Results not reported genetic test Sensitivity partner

back to patient 57/57 (100%) Natera

Time of study Specificity

Not reported 432/432 (100%)

Population Low risk:

High risk Sensitivity

Average risk 1/1 (100%)

Gestational age at sampling Specificity

7.6-40.6 weeks 473/473 (100%)

Inclusion criteria

>18 years

Singleton pregnancy

>7 weeks

Number of patients

High risk:

n=492 (total)

n=489 (analysed)

Average risk:

n=474 (analysed)

Median maternal age

30.3 years
Porreco et al Prospective multicenter NIPT T21 Moderate
2014 observational study design
[41] Invasive Sensitivity Commercial
USA Biobanked samples: genetic test 137/137 (100%) partner

Results not reported Sequenom

back to patient Specificity

3127/3 130 (99.9%)
Time of study
September 2009 to April 2011 Drop-outs

Population
High risk

Gestational age at sampling
9-37 weeks

Inclusion criteria
Singleton pregnancy
>18 years of age

Decided to pursue invasive
prenatal diagnosis

Number of patients
n=4170 (total)
n=3 267 (analysed)

19% did not meet
laboratory guidelines
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Table 9 continued

First author

Study design

Index test

Results

Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Quezada et al Prospective cohort study NIPT T21 Moderate
2015
[50] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
United Kingdom Results reported back to patient genetic test. 32/32 (100%) partner
Phenotype at birth None reported
Time of study Specificity
October 2012 to January 2014 2751/2752(99.96%) Sensitivity
and specificity
Population Drop-outs calculated by
High risk Resampling: 4.2% SBU
Gestational age at sampling No result after
10-11 weeks resampling: 1.9%
Inclusion criteria
Singleton pregnancy
Number of patients
n=2 785 (total)
n=2 784 (analysed)
Median maternal age
36.9 years (20.4-51.9)
Shaw et al Prospective cohort multicenter NIPT T21 Moderate
2014 study
[42] Invasive High risk: Small numbers.
Taiwan Not biobanked samples. genetic test. Sensitivity We interpret

Results not reported
back to patient

Phenotype at birth

11/11 (100%)

the paper as
if they have

Specificity clinical outcome

Time of study 89/89 (100%) data even if it

June to December 2012 is somewhat
Average risk: unclear

Population Sensitivity presented

High risk population (n=100) 0/0

Average risk population (n=101) Commercial
Specificity partner

Gestational age at sampling 100/100 Berry genomics

>12 weeks Bionet Corp
Drop-outs

Inclusion criteria Not reported

High risk:

DS risk of 1:30

NT >3.0 mm

Low risk:

DS risk of 1: 1.500

Number of patients
High risk:

n=101 (total)

n= 100 (analysed)

Low risk:
n= 100 (analysed)

Median maternal age
High risk: 35.1+3.2
Low risk: 34.6+2.6

The table continues on the next page
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Table 9 continued

First author Study design

Index test

Results Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Song et al Prospective cohort study design NIPT T21 Moderate
2013
[43] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
China Positive results reported genetic test. 8/8 (100%) partner
back to patient Phenotype at birth None reported
Specificity
Time of study 1733/1733 (100%)
April to December 2011
Drop-outs
Population 73 samples (3.8%) failed the
Average risk sequencing quality control
Gestational age at sampling Birth follow-up missed:
11 to 21 weeks 111 samples (5.8%)
Inclusion criteria
Maternal age less than 35 years
Pregnant women with positive
serum screening results for T18 or
T21, abnormal ultrasound results,
or previous trisomy pregnancy
history, consented to undergo
an invasive procedure
Number of patients
n=1916 (total)
n=1741 (analysed)
Mean maternal age
29 years
Song et al Cohort study NIPT T21 Moderate
2015
[51] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
China Results not reported genetic test. 2/2 (100%) partner
back to patient Phenotype at birth None reported
Specificity
Time of study 176/176 (100%)
May 2012 to August 2013
Drop-outs
Population Not reported
High risk

Gestational age at sampling
8-12 weeks

Inclusion criteria
Maternal age >35 years
Singleton pregnancy

Number of patients
n=212 (total)
n=178 (analysed)

Median maternal age
37.2 years
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Table 9 continued

First author

Study design Index test

Results

Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Sparks et al Prospective cohort NIPT T21 Moderate
2012 multicenter design
[44] Invasive Sensitivity Commercial
USA Biobanked samples. genetic test 36/36 (100.0%) partner
Results not reported Ariosa
back to patient Specificity
131/131 (100%)
Time of study
Not reported Drop-outs
0/167 (0.0%)
Population
High risk
Gestational age at sampling
11-36 weeks
Inclusion criteria
>18 years of age
210 weeks' gestational age
Singleton pregnancies
Number of patients
n=167 (analysed)
Median maternal age
33.5 years
Stumm et al Prospective cohort NIPT T21 Moderate
2014 multicenter study
[45] Invasive Sensitivity Commercial
Germany Biobanked samples. genetic test 40/42 (95.2%) partner
Switzerland Results not reported LifeCodexx AG
back to patient Specificity GATC Biotech
430/430 (100%) AG
Time of study
Not reported Drop-outs Comment
Overall failure rate: 6.3% Sensitivity

Population
High risk

Gestational age at sampling
11-32 weeks

Inclusion criteria

High maternal age.

Ultrasound findings.

Positive maternal serummarkers.
Positive family history.

Parental chromosomal aberration

Number of patients
n=532 (total)
n=472 (analysed)

Mean maternal age
36 years

and specificity
calculated by
SBU

The table continues on the next page
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Table 9 continued

First author

Study design

Index test

Results Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Verweij et al Multicenter cohort study design NIPT T21 Moderate
2013
[25] Biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
The Netherlands ~ Results not reported genetic test 17/18 (94.4%) partner
Sweden back to patient Ariosa
Specificity
Time of study 486/486 (100%)
May 2011 to March 2012
Drop-outs

Population Total:

High risk 67/571 (11.7%)

Gestational age at sampling Analytical failure:

10-28years 16/520 (3.1%)

Inclusion criteria

>18years old

Singleton pregnancy

gestational age 210 weeks

Number of patients

n=520 (total)

n=504 (analysed)

Mean maternal age

36.4/36.7 years
Yao et al Cohort study NIPT T21 Moderate
2014
[52] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
China Results reported back to patient genetic test. 31/31 (100%) partner

Phenotype at birth BGI

Time of study Specificity

June 2011 to December 2012 5506/5 506 (100%)

Population Drop-outs

High risk Not reported

Gestational age at sampling
Mean: 19+4 weeks

Inclusion criteria
Singleton pregnancy
Pre-test counseling

Number of patients
n=5 950 (total)
n=5 508 (analysed)

Mean maternal age
30 years
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Table 9 continued

First author Study design

Index test

Results Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Zhang et al Cohort study NIPT T21 Moderate
2015
[53] Not biobanked samples. Invasive High risk: Commercial
China Results reported back to patient genetic test. Sensitivity partner
Phenotype at birth ~ 624/629 (99.2%) BGI
Time of study
January 2012 to August 2013 Specificity
71714/71 753 (99.9%)

Population

High risk (trisomies 21, 18 & 13) Low risk:

Average risk (trisomy 21) Sensitivity

Gestational age at sampling
9-36 weeks (mean 18.7)

Inclusion criteria

>18 years

Singleton or twin

(n=802 (0.5%)) pregnancies
9 weeks or more

Number of patients
n=147 314 (total)
n=112 669 (analysed)

Mean maternal age
30.9 years

96/97 (98.97%)

Specificity
40168/40 190 (99.945%)

Drop-outs

211 (0.14%) due to

low sample volume,
contamination, <9 weeks,
improper labeling

3213 (2.18%) required
resampling because failing
quality control, assay failure
and low fetal fraction

145 (0.098%) failed to
provide information, test
failures

33777 (22.9%) lost to
follow-up
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Table 9 continued

First author

Study design Index test

Results

Study quality

Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference no definitions in different
Country studies
Zhou et al Prospective cohort NIPT T21 Moderate
2014 multicenter study
[54] Invasive Validation pilot: Commercial
China Not biobanked samples. genetic test. Sensitivity partner

Results reported back to patient Phenotype at birth ~ 4/4 (100%) BCI

Time of study Specificity

Validation pilot: 302/302 (100%)

September 2011 to October 2011

Clinical study: Clinical study:

November 2011 to July 2013 Sensitivity

36/36 (100%)

Population

Validation pilot: High risk Specificity

Clinical study: High risk 3910/3 912 (99.9%)

Gestational age at sampling Drop-outs

Validation pilot: 12 to 24 weeks
Clinical study: Not reported

Inclusion criteria
Validation pilot:
Singleton pregnancy
Clinical study:

Not reported

Number of patients
Validation pilot:
n=306 (total)

n=306 (analysed)

Clinical study:
n=7 705 (total)
n=3 948 (analysed)

Median maternal age
Not reported

141/7 705 (1.8% resampling
0.1% test failure)

cfDNA = Cellfritt DNA; cffDNA = Cellfritt fetalt DNA; Cl = Confidence interval; DNA = Deoxyribonucleic acid; DS = Down Syndrome;
KUB = Combined Ultrasound and Biochemistry; NT = Nuchal translucency.
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Table 10 Trisomy 18. Accuracy of NIPT for T18.

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Ashoor et al Case control design NIPT T18 Moderate
2012
[26] Biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
United Kingdom Results not reported genetic test 49/50 (98%) partner
back to patient Avria (later
Specificity Ariosa)
Time of study 297/297 (100%)
March 2006 to August 2011
Drop-outs
Population 3/300 (1%)
High risk
Gestational age at sampling
11-13 weeks
Inclusion criteria
Risk from first trimester
combined test >1 at 300
Number of patients
n=350
Median maternal age
35.4/38.9 years
Bianchi et al Nested case control NIPT T18 Moderate
2012 study within a prospective
[29] multicenter observational cohort Invasive Sensitivity Commercial
USA genetic test 35/36 (97.2%) partner
Biobanked samples. (95% Cl, 85.5; 99.9) Verinata
Results not reported
back to patient Specificity
460/460 (100%)

Time of study
June 2010 to August 2011

Population
High risk

Gestational age at sampling

8-22 weeks

Inclusion criteria

At least one of the following:
Maternal age >38 years.
Prior aneuploid pregnancy.
Presence of ultrasound
markers/soft markers.
Positive screening test

(Serum analytes and/or nuchal

translucency measurement)

Number of patients
n=2 882 (cohort)
n=534 (selected)
n=496 (analysed)

Median maternal age
35.2/34.4 years

(95% Cl, 99.2;100)

Drop-outs
Not reported
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Table 10 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Bianchi et al Prospective multicenter NIPT T18 Moderate
2014 observational study design
[28] Invasive Sensitivity Commercial
USA Biobanked samples. genetic test. 2/2 (100%) partner
Results not reported Phenotype at birth lllumina (former
back to patient Specificity Verinata)
1902/1 905 (99.8%)
Time of study False positive rate 3/1 905
July 2012 to January 2013
Drop-outs
Population 72/2 042 (3.5%) no clinical
Average risk outcome
Gestational age at sampling 48/2 042 (2.4%) lost
9-39 weeks to follow-up
Inclusion criteria 24/2 042 (1.2%) no live birth
Singleton pregnancy without karyotype
>18 years of age
17/2 042 (0.8%) no results
Planned to undergo or had on cfDNA testing
completed standard prenatal
serum screening for fetal 39/2 042 (1.9%) no results
aneuploidy during first or on standard screening
second trimester
Number of patients
n=1914 (total)
n=1905 (analysed)
Median maternal age
29.4 years
Chenetal Cohort study + Case control design  NIPT T18 Moderate
20M
[30] Biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
Hong Kong Results not reported genetic test 34/37 (91.9%) partner
United Kingdom back to patient Sequenom
The Netherlands Specificity
Time of study 247/252 (98%)
October 2008 to May 2009
Drop-outs
Population Not reported
High risk

Gestational age at sampling
Median 13 weeks

Inclusion criteria

Singleton pregnancy + indication
for invasive sampling at each
recruitment center

Number of patients
n=392 (total)
n=289 (analysed)

Median maternal age
35.4 years

The table continues on the next page
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Table 10 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Comas et al Observational prospective study NIPT T18 Moderate
2014
[46] Results reported back to patient Invasive Sensitivity Commercial
Spain genetic test. 0/0 partner
Time of study Phenotype at birth None reported
January to December 2013 Specificity
315/315 (100%)
Population
High risk Drop-outs
No result:
Gestational age at sampling 2.7%
9-23 weeks
Repeat blood sample:
Inclusion criteria 1.8%
Singleton pregnancies that
underwent prenatal screening Loss to follow-up:
for fetal trisomy 5.5% no reference test
Number of patients
n=333 (total)
n=315 (analysed)
Mean maternal age
37 years (range 21-46)
Dan et al Multicenter prospective NIPT T18 Moderate
2012 cohort study
[32] Invasive Sensitivity Commercial
China Not biobanked samples. genetic test. 41/41 (100%) partner
Results reported back to patient Phenotype at birth BClI
Specificity
Time of study 7 482/7 482 (100%) Comments
2010 to 2012 We include both
samples with
Population invasive genetic
High risk tests and where

Gestational age at sampling
9-28 weeks

Inclusion criteria
Inclusion: >18 years
Single alive fetus

Number of patients
n=11 105 (total)
n=7 523 (analysed)

Median maternal age
31 years

the authors
report normal
phenotype at
birth

Sensitivity

and specificity
calculated by
SBU
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Table 10 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Guex et al Case control design NIPT T18 Moderate
2013
[34] Biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
Switzerland Results not reported genetic test 23/24 (95.8%) partner
United Kingdom back to patient Genesupport
Specificity

Time of study 252/252 (100%)

Not reported 1 false positive

Population Drop-outs

High risk Not reported

Gestational age at sampling

11-33 weeks

Inclusion criteria

Singleton pregnancies

Number of patients

n=276 (analysed)

Median maternal age

35.4 years (range 16.9-47.1)
Jensen et al Multicenter nested casecontrol NIPT T18 Moderate
2013 design
[35] Invasive Sensitivity Commercial
USA Biobanked samples. genetic test 36/36 (100%) partner

Results not reported Sequenom

back to patient Specificity

1233/1 233 (100%) Comments

Time of study
April 2009 to February 2011

Population
High risk

Gestational age at sampling
8-21 weeks

Inclusion criteria
At least 18 years at high risk
for Down syndrome

Number of patients
n=1 988 (total)
n=1 269 (analysed)

Median maternal age
Not reported

Drop-outs
Not reported

These biological
samples have
been used in
three different
studies
[35,55,56]
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Table 10 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Jiang et al Multicenter prospective NIPT T18 Moderate
2012 cohort study
[1] Invasive Sensitivity Commercial
China Biobanked samples. genetic test 12/12 (100%) partner
Results not reported BClI
back to patient Specificity
890/891 (99.7%)
Time of study
June 2009 to August 2010 Drop-outs
Not reported
Population
High risk
Gestational age at sampling
10-34 weeks
Inclusion criteria
Pregnant women undergoing
invasive test
Number of patients
n=903 (analysed)
Median maternal age
Range 20-45 years
Lauetal Prospective cohort NIPT T18 Moderate
2014 single center study
[36] Invasive Sensitivity Commercial
Hong Kong Not biobanked samples. genetic test 4/4 (100%) partner
Results reported back to patient BClI
Specificity
Time of study 1978/1 978 (100%) Comment
August 2011 to March 2013 Not clear
Drop-outs follow-up
Population 1.16% information
High risk
Sensitivity

Gestational age at sampling
=12 weeks

Inclusion criteria
Physician request of NIPT,
exact definition unclear

Number of patients
n=1 982 (analysed)

Median maternal age
36 years

and specificity
calculated by
SBU
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First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Liang et al Multicenter prospective cohort NIPT T18 Moderate
2013 study
[37] Invasive Sensitivity Commercial
China Biobanked samples. genetic test 14/14 (100%) partner
Results not reported Berry Genomics
back to patient Specificity
398/398 (100%)
Time of study
March 2009 to June 2011 Drop-outs

Population
High risk

Gestational age at sampling
11-39 weeks

Inclusion criteria
Pregnant women at high risk for

Down syndrome (by conventional

serum screening and ultrasound
scanning)

Number of patients
n=435 (total)
n=412 (analysed)

Median maternal age
Not reported

23 samples failed to pass
the quality control criteria

Nicolaides et al
2012

[38]

United Kingdom

Prospective cohort study design

Biobanked samples.
Results not reported
back to patient

Time of study
October 2010 to January 2011

Population
Average risk

Gestational age at sampling
11-13 weeks

Inclusion criteria

Recruited before invasive test
or at the time for combined
screening

Number of patients
n=2 049 (total)
n=1 949 (analysed)

Median maternal age
27.7-35.4 years

NIPT

Invasive
genetic test.
Phenotype at birth

T18 Moderate

Sensitivity Commercial

2/2 (100%) partner
Ariosa

Specificity

1945/1 947 (99.9%)

Drop-outs

100/2 049 (4.9%)
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Table 10 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Nicolaides et al Prospective cohort study design NIPT T18 Moderate
2013
[39] Biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
United Kingdom Results not reported genetic test 3/3 partner
back to patient None reported
Specificity (personal
Time of study 226/226 (100%) communication)
Not reported
Drop-outs Comments
Population 13 (5.4%) Sensitivity
High risk and specificity
calculated by
Gestational age at sampling SBU
11-14 weeks
Inclusion criteria
Women undergoing
invasive testing
Number of patients
n=242 (total)
n=229 (analysed)
Median maternal age
35.7 years
Norton Multicenter cohort study design NIPT T18 Moderate
2012
[40] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
USA Result not reported genetic test 37/38 (97.4%) partner
Netherlands back to patient Ariosa
Sweden Specificity
Time of study 2886/2 888 (99.93%)
August 2010 to November 2011
Drop-outs

Population
High risk

Gestational age at sampling
10-38 weeks

Inclusion criteria
>18 years
Invasive test

>10 weeks
Singleton pregnancy

Number of patients
n=4 002 (total)
n=2 926 (analysed)

Mean maternal age
34.3 years

148 samples could not
be analysed (4.6%)
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First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Norton et al Prospective cohort NIPT T18 Moderate
2015 multicenter study
[48] Invasive Sensitivity Commercial
USA and Europe Not biobanked samples. genetic test. 9/10 (90%) partner
Results not reported Phenotype at birth Ariosa
back to patient Specificity
15 830/15 831 (99.9%)
Time of study
March 2012 to April 2013 Drop-outs
3314/18 955 excluded
Population (17.5%)

Average risk population

Gestational age at sampling
10-14 weeks

Inclusion criteria
>18 years

Had a gestational age
of 10.0-14.3 weeks

Had a combined test
performed (KUB)

Number of patients
n=18 955 (total)
n=15 841 (analysed)

Mean maternal age
30.7 years

229 (1.2%) did not meet
inclusion criteria or met
exclusion criteria

31 (0.2%) had twins
detected at NT

121 (0.6%) had unknown
ovum donor status

64 (0.3%) with draw or was
withdrawn by investigator

384 (2.0%) had sample
handling errors

308 (1.6%) did not have
combined screening results

488 (2.6%) did not have
cfDNA results

1489 (7.9%) lost to
follow-up

The table continues on the next page

ANALYS AV FOSTER-DNA | KVINNANS BLOD: ICKE-INVASIV

FOSTERDIAGNOSTIK (NIPT) FOR TRISOMI 13, 18 OCH 21




Table 10 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Pergament et al Prospective cohort NIPT T18 Moderate
2014 multicenter study
[49] Invasive High risk: Commercial
USA Results not reported genetic test Sensitivity partner

back to patient 24/25 (96%) Natera

Time of study Specificity

Not reported 459/460 (99.8%)

Population Average risk:

High risk: n=492 Sensitivity

Average risk: n=474 0/0

Gestational age at sampling Specificity

7-40 weeks 474/474 (100%)

Inclusion criteria

>18 years

Singleton pregnancy

>7 weeks

Number of patients

High risk:

n=492 (total)

n=461 (analysed)

Average risk:

n=474 (analysed)

Median maternal age

30.3 years
Porreco et al Prospective multicenter NIPT T18 Moderate
2014 observational study design
[41] Invasive Sensitivity Commercial
USA Biobanked samples. genetic test 36/39 (92.3%) partner

Results not reported Sequenom

back to patient Specificity

Time of study
September 2009 to April 2011

Population
High risk

Gestational age at sampling
9-37 weeks

Inclusion criteria
Singleton pregnancy

218 years of age
Decided to pursue invasive
prenatal diagnosis

Number of patients
n=4170 (total)
n=3 168 (analysed)

3129/3 129 (100.0%)

Drop-outs
19% did not meet
laboratory guidelines
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First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Quezada et al Prospective cohort study NIPT T18 Moderate
2015
[501] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
United Kingdom Results reported back to patient genetic test. 9/10 (90%) partner
Phenotype at birth None reported
Time of study Specificity
October 2012 to January 2014 2766/2771(99.8%) Sensitivity
and specificity
Population No result: calculated by
High risk 1.9% SBU
Gestational age at sampling Repeat blood sample:
10-11 weeks 4.2%
Inclusion criteria
Singleton pregnancy
Number of patients
n=2 905 (total)
n=2 781 (analysed)
Median maternal age
36.9 years (20.4-51.9)
Shaw et al Prospective cohort NIPT T18 Moderate
2014 multicenter study
[42] Invasive Sensitivity Commercial
Taiwan Not biobanked samples. genetic test High risk: partner
Results reported back to patient 8/8 (100%) Berry genomics
Time of study Average risk:
June 2012 to December 2012 0
Population Specificity
High risk: n=100 High risk:
Average risk: n=101 192/192 (100%)
Gestational age at sampling Average risk:
>12 weeks 100/100
Inclusion criteria Drop-outs

High risk:
DS risk of 1:30
NT >3.0 mm

Average risk:
DS risk of 1:1.500

Number of patients
High risk:

n=101 (total)

n=100 (analysed)

Average risk:
n=100

Median maternal age
High risk: 35.1 years
Average risk: 34.6 years

Not reported

The table continues on the next page
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Table 10 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Song et al Prospective cohort NIPT T18 Moderate
2013 (clinical) study design
[43] Invasive Sensitivity Commercial
China Not biobanked samples. genetic test. 2/2 (100%) partner
Positive results reported Phenotype at birth None reported
back to patient Specificity
1738/1739(99.94%)
Time of study
April to December 2011 Drop-outs
73 samples (3.8%) failed the
Population sequencing quality control
Average risk
Birth follow-up missed
Gestational age at sampling 111 samples (5.8%)
11 and 21 weeks
Inclusion criteria
Maternal age less than 35 years.
Pregnant women with positive
serum screening results for T18 or
T21, abnormal ultrasound results,
or previous trisomy pregnancy
history, consented to undergo an
invasive procedure
Number of patients
n=1916 (total)
n=1741 (analysed)
Median maternal age
29 years
Sparks et al Prospektive cohort NIPT T18 Moderate
2012 multicenter design
[44] Invasive Sensitivity Commercial
USA Biobanked samples. genetic test 8/8 (100.0%) partner
Results not reported Ariosa
back to patient Specificity
159/159 (100%)
Time of study
Not reported Drop-outs
0/167 (0.0%)
Population
High risk

Gestational age at sampling
11-36 weeks

Inclusion criteria
218 years of age

210 weeks' gestational age
singleton pregnancies

Number of patients
n=167 (analysed)

Median maternal age
33.5 years
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Table 10 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Stumm et al Prospective cohort multicenter NIPT T18 Moderate
2014 study
[45] Invasive Sensitivity Commercial
Germany Biobanked samples. genetic test 8/8 (100%) partner
Switzerland Results not reported GATC

back to patient Specificity Biotech AG

463/464 (99.8%) LifeCodexx AG
Time of study
Not reported Drop-outs
Overall failure rate 6.3%

Population

High risk

Gestational age at sampling

11-32 weeks

Inclusion criteria

High maternal age.

Ultrasound findings.

Positive maternal serummarkers.

Positive family history.

Parental chromosomal abberation

Number of patients

n=532 (total)

n=432 (analysed)

Median maternal age

36 years
Song et al Cohort study NIPT T18 Moderate
2015
[51] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
China Results not reported genetic test. 1/1 (100%) partner

back to patient Phenotype at birth None reported

Time of study
May 2012-August 2013

Population
High risk

Gestational age at sampling
8-12 weeks

Inclusion criteria
Maternal age >35 years
Singleton pregnancy

Number of patients
n=212 (total)
n=178 (analysed)

Median maternal age
37.2 years

Specificity
177/177 (100%)

Drop-outs
Not reported
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Table 10 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Yao et al Cohort study NIPT T18 Moderate
2014
[52] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
China Results reported back to patient genetic test. 6/6 (100%) partner
Phenotype at birth BGI

Time of study Specificity

June 2011 to December 2012 5530/5531

Population Drop-outs

High risk Not reported

Gestational age at sampling

Mean: 19 weeks

Inclusion criteria

Singleton pregnancy

Pre-test counseling

Number of patients

n=5 950 (total)

n=5 537 (analysed)

Mean maternal age

3045 years
Zhang et al Cohort study NIPT T18 Moderate
2015
[53] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
China Results reported back to patient genetic test. 167/170 (98.2%) partner

Phenotype at birth BGI

Time of study
January 2012 to August 2013

Population
High risk

Gestational age at sampling
9-36 weeks

Inclusion criteria

>18 years

Singleton or twin (n=802 (0.5%))
pregnancies

9 weeks or more

Number of patients
n=147 314 (total)
n=112 669 (analysed)

Mean maternal age
30.9 years

Specificity
112 398/112 449 (99.954%)

Drop-outs

211 (0.14%) due to

low sample volume,
contamination, <9 weeks,
improper labeling

3213 (2.18%) required
resampling because failing
quality control, assay failure
and low fetal fraction

145 (0.098%) failed to
provide information,
test failures

33777 (22.9%) lost
to follow-up

The table continues on the next page
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Table 10 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Zhou et al Prospective cohort NIPT T18 Moderate
2014 multicenter study
[54] Invasive Validation pilot: Commercial
China Not biobanked samples. genetic test. Sensitivity partner

Results reported back to patient Phenotype at birth  1/1 (100%) BClI

Time of study Specificity

Validation pilot: 305/305 (100%)

September to October 2011

Clinical study: Clinical study:

November 2011 to July 2013 Sensitivity

10/10 (100%)

Population

Validation pilot: High risk Specificity

Clinical study: High risk 3936/3 938 (99.9%)

Gestational age at sampling
Validation pilot:

12 to 24 weeks of gestation
Clinical study:

Not reported

Inclusion criteria
Validation pilot:
Singleton pregnancy
Clinical study:

Not reported

Number of patients
Validation pilot:
n=306 (total)

n=306 (analysed)

Clinical study:
n=7 705 (total)
n=3 948 (analysed)

Median maternal age
Not reported

cfDNA = Cellfritt DNA; ClI = Confidence interval; DNA = Deoxyribonucleic acid; DS = Down Syndrome; KUB = Combined Ultrasound

and Biochemistry; NT = Nuchal translucency
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Table 11 Trisomy 13. Accuracy of NIPT for T13.

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Ashoor et al Case control design NIPT T13 Moderate
2013
[27] Biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
United Kingdom Results not reported genetic test. 8/10 (80%) partner
back to patient Phenotype at birth Ariosa
Specificity
Time of study 1938/1 939 (99.9%) Comments
October 2010 to January 2011 Only results
Drop-outs from second
Population Validation set: 53 phase analyses
High risk (amplification/ included
sequencing failure)
Gestational age at sampling
11-26 weeks
Inclusion criteria
Not consistently reported
Number of patients
n=2 002 (total)
n=1 949 (analysed)
Median maternal age
31.8-37.5 years
Bianchi et al Nested case control study NIPT T13 Moderate
2012 within a prospective multi-
[29] center observational cohort Invasive Sensitivity Commercial
USA genetic test 11/14 (78.6%) partner
Biobanked samples. (95% Cl, 49.2; 99.9) Verinata

Results not reported
back to patient

Time of study
June 2010 to August 2011

Population
High risk

Gestational age at sampling

8-22 weeks

Inclusion criteria

At least one of the following:
Maternal age >38 years.
Prior aneuploid pregnancy.

Presence of ultrasound markers/

soft markers.
Positive screening test

(Serum analytes and/or nuchal

translucency measurement)

Number of patients
n=2 882 (cohort)
n=534 (selected)
n=499 (analysed)

Median maternal age
35.2/34.4 years

Specificity
485/485 (100%)
(95% Cl, 99.2; 100)

Drop-outs
Not reported
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Table 11 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Bianchi et al Prospective multicenter NIPT T13 Moderate
2014 observational study design
[28] Invasive Sensitivity Commercial
USA Biobanked samples. genetic test. 1/1 (100%) partner
Results not reported Phenotype at birth lllumina (former
back to patient Specificity Verinata)
891/892 (99.9%)
Time of study
Juli 2012 to Januari 2013 Drop-outs
72/2 042 (3.5%) no
Population clinical outcome
Average risk
48/2 042 (2.4%) lost
Gestational age at sampling to follow-up
9-39 weeks
24/2 042 (1.2%) no live
Inclusion criteria birth without karyotype
Singleton pregnancy
>18 years of age 17/2 042 (0.8%) no results
on cfDNA testing
Planned to undergo or had
completed standard prenatal 39/2 042 (1.9%) no results
serum screening for fetal on standard screening
aneuploidy during first or
second trimester
also blood samples after
(>2 weeks) invasive test
Number of patients
n=1914 (total)
n= 893 (analysed)
Median metarnal age
29.4 years
Chen et al Combined cohort and NIPT T13 Moderate
20M case control study
[30] Invasive Sensitivity Commercial
Hong Kong Biobanked samples. genetic test 25/25 (100%) partner
United Kingdom Results not reported Sequenom
The Netherlands  back to patient Specificity
261/264 (98.9%)
Time of study
October 2008 to May 2009 Drop-outs
Not reported
Population
High risk

Gestational age at sampling
Median 13 weeks

Inclusion criteria
Singleton pregnancy
Indication for invasive sampling

Number of patients
n=392 (total)
n=289 (analysed)

Median maternal age
35.4 years

The table continues on the next page
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Table 11 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Comas et al Observational prospective study NIPT T13 Moderate
2014
[46] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
Spain Results reported back to patient genetic test. 0/0 partner
Phenotype at birth None reported
Time of study Specificity
January to December 2013 315/315 (100%)
Population Drop-outs
High risk No result:
2.7%
Gestational age at sampling
9.5-23.5 weeks Repeat blood sample:
1.8%
Inclusion criteria
Singleton pregnancies that Loss to follow-up:
underwent prenatal screening 5.5% no reference test
for fetal trisomy
Number of patients
n=333 (total)
n=315 (analysed)
Mean maternal age
37 years (range 21-46)
Guex et al Case control design NIPT T13 Moderate
2013
[34] Biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
Switzerland Results not reported genetic test 15/15 (100%) partner
United Kingdom back to patient Genesupport
Specificity

Time of study
Not reported

Population
High risk

Gestational age at sampling
11-33 weeks

Inclusion criteria
Singleton pregnancies

Number of patients
n=276 (analysed)

Median maternal age
35.4 years (range 16.9-47.1)

261/261 (100%)

Drop-outs
Not reported

The table continues on the next page

SBU ALERT-RAPPORT 2015-03




Table 11 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Jensen et al Multicenter nested casecontrol NIPT T13 Moderate
2013 design
[35] Invasive Sensitivity Commercial
USA Biobanked samples. genetic test 6/6 (100%) partner
Results not reported Sequenom
back to patient Specificity
1262/1 263 (99.92%) These biological
Time of study samples have
April 2009 to February 2011 Drop-outs been used in
Not reported three different
Population studies
High risk [35,55,56]
Gestational age at sampling
8-21 weeks
Inclusion criteria
At least 18 years at high risk
for Down syndrome
Number of patients
n=1 988 (total)
n=1269 (analysed)
Median maternal age
36.6/37.0 years
Jiang et al Multicenter prospective NIPT T13 Moderate
2012 cohort study
[1] Invasive Sensitivity Commercial
China Biobanked samples. genetic test 2/2 (100%) partner
Results not reported BClI
back to patient Specificity

Time of study
June 2009 to August 2010

Population
High risk

Gestational age at sampling
10-34 weeks

Inclusion criteria
Pregnant women undergoing
invasive test

Number of patients
n=903 (analysed)

Maternal age
Range 20-45 years

901/901 (100%)

Drop-outs
Not reported

The table continues on the next page
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Table 11 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Lau et al Prospective cohort single center NIPT T13 Moderate
2014 study
[36] Invasive Sensitivity Commercial
Hong Kong Not biobanked samples. genetic test 2/2 (100%) partner
Results reported back to patient BClI
Specificity
Time of study 1980/1 980 (100%) Comment:
August 2011 to March 2013 Not clear
Drop-outs follow-up
Population 1.16% information
Mixed population
30% high risk Sensitivity
and specificity
Gestational age at sampling calculated by
212 weeks SBU
Inclusion criteria
Physician request of NIPT,
exact definition unclear
Number of patients
n=1982 (analysed)
Median maternal age
36 years
Liang et al Prospective cohort NIPT T13 Moderate
2013 multicenter study
[37] Invasive Sensitivity Commercial
China Biobanked samples. genetic test 4/4 (100%) partner
Results not reported Berry Genomics
back to patient Specificity
407/408 (99.75%)
Time of study
March 2009 to June 2011 Drop-outs

Population
High risk

Gestational age at sampling
11-39 weeks

Inclusion criteria

Pregnant women at high risk for
Down syndrome (by conventional
serum screening and ultrasound
scanning)

Number of patients
n=435 (total)
n=412 (analysed)

Median maternal age
Not reported

23 samples failed to pass
the quality control criteria
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Table 11 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Nicolaides et al Prospective cohort study design NIPT T13 Moderate
2013
[39] Biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
United Kingdom Results not reported genetic test 1/1 (100%) partner
back to patient None reported
Specificity (personal
Time of study 228/228 (100%) communication)
Not reported
Drop-outs Comments
Population 13 (5.4%) Sensitivity
High risk and specificity
calculated by
Gestational age at sampling SBU
11-13 weeks
Inclusion criteria
Women undergoing
invasive testing
Number of patients
n=242 (total)
n=229 (analysed)
Maternal age
Range 18.5-46.5 years
Norton et al Prospective cohort NIPT T13 Moderate
2015 multicenter study
[48] Invasive Sensitivity Commercial
USA and Europe Not biobanked samples. genetic test. 2/2 (100%) partner
Results not reported Phenotype at birth Ariosa
back to patient Specificity
11 181/11 183 (99.9%)
Time of study
March 2012 to April 2013 Drop-outs
3314/18 955 (17.5%)

Population
Average risk

Gestational age at sampling
10-14 weeks

Inclusion criteria

>18 years

had a gestational age of
10.0-14.3 weeks

had a combined test
performed (KUB)

Number of patients
n=18 955 (total)
n=11 185 (analysed)

Mean maternal age
30.7 years

229 (1.2%) did not meet
inclusion criteria or met
exclusion criteria

31 (0.2%) had twins
detected at NT

121 (0.6%) had unknown
ovum donor status

64 (0.3%) with draw or was
withdrawn by investigator

384 (2.0%) had sample
handling errors

308 (1.6%) did not have
combined screening results

488 (2.6%) did not have
cfDNA results

1489 (7.9%) lost to
follow-up
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Table 11 continued

First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Pergament et al Prospective cohort multicenter NIPT T13 Moderate
2014 study
[49] Invasive High risk: Commercial
USA Not biobanked samples. genetic test Sensitivity partner
Results not reported 10/10 (100%) Natera
back to patient
Specificity
Time of study 473/473 (100%)
Not reported
Low risk:
Population Sensitivity
High risk: n=492 2/2(100%)
Average risk: n=474
Specificity
Gestational age at sampling 472/472 (100%)
7-40 weeks
Inclusion criteria
>18 years
Singleton pregnancy
>7 weeks
Number of patients
High risk
n=543 (total)
n=483 (analysed)
Average risk
n=521 (total)
n=474 (analysed)
Median maternal age
30.3 years
Porreco et al Prospective multicenter NIPT T13 Moderate
2014 observational study design
[41] Invasive Sensitivity Commercial
USA Biobanked samples. genetic test 14/16 (87.5%) partner
Results not reported Sequenom
back to patient Specificity

Time of study
September 2009 to April 2011

Population
High risk

Gestational age at sampling
9-37 weeks

Inclusion criteria
Singleton pregnancy

218 years of age
Decided to pursue invasive
prenatal diagnosis

Number of patients
n=4170 (total)
n=3 146 (analysed)

3130/3 130 (100%)

Drop-outs
19% did not meet
laboratory guidelines
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First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Quezada et al Prospective cohort study NIPT T13 Moderate
2015
[501] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
United Kingdom Results reported back to patient genetic test. 2/5 (40%) partner
Phenotype at birth None reported
Time of study Specificity
October 2012 to January 2014 2685/2 687 (99.9%) Comments
Sensitivity
Population and specificity
High risk calculated by
SBU
Gestational age at sampling
10-11 weeks
Inclusion criteria
Singleton pregnancy
Number of patients
n=2 905 (total)
n=2 692 (analysed)
Median maternal age
36.9 years (20.4-51.9)
Shaw et al Prospective cohort multicenter NIPT T13 Moderate
2014 study
[42] Invasive genetic High risk: Commercial
Taiwan Not biobanked samples testing Sensitivity partner
Results reported back to patient 3/3 (100%) Berry genomics
Time of study Specificity
June to December 2012 97/97 (100%)
Population Average risk:
High risk: (n=100) Sensitivity
Average risk: (n=101) 0/0
Gestational age at sampling Specificity
>12 weeks 100/100 (100%)
Inclusion criteria Drop-outs
High risk: Not given
DS risk of 1:30
NT >3.0mm

Average risk:
DS risk of 1:1.500

Number of patients
High risk:

n=101 (total)

n=100 (analysed)

Average risk:
n=100

Median maternal age
High risk: 35.1 years
Average risk: 34.6 years
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First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Song et al Prospective cohort study design NIPT T13 Moderate
2013
[43] Not biobanked samples. Invasive genetic Sensitivity Commercial
China Positive results reported test Phenotype 1/1 (100%) partner
back to patient at birth None reported
Specificity
Time of study 1740/1 740 (100%)
April to December 2011
Drop-outs
Population Failed sequencing
Average risk quality control:
3.8%
Gestational age at sampling
11-21 weeks Lost to follow-up:
5.8%
Inclusion criteria
Maternal age less than 35 years
Pregnant women with positive
serum screening results for T18 or
T21, abnormal ultrasound results,
or previous trisomy pregnancy
history, consented to undergo
an invasive procedure
Number of patients
n=1916 (total)
n=1741 (analysed)
Median maternal age
29.0 years
Song et al Cohort study NIPT T13 Moderate
2015
[51] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
China Results not reported genetic test. 1/1 (100%) partner
back to patient Phenotype at birth None reported
Specificity
Time of study 177/177 (100%)
May 2012-August 2013
Drop-outs
Population Not reported
High risk

Gestational age at sampling
8-12 weeks

Inclusion criteria
Maternal age >35 years
Singleton pregnancy

Number of patients
n=212 (total)
n=178 (analysed)

Median maternal age
37.2 years

The table continues on the next page
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First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Stumm et al Prospective cohort multicenter NIPT T13 Moderate
2014 study
[45] Invasive Sensitivity Commercial
Germany Biobanked samples. genetic test 5/5 (100%) partner
Switzerland Results not reported LifeCodexx AG

back to patient Specificity GATC Biotech

467/467 (100%) AG
Time of study
Not reported Drop-outs
Overall failure rate 6.3%

Population

High risk

Gestational age at sampling

11-32 weeks

Inclusion criteria

High maternal age.

Ultrasound findings.

Positive maternal serummarkers.

Positive family history.

Parental chromosomal abberation

Number of patients

n=522 (total)

n=472 (analysed)

Median maternal age

36 years
Yao et al Cohort study NIPT T13 Moderate
2014
[52] Not biobanked samples. Invasive genetic Sensitivity Commercial
China Results reported back to patient test 1/1 (100%) partner

Phenotype at birth BGI

Time of study Specificity

June 2011 to December 2012 5535/5536

Population Drop-outs

High risk Not reported

Gestational age at sampling
Mean: 19+4 weeks

Inclusion criteria
Singleton pregnancy
Pre-test counseling

Number of patients
n=5 950 (total)
n=5 537 (analysed)

Mean maternal age
3045 years
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First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Zhang et al Cohort study NIPT T13 Moderate
2015
[53] Not biobanked samples. Invasive Sensitivity Commercial
China Results reported back to patien genetic test. 22/22 (100%) partner
Phenotype at birth BGI
Time of study Specificity

January 2012 to August 2013

Population
High risk

Gestational age at sampling
9-36 weeks

Inclusion criteria

>18 years

Singleton or twin pregnancies
9 weeks or more

Number of patients
n=147 314 (total)
n=112 669 (analysed)

Mean maternal age
30.9 years

112 602/112 647 (99.96%)

Drop-outs

211 (0.14%) due to

low sample volume,
contamination, <9 weeks,
improper labeling

3213 (2.18%) required
resampling because failing
quality control, assay failure
and low fetal fraction

145 (0.098%) failed to
provide information, test
failures

33777 (22.9%) lost to
follow-up
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First author Study design Index test Results Study quality
Year Reference test Drop-outs have varying Comments
Reference noh definitions in different
Country studies
Zhou et al Prospective cohort NIPT T13 Moderate
2014 multicenter study
[54] Invasive Validation pilot: Commercial
China Not biobanked samples. genetic test. Sensitivity partner

Results reported back to patient Phenotype at birth  0/0 BGlI

Time of study Specificity

Validation pilot: 306/306 (100%)

September to October 2011

Clinical study: Clinical study:

November 2011 to July 2013 Sensitivity

2/2 (100%)

Population

Validation pilot: High risk Specificity

Clinical study: High risk 3944/3 946 (99.9%)

Gestational age at sampling
Validation pilot:

12 to 24 weeks of gestation
Clinical study:

Not reported

Inclusion criteria
Validation pilot:
Singleton pregnancy
Clinical study:

Not reported

Number of patients
Validation pilot:
n=306 (total)

n=306 (analysed)

Clinical study:
n=7 705 (total)
n=3 948 (analysed)

Median maternal age
Not reported

cfDNA = Cellfritt DNA; Cl = Confidence interval; DNA = Deoxyribonucleic acid; DS = Down Syndrome; KUB = Combined Ultrasound

and Biochemistry; NT = Nuchal translucency.
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