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SBU:s slutsatser

I denna rapport presenteras det vetenskapliga underlaget for de
metoder som idag anvinds, eller 4r pd vig att tas i bruk, for att
identifiera kromosomavvikelser och strukturella missbildningar
hos foster under tidig graviditet. Medicinska, sociala, psykologis-
ka, etiska och hilsoekonomiska aspekter samt kvalitetssikrings-
och sikerhetsaspekter har analyserats.

I nedanstdende sammanfattning redovisas kortfattat utgdngs-
punkten for varje kapitel, samt de viktigaste slutsatserna i respek-
tive kapitel.

Sammanfattningen inleds med SBU:s sammanfattande slut-
satser utifrin rapportens 6vergripande frigestillningar.

Slutsatser

O Kombinerat test, dvs nackuppklarningsmitning med ultraljud
och biokemisk serumundersékning i tidig graviditet (10-14
graviditetsveckor) i kombination med moderns élder, dr den
kliniskt utvirderade metod for att bedoma sannolikheten fér
Downs syndrom hos fostret som ger den bista avvigningen
mellan andelen identifierade fall och andelen falskt positiva
testresultat. (Evidensstyrka 1)

QO Biokemisk serumundersokning med fyra markérer dr den
kliniskt utvirderade metod for att bedoma sannolikheten
for Downs syndrom hos fostret som i andra trimestern ger
den bista avvigningen mellan andelen identifierade fall och
andelen falske positiva testresultat. (Evidensstyrka 1)
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Q Alla de metoder for bedémning av sannolikheten for att fostret
har Downs syndrom som utvirderats i denna rapport och som
ir studerade i klinisk praxis (nackuppklarningsmitning, serum-
undersékning i andra trimestern och kombinerat test) ger en
bittre avvigning mellan andelen prenatalt identifierade fall
och andelen falskt positiva testresultat in sannolikhetsbedém-
ning baserad enbart pa moderns &lder. Det innebir att firre
fostervattenprov/moderkaksprov behéver utféras per prenatalt
upptickt fall av Downs syndrom om dessa metoder anvinds
jimfort med om moderns dlder anvinds som kriterium for
fostervattenprov/moderkaksprov. (Evidensstyrka 1)

U Analysmetoderna interfas (snabb) fluorescent in situ
hybridisering (FISH) och kvantitativ fluorescent
polymeraskedjereaktion (QF-PCR) har visentligen samma
triffsikerhet som en fullstindig kromosomanalys for fosterdi-
agnostik av numeriska kromosomavvikelser av kromosom 13,
18, 21 samt kénskromosomerna. (Evidensstyrka 1)

U Det finns en kvarstiende sannolikhet for kromosomavvikelse
vid normalt utfall av interfas (snabb) FISH respektive QF-PCR
vid fosterdiagnostik. I totalt cirka 0,9 procent av alla foster-
vattenprov/moderkaksprov finns en kromosomavvikelse som
inte uppticks av snabb FISH eller QF-PCR. Motsvarande
siffra f6r kromosomavvikelser av klinisk betydelse 4r 0,4 pro-
cent. (Evidensstyrka 1)
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Q Sannolikt uppticks firre medfédda missbildningar inklusive

hjirtfel nir rutinultraljudsundersskning utf6rs vid 12 istillet
for vid 18 graviditetsveckor. Det giller dven om 12-veckors-
undersokningen inkluderar nackuppklarningsmitning och om
okad nackuppklarning eller 6kad risk for kromosomavvikelse
enligt nackuppklarning utgér indikation for utvidgad ana-
tomigranskning/fosterhjirtundersskning vid 18—22 graviditets-
veckor. Det vetenskapliga underlaget dr dock otillrickligt for
en siker slutsats.

0 Negativa effekter pd barn av ultraljudsexponering i liv-

modern under andra trimestern har inte kunnat pavisas
betriffande tillvixt, neurologisk och kognitiv utveckling,
sprakutveckling, syn och horsel. Inget samband har pavisats
mellan ultraljud under graviditeten och maligna sjukdomar
hos barn. (Evidensstyrka 1)

Q Skillnad i forekomst av "icke-hdgerhidnthet” (vinsterhinthet

eller avsaknad av tydlig preferens) har i en metaanalys av
tillgingliga randomiserade studier inte pavisats mellan grupper
randomiserade till ultraljud under fosterlivet och kontrollgrup-
per. Vid analys av subgrupper och i tvi svenska registerstudier
har hos pojkar ett samband visats mellan ultraljudsexponering
i fosterlivet och ”icke-hégerhinthet” men det vetenskapliga
underlaget ir otillrickligt for att gora en siker bedomning.

Q Alla invasiva test (fostervattenprov eller moderkaksprov)

medfor okad risk for graviditetsforlust. Den bista tillgingliga
skattningen av riskokning giller graviditetsforlust efter sent
fostervattenprov (215 fullbordade graviditetsveckor) och anger
en dkning pé 1 procentenhet. Merparten av dessa graviditets-
forluster utgors av missfall. (Evidensstyrka 2)
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O Kvinnor foéredrar individuell information framfér informa-

tion i grupp. Audio- eller videoinformation ger nigot bittre
kunskap och férstaelse dn brev och broschyrer. Informationen
till kvinnan fére undersskningen visar dock brister i de flesta
studier. Kvinnornas kunskaper ir inte tillrickliga for att fatta
ett vilgrundat beslut om att genomgé undersokning. Kun-
skapsbristerna giller frimst mélet med undersskningen samt
vad resultatet kan leda till. Speciellt svart dr det att forstd att
mitning av nackuppklarning med ultraljud och bedémning
av markérer utgor led i en sannolikhetsbedsmning och inte
en definitiv diagnos. (Evidensstyrka 1)

De flesta kvinnor 6nskar tidiga besked och foredrar screening
i forsta trimestern. (Evidensstyrka 1)

Okad kunskap skar inte kvinnans oro. Information som
behovs for att minska stress och oro bér férmedlas pd samma
sitt som infor andra medicinska ingrepp. Okad oro infor
undersokning, i vintan pa besked eller efter information om
okad risk eller skada 4r en naturlig reaktion hos kvinnan/paret.
(Evidensstyrka 1)
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Faktaruta 1. Bevisviarde och evidensstyrka.

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

Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget for
en slutsats.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

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

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 2 st6ds av minst en studie med hogt bevis-

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

evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begridnsat vetenskapligt underlag

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

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

Motsdgande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisvarde men vilkas resultat
gar isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsagande och inga
slutsatser kan dras.
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SBU:s sammanfattning

Inledning

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

Den efterf6ljande konsensuskonferensen om fosterdiagnostik
som anordnades &r 2001 av Landstingsférbundet, Socialstyrelsen
och Vetenskapsridet utmynnade i slutsatsen att "Fosterdiagnostik
ska, efter det att 6versiktlig information givits till alla gravida,
uppfattas som ett erbjudande till de kvinnor/par som dnskar
undersokning”.

Sedan den forra SBU-rapporten utkom har flertalet kvinnokli-
niker infort fosterdiagnostik inom ramen fér rutinmissig ultra-
ljudsundersokning (RUL) under graviditeten. Samtidigt har en
betydande teknisk utveckling skett, med tillkomst av nya under-
sokningsmetoder. Det har dirfor bedomts angeliget att uppdatera
SBU-rapporten avseende ultraljudsundersskning for fosterdiag-
nostik, samt att vidga utvirderingen till att omfatta 4ven andra
metoder som anvinds for tidig fosterdiagnostik, sdsom biokemisk
analys av blodprover (serumscreening) och kromosomanalys.

Den aktuella rapporten utgor en systematisk litteraturgenom-
ging i syfte att klargora det vetenskapliga underlaget for de
metoder som idag anvinds eller dr pd vig att introduceras inom
tidig fosterdiagnostik for att identifiera kromosomavvikelser och
strukturella fostermissbildningar. Medicinska, sociala, psykolo-
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giska, etiska och hilsoekonomiska aspekter samt sikerhets- och
kvalitetssikringsaspekter har analyserats.

Parallellt med litteraturgenomgéngen har en praxisstudie
genomforts vid landets forlossningskliniker och médrahilsovards-
enheter i syfte att kartligga hur tidig fosterdiagnostik bedrivs i
klinisk praxis.

Rapporten avslutas med en konsekvensanalys avseende tink-
bara praxisforindringar utifrin rapportens slutsatser.

Under tiden f6r det aktuella projektet har riksdagen antagit
”Lagen om genetisk integritet m m” (2006:351). I Kapitel 4, §1,
faststills formerna for fosterdiagnostik enligt foljande: “Alla
gravida skall erbjudas en allmin information om fosterdiagnostik.
En gravid kvinna som har en medicinskt konstaterad f6rhojd risk
att foda ett skadat barn skall erbjudas ytterligare information om
genetisk fosterdiagnostik”.

I det kommande arbetet med att utforma hur tidig fosterdia-
gnostik bor bedrivas i Sverige idr rapporten avsedd att utgéra ett
kunskapsunderlag f6r virdens beslutsfattare.

De etiska forutsattningarna

Det dvergripande syftet med tidig fosterdiagnostik 4r att forebygga
och minska lidande. Blivande forildrar erbjuds, om de s& 6nskar,
undersokning av fostret i tidig graviditet i syfte att uppticka kro-
mosomavvikelser eller missbildningar. Den fosterdiagnostiska
undersokningen kan, om den utfaller normalt, bidra till att minska
den oro som vissa forildrar kinner infor graviditeten, men innebir
ocksa att de blivande forildrarna kan komma att stillas infor svira
fragestillningar och val om avvikelser identifieras.

Alla 6verviganden kring fosterdiagnostik rymmer komplexa
etiska stillningstaganden, som beror flera intressenter. Det finns
ett stort behov av att dessa frigor diskuteras brett i samhillet, med
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respeke for de skilda synsitt som kan foreligga och med medve-
tenhet om att var kunskap inom manga omréden ir bristfillig.
Detta giller inte minst vad det betyder att leva med olika grader
av funktionsnedsittning.

Den etiska analysen i rapporten har syftat till att identifiera
och analysera de etiska frigestillningar som ir relaterade till de
metoder for fosterdiagnostik som granskats i rapporten.

Projektgruppen har under arbetet haft méten for informations-
utbyte med foretridare for Statens medicinsk-etiska rdd (SMER),
som samtidigt har genomfért en 6vergripande analys angiende
etik och fosterdiagnostik.

Information samt inbjudan att limna synpunkter har under
projektet limnats till berérda grupper i samhillet via modrahilso-
vérdscentralerna och Handikappférbundens samarbetsorgan.

Tidig fosterdiagnostik som begrepp

I enlighet med vedertagen nomenklatur anvinds i denna rapport
begreppet tidig fosterdiagnostik som sammanfattande term. Hir
innefattas dels undersékningar som erbjuds gravida kvinnor for
att bedéma sannolikheten for kromosomavvikelse eller fostermiss-
bildning (screening), dels undersékningar som genomférs for att
faststilla om kromosomavvikelse eller fostermissbildning forelig-
ger (diagnostik).

Med kromosomavvikelse avses dels forindringar i antalet hela
kromosomer (numeriska kromosomavvikelser), dels forlust eller
forindring av delar av kromosomer (strukturella kromosomav-
vikelser). Med strukturella missbildningar avses missbildning i
fosterorganen, med eller utan samtidig kromosomavvikelse.

Med tidig fosterdiagnostik avses undersokningar som utfors
under den férsta delen av graviditeten, fére 22 fullbordade gravi-
ditetsveckor.
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Metodik

Foljande frigestillningar uppstilldes for den systematiska
litteraturgenomgéngen:

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

Vilka risker finns dokumenterade med de anvinda metoderna?

— for den gravida kvinnan?
— for fostret?

Vilken kunskap finns om de olika metodernas kostnads-
effektivitet?

Vilka etiska aspekter bor beaktas i samband med anvindande

av de utvirderade metoderna for fosterdiagnostik?

Vilken kunskap finns angdende hur information till samhil-
let/blivande férildrar rérande fosterdiagnostik bér utformas?

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

Vilken kvalitetssikring finns for de olika metoderna?

Féljande omraden tas inte upp i rapporten:

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

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

Preimplantatorisk genetisk diagnostik.
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Den aktuella rapporten har inte heller till syfte att upprepa SBU:s
tidigare utvirdering avseende virdet av rutinmissig ultraljuds-
diagnostik for att faststilla graviditetslingd eller antal foster.
Det ir frigor som besvarats i den forra rapporten.

So6kning, granskning och kvalitetsbedomning
av litteraturen

Litteraturen har sokts i elektroniska databaser som Cochrane
Library och PubMed/Medline. Hilsoekonomiska studier har dven
sokts i databasen National Health Service Economic Evaluation
Database (NHSEED). Referenslistor har granskats och projekt-
medlemmarna har bevakat aktuella forskningsomraden. Utifrin

i forvig uppstillda kriterier utvaldes och kvalitetsgranskades den
funna litteraturen systematiskt. Randomiserade studier har gran-
skats utifrdn de kriterier som anvinds av SBU. For studier avseen-
de diagnostisk triffsikerhet har QUADAS-instrumentet (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy included in Systematic
reviews) anvints och kvalitetsbedomning gjorts utifrin uppstillda
kriterier. For hilsoekonomiska studier uppstilldes kriterierna att
de skulle omfatta savil kostnader som diagnostisk triffsikerhet,
samt att de skulle vara relevanta for svenska férhillanden och
innehélla jimforelser med bista alternativet. Kvalitetsbedémning
utférdes med hjilp av SBU:s checklista f6r hilsoekonomiska stu-
dier. For kvalitativa studier har ett sirskilt granskningsinstrument
som tagits fram for tidigare SBU-projekt anvints. SBU:s system
for faststillande av evidensstyrka har anvints.

Resultatmatt

I denna rapport har vi valt att redovisa de analyserade metodernas
diagnostiska triffsikerhet som sensitiviter samt ndgot av mdtten
specificitet, andelen positiva testresultat eller andelen falskt positiva
testresultat beroende pd vilket matt som vanligen rapporteras i den
aktuella litteraturen. Vid screening, dir antalet friska vida dver-
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stiger antalet sjuka, kommer andelen testpositiva till storsta delen
att utgdras av falskt positiva testresultat. I de aktuella studierna
ligger andelen testpositiva och andelen falskt positiva oftast myck-
et nira varandra. Andelen testpositiva ger besked om den andel
av alla undersokta foster dir vidare utredning kan bli aktuell, och
ger viktig information di den 6vervigande delen av dessa séledes
utgdrs av falskt positiva testresultat.

Nedan anges hur de olika matten beriknats i rapporten. For de
allminna definitionerna hinvisas till Bilaga 3 "Metodologiska
termer och begrepp” i rapporten.

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

Specificiteten har beriknats som andelen av alla undersékta foster
utan ndgra kromosomavvikelser respektive strukturella missbild-
ningar dir testmetoden utfallit med ett negativt resultat.
Andelen positiva testresultat har beriknats som andelen av alla
undersokta foster dir testmetoden utfallit positivt.

Andelen falskt positiva testresultar eller “false positive rate”

(FPR) har beriknats som den andel av alla undersokta friska
foster dir kromosomavvikelser eller strukturella fostermissbild-
ningar felaktigt misstinkts. Andelen falskt postiva testresultat
(FPR) kan ocksa riknas ut frin specificiteten och vice versa
(FPR = 1 — specificiteten).

For studier avseende risker anvindes f6ljande resultatmétt: gravi-
ditetsforlust (innefattande missfall, graviditetsavbrytanden och
fosterddd), blédning, for tidig vattenavgdng, andra graviditets-
komplikationer, fosterskada eller annan fosterpaverkan.
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For fragestillningar rérande etiska, sociala och psykologiska aspekter
har information, kunskap, beslut, attityder samt oro och eventuell
paverkan pa anknytningsprocessen utgjort resultatmatt.

For definition av metodologiska termer och begrepp hinvisas till
Bilaga 3 i rapporten. Det bér observeras att begreppet risk i detta
sammanhang anvinds i betydelsen sannolikhet.

Resultat av litteraturgranskningen

Resultaten redovisas enligt foljande indelning: metoder for att
uppticka kromosomavvikelser, metoder f6r att uppticka struk-
turella missbildningar, sikerhetsaspekter, hilsoekonomi, etiska,
sociala och psykologiska aspekter samt kvalitetssikring.

Metoder for att uppticka kromosomavvikelser

Sannolikheten f6r vissa kromosomavvikelser (trisomier) kar med
kvinnans &lder vid graviditeten. Kromosomavvikelser kan vara for-
enade med utvecklingsstérningar och medfédda missbildningar,
men det finns en stor variation i hur detta kommer till uteryck.
Kromosomavvikelser hos fostret 6kar ocksa risken for missfall eller
fosterdod.

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

Kromosomavvikelser kan diagnostiseras genom fostervatten-
prov (amniocentes) eller moderkaksprov (korionvillibiopsi) som
gemensamt brukar kallas for invasiv fosterdiagnostik. Invasiv
fosterdiagnostik har hittills erbjudits kvinnor éver en viss lder,
eller dir andra omstindigheter forelegat, t ex tidigare graviditet
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dir fostret haft kromosomavvikelse, eller vid 6kad oro. Invasiv
fosterdiagnostik ir férenad med 6kad risk for missfall. Om kvin-
nans lder vid graviditeten anvinds som kriterium fér att utféra
fostervattenprov eller moderkaksprov, kommer det antal kvinnor
som far missfall till foljd av provtagningen att vara storre in det
antal kvinnor som via provtagningen far besked att fostret har
Downs syndrom.

Under senare tid har dirfor icke-invasiva screeningsmetoder
utvecklats for att identifiera foster med 6kad sannolikhet for
kromosomavvikelse. Mlet med sidan screening ir att bland de
kvinnor som 6nskar fi veta om fostret har en kromosomavvikelse
identifiera s& manga fall av kromosomavvikelser som méjligt, sam-
tidigt som s fd kvinnor som méjligt ska behova genomga invasiv
provtagning med 4tfoljande risk for missfall.

Ultraljudsmitning av nackuppklarning hos foster
som screeningsmetod for Downs syndrom

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

SLUTSATSER

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

2. Andelen kvinnor som vid nackuppklarningsscreening far
besked om 6kad risk (andelen positiva testresultat) for kro-
mosomavvikelse 4r mindre @n s procent i de flesta studier
av oselekterade populationer. Till storsta delen kommer dessa
att utgoras av falskt positiva testresultat. (Evidensstyrka 1)

3. Nackuppklarningsscreening ir effektivare 4n riskvirdering
baserad pa kvinnans alder for upptickt av Downs syndrom
genom att forhéllandet mellan sensitiviteten och andelen
positiva testresultat dr bittre. (Evidensstyrka 1)

4. Med nackuppklarningsscreening minskar méjligen andelen
kvinnor som genomgér invasiv provtagning fér kromosom-
analys jimfort med om &lder anvinds som urvalskriterium,
men det vetenskapliga underlaget medger ingen slutsats.

5. Okad nackuppklarning hos foster med normal eller okind
kromosomuppsittning innebir 6kad risk for missbildning,
och majligen dven f6r missfall. (Evidensstyrka 3)

Ultraljudsmitning av nackuppklarning hos foster
som screeningsmetod f6r andra kromosomavvikelser

SLUTSATS

1. Sensitiviteten for nackuppklarningsscreening for upptickt av
andra kromosomavvikelser in Downs syndrom varierar i en
oselekterad population mellan 33 och 92 procent. Andelen
kvinnor som fir besked om 6kad risk (andelen positiva test-
resultat) dr mindre 4n 5 procent. (Evidensstyrka 1)

Undersokning av fostrets nisben som screeningsmetod
f6r Downs syndrom

Ultraljudsundersékning av fostrets nidsben kan utforas i bdde
forsta och andra trimestern. Undersokningen gérs i profilbild.
Avsaknad av synligt nisben anses vara associerat till den underut-

veckling av nisan som kan ses hos personer med Downs syndrom.

Metoden, som ir tekniskt svar att anvinda, ir dnnu inte fullstin-
digt utvirderad och har inte testats i klinisk praxis.
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SLUTSATSER

1. I oselekterade populationer varierar sensitiviteten fér uppticke
av Downs syndrom mellan o och §8 procent och andelen posi-
tiva testresultat mellan o,5 och 2,7 procent i férsta trimestern.
(Evidensstyrka 1)

Kunskapsunderlag saknas for andra trimestern.

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

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

Dopplerultraljudsundersékningar

Hos foster med avvikelse avseende kromosom 18 respektive

21, och hos foster med 6kad nackuppklarning har avvikelser i
blodflédeshastighet rapporterats vid undersskning med dopple-
rultraljud i ductus venosus (en kirlstruktur som forbinder navel-
venen med fostrets nedre hlven och det hogra hjirtférmaker)
och i trikuspidalisklaffen (klaffen mellan hjirtats hogra formak
och kammare). Detta har medfort att metoden diskuterats som
screeningsmetod for kromosomavvikelser. Annu finns dock endast
ett fatal studier, samtliga utforda vid hogspecialiserade centra.
Undersokningen ir tekniske svér att genomfora och kriver hogt
specialiserad kompetens.

SLUTSATSER
1. Avvikande dopplerultraljudsfynd ir férenade med skad

forekomst av kromosomavvikelser och/eller hjirtmissbildning,.
(Evidensstyrka 2)

2. Det saknas vetenskapligt stod for att anvinda dopplerultra-
ljudsundersokningar under férsta trimestern som screenings-
metod f6r kromosomavvikelser och/eller hjirtfel.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER

Ultraljudsmarkérer ("soft markers”) i andra trimestern

Vid ultraljudsundersokning av fostret granskas fosterorganens
form och struktur (fostermorfologin). Frigan om si kallade ultra-
ljudsmarkérer, dvs vissa ultraljudsmissigt avvikande morfologiska
fynd kan associeras till kromosomavvikelser har huvudsakligen
belysts i forskningssammanhang och ir inte tillrickligt vetenskap-
ligt utvirderad i klinisk praxis.

SLUTSATSER

1. Vissa ultraljudsmarkérer (tjockt nackskinn, ekogent hjirtfokus,
hyperekogen tarm, kort 6verarmsben och kort ldrben) 4r asso-
cierade till Downs syndrom. Férekomsten av plexus koroideus-
cystor ir associerade till trisomi 18. (Evidensstyrka 3)

2. Forekomst av fler dn en ultraljudsmarkor hos samma foster
ir associerat till en 6kad sannolikhet fér kromosomavvi-
kelse. Sannolikheten kar med antalet ultraljudsmarkérer.
(Evidensstyrka 3)

3. Det saknas tillrickligt vetenskapligt underlag for att anvinda
ultraljudsmarkérer som screeningsmetod for kromosomavvi-
kelser.

Biokemisk analys (serumscreening) for Downs syndrom
i andra trimestern

Ett samband mellan nivéer av biokemiska markérer i serum hos
den gravida kvinnan och férekomst av Downs syndrom finns
beskrivet sedan flera &r i den vetenskapliga litteraturen. Bio-
kemiska markorer anvinds ocksd i flera linder som screenings-
metod f6r Downs syndrom i forsta delen av andra trimestern
(1521 graviditetsveckor).

UR RAPPORTEN "METODER FOR TIDIG FOSTERDIAGNOSTIK”

19




De vanligen anvinda kombinationerna av serummarkérer brukar
benimnas:

* dubbeltest (alfa-fetoprotein + humant koriongonadotropin)

* trippeltest (alfa-fetoprotein + humant koriongonadotropin +
okonjugerat 6striol)

* kvadrupeltest (alfa-fetoprotein + humant koriongonadotropin
+ okonjugerat 6striol + inhibin A).

I kombination med kvinnans &lder anvinds dessa test for att
bedéma sannolikheten for Downs syndrom.

SLUTSATSER

1. Sensitiviteten for upptickt av kromosomavvikelser genom ett
serumscreeningstest okar ju fler markorer som anvinds, frin
62 procent for dubbeltest till 70 procent f6r trippeltest och 79
procent f6r kvadrupeltest, medan andelen falskt positiva resul-
tat okar successivt frin drygt 5 procent f6r dubbeltest till drygt
7 procent for kvadrupeltest. (Evidensstyrka 1)

2. Kvadrupeltest ssammanvigt med den gravida kvinnans dlder
ir foér nirvarande den screeningsstrategi for Downs syndrom
i andra trimestern som ger bista avvigningen mellan identi-
fierade fall och falskt positiva resultat. (Evidensstyrka 1)

Kombinationer av ultraljud och biokemisk analys
i forsta trimestern

Ett antal kombinationer av serummarkérer och ultraljudsunder-
sokning har studerats for att bedoma sannolikheten for kro-
mosomavvikelse. De serummarkérer som har bedomts ge den
bista diagnostiska triffsikerheten i forsta trimestern ir “preg-
nancy-associated plasma protein-A” och fritt beta-humant korion-
gonadotropin. Med kombinerat test avses biokemisk analys av
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ovanstiende serummarkérer i kombination med den gravida
kvinnans dlder och nackuppklarningsmitning.

SLUTSATSER

1. Kombinerat test i forsta trimestern har i en hogriskgrupp en
sensitivitet for Downs syndrom som varierar mellan 85 och
100 procent da andelen testpositiva utgor 7 till 10 procent.

I en oselekterad population varierar sensitiviteten mellan
73 och 93 procent med 2 till 7 procents positiva testresultat.
(Evidensstyrka 1)

2. Kombinerat test i férsta trimestern har en sensitivitet for
Downs syndrom som ir jimférbar med eller hogre 4n kvadru-
peltest i andra trimestern. Vid samma sensitivitet har kombi-
nerat test i forsta trimestern en ligre andel testpositiva resultat.
(Evidensstyrka 1)

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

4. Frigan om kombinerat test leder till firre invasiva prov for
kromosomanalys eller firre antal fodda med Downs syndrom
jamfort med dagens praxis med éldersbaserad screening kan
for nirvarande inte besvaras dd det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt.

Genetisk diagnostik

Kromosomanalys pa odlade fostervattenceller har en mycket

hog diagnostisk triffsikerhet, 99,4 till 99,8 procent avseende
kromosomavvikelser och utgor referensmetod vid invasiv foster-
diagnostik for kromosomavvikelser. Metoden tar 10 till 14 dagar
i ansprak pga behovet av cellodling. Nyare snabbmetoder som
interfas (snabb) fluorescent in situ hybridisering (FISH) och
kvantitativ fluorescent polymeraskedjereaktion (QF-PCR) kriver
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inte cellodling och kan ge svar inom en till tvé dagar. De kan
anvindas for att diagnostisera avvikelser i antalet kromosomer vid
de vanligaste kromosomavvikelserna, men kan i allminhet inte
uppticka strukturella kromosomavvikelser. QF-PCR kriver firre
fosterceller och dr mindre arbetskrivande in FISH.

SLUTSATSER

1. Interfas (snabb) FISH-analys har visentligen samma triff-
sikerhet som fullstindig kromosomanalys vid diagnostik av
numeriska kromosomavvikelser av kromosom 13, 18, 21 samt
konskromosomerna. (Evidensstyrka 1)

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

3. Det finns en kvarstdende sannolikhet for kromosomavvikelse
vid normalt utfall av snabb FISH respektive QF-PCR vid
fosterdiagnostik. I totalt cirka 0,9 procent av alla fostervatten-
prov/moderkaksprov finns en kromosomavvikelse som inte
uppticks av snabb FISH eller QF-PCR. Motsvarande siffra
for kromosomavvikelser av klinisk betydelse 4r 0,4 procent.

(Evidensstyrka 1)

Metoder for att uppticka strukturella missbildningar

Granskning av fostrets anatomi i syfte att uppticka missbildning-
ar har rekommenderats som del av den rutinmissiga ultraljuds-
undersékningen. Med forbittrad teknik har det blivit méjligt att
uppticka fostermissbildningar tidigare i graviditeten.
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SLUTSATSER

1. Sensitiviteten for upptickt av fostermissbildningar vid rutin-
ultraljudsundersokning vid cirka 18 graviditetsveckor varierar i
olika studier mellan 19 och 80 procent och andelen falskt posi-
tiva testresultat mellan 0,06 och o,5 procent. (Evidensstyrka 2)

2. Sensitiviteten for upptickt av fostermissbildningar vid
rutinultraljudsundersékning vid cirka 12 graviditetsveckor
varierar i olika studier mellan 9 och 54 procent och andelen
falskt positiva testresultat mellan 0,04 och 0,32 procent.
(Evidensstyrka 3)

3. Sensitiviteten avseende fostermissbildningar 4r mojligen ligre
om rutinultraljudsundersskning utfors vid 12 istillet for vid
18 graviditetsveckor. Det vetenskapliga underlaget medger
dock ingen siker slutsats.

4. Trots att risken teoretiskt sett torde vara stor att dven svira
och allvarliga missbildningar inte skulle kunna upptickas vid
en ultraljudsundersokning som utfors tidigt i graviditeten sd
ir det mojligt att en ultraljudsundersskning som utférs vid
12 istillet for vid 18 graviditetsveckor leder till att dédliga och
allvarliga missbildningar uppticks tidigare. Det vetenskapliga
underlaget 4r dock otillrickligt for siker slutsats.

Metoder for att uppticka hjirtfel

Hjirtfel 4r den vanligaste medfédda missbildningen. Av 1 ooo
nyfodda barn har dtta ett medfétt hjirtfel och av dessa har fyra ett
allvarligt hjirtfel. Mgjligheten att uppticka hjirtfel vid en rutin-
ultraljudsundersskning har varierat kraftigt i tidigare studier. Den
tekniska utvecklingen som skett pd senare tid skulle teoretiskt

sett kunna férbittra diagnostiken. Vidare har mitning av fostrets
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nackuppklarning féreslagits som en screeningsmetod f6r medfodda
hjirtfel. Vi har dirfor gjort en separat granskning av metoder for
att uppticka hjirtfel pa fosterstadiet. Metodernas diagnostiska
triffsikerhet har utvirderats liksom betydelsen f6r det fodda bar-
net av att diagnosen stills redan i fosterlivet.

SLUTSATSER

1. Sensitiviteten avseende upptickt av medfodda allvarliga hjirt
fel vid rutinultraljudsundersskning vid 18—22 graviditetsveckor
varierar mellan o och 66 procent. Om en rutinultraljudsunder-
sokning utfors vid 12-14 graviditetsveckor 4r motsvarande
siffra o till §8 procent. (Evidensstyrka 1)

2. Mitning av nackuppklarning har lig sensitivitet for hjirtfel
och kan inte effektivt skilja mellan foster med och utan hjirt-
fel. (Evidensstyrka 1)

3. Sannolikt uppticks firre av de befintliga hjirtfelen nir rutin-
ultraljudsundersokning utfors vid 12 istillet for vid 18—22 gravi-
ditetsveckor. Detta giller dven om 12-veckorsundersokningen
inkluderar nackuppklarningsmitning och om 6kad nackupp-
klarning utgér indikation for utvidgad fosterundersskning vid
18—22 graviditetsveckor. Det vetenskapliga underlaget medger
dock ingen siker slutsats.

4. Faststillande av vissa hjirtfel fore fodelsen (coarctatio aortae,
obstruktion av vinsterhjirtat, transposition av stora kirl och
vinsterkammarhypoplasi) kan — genom att omhindertagan-
det av det nyfodda barnet kan planeras — férbittra barnets
hilsotillstdind omedelbart efter fodelsen och leder troligen till
minskad dédlighet i nyfoddhetsperioden. (Evidensstyrka 3)
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Magnetisk resonanstomografi (MR)

Magnetisk resonanstomografi (MR) ir en icke-joniserande bild-
givande teknik. Férbittrad teknik, med kortare exponeringstider
har medfort att fostrets rérelser inte forsimrar bildkvaliteten.
Detta har gjort metoden intressant som komplement vid foster-
undersékningar. MR har ur sikerhetssynpunkt bedomts kunna
anvindas under graviditet, efter férsta trimestern, om andra
icke-joniserande undersékningstekniker ir otillrickliga eller om
undersékningen kan forvintas ge viktig information som annars
skulle kriva exponering for joniserande strilning. Detta giller
MR-apparatur med magnetisk filtstyrka upp till 1,5 tesla. Meto-
den fir anses som dnnu icke fullt utvirderad.

SLUTSATS

1. MR kan anvindas som komplement till ultraljud fér diagnos-
tik av strukturella fostermissbildningar framfor allt avseende
diagnostik av missbildningar i fostrets centrala nervsystem och
brostkorg. (Evidensstyrka 3)

Tredimensionellt ultraljud

Tredimensionellt ultraljud (3D-ultraljud) bygger pé insamling av
tvddimensionella bilder frin en vivnadsvolym och senare datorre-
konstruktion till en tredimensionell bild. Hittills har 3D-metoden
inte visat sig vara anvindbar for screening for kromosomavvikelser
eller fostermissbildningar.

Tills vidare dr 3D-ultraljud att betrakta som komplement till
tvidimensionellt ultraljud vid undersokningar av foster med miss-
tanke om eller hog risk for strukturell missbildning. Det veten-
skapliga underlaget dr otillrickligt for att sikert faststilla rollen
for tredimensionellt ultraljud inom fosterdiagnostik.
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Sakerhetsaspekter

Bildgivande fosterdiagnostiska metoder

Dagens diagnostiska ultraljudsapparater kan generera relativt hoga
energinivder. Principen ir att gora ultraljudsundersokningar under
graviditet enbart pd medicinsk indikation, samt att anviinda ligsta
mojliga energinivier och korta undersokningstider. Till de medi-
cinska indikationerna hér den rutinmissiga ultraljudsundersok-
ning i tidig graviditet som erbjuds alla gravida i syfte att faststilla
graviditetslingd och antal foster.

SLUTSATSER

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

2. Skillnad i forekomst av "icke-hdgerhinthet” (vinsterhinthet
eller avsaknad av tydlig preferens) har i en metaanalys av
tillgingliga randomiserade studier inte kunnat pévisas mel-
lan grupper randomiserade till ultraljud under fosterlivet och
kontrollgrupper. Vid analys av subgrupper och i tvd svenska
registerstudier har hos pojkar
ett samband visats mellan ultraljudsexponering i fosterlivet
och "icke—hogerhinthet” men det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt for att géra en siker bedémning.

3. Det vetenskapliga underlaget avseende sikerhetsaspekterna
vid ultraljudsundersskning under férsta trimestern (upp till
12 graviditetsveckor) ir otillrickligt.
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4. Det vetenskapliga underlaget avseende sikerhetsaspekterna vid
dopplerultraljudsundersskningar i forsta trimestern ir otill-
rickligt.

5. Det vetenskapliga underlaget avseende sikerhetsaspekter vid
undersékningar med tredimensionellt ultraljud i4r otillrickligt.

6. Ultraljudskontrastmedel bestér av mikrobubblor, som kan
interagera med ultraljudet. Teoretiskt finns didrmed risk for
uppkomst av kavitation med fostervivnadsskada. I internatio-
nella riktlinjer anges att stor dterhillsamhet bér rida betrif-
fande anvindning av ultraljudskontrastmedel under graviditet,
men det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for en siker
bedémning.

7. Negativa biologiska effekter av magnetisk resonanstomografi
(MR) pé fostret har inte pavisats vid anvindande av magnetisk
filtstyrka upp till 1,5 tesla. Det finns konsensus om att inte
gora MR-undersokningar under férsta trimestern samt att inte
anvinda MR med kontrastmedel hos gravida kvinnor. Det
vetenskapliga underlaget medger dock ingen siker slutsats.

Metoder for invasiv fosterdiagnostik

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

SLUTSATSER

1. Den bista tillgingliga skattningen av riskékning for gravidi-
tetsforluster giller sent fostervattenprov (215 fullbordade
graviditetsveckor) och anger en dkning pd 1 procentenhet.
Merparten av dessa graviditetsforluster utgors av missfall.
(Evidensstyrka 2)
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2. Sent fostervattenprov ger firre graviditetsférluster n moder-
kaksprov via livmoderhalskanalen (utfért efter 210 fullbor-
dade graviditetsveckor) respektive tidigt fostervattenprov
(utfort i intervallet 9—14 fullbordade graviditetsveckor).
(Evidensstyrka 1)

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

4. Tidigt fostervattenprov dkar risken for klumpfot hos nyfodda
barn till cirka 1,6-1,8 procent jimf6rt med o,1 procent som
rapporterats efter sent fostervattenprov och 0,2 procent som
rapporterats efter moderkaksprov via bukviggen.
(Evidensstyrka 1)

Hailsoekonomi

Flertalet relevanta studier ir sd kallade modellanalyser som bygger
pa data fran kliniska studier respektive kostnadsredovisningssys-
tem. Dessa studier har bedémts med avseende pa kvalitet men inte
dsatts nagot bevisvirde. Dirfor har heller inte slutsatserna grade-
rats med avseende pd evidensstyrka.

SLUTSATSER

1. Kombinerat test med nackuppklarningsmitning med ultraljud
och biokemisk serumanalys i forsta trimestern 4r mer kost-
nadseffektivt in biokemisk serumanalys (serumscreening med
tre markorer) i andra trimestern.

2. Rutinultraljudsundersokning i andra trimestern 4r en kostnads-
effektiv metod for att uppticka strukturella fostermissbild-
ningar.
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Etiska, sociala och psykologiska aspekter

De vedertagna etiska principerna att inte skada, att géra gott, att
respektera patientens autonomi och integritet och att vara rittvis
kan alla appliceras pa frigor om fosterdiagnostik. I regeringens
proposition 2005/06:64 med anledning av betinkandet "Gene-
tisk integritet och etik” (soU 2004:20) framhalls sirskilt fljande
etiska utgdngspunkter: respekt for den personliga integriteten,
respekt for autonomi och kravet pa det informerade samtycket.

Tillkomsten av nya metoder for fosterdiagnostik sdsom mer
avancerade ultraljudsmetoder, biokemisk analys av serummarkorer
och férenklade metoder f6r kromosomanalys understryker beho-
vet av etisk analys utifrdn dessa utgdngspunkter. Den systematiska
utvirderingen av litteraturen har dérfér fokuserat pd information,
kunskap, beslut, attityder samt oro och eventuell paverkan pd
anknytningsprocessen till det vintade barnet, utifrin de foster-
diagnostiska metoder som utvirderats i denna rapport.

Systematiska litteraturoversikter, primirstudier och svenska
vetenskapliga avhandlingar inom omrédet utgér underlaget for
nedanstdende slutsatser.

Information, kunskap, beslutsfattande och attityder

For att underlitta kvinnan/parets informerade och frivilliga beslut
ir informationsfrigorna av yttersta vikt och beror framfér alle
autonomi respektive rittviseprincipen. Olika metoder f6r kun-
skapsformedling, kvinnan/parets upplevelse av information och
deras majlighet att utifrin informationen triffa informerade val
har analyserats.

Underlaget utgors, utéver de svenska studier som identifierats,
framfor allt av studier frin Storbritannien, USA, Australien och
nagra 6vriga visteuropeiska studier. Det 4r anmirkningsvirt att
det helt saknas svenska studier dir dessa frigestillningar specifikt
undersokts utifrin etniska och sociala forhallanden.
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SLUTSATSER

1.

Minga informationsmodeller avseende fosterdiagnostik har
provats. Kvinnor foredrar individuell information framfér
information i grupp. Audio- eller videoinformation forefaller
ge ndgot bittre kunskap och forstdelse 4n brev och broschy-
rer. Informationen till kvinnan fére undersékningen visar
dock brister i de flesta studier. Kvinnornas kunskaper ir inte
tillrdckliga for att fatta ett vilgrundat beslut om att genomga
undersdkning. Kunskapsbristerna giller frimst mélet med
undersékningen samt vad resultatet kan leda till. Speciellt
svdrt dr det att forstd att mitning av nackuppklarning med
ultraljud och bedémning av markérer utgor led i en riskbe-
démning och inte en definitiv diagnos. (Evidensstyrka 1)

En majoritet av kvinnorna énskar genomga screening for
Downs syndrom innan invasivt test utfors och anser att detta
ger dem ett bittre underlag for att fatta ett vilgrundat beslut.
De flesta onskar tidiga besked och féredrar screening i férsta
trimestern. (Evidensstyrka 1)

Skillnader i synsitt rorande syftet med de fosterdiagnostiska
metoderna mellan kvinnor/par och den medicinska profes-
sionen, dir det fér kvinnan/paret ir viktigt att fa bekriftat att
allt 4r normalt medan professionen soker efter avvikelser, kan
forsvara en adekvat informationsprocess. (Evidensstyrka 3)

Psykologiska aspekter

Frigan om hur fosterdiagnostiska metoder paverkar den gravida
kvinnan/paret avseende oro, vilbefinnande respektive anknytning
till det viintade barnet ror framfor allt de etiska principerna att
gora gott (godhetsprincipen) och inte skada (lidandeprincipen).

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER

SLUTSATSER

1. Okad kunskap okar inte kvinnans oro. Information som
behovs for att minska stress och oro bér férmedlas pd samma
sitt som infor andra medicinska ingrepp. Okad oro infor
undersékning, i vintan pé besked eller efter information om
okad risk eller skada 4r en naturlig reaktion hos kvinnan/paret.
(Evidensstyrka 1)

2. Tidig fosterdiagnostik tycks inte p&verka kvinnans anknytning
till det vintade barnet. Under vintan pé besked om resulta-
tet av invasiva tester kan en del kvinnor under en tid forneka
graviditeten. Det vetenskapliga underlaget 4r dock otillrickligt
for en siker slutsats.

Kvalitetssdkring

Enligt Socialstyrelsens foreskrifter soses 2005:12 "Ledningssystem
for kvalitet och patientsikerhet i hilso- och sjukvirden”, Kapitel 4
§2, ska ledningssystemen inom sjukvarden sikerstilla att det finns
rutiner fér hur nya metoder f6r diagnostik, vard och behandling
provas ut och introduceras, hur faststillda metoder ska tillimpas,
foljas upp, vid behov revideras samt vilka atgirder som ska vidtas
vid behov av férindringar.

Kvalitetssikring ir av grundliggande betydelse for all verksam-
het inom fosterdiagnostik, sdvil vad giller enskilda metoder som
verksamhetens organisation. Eftersom det saknas vetenskapligt
underlag for evidensbaserade slutsatser utifrin SBU:s kriterier
innehiller denna rapport en diskussion kring kvalitetssikring
utgdende frin aspekter sisom patientsikerhet, prestanda, utbild-
ning och resursutnyttjande. Detta kapitel bygger pd en samman-
stillning av kunskap och erfarenhet frn tillginglig litteratur
samt frin nationella och internationella rekommendationer och
riktlinjer.
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Praxisstudie 2004

SBU har i samverkan med Svensk forening for obstetrik och
gynekologi (SFOG) genomfort en enkiit for att studera hur praxis
avseende fosterdiagnostik utvecklats i landet sedan den féregdende
SBU-rapporten 1998 och sedan konsensuskonferensen om tidig
fosterdiagnostik dr 2001. Enkiten avsig verksamheten under &r
2004 och omfattade f6ljande omréden:

* Information till blivande férildrar om fosterdiagnostik
* Verksamheten vid rutinmissig ultraljudsundersokning (RUL)

* Dokumentation, kvalitetskontroll och utbildningsniva vid

RUL

* Verksamheten vid invasiv fosterdiagnostik.

Information om serumscreening inhimtades frin Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm och Statens Seruminstitut,
Képenhamn.

Enkiten skickades ut till samtliga kvinnokliniker i landet
samt till de privata virdgivare som bedriver médrahilsovérd.
Samtliga tillfrigade enheter besvarade enkiten. Totalt 54 kliniker
med forlossnings- och/eller médrahilsovird utgér underlaget for
resultaten. De viktigaste resultaten sammanfattas i nedanstiende
punketer.

1. Med nigot undantag informerade samtliga kliniker om att
fosterdiagnostik ir frivillig. Den tid som avsattes f6r informa-
tionen varierade men uppgick i cirka hilften av fallen till hogst
5—10 minuter.

2. Majoriteten av klinikerna utférde rutinmissigt ultraljudsunder-
sokning vid 15-20 graviditetsveckor. Vid knappt 90 procent av

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER

klinikerna ingick kartliggning av fosteranatomin. Vid cirka
80 procent av klinikerna foljdes SFOG:s "Kvalitetssikring av
rutinmissig ultraljudsundersokning” eller ndgot annat kvali-
tetssikringssystem.

3. Nackuppklarningsmitning erbjéds inte av ndgon klinik som
rutinundersékning till alla gravida, men 13 kliniker erbjod
nackuppklarningsmitning antingen till selekterade grupper
eller vid 6nskemal frin kvinnan. Sammanlagt utfordes cirka
8 000—9 000 nackuppklarningsundersékningar i Sverige
under ir 2004.

4. Antalet ultraljudsundersokningar per undersokare varierade
patagligt. Sammanlagt 52 undersokare férdelat pa 22 kliniker
utférde firre dn 200 rutinmissiga ultraljudsundersékningar
under 4ret.

5. Samtliga kliniker anvinde under &r 2004 fullstindig kromo-
somanalys vid genetisk analys. I de flesta fall anvindes denna
analys som enda metod, i évriga fall i kombination med FISH
eller QF-PCR. Andelen missfall efter invasiv provtagning
angavs i allminhet ligga i nivd med vad som anges i litteratu-
ren, men grundade sig i flera fall pA mycket sma tal.

6. Biokemisk analys (serumscreening) utférdes under ar 2004
i knappt 9oo fall, nistan uteslutande i form av trippeltest.

Konsekvensanalys av tinkbara praxisforandringar

Praxis varierar betydligt mellan de virdenheter som bedriver
fosterdiagnostisk verksamhet i Sverige. En forindring av verk-
samheten i enlighet med de slutsatser som framkommit av litte-
raturgenomgdngen kriver betydande resurstillskott, sdvil i form
av investeringar i ny eller uppgraderad utrustning och lokaler
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som i personalutbildning och tid f6r information till de blivande
forildrarna. Vid en forindring av praxis till att omfatta ultraljuds-
undersokning i sdvil forsta som andra trimestern kan kostnads-
okningen jimfort med nuvarande praxis uppskattas till drygt 100
miljoner kronor per &r (cirka 56 procent av nuvarande kostnader).
Om férindringen leder till ett minskat antal rutinultraljudsun-
dersokningar i andra trimestern jaimfért med idag kan kostnads-
skillnaden dock bli avsevirt mindre och om de ersitts helt av
ultraljudsundersokningen i forsta trimestern stannar kostnads-
okningen vid cirka 8,6 miljoner kronor per ar (4,6 procent).
Merkostnaden ska vigas mot fordelarna i form av mer kvalifi-
cerad information och bittre maluppfyllelse nir det giller att s&
ménga som mojligt av forekommande kromosomavvikelser ska
upptickas bland de gravida som onskar 4 veta om fostret har en
kromosomavvikelse, samtidigt som antalet kvinnor som erbjuds
invasiv provtagning pga dkad sannolikhet f6r kromosomavvikelse
ska vara s3 litet som méjligt for att forhindra onédiga missfall.

Kunskapsluckor

Virdet dr oklart av att i klinisk praxis anvinda ultraljudsunder-
sokning av fostrets nisben, ultraljudsmarkérer ("soft markers”)
dopplerultraljud, tredimensionellt ultraljud och magnetisk reso-
nanstomografi som screeningsmetoder respektive fosterdiagnos-
tiska metoder i forsta eller andra trimestern.

Effekten av anvindande av tvastegsscreening for Downs syn-
drom (s kallat integrerat test och “contingent screening”) i klinisk
praxis dr okind.

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedoma om det
finns risker med att anvinda tvdimensionellt ultraljud och
dopplerultraljud i forsta trimestern och om det finns risker
med att anvinda tredimensionellt ultraljud i forsta eller andra
trimestern.
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Det saknas vetenskapligt underlag f6r en siker bedémning av
om det foreligger ett mojligt orsakssamband mellan ultraljuds-
exponering i livmodern och "icke-hégerhinthet” hos pojkar.
Kunskap saknas om vilka modeller f6r information till blivande
forildrar som dr mest indamélsenliga och om hur dessa bor utfor-
mas for att mota behov i skilda etniska och kulturella grupper.
Evidensbaserad kunskap saknas om effektivitet i relation till
resursitging for modeller for kvalitetssikring.
Det saknas hilsoekonomiska utvirderingar av olika strategier
for att screena f6r kromosomavvikelser baserade pa svenska forhal-
landen.
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SBU utvarderar

sjukvardens metoder

Regeringens uppdrag till SBU innebir i korthet f6ljande:

* SBU ska utvirdera hilso- och sjukvirdens metoder genom att
systematiskt och kritiskt granska det vetenskapliga underlaget pd
omrédet.

* SBU:s utvirderingar ska omfatta sdvil medicinska aspekter som
etiska, sociala och ekonomiska konsekvenser av att medicinska
och odontologiska metoder sprids och tillimpas.

* SBU:s utvirderingar ska sammanstillas, presenteras och spridas
pd ett sddant sdtt att alla berorda har méjlighet att ta del av
kunskaperna.

* SBU ska genom informations- och utbildningsinsatser medverka
till att dessa kunskaper anviinds for att rationellt utnyttja givna
resurser inom hilso- och sjukvérden.

* SBU ska tillvarata nationella och internationella erfarenheter och
resultat pd omradet samt vara ett fokus i Sverige nir det giller
utvirdering av medicinska metoder. Arbetet ska bedrivas pa ett
sddant sitt att verksamheten réner framging och respekt sévil
nationellt som internationellt.



