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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Férekomsten av Downs syndrom ar i genomsnitt 1 per 650 fodda. Risken for att fa
ett barn med Downs syndrom ¢kar med moderns alder. De flesta barn med Downs syndrom fods dock av
kvinnor som ar under 35 ar. ldag erbjuds gravida kvinnor 35 ar och aldre ett fostervattenprov for
kromosomanalys. Denna undersékning medfér en missfallsrisk pa cirka 1 procent. Analys av biokemiska
markérer i moderns blod (serum) i graviditetsvecka 14—15 ar en alternativ metod for att identifiera en
riskgrupp. UtifrAn en sammanvagning av testresultatet, den ultraljudsbestdamda graviditetslangden samt
kvinnans alder, identifieras en hdgriskgrupp som erbjuds fostervattenprov i syfte att faststalla diagnosen.

Patientnytta: Analys av serummarkdrer mojliggor att en riskgrupp kan identifieras pa ett mer effektivt satt
an da endast alder anvands som riskindikator. Detta leder till att betydligt farre fostervattenprov krévs for
att upptacka ett foster med Downs syndrom. Darigenom undviks missfall av friska foster. En nackdel med
denna typ av serummarkdérer ar dock att de kan analyseras forst i graviditetsvecka 14—15 och att ett
eventuellt fostervattenprov darigenom kan bli senarelagt.

Etiska aspekter: All fosterdiagnostik ar forknippad med etiska dilemman fér enskilda individer och
samhallet pa kort och lang sikt. Det gar inte, utifrdn vetenskapliga grunder, att rekommendera en enhetlig
strategi utan anvandningen av tillgéngliga tester maste styras av foraldrarnas énskemal. Det ar darfoér
viktigt att fordldrarna kan ges en evidensbaserad och forstaelig information om de férvantade
konsekvenserna av olika tester, inbegripet att aven andra avvikelser kan identifieras.

Ekonomiska aspekter: De halsoekonomiska studier som gjorts visar att kostnaden for att upptacka ett
foster med Downs syndrom blir Iagre d& serummarkdrer anvands jamfért med da enbart alder anvands
som riskindikator.

Kunskapslage: Det finns god* vetenskaplig dokumentation om de diagnostiska egenskaperna hos
serummarkortestet. Det finns ringa* vetenskaplig dokumentation om en rad olika konsekvenser vid
kliniskt bruk.

Anvandning av serummarkorer kan ha potentiella férdelar, men bor tills vidare endast anvandas under
former som majliggdr vetenskapliga uppféljningar av avsedda och icke avsedda effekter. En forutsattning
ar ocksa att man kan ge korrekt, grundlig och forstaelig information till féraldrarna.

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

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



Metoden

Program for tidig upptackt av Downs syndrom syftar till att identifiera foster med kromosomférandringen
trisomi-21 for att kunna erbjuda foraldrarna maéjlighet att avbryta graviditeten genom abort eller férbereda
sig for att ta hand om ett barn med Downs syndrom. Enligt Socialstyrelsens rekommendationer fér
fosterdiagnostik ska alla gravida kvinnor informeras om tillgangliga undersdkningsmetoder.

Risken for att ett foster ska ha Downs syndrom 6kar med moderns alder [3,6]. Majoriteten av barn med
Downs syndrom féds dock av kvinnor som ar yngre an 35 ar. Prov pa fostervatten eller moderkaka
erbjuds idag foretradesvis gravida kvinnor som ar 35 ar och aldre. Vidare utfors ett antal prov pa kvinnor
yngre an 35 ar antingen pa grund av oro eller for att det foreligger 6kad risk for att barnet ska ha en
kromosomférandring. Fostervattenprov, som utfors i graviditetsvecka 15 eller 16, ar férenat med en risk
for att framkalla missfall i storleksordningen 1 procent, men aven lagre siffror ner till 0,5 procent har
uppmatts [10,13].

Missfallsrisken vid fostervattenprovet samt det faktum att alder som riskindikator ger lag sensitivitet har
varit ett motiv fér att utveckla nya fosterdiagnostiska metoder. Ett alternativt satt ar att identifiera en
hdégriskgrupp genom att sammanvaga resultat fran en analys av serummarkérer i vecka 14—15, dvs i
graviditetens andra trimester, med den gravida kvinnans alder. Sadana forsok har utférts med hjalp av
tva, tre eller fyra markorer.

Undersokningen gors i tva steg. Forst tas ett vanligt blodprov vid bestk pa modravardscentralen, tidigast
vid 14-15 graviditetsveckor. Detta analyseras med avseende pa de tv4, tre eller fyra markdrerna AFP
(alfafetoprotein), total hCG (humant chorion gonadotropin), fritt a-hCG, fritt b-hCG, uE3 (okonjugerat
estriol) och dimeriskt inhibin. Eftersom det finns ett samband mellan graviditetslangden och resultaten av
analyserna av serummarkorerna, maste en ultraljudsundersékning ha utforts fore blodprovstagningen for
bestamning av graviditetslangden. Om resultaten av serumanalyserna sammanvagt med den gravida
kvinnans alder tyder pa en forhojd risk for att fostret kan ha Downs syndrom erbjuds fostervattenprov i
syfte att sakerstalla diagnosen. Vanligen anvands ett gransvarde for beraknad risk for att fa ett barn med
Downs syndrom pa 1/250. Det betyder att om den berdknade risken ar storre an eller lika med 1/250
informeras kvinnan om risken och erbjuds ett fostervattenprov for att faststalla diagnosen Downs
syndrom, annars rekommenderas kvinnan att avsta fran ytterligare provtagning. | praktiken ar denna risk
1/350 eftersom en fjardedel av upptackta fall aldrig skulle fédas pa grund av spontana missfall senare
under graviditeten [1]. Fostervattenprov kan tas pa de flesta kvinnokliniker i landet. De sands till ett
genetiskt laboratorium fér kromosomanalys och till ett kemiskt laboratorium fér matning av AFP i
fostervatten. Analysresultatet ger inte bara information om fostret har Downs syndrom eller ej utan ger
ocksa information om en del andra férandringar i kromosomuppsattningen och vissa missbildningar samt
om fostrets kon.

Malgrupp

Storleken pa malgruppen for analys av serummarkérer kan komma att variera kraftigt beroende pa vilken
strategi som valjs. En mgjlig strategi ar att analys av serummarkérer skulle erbjudas dagens malgrupp,
dvs huvudsakligen kvinnor aldre an 35 ar. Denna grupp utgjorde cirka 13 500 (15 procent) av alla gravida
kvinnor i Sverige ar 1998 [2]. Antalet fostervattenprov som utférdes i denna grupp samma ar var drygt

6 000. Malgruppen vid denna strategi bestar aven av kvinnor under 35 ar som av olika skal efterfragar
fosterdiagnostik. Den framtida storleken pa denna grupp ar svar att uppskatta, men kan med en férenklad
diagnostik forvantas oka. Ar 1998 utférdes ungefar 1 000 (15 procent) av alla fostervattenprov pa kvinnor
som var yngre an 35 ar.

Det ar ocksa tankbart att erbjuda alla gravida kvinnor serummarkéranalys. S&dan verksamhet bedrivs i
flera andra lander. De tre senaste aren har det arligen fotts cirka 90 000 barn, inklusive flerborder, i
Sverige. Det ar dock svart att uppskatta hur stort antal tester som skulle komma att utféras per ar,
eftersom det inte finns kunskap om hur svenska kvinnor skulle tdnkas reagera infor ett sadant
erbjudande. Om deltagarandelen skulle vara densamma som hos de kvinnor som deltagit i internationella
studier skulle cirka 65 000 analyser av serummarkérer genomforas arligen.

Under 1999 foddes 124 barn med Downs syndrom i Sverige och 70 foster hade aborterats efter positivt
provsvar fran kromosomanalys av fostervatten- eller moderkaksprov [2].
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Relation till andra metoder

Mer an 95 procent av alla forldsta kvinnor i Sverige har genomgatt rutinmassig ultraljudsundersdkning
under graviditeten [11]. Avsikten vid denna ar primart att faststalla graviditetens langd, antal foster samt
bestdmma moderkakans lage. | nara 80 procent av undersdkningarna har dock fostrets anatomi
analyserats [11].

En av nackdelarna med andra trimesterns markérer som ovan beskrivits ar att de kan analyseras tidigast
fran och med graviditetsvecka 14. Utvecklingen av nya metoder har darfor inriktats pa att finna markorer
som ar anvandbara tidigare under graviditeten. Anvandbara markdrer i graviditetsvecka 10-14 (i
graviditetens forsta trimester) ar serummarkdérerna graviditets-relaterat plasma protein A (PAPP-A) och
fritt b-hCG. Dessa ingar idag som en integrerad del i screeningstudier, men har inte utvarderats som
sjalvstandig urvalsmetod.

Ultraljudsundersdkning for matning av nackuppklarning innebar att den vatskespalt som finns i fostrets
nacke under graviditetsveckorna 10—14 mats. Nackuppklarningsmatning kan kombineras med
serummarkoéranalyser, saval forsta som andra trimesterns markérer. Modellanalyser har visat att storst
andel foster med Downs syndrom skulle kunna identifieras om samtliga metoder integrerades. Det rader
dock fortfarande osékerhet om vilken matmetod som ar mest [dmplig att anvanda i praktiken [15].

Patientnytta

| studier av screeningprogram har kombinationer av tva, tre eller fyra markérer i serum under den andra
trimestern analyserats. | studierna har gransvardet (cut-off) anpassats sa att man accepterar
5 procent falskt positiva testresultat.

Testets egenskaper med tva eller tre markorer har foljits upp i ett stort antal studier och vissa
genomsnittsvarden har berdknats i en metanalys omfattande 21 studier [1]. | samtliga studier ingick hCG
eller fritt b-hCG medan 6vriga markérer skilde sig at. Attio procent av kvinnorna accepterade att lamna
blodprov fér serumanalys. Av dessa hade knappt 5 procent ett positivt screeningsresultat som féranledde
vidare utredning med fostervattenprov. Av de kvinnor som erbjods fostervattenprov accepterade 78
procent att gora ett sddant. Sammanfattningsvis upptéacktes 67 procent av fostren med Downs syndrom
[1]. | genomsnitt kravdes 48 uppféljande fostervattenprov for att upptacka ett fall med Downs syndrom.
Antalet felaktigt negativa provsvar var 1 per 2 000 analyser. Motsvarande berakningar gallande svenska
forhallanden saknas.

Vid screening med fyra markdrer upptacktes 80 procent av fostren med Downs syndrom [14].

En férdel med att anvanda serummarkdrsanalys som metod for att identifiera en riskgrupp, jamfort med
att erbjuda samtliga aldre gravida ett fostervattenprov, ar att antalet fostervattenprov per upptackt fall av
Downs syndrom blir I1agre. Darmed minskar antalet missfall som orsakas av fostervattenprovet.

Komplikationer och biverkningar

Riskerna med blodprovstagningen for serummarkoéranalysen ar férsumbara. Studier visar att ett positivt
svar frin serummarkdrertestet initialt hos manga kvinnor orsakar extra oro, som dock oftast relativt
snabbt avtar efter information om Iag risk. Ett problem med testet ar dock att ett negativt svar inte helt
undanrdjer risken att det vantade barnet anda kommer att fédas med Downs syndrom, sa kallat falskt
negativt svar. Forskning visar att informationen till féraldrarna ar av stor betydelse i alla stadier av
processen [5,9].

Se vidare under avsnittet "Etik".
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Kostnader och kostnadseffektivitet

Malsattningen med program for tidig upptackt av Downs syndrom ar inte primart att minska kostnaderna i
samhallet utan istallet att kunna erbjuda foraldrapar mojligheten att undvika att féda ett barn med Downs
syndrom [14]. Vardet av denna méjlighet och de konsekvenser for samhallet som féraldrarnas val kan
innebara kan inte beraknas pa ett invandningsfritt satt. Daremot gar det att uppskatta de ekonomiska
konsekvenserna for sjukvarden som inférande av serummarkdrsanalyser skulle medféra, oaktat de etiska
problemstallningarna. Det ar ocksa mojligt att berakna hur man pa det mest kostnadseffektiva sattet kan
upptacka foster med Downs syndrom.

| internationella jamforelser mellan alternativen erbjudande av serummarkdéranalys till samtliga gravida
foljit av fostervattenprov for de som visats ha hdg risk, och erbjudande av fostervattenprov till enbart aldre
gravida, har det visat sig att program med serummarkorer ar sakrare och mer kostnadseffektivt [12]. En
forutsattning ar emellertid att mer an 50 procent av fostren med Downs syndrom upptacks. En berakning
fran England visar att kostnaden ar cirka 300 000 kronor foér att undvika att ett barn féds med Downs
syndrom [14]. En litteraturdversikt omfattande atta halsoekonomiska studier konfirmerar i stort slutsatsen
att anvandning av serummarkérer leder till I1agre kostnader for att upptacka ett fall med Downs syndrom
[7]. En halsoekonomisk berakning baserad pa data fran ett danskt program i s6dra Jylland, visar att
inforande av ett allmant erbjudande om trippeltest i hela Danmark totalt skulle ge en blygsam
kostnadsdkning men att kostnaden per pavisad missbildning inklusive Downs syndrom skulle sjunka fran
720 000 danska kronor med dagens rutin till 330 000 danska kronor [4]. Motsvarande
kostnadseffektanalyser har inte utforts i Sverige.

Kostnaden for de 7 000 fostervattenprov som idag arligen genomfors uppskattas till cirka 42 miljoner
kronor.

De antaganden som kalkylen nedan grundar sig pa ar att modravarden far 6kade kostnader eftersom det
kommer att uppsta behov av information om undersdkningen till samtliga gravida i den valda malgruppen.
Denna extra tid beraknas till 15-30 minuter per gravid kvinna. Vidare antas att 80 procent accepterar
erbjudandet om analys av serummarkdrer samt att i genomsnitt 5 procent kommer att fa positivt svar och
genomga fostervattenprov. Kostnaden for att analysera serummarkoérer beraknas till 225 kronor.

Om endast de som pa grund av hogre alder anses tillhdra riskgruppen samt oroliga gravida skulle
erbjudas analys av serummarkérer ror det sig om cirka 14 500 kvinnor arligen. Tidsatgang for information
beraknas till 3 600—7 200 timmar. Om man antar att 80 procent skulle acceptera erbjudandet skulle det
innebara cirka 11 600 analyser av serummarkérer arligen. Detta skulle motsvara en kostnad av 2,6
miljoner kronor. Merparten av de cirka 7 000 fostervattenprov som utférs arligen skulle kunna undvikas.
Totalt skulle denna strategi innebara en betydande kostnadsbesparing, eftersom ett fostervattenprov
kostar 5 000—7 000 kronor.

Ett erbjudande om analys av serummarkorer till samtliga gravida kvinnor skulle innebéra en arlig
informationskostnad for 22 500—45 000 timmar per ar. Detta motsvarar 15-30 barnmorsketjanster, som i
sin tur motsvarar en kostnad av cirka 4,5-9 miljoner kronor. Kostnaden for analysen skulle uppga till 16,2
miljoner kronor per ar. Jamfért med det screeningsforfarande som tillampas i dagslaget skulle antalet
fostervattenprov kunna halveras. Merkostnaden fér serummarkdranalys och extra informationsinsatser i
samband med dessa skulle bli blygsam pa grund av den héga andelen undvikbara fostervattenprov.

Till denna kalkyl tillkommer kostnader for koordination och omhandertagande av de kvinnor som fatt falskt
positiva eller falskt negativa besked, vilka ar svara att uppskatta. | kalkylen har det férutsatts att den
ultraljudsundersokning som maste férega serummarkortestet kan ersatta den rutinmassiga
ultraljudsundersékningen som gors vid 17—18 graviditetsveckor. Om detta inte ar mgjligt tillkommer
betydande merkostnader eftersom en ultraljudsundersékning berdknas kosta minst 300 kronor.

Sjukvardens struktur och organisation

En utbyggd anvandning av serummarkorer kraver utdkade resurser till médrahalsovarden. Det galler
bade for utbildning och mera tid for att informera gravida kvinnor vid deras férsta besok. For narvarande
utférs analys av trippeltest (AFP, fritt b-hCG samt okonjugerat estriol) endast vid Karolinska sjukhuset.
Andra laboratorier har idag tillracklig kompetens for att utféra analyserna pa ett adekvat satt, men en
utbyggd verksamhet skulle innebara en 6kad volym vilket kan krdva investeringar i ny utrustning.
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Om den ultraljudundersékning som maste forega serummarkortestet inte kan ersatta den rutinmassiga
ultraljudsundersokningen vid 17—18 veckor behdver resurser fér mer ultraljudspersonal och
ultraljudsutrustning tillforas.

Etiska aspekter

Generella aspekter: En viktig forutsattning vid fosterdiagnostik for tidig upptackt av Downs syndrom,
oavsett vilken metod som anvands, ar att berdrda individers autonomi eller sjalvbestdmmande inte
kranks. Det maste framga att detta endast ar ett erbjudande till kvinnan och hennes familj och inte ett
Onskemal fran samhallets sida. For att garantera foraldrarna hog autonomi stalls stora krav pa den
information som ges i samband med att fosterdiagnostik erbjuds. Om féraldrarna skall ha mgjlighet att
gora ett sjalvstandigt val om att anta eller forkasta erbjudandet kravs kunskap om alternativen. For att
mojligheten att avsta fran fosterdiagnostik skall kunna vara realistiskt maste samhallets stéd till individer
med funktionsnedsattning ges en hdg prioritet.

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

Specifika aspekter vid screening med markoranalys i andra trimestern: | dag utférs prov pa
fostervatten tidigast vid 15 graviditetsveckor, eller senare. | avvaktan pa provsvar fran en
serummarkorsanalys kan fostervattenprovet komma att senareldggas, vilket kan innebara att graviditeten
hunnit bli mer pataglig pa ett saval fysiskt, psykiskt som ett socialt plan. Det innebar ocksa att
tidsmarginalen for att ta stallning till att fortsatta eller avbryta graviditeten blir mer knapp.

Analys av AFP, som ingar i samtliga kombinationer av markdrer som nyttjas vid serumanalys i andra
trimestern, kommer ocksa att medfora att man hittar andra missbildningar. Detta staller ytterligare krav pa
information till de blivande foraldrarna.

Nar fostervattenprovet féregas av serummarkoéranalys stalls hdgre krav pa informationen, eftersom den
maste ges i flera steg. Det ar i allmanhet svart for foraldrarna att kunna dverblicka eventuella
konsekvenser i det sista steget innan provtagningen inleds. De stallningstaganden som provsvar kan leda
till, kan upplevas som mycket pafrestande for féraldrarna. Vid serummarkdranalys ar cirka 5 procent av
svaren falskt negativa. Det ar darfor viktigt att sjukvarden kan ge ett adekvat stdéd i dessa situationer.

Utbredning i Sverige

Allman screening fér Downs syndrom hos foster med hjalp av serummarkérer utférs for narvarande inte i
Sverige. | varierande utstrackning férekommer dock att kvinnor erbjuds analys av serummarkorer, pa
flera platser i landet.

Pagaende forskning

Det pagéar inga utvarderingar av serummarkdranalyser i andra trimestern i Sverige. Daremot pagar en
randomiserad studie dar kvinnor i Stockholmsregionen samt i Malmd randomiseras antingen till, som
tidigare, fostervattenprov vid 35 ar eller aldre samt ultraljudsundersokning vecka 17-18, eller
ultraljudsundersokning av nackuppklarning (NUPP) vid 12—13 veckor med fostervattenprov, om
undersokningen i kombination med graviditetslangd och moderns alder pekar pa en forhdjd risk. Studien
startade 1999 och beraknas paga till 2002—-2003. | USA pagar en randomiserad studie av ett integrerat
test inkluderande NUPP, 1:a och 2:a trimesterns serummarkdranalys.

En helt ny metod, som ar under tidig utveckling, innebar att kromosomavvikelser kan sparas i moderns
plasma. Denna metod skulle kunna ersatta fostervattensprov [8].

Sakkunnig
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