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Fosterdiagnostik med ultraljud bérjade anvandas i Sveri-
ge pa 1970-talet. Fostervattenprov kom ungefar sam-
tidigt och moderkaksprov pa 1980-talet. Under det
forsta artiondet pa 2000-talet bérjade kombinationen
av ultraljudsmétning av fostrets nackuppklarning
och biokemiskt test (KUB; kombinerat ultraljud och
biokemiskt test) i graviditetsvecka 11-14 att erbjudas
gravida kvinnor. KUB ar en metod for sannolikhets-
virdering av kromosomavvikelse hos foster, dir man
for siker diagnos méste utfora nigot av de invasiva
testen. Genom ett urvalstest som KUB minskar anta-
let kvinnor som behoéver genomga invasiv provtag-
ning.

Nyligen har en ny typ av icke-invasivt test borjat er-
bjudas pa vissa mottagningar i Sverige, NIPT (non-in-
vasive prenatal testing). Genom att analysera fos-
ter-DNA i den gravida kvinnans blod kan man med
mycket stor traffsikerhet uppticka kromosomavvi-
kelser (Figur 1). Aven denna metod kraver ett bekraf-
tande invasivt test, men dessa test blir betydligt farre
an efter KUB [1].

Kliniska studier pagar dar man utnyttjar NIPT-tek-
niken dven for att detektera mutationer nar den ena
eller bada blivande férdldrarna ar barare av anlag for
en monogen sjukdom.

Farre invasiva fosterdiagnostiska provtagningar

En kromosomavvikelse identifieras hos ca 1 av 160 le-
vande fédda barn [2,3]. Majoriteten av alla kromosom-
avvikelser ar sk aneuploidier [4], vilket innebar att
barnet har felaktigt antal kromosomer. De vanligaste
aneuploidierna ar trisomi 21, trisomi 18 och trisomi 13
samt konskromosomavvikelser. De utgor tillsammans
ca 80 procent av alla kromosomavvikelser [4]. Triso-
mi 21 forekommer hos ca 1 av 200 foster i graviditets-
vecka 15 [5].

For att sdkert diagnostisera kromosomavvikelse
under graviditet krivs invasiv fosterdiagnostisk prov-
tagning i form av antingen moderkaksprov eller fos-
tervattenprov. Bada ar forenade med en missfallsrisk
som brukar anges till 0,5-1,0 procent. Det har dock ny-

»Nyligen har en ny typ av icke-invasivt test borjat
erbjudas pa vissa mottagningar i Sverige, NIPT ...«

ligen kommit rapporter om att den reella risken ar sa
lag som 0,1-0,5 procent [1, 6].

Mot bakgrund av ett statistiskt samband mellan al-
der och risk fér kromosomavvikelse hos foster erbjods
lange svenska gravida kvinnor fran 35 ars alder inva-
siv fosterdiagnostisk provtagning. Om man véljer att
fokusera pa den vanligaste kromosomavvikelsen av
klinisk betydelse, trisomi 21, kan man med den stra-
tegin identifiera ca 30 procent av alla fall, férutsatt att
alla gravida i den aktuella aldersgruppen véljer att ge-
nomga fostervattenprov [7]. Med stigande andel gra-
vida kvinnor 6ver 35 ar 6kar andelen som erbjuds in-
vasivt prov. P4 1990- och borjan av 2000-talen gjordes
10 000-15 000 moderkaks- och fostervattenprov i Sve-
rige per ar. Det innebar att man kan ha orsakat mellan
10 och 75 iatrogena missfall per ar.

KUB-testet infordes i syfte att béattre &n med mo-
derns alder som riskmarkor upptécka gravida kvinnor
med hog sannolikhet for att fostret har en kromosom-
avvikelse. KUB-testet 6kade mojligheten att detektera
foster med trisomi 21 till ca 90 procent samtidigt som
farre kvinnor behovde genomga invasiv provtagning
(5 procent) (Tabell 1). Antalet invasiva ingrepp i Sve-
rige minskade ocksa, och i dag gors ca 5000 invasiva
provtagningar i Sverige per ar.

Forsta kommersiella NIPT-testen lanserades 2011
Den senaste utvecklingen ar att man nu kan erbjuda
ett blodprov pA mamman, NIPT, dir man analyserar

HUVUDBUDSKAP

e Genom att analysera foster-DNA i den gravida kvin-
nans blod (NIPT) kan man med mycket stor traffsaker-
het upptacka kromosomavvikelser.

o NIPT ar ett genombrott. Den 6vergripande bilden av
det fosterdiagnostiska omradet ar dock komplicerad,
och flera kunskapsomraden utvecklas parallellt.

e En viktig del i ett fosterdiagnostiskt erbjudande ar att
det bygger pa frivillighet och att kvinnan kan gora ett
informerat val.

o Kliniskt anvandande av NIPT maste kvalitetssakras i ett
fostermedicinskt register som omfattar prov fran bade
offentlig och privat verksamhet.

o Aldersgranser ska inte tillampas vid erbjudande om
fosterdiagnostik.
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TABELL 1. Beroende pa fosterdiagnostisk metod
varierar sensitivitet och andel kvinnor som behdver
genomga diagnostiskt invasivt test (moderkaksprov
eller fostervattenprov).

Positiva test

Sensitivitet | (dar invasivt test
trisomi 21, | behover goéras),
procent procent

o Kvinnans alder 235 ar 30 8-22

@ KUB (nackuppklarning 90 5

och biokemi)
o NIPT (cellfritt fetalt DNA) >99 0]

cellfritt DNA i plasma. En mindre del av det cellfria
DNA:t kommer fran fostret och kan anvandas for att
detektera kromosomavvikelser. Mdjligheten att iden-
tifiera fostrets DNA i mammans blod upptacktes re-
dan pa 1990-talet och har anvants i mer 4n ett decen-
nium for att identifiera fostrets blodgrupp (Rhesus-
faktor D).

Ar 2007 publicerades det forsta metodarbetet dar
man med NIPT med stor sikerhet kunde identifiera
aneuploidier (Figur 2) [8, 9]. De forsta kommersiella
testen lanserades pa den amerikanska och kinesiska
marknaden hosten 2011. Sedan dess har atminstone
fyra stora aktorer lanserat likartade test [10].

NIPT kan utforas frin graviditetsvecka 9, vilket
ar tidigare 4n KUB [11]. Sensitivitet for trisomi 21 ar
drygt 99 procent, och andelen falskt positiva test ar
langt mindre (<0,1 procent) an vid KUB (5 procent)
och jamfort med att anvinda aldersgriansen 35 ar som
indikation for invasivt test (8-22 procent) (Tabell 1) [1,
7,12].

De forsta studierna av NIPT:s formaga gjordes i po-
pulationer av gravida med hog sannolikhet for kro-
mosomavvikelser hos fostret, och dessa studier visa-
de mycket lovande resultat [13]. Under det senaste aret
har det tillkommit tva stora studier i oselekterade po-
pulationer som visar liknande resultat [14, 15]. Det ar
viktigt att podngtera att ju ovanligare det man letar
efter ar, desto storre ar risken att ett positivt testre-
sultat inte stimmer (lidgre positivt prediktivt virde
[PPV]).

I en av de publicerade studierna dar man har jam-
fort KUB med NIPT redovisas 15083 gravida kvinnor
(10 procent av dem kom fran Sverige) med en genom-
snittlig sannolikhet fér kromosomavvikelse. Andelen
positiva KUB-resultat var 5,4 procent, for NIPT 0,06
procent. PPV fo6r KUB var 3 procent, for NIPT 81 pro-
cent (Figur 3) [14]. PPV maste vara betydligt hogre d4n
s for att man ska kunna utesluta invasiv provtagning
for att verifiera resultatet. Andelen kvinnor som beho-
ver genomga invasiv fosterdiagnostik kommer alltsa
att minska med NIPT pi grund av ldgre andel falskt
positiva test &n med KUB.

Det ar viktigt att anvdndandet av NIPT f6ljs upp
och kvalitetssidkras. Den fostermedicinska delen i det
nyligen etablerade Graviditetsregistret skulle kun-
na utvecklas for att dven tdcka NIPT-provtagning. En
aspekt som behover utforskas mer avseende NIPT ar
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Figur 1. Celler fran bade kvinnan och fostret sénderfaller via apoptos och tas upp i
den gravida kvinnans plasma. Dar aterfinns huvudsakligen cellfritt DNA fran kvin-
nans egna celler, men det finns ocksa mindre mangder cellfritt DNA fran fostret. Det
ar huvudsakligen cellsénderfallet i placenta som &r ursprung till den fetala delen av

cellfritt DNA i kvinnans plasma [24].

Cellfritt DNA firén kvinnan och
fostret fran kvinnans plasma
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Py %,
o, ¥ P |

Genom att sekvensera
DMA-fragmenten
avlaser man dem

Karta dver
_ ménniskans
— gEnsm
. I De avidsta fragmenten
0m det finns ett relativt dverskott frin matchas mot genomkartan
en kromosom, finns anledning att anta och sorterar efter vilken

att det foreligger en extra kopia; i detta

kromosom de tillhar

exempel trisomi 21

hur manga kvinnor som av olika anledningar inte far
svar (1-5 procent i olika studier) [1,14,15].

NIPT bor kombineras med ultraljud

NIPT ir ett genombrott inom fosterdiagnostiken. Det
ar hogst troligt att NIPT kommer att bli ett mycket
efterfragat test. Den 6vergripande bilden av det fos-
terdiagnostiska omradet ar dock komplicerad, och
flera kunskapsomraden utvecklas parallellt. KUB har
visat sig kunna signalera 6kad sannolikhet dven for
andra kromosomavvikelser dn aneuploidier [16, 17].
For att undersoka dvriga aneuploidier, storre deletio-
ner och duplikationer maste man dock gora fullstin-

Figur 2. De flesta
NIPT-test anvander

i dag den teknik
som beskrivs har.
DNA-fragmenten
fran den gravida
kvinnans plas-

ma sekvenseras

och matchas till
motsvarande refe-
renssekvenser pa
olika kromosomer.
Darefter jamfors den
relativa forekomsten
av DNA-fragment
mellan de olika
kromosomerna [1].
Modifierad efter: Hui
L, 2016 [25].

Tllustration: Jan Funke

Tllustration: Jan Funke



OVERSIKT

Fére provtagning Nér provsvar féreligger
4 ™ 4 N
Hurbra m
dr testet? dettal

Sensitivitet

-

J J/

‘\_ Positivt prediktivt wirde

Figur 3. Illustration
av de begrepp som
definierar ett sanno-
likhetstest. Infor ett
fostermedicinskt test
fragar den gravida
kvinnan hur bra
metoden detekterar
tex trisomi 21 hos
fostret. Lakaren eller
barnmorskan svarar
ofta med att ange
sensitiviteten: ca

90 procent for KUB
och >99 procent for
NIPT [1].

Om testet ar positivt
blir kvinnans

nasta fraga vad det
innebar. Genom det
positiva prediktiva
vardet far kvinnan en
uppfattning om hur
sannolikt det ar att
testresultatet dver-
ensstdmmer med
verkligheten. Det
positiva prediktiva
vardet i en popula-
tion med genom-
snittlig sannolikhet
for trisomi 21 ar for
KUB 3,4 procent och
for NIPT 81 procent
n21.

Positivt KUB- eller
NIPT-test maste sa-
ledes alltid foljas av
ett invasivt test for att
sékert diagnostisera
kromosomavvikelse.

dig karyotypering eller sk array, vilket inte ar rutin i
Sverige i dag [16,17].

NIPT bor kombineras med ultraljudsundersokning
for att sdkerstilla att viabel graviditet foreligger. Fra-
gan blir da om man fortsatt ska erbjuda gravida kvin-
nor i Sverige tva ultraljudsundersdkningar under gra-
viditeten: dels ett tidigt for att datera graviditeten,
bestamma korionicitet vid flerbérd och detektera pa-
tagliga missbildningar, dels ett senare for att kunna
undersoka fostret och enskilda organ mer detaljerat.

NIPT vicker etiska fragor

NIPT vicker etiska fragor, och nyligen publicerade
tidskriften Bioethics ett specialnummer pa temat
[18]. Aven Statens medicinsk-etiska rdd (Smer) har
just kommit med en rapport som betonar de etiska
stillningstaganden som anvindande av NIPT genere-
rar [19]. De europeiska och amerikanska medicinska
séllskapen for klinisk genetik har ocksa publicerat ett
gemensamt uttalande, dir man betonar myndighe-
ters ansvar att ta en aktiv roll i att fosterdiagnostis-
ka metoder baseras pa grundlidggande etiska princi-
per [20].

Fosterdiagnostik har alltid omgivits av manga etis-
ka fragestéllningar, men NIPT aktualiserar sarskilt
vissa aspekter, och moéjligheten att minska antalet
missfall r en positiv sadan [21].

Ett blodprov ar samtidigt si enkelt jamfort med
KUB och invasivt prov att det kan uppfattas som baga-
tellartat for den enskilda patienten. Detta 6kar risken
att ménniskor accepterar fosterdiagnostik mer latt-
vindigt och utan ordentlig reflektion [21]. Den risken
finns redan i relation till KUB, och NIPT understryker

»Andelen kvinnor som behéver genomga invasiv foster-
diagnostik kommer alltsa att minska med NIPT pa grund
av lagre andel falskt positiva test in med KUB.«

Illustration: Jan Funke

dn mer behovet av bittre organiserade erbjudanden
med tydlig och saklig information.

Redan i dag gar det att med NIPT undersoka vissa
mikrodeletioner och duplikationer; systematiska ut-
varderingar saknas dock, och i avvaktan pa sadana
bor dessa mojligheter inte utnyttjas. Pa sikt kommer
dessa mojligheter att 6ka genom att bl a enskilda mu-
tationer kan detekteras. I framtiden kan darfor sjalva
mangden information som hanteras inom fosterdia-
gnostiken ge svara grinsdragningsproblem. Det blir
ddrmed dnnu svarare an i dag att i forvag ge och ta
emot information om tdnkbara fynd och deras konse-
kvenser [21].

Ska bygga pa frivillighet och informerat val
En viktig del i ett fosterdiagnostiskt erbjudande ar att
det bygger pa frivillighet och att individen far den in-
formation som hon efterfragar for att kunna gora ett
informerat val. Det ska finnas tid avsatt for att disku-
tera bade fore provtagningen och nér svaret foreligger.
Nér det giller NIPT behovs sarskild kompetens for
att kunna hantera de specifika fragorna. Det vanligas-
te misstaget som rapporteras runt om i varlden ar att
bade vardgivare och gravida kvinnor uppfattar NIPT
som ett diagnostiskt test. Som poidngterats ovan mas-
te ett positivt NIPT-svar alltid foljas av invasiv prov-
tagning for att verifiera diagnosen [14].

Starka ekonomiska intressen

Det finns professionella och ekonomiska intressen in-
byggda i organisationen runt KUB, men det finns till
synes mangfalt starkare ekonomiska intressen bak-
om NIPT.I USA och i en del andra lidnder bedriver f6-
retagen marknadsforing direkt till gravida kvinnor
[22]. Via internet dr denna tillginglig dven for svenska
kvinnor, och det har visat sig mojligt att skicka NIPT-
prov &ver hela varlden.

De flesta NIPT-foretag anvander ett och samma f6-
retags analysteknologi. Detta analysforetag kopte ny-
ligen upp ett av de storsta amerikanska NIPT-foreta-
gen, vilket troligen kommer att paverka marknaden.
Prissédttning och produktdesign sker samtidigt pa en
global marknad med begrinsade moijligheter att ta
héansyn till lokala férhallanden. Priset for NIPT har
inte sjunkit sa snabbt som manga forst trodde och ari
dag mellan 5500 och 10 000 kronor.

Som ndmnts ovan ar det viktigt att kliniskt anvan-
dande av NIPT kvalitetssikras och att ett fosterdia-
gnostiskt register omfattar prov fran bade offentlig
och privat verksamhet.

Fleraviktiga rapporter om fosterdiagnostik i Sverige
Under 2015 har det kommit flera viktiga rapporter om
fosterdiagnostik i Sverige. Statens beredning for medi-
cinsk och social utviardering (SBU) har gjort en littera-
turgenomgang for en Alertrapport.Slutsatsen ar att det
finns ett mattligt starkt vetenskapligt stod for att NIPT
ger ett korrekt besked om huruvida fostret har triso-
mi 21 eller 18 hos kvinnor med f6rh6jd sannolikhet for
detta. Nar det géller gravida kvinnor i allménhet (nor-
malpopulation) finns motsvarande vetenskapligt stod
for upptackt av trisomi 21 [1].

Svensk forening for obstetrik och gynekologi (SFOG)
har nyligen publicerat ett riktlinjearbete avseende fos-
terdiagnostik [23]. Ut6ver raidande vetenskaplig evidens
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har man tagit hiansyn till virderingarna hos kvinnor
och halsoprofession, ekonomin och balansen mellan
onskade och oonskade effekter. NIPT &r for nérvaran-
de for dyrt for att kunna erbjudas i storre omfattning.
Baserat pa SBU-rapportens hilsoekonomiska berak-
ningar [1] anser SFOG att det dr mest kostnadseffektivt

»Daremot kommer NIPT att kunna anvandas for att
minska antalet invasiva test efter KUB.«

att anvianda NIPT efter KUB, dvs att kvinnor som en-
ligt KUB bedoms ha 6kad sannolikhet att bara pa fos-
ter med trisomi erbjuds antingen invasiv provtagning
(om sannolikheten ar >1/50) eller NIPT (om sannolik-
heten ar 1/51-1/1000). Detta skulle medfora hog sensi-
tivitet med lagt antal invasiva provtagningar. Med en
ansats att hitta dven andra svara kromosomavvikelser
dn aneuploidier kan kvinnor med hégst sannolikhet
(>1/50) erbjudas invasiv provtagning med karyotype-
ring eller array.

SFOG papekar dven att NIPT inte ersétter ultraljud i
tidig graviditet.

Bade SFOG och Smer uttalar sig ocksa specifikt om
att man inte ska tillaimpa &ldersgrénser vid erbjudan-
de om fosterdiagnostik [19,23].

Stora skillnader i landet
NIPT ar ett battre test &n KUB for att identifiera kvin-

nor med hog sannolikhet att bira pa foster med triso-
mi. NIPT har hogre sensitivitet for trisomier, och be-
tydligt lagre andel kvinnor beh6ver genomga ett ef-
terfoljande invasivt diagnostiskt prov. Det ar dock
fortfarande for dyrt for att i storre omfattning kunna
anvandas som forsta linjens test. Daremot kommer
NIPT att kunna anvéndas for att minska antalet inva-
siva test efter KUB.

Sannolikt kommer det att innebéra att man pé sikt
behover en centralisering av invasiva fostermedicin-
ska provtagningar i regionerna. I dag ser det foster-
medicinska erbjudandet mycket olika ut i landet; allt
ifran att alla gravida erbjuds KUB till att KUB inte er-
bjuds alls.

En viktig etisk princip nar det giller vard i allméan-
het och fosterdiagnostik i synnerhet ér att varden byg-
ger pa ett fritt och vilinformerat val. Detta gélleriallra
hogsta grad NIPT. Organisationen for det informerade
valet ser mycket olika ut i landet. Ska de stora skillna-
derna vad giller erbjudande och organisation av fos-
terdiagnostik kvarsta? O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2016;113:DXMP
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