SCREENING FOR FETALA
KROMOSOMAVVIKELSER

Ultraljud med matning av nackuppklarningen effektivast

Kombinationen av maternell
alder och nackuppklarningens
tjocklek méatt med ultraljud hos
fostret vid 10-14 graviditets-
veckor tycksidag vara den mest
effektiva screeningmetoden for
fetala kromosomavvikelser. Sen-
sitiviteten for trisomi 21 ar ca 80
procent. Kanske bordevi over -
vaga att ersatta dagenserbju-
dandetill alla blivande for ald-
rar om ultraljudsunder sbkning
vid 16-18 graviditetsveckor med
ett erbjudande om ultraljudsun-
dersokning vid 10-14 gravidi-
tetsveckor, inkluderande mét-
ning av nackuppklarningens
tjocklek. Vad man sannolikt
skullevinna &r okad prenatal
upptéackt av kromosomavvikel-
ser och minskat antal fédda
barn med kromosomfel.

Sedan fleraar tillbaka ar det praxisi
Sverige att erbjuda gravida kvinnor
over en viss dder fostervattensprov
(amniocentes) eller moderkaksprov
(korionbiopsi) for att upptécka kromo-
somavvikelser hos fostret. Aldersgrén-
sen for kromosomanalys & vanligen
35-38 &. Anledningen till att denna
analys erbjuds &dre gravida &r att ris-
ken att foda ett barn med kromosomayv-
vikelse 6kar med moderns alder.

Den vanligaste kromosomavvikel-
sen hos manniskaar trisomi 21 (morbus
Down). Ca 80 procent av barn med
Downs syndrom fods dock av mddrar
som & yngre an 35 ar [1]. Att erbjuda
kvinnor Gver en viss dder kromosom-
analys av fostret &r sdledes ett ineffek-
tivt sétt att upptécka foster med kromo-
somavvikelse.

Pa senare & har en mgjlighet till-
kommit att screena for fetala kromo-
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somavvikelser: att ta blodprov pa den
gravida kvinnan. Genom att analysera
halterna av afafetoprotein (AFP), hu-
mant koriongonadotropin (hCG) och
ostriol i moderns blod (serumscreen-
ing) i andra trimestern, och kombinera
resultaten av dessa analyser med upp-
giften om moderns ader, kan man be-
raknakvinnansrisk att barapaett foster
med trisomi 21. Kvinnor som har ett
risktal som dverstiger ett visst gransvar-
de(tex 1/400, /300 €ller 1/100) kan se-
dan erbjudas amniocentes. Serum-
screening kan upptécka 60 procent av
allafoster med trisomi 21, med 5 pro-
cent falskt positivaresultat [1].

Serumscreening kan &venidentifiera
gravida med Okad risk for andra triso-
mier an trisomi 21, men riskberdkning-
en & anpassad till detektion av trisomi
21, och i provsvaren angesi almanhet
endast risken for morbus Down. Pa se-
nare & har metoder utvecklats som in-
nebdr att serumscreening kan bli méjlig
redani forstatrimestern[2].

| mitten av 1980-talet rapporterades
for forsta gangen att fortjockat nack-
skinn hos fostret, uppmaétt vid en ultra-
ljudsundersokning i andra trimestern,
var forenat med 6kad risk for trisomi 21
[3]. Tjockt nackskinn hosfostret i andra
trimestern visade sig senare vara asso-
cierat med okad risk &ven for andrakro-
mosomavvikelser [4-7]. | bbrjan av
1990-talet kom de férsta rapporterna
om att ultraljudsundersdkning kunde
anvandasfor att screenafor kromosom-
avvikelser redan i forstatrimestern [8].
En uppklarning i mjukdelarna éverlig-
gande fostrets ryggrad visade sig vara
associerad med 6kad risk inte bara for
Downs syndrom utan ocksa for en rad
andrakromosomavvikelser, t ex trisomi
18 och 13. Kalkylering av en kvinnas
risk att béra pa ett foster med kromo-
somavvikelse baserad pa hennes ader
och resultatet av ultraljudsundersokning
vid 10-14 graviditetsveckor forefaller
idag vara den screeningmetod som kan
upptécka flest kromosomavvikel ser (80
procent) med minst andel fal skt positiva
testresultat (5 procent) [9].

Kromosomavvikelser & vanligare i
forstaéni andratrimestern och vanliga-
re i andra trimestern an vid terminen
[10]. Forklaringentill dettaar att manga
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Diagnostiken och behandlingen av foster
har utvecklats snabbt p& senare ar. De
medicinska och etiska perspektiven tas
upp i en serie, som inleds med denna
artikel.

graviditeter med kromosomalt onorma-
lafoster slutar med missfall eler intra-
uterin fosterddd. Frekvensen spontana
forluster av foster med olika typer av
kromosomavvikelser anges i Tabell |
[11]. En potentiell nackdel med att
screena fér kromosomavvikel ser redan
i forstatrimestern ar sdledes att fler kro-
mosomalt onormala foster predestine-
rade att do fore forlossningen kan kom-
ma att upptéackas &n om screening gors
senare. Antalet legala aborter som ut-
fors pa grund av kromosomavvikelse
hosfostret, men som inte minskar anta-
let levande fodda barn med kromosom-
avvikelse, riskerar altsa att bli storre
om screening gorsi forstatrimestern é@n
om den gorsi andra.

Ultraljud i andra trimestern

| Sverige erbjuds alla gravida kvin-
nor en ultraljudsundersdkning av fost-
ret [12]. Undersokningen utférs i all-
ménhet vid 16-18 graviditetsveckor.
Dess huvudsakligasyfte &r att faststélla

Tabell 1. Uppskattning av andelen spontana
forluster av foster med kromosomavvikelser.
(Tabellen publiceras med tillstand av Parthe-
non Publishing Group. Ur [11].)

Uppskattad andel

forluster, procent

Kromosom- 12-40 16-40
avvikelse veckor veckor
Trisomi 21 41 32
Trisomi 18 86 74
Trisomi 13 82 71
Turners syndrom 75 52
47, XXX 5 3
47, XYY 5 3
Triploidi >99 >99
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Figur 1. Tjockt nackskinn hos ett foster i
andra trimestern. Fostrets nackskinn
méats genom att man stéller in ett tvarsnitt
av fosterhuvudet motsvarande BPD-
planet, dvs det plan i vilket man méter
fostrets biparietaldiameter. Déarefter
vinklar man ultraljudsgivaren posteriort
s& att cerebellum och occipitalbenet
inkluderas i planet. Tjockleken hos
mjukdelsvavnaden posteriort om
occipitalbenet mats fran ytan av
occipitalbenet till hudytan. En
nackskinnstjocklek pa 6 mm eller mer
anses patologisk. Kryssmarkeringarna
markerar nackskinnets tjocklek pa bilden.
Pilarna markerar hudytan. (Bilden
publiceras med tillstdnd av Radiological
Society of North America. Ur Radiology
1987; 163: 811-3.)

antal foster och gestationsdlder. Vid de
flesta kvinnokliniker ingér dessutom i
den rutinméssiga ultraljudsundersok-
ningen en granskning av fosteranato-
min [12]. Saval grovre missbildningar
som vissa subtila avvikelser i fostrets
anatomi (t ex tjockt nackskinn, plexus
chorioideus-cystor, hyperekogen tarm,
l&tt hydronefros, kort femur i forhallan-
de till biparietaldiameter) tkar risken
for kromosomavvikel se. Samtidig fore-
komst av fleraavvikel ser kar risken yt-
terligare (Tabell 11) [13]. Vid avvikel ser
i fosteranatomin bor de blivandeforald-
rarna darfor erbjudas provtagning for
att faststéllafostrets kromosomuppsétt-

Tabell Il. Férekomsten av kromosomavvikelser (summering av fynd fran olika studier) hos fos-
ter med isolerade eller multipla anatomiska avvikelser upptéackta vid ultraljudsundersdkning.
Tabellen publiceras med tillstdnd frdn Parthenon Publishing Group. Ur [13].

Isolerad, Multipel,
Missbildning Antal procent procent
Plexus chorioideus-cystor 1884 1 48
Tjockt nackskinn 371 19 45
Hyperekogen tarm 196 7 42
Talipes 127 0 33
»Small for gestational age» 621 4 38
Vidgade skallventriklar 690 2 17
Holoprosencefali 94 4 39
Cysta i bakre skallgropen 101 0 52
Lapp-kék—gomspalt 118 0 51
Mikrognati 65 - 62
Cystiskt hygrom 312 52 71
Diafragmabréck 173 2 49
Hjértmissbildning 829 16 66
Duodenalatresi 44 38 64
Omfalocele 495 8 46
Njurmissbildning 1780 3 24

| AKARTINNINGEN o \/NIVMOA o NIR 24 o 1007

ning. En utforlig beskrivning av sam-
banden mellan onormaaultraljudsfynd
och kromosomavvikelser hos fostret
gesi referenserna[13] och[14].

Kort femur i forhallandetill biparie-
taldiameter eller huvudomféng kan
upptéckasvid rutinméassig ultraljudsun-
dersdkning om ultraljudsunderstkaren
tar till vana att berékna kvoten mellan
biparietaldiametern eller huvudom-
fanget och femurlangden. Flera subtila
avvikelser férenade med okad risk for
kromosomavvikel se hosfostret sessan-
nolikt i férbigéendevid rutinméssig ult-
raljudsundersokning. Dettagéller plex-
us chorioideus-cystor och l&tt hydrone-
fros, mojligen ocksd hyperekogen tarm.
Tjockt nackskinn kan déremot inte for-
vantas bli upptéckt i forbigéende utan
kréver sarskild undersokning av nack-
regionen (Figur 1) [14].

Tjockt nackskinn innebér tkad risk
framfor allt for trisomi 21, menrisken &r
Okad &ven for andra typer av kromo-
somavvikelse [4-7]. | sa gott som alla
publicerade studier anses en nack-
skinnstjocklek pad 6 mm eller mer vara
patologisk [5-7, 15-21]. Sensitivitet och
andel falskt positiva testresultat for
tjockt nackskinn nér det galler att iden-
tifiera foster med kromosomavvikelse
varierar i olika studier (Tabell 111). Slar
man samman resultaten av de olika stu-
dierna finner man att tjockt nackskinn
har en genomsnittlig sensitivitet for att
upptacka trisomi 21 pa 37 procent, en
genomsnittlig sensitivitet for att upp-
tacka alla kromosomfel pa 19 procent
och en genomsnittlig andel falskt posi-
tiva testresultat avseende alla kromo-
somavvikelser padrygt 2 procent.

Att inféra métning av fostrets nack-
skinn som en del av den rutinméassiga
ultraljudsundersdkningen i syfte att
identifiera kvinnor med Okad risk att fa
barn med morbus Down kan mot bak-
grund av ovanstéende forvantas sanka
antalet levande fodda barn med trisomi
21 med maximalt en tredjedel (37 pro-
cent), mot att drygt 2 procent av ala
gravida maste genomga amniocentes.
Om allagravidakvinnor 6ver 35 ars -
der — vilka utgér ca 12 procent av den
gravida populationen (medicinska fo-
delseregistret 1993) — skulle testas med
fostervattensprov eller moderkaksprov,
skulle teoretiskt 20-30 procent av ala
fall av trisomi 21 kunna upptéckas pre-
natalt [1]. Eftersom en relativt liten an-
del (37 procent) foster med morbus
Down vid ultrajudsundersdkning i
andra trimestern uppvisar fortjockat
nackskinn & det dock sannolikt oklokt
att tanormal nackskinnstjocklek till in-
takt for att avsta fran amniocentes hos
kvinnor som av en eller annan anled-
ning—t ex hog alder —16per en Okad risk
att bara pa ett foster med kromosomav-
vikelse. En méjlighet vore att fortsétta
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att erbjuda adre gravida amniocentes
eller korionbiopsi. Screening for fetal
kromosomavvikelse kunde da goras
bland kvinnor yngre &n 35 & genom att
maéta nackskinnetstjocklek hosfostret i
andra trimestern, och erbjuda invasiv
diagnostik vid fértjockat nackskinn.

Dock voredet oklokt att inféraen s&
dan rutin utan att forst ha faststéllt sen-
sitivitet och specificitet vid det egnault-
raljudslaboratoriet. Jag kdnner inte till
ndgon studie dar man pa ett invand-
ningsfritt sétt har utvérderat konse-
kvensernaav att screenafor kromosom-
avvikelse genom att métafostrets nack-
skinn i andra trimestern hos ala gravi-
darespektivel&griskgravida. | denenda
studie ddr man undersokt inte barahtg-
riskgravida utan ocksa en blandad po-
pulation var uppfdljningen tyvarr in-
komplett [21].

Ultraljud

i tidig graviditet

| bdrjan av 1990-talet kom den fors-
tarapporten att en uppklarning i mjuk-
delarna 6ver ryggraden hos fostret vid
10-14 gestationsveckor var associerad
med Okad risk for kromosomavvikelse
[8]. En accepterad benamning padenna
uppklarning &r i engelsksprakig littera-
tur »nuchal translucency», fritt Gversatt
»nackuppklarning». FOr att méta tjock-
leken hos nackuppklarningen stéller
man in ett sagittalsnitt av fostret mot-
svarandefostrets sitthdjd, »crown rump
length». Man méter den maximaa
tjockleken hosuppklarningen (Figur 2).
| deflestastudier ansesen nackuppklar-
ning pa 3 mm eller mer vara patol ogisk
[8, 22-31], men &ven andra definitioner
pa patologisk nackuppklarning fore-
kommer [29, 32-42].

| olika studier har man undersokt
nackuppklarningens mojligheter  att
forutséga kromosomavvikel se hos fost-
ret. Sensitiviteten for alla aneuploidier
varierar i olikastudier mellan 30 och 93
procent, senditiviteten fér morbus
Down mellan 33 och 90 procent, och
andelen falskt positivatestresultat avse-
ende alla kromosomfel mellan 0,4 och
9,5 procent (Tabell 1V). Sensitiviteten
for att upptackatrisomi 21 kan eventu-
ellt forbéttras ytterligare genom att till
métningen a  nackuppklarningens
tjocklek adderaen berékning av fostrets
hjértfrekvens eller en analys av mo-
derns serumkoncentrationer av fritt
beta-hCG [43, 44].

Riskberakning

| flerastorastudier fran Storbritanni-
en har man kunnat visa att man kan an-
vanda den gravida kvinnans &lder och
tjockleken hos nackuppklarningen for
att forutsdga risken for trisomi 13, 18
och 21 hosfostret [9, 22-24]. Ett sétt att
anvénda denna riskberékning kan vara
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att erbjuda amniocentes eller korion-
biopsi till dekvinnor hosvilkarisken att
béra pa ett foster med trisomi Gverskri-
der ett visst grénsvéarde. Gransen for
denrisk vid vilken det & rimligt att er-
bjuda kromosomanalys méste bestam-
mas utifrén en rad faktorer, t ex risken
for missfall orsakat av det invasivadia-
ghostiska ingreppet, sensitiviteten och
andelen falskt positiva testresultat. An-
delen falskt positiva testresultat mot-
svarar grovt réknat den del av popula
tionen som pa grundval av riskberak-
ningen bor erbjudas kromosomanalys.
Den |&gsta berdknade risken for att
erbjuda invasiv diagnostik skulle t ex
kunnaséttastill 1/110, vilket motsvarar
risken for en 37-&rig kvinna att bara pa
ett foster med trisomi 21, 18 eller 13 vid
9-14 veckors gestationsdlder [10], och
utgor den ungeférligarisken (1 procent)
for att det invasivaingreppet skall leda
till missfall [45]. En gréns pa 1/110
skulleinnebéraatt man erbjod allakvin-

Figur 2. Matning av nackuppklarningens
tjocklek. Man stéller in ett sagittalsnitt av
fostret motsvarande fostrets sitthdjd. Den
maximala tjockleken hos uppklarningen
mats, se kryssmarkeringarna. En felkélla
vid méatningen &r att man kan missta sig
och tolka amnionhinnan som hudytan,
vilket leder till falskt positiva fynd.

nor fyllda 40 & amniocentes eller ko-
rionbiopsi, eftersom deras risk att béra
pa ett foster med kromosomavvikelse
alltid &r storre @n 1/110 oavsett nack-
uppklarningens tjocklek, och att man
erbjod kromosomanalys till kvinnor
yngre an 40 & endast under forutsatt-
ning att fostrets nackuppklarning var 3
mm eller tjockare.

| tv& mycket stora prospektiva brit-
tiska studier omfattande drygt 20 000
respektive 40 000 gravida kvinnor an-
vande man moderns 8l der och nackupp-
klarningens tjocklek for att berdkna
gravida kvinnors risk att béra pa foster
med onorma kromosomuppsattning.
Man kunde upptéacka 80 respektive 84

Tabell Ill. Nackskinnstjocklek i andra trimestern métt med ultraljud. Sensitivitet och andel falskt

positiva resultat for fetal kromosomavvikelse.

Sensitivitet Sensitivitet Andel falskt positiva

Mb Down, alla kromosomfel,  alla kromosomfel,
Publikation procent procent procent
Benacerraf et al 1987 [16] 43 (9/21) - 0,1 (4/3 804)
Watson et al 1994 [5] 50 (7/14) 27 (15/56) 1,8 (27/1 453)
de Vore och Alfi 1995 [6] 20 (7/35) 19 (9/48) 5,6 (14/2 752)
Crane och Gray 1991 [17] 75 (12/16) - 1(35/3 322)
Donnenfeld et al 1994 [15] 8 (1/13) 3(1/36) 1,2 (16/1 346)
Grandjean et al 1995 [7) 39 (17/44) 21 (22/103) 8,5 (273/3 205)
Totalt 37 19 2,3

(53/143) (47/243) (369/15 882)
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Tabell IV. Nackuppklarningstjocklek vid 10—-14 graviditetsveckor. Sensitivitet och andel falskt

positiva resultat for fetal kromosomavvikelse.

Sensitivitet Sensitivitet Andel falskt positiva

Mb Down, alla kromosomfel, alla kromosomfel,
Publikation procent procent procent
Nicolaides et al 1992 [8] 77 (10/13) 64 (18/28) 4 (33/799)
Savoldelli et al 1993 [36] 54 (15/28) 44 (19/43) 0,4 (5/1 357)
Nicolaides et al 1994 [22] 84 (21/25) 72 (33/46) 4,5 (55/1 227)
Szabo et al 1995 [30] 90 (28/31) 93 (43/46) 1,6 (53/334)
Comas et al 1995 [29] 57 (417) 57! (8/14) 9,5! (43/453)
Brambati et al 1995 [28] - 30 (13/43) 3,3 (57/1776)
Pandya et al 1995 [9] 77 (66/86) 77 (127/164) 5(917/20 217)
Bewley et al 1995 [31] 33 (1/3) 40 (2/5) 6 (68/1 122)
Hafner et al 1995 [42] 73 (8/11) 50 (2/4) 0,9 (18/1 961)

Totalt

75 (153/204)

67 (265/393) 4 (1 249/32 246)

1 Inkluderar endast trisomi 21, 18 och 13.

procent av alla foster med morbus
Down och 77 procent av foster med
andraaneuploidier, mot att 5 respektive
6 procent av kvinnorna behdvde ge-
nomga amniocentes eller korionbiopsi
[9, 11]. | en hogriskpopulation dér
minst 24 procent av kvinnornaskulleha
rekommenderats amniocentes pa basis
enbart av alder (=37 &) kunde behovet
av invasiv diagnostik minskas till 16
procent nér den nya riskkakyleringen
anvandes, och likval var sensitiviteten
for morbus Down 87 procent [11].

Fragetecken finns

Det forefaler onekligen som om
riskberékning for fetal kromosomavvi-
kelse baserad pa moderns &l der, gesta-
tionslldern och nackuppklarningens
tjocklek skulle vara den mest effektiva
metod som finnsidag for att screenafor
fetala kromosomavvikelser [9, 11]. En
vissforsiktighet i tolkningen av resulta-
ten anbefallsdock. De studier som visar
extremt godaresultat nar det galler bade
reproducerbarheten av maétningarna
och utfallet av screening-proceduren
emanerar allafrdn sammaforskargrupp
[9, 11, 22-24, 46]. Andra har haft svart
att reproducera de utmérkta resultaten
[31, 47, docent Anders Selbing, Linko-
ping, pers medd, 1996].

Identifierar en patologisk nackupp-
klarning vid 10-14 graviditetsveckor
huvudsakligen foster som kommer att
do fore forlossningen? Teoretiskt finns
en mojlighet att en onormal nackupp-
klarning identifierar de kromosomalt
abnorma foster som &r predestinerade
att do fore forlossningen. Det finns
dock data som talar for att patologisk
nackuppklarning hosfoster med trisomi
21 inte innebér nagon okad risk for att
fostret skall do fore férlossningen [48].

Vad betyder patologisk nackupp-
klarning vid 10-14 graviditetsveckor
om kromosomanalysen & normal? |
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flerastudier har manrapporterat utfallet
for foster med patol ogisk nackuppklar-
ning och normal kromosomuppséttning
[23, 24, 27, 33, 49]. Den storsta av des-
sastudier, som omfattade 565 kromoso-
malt normala foster med en nackupp-
klarning pa3-9 mm, visade bade att f6-
rekomsten av fostermisshildningar var
storre an vad man skulle forvéanta sig i
en oselekterad population och att Gver-
levnaden var nedsatt [24]. Patologisk
nackuppklarning i tidig graviditet tycks
ocksa vara en markor saval for vissa
ovanliga genetiska syndrom som fér
hjartmissbildningar [24, 27, 33, 50,
51].

Mot bakgrund av ovanstdende bor
foster med patol ogisk nackuppklarning
vid 10-14 veckors gestationsdlder ge-
nomga inte bara kromosomanalys utan
ocksa detaljerad ultraljudsundersok-
ning avseende fostermisshildningar.
Ultraljudsundersokningen bor uppre-
pas vid 20 veckors gestationsalder om
den inte dessforinnan bringat klarhet i
fostrets anatomi.

Implementering av ultraljudsscree-
ning for fetala kromosomawvikelser vid
10-14 graviditetsveckor. Forsok att in-
fora screening for fetala kromosomav-
vikelser genom métning av nackupp-
klarningenstjocklek med hjélp av ultra-
ljudsundersokning vid 10-14 gravidi-
tetsveckor har gjortsi Osterrike [42], i
England [9, 11, 52] och i Sverige [do-
cent Anders Selbing, Linkoping, pers
medd, 1996].

| den Osterrikiska studien som om-
fattade nastan 2 000 gravida kvinnor
identifierades samtliga elva foster med
kromosomanomalier i materialet; 8
procent av kvinnorna genomgick am-
niocentes[42].

| den storsta brittiska studien, som
var en multicenterstudie, ingick drygt
40 000 simplexgraviditeter [11]. Anta-
let levande fédda barn med trisomi 21
var endast 16 procent av det antal man

skulle ha forvantat sig pa basis av de
gravida kvinnornas 8lder och den &-
dersrelaterade frekvensen levande f6d-
da barn med trisomi 21. Tyvéarr anger
inte forfattarna hur stor andel av de
gravida som genomgick kromosom-
analys av fostret, dvs vi vet inte »pri-
set» for den kraftiga reduktionen av
antalet levande fodda barn med mor-
bus Down.

Vid kvinnokliniken i Linképing har
man pa forsok infort screening for kro-
mosomavvikelse genom métning av
nackuppklarningens tjocklek vid rutin-
massig ultraljudsunderstkning  vid
10-14 graviditetsveckor. Resultaten
blev nedsldende, dainget foster med pa-
tologisk nackuppklarning hade avvi-
kande kromosomuppséttning [docent
Anders Selbing, pers medd, 1996].

Sammanfattning

och slutsats

Vart samhdlle har idag accepterat
prenatal diagnostik av kromosomavvi-
kelser i s& métto att man till kvinnor
med okad risk att foda barn med kro-
mosomavvikelse erbjuder fostervat-
tensprov eller moderkaksprov for att
faststélla fostrets kromosomuppsétt-
ning. Det instrument vi hittills anvéant
for att identifiera de kvinnor som |8per
en okad risk att fabarn med kromosom-
avvikelse — huvudsakligen de gravida
kvinnornas ader — & emellertid trub-
bigt. Om alla gravida kvinnor éver 35
ars lder (cal2 procent av alagravida)
skulle genomga fostervattensprov eller
moderkaksprov, skulleteoretiskt endast
20-30 procent av alla fall med trisomi
21 kunna upptéckas prenatalt [1].

Idag kan vi med en ultraljudsunder-
sokning vid 10-14 veckors gestations-
dder med betydligt béttre precision
identifiera riskgruppen for fetal kro-
mosomavvikelse: det tycksvaramdjligt
att upptéckaca80 procent av foster med
kromosomavvikelser mot att endast
5-6 procent av de gravida behdver ge-
nomga amniocentes eller korionbiopsi
[9].
Kanske borde vi mot bakgrund av
detta 6vervaga att ersétta dagens rutin,
sominnebér erbjudandetill allagravida
om ultraljudsundersokning vid 16-18
graviditetsveckor, med en ny rutininne-
bérande erbjudandetill allagravidaom
ultraljudsundersotkning vid 10-14 gra-
viditetsveckor inkluderande en métning
av nackuppklarningens tjocklek. Antal
foster och gestationsdlder kan faststal-
las lika sékert vid 10-14 graviditets-
veckor som vid 16-18 graviditetsvec-
kor.

Vad man sannolikt skulle vinnamed
ett sddant forfarande & Okad prenatal
uptéckt av kromosomavvikelser och
minskat antal fodda barn med kromo-
somfel. Vad man eventuellt skulle for-
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lora &r prenatal upptackt av sddanafos-
termisshildningar som & detekterbara
forst senare i graviditeten. Detta skulle
teoretiskt kunna férsémra prognosen
for ett litet antal barn (&ven om det inte
finns n&gra studier som pa ett invand-
ningsfritt sétt har kunnat visa att prena-
tal diagnostik av olika misshildningar
forbattrar prognosen for det nyfédda
barnet). A andra sidan tycks en patolo-
gisk nackuppklarning vara en markor
inte bara for kromosomavvikelse utan
aven for fostermissbildningar och vissa
genetiska syndrom.

Det & sdedesinte sakert att ett tidi-
garel 8ggande av denrutinmassigaultra-
[judsundersokningen skulle behdva re-
sultera i sémre detektion av medfodda
mi sshildningar.

En potentiell nackdel med att scree-
nafoér kromosomavvikelser tidigt i gra-
viditeten &r att fler kromosomalt onor-
mala foster predestinerade att do fore
forlossningen kan kommaatt upptéckas
an om screening gors senare. Dettakan
teoretiskt leda till en 6kning av antalet
legala aborter som utfors pa grund av
kromosomavvikelse hos fostret, dock
utan att ge ett minskat antal levandefod-
dabarn med kromosomfel.

Vilken effekt inférandet av en ny
screeningmetod for fetala kromosom-
avvikelser far beror inte barapaden nya
metodens sensitivitet och specificitet
utani minst likahdg grad pahur den ac-
cepterasav deblivandefordldrarna. En-
ligt mitt férmenande finns det anled-
ning att gora en randomiserad studie,
déar man jamfor en ny rutin som innebar
erbjudande till ala gravida om ultra-
[judsundersdkning vid 10-14 gravidi-
tetsveckor, inkluderande métning av
nackuppklarningens tjocklek, med gél-
lande rutin som innebér dels erbjudan-
de till gravida =35 & om amniocentes
eller korionbiopsi, delsultraljudsunder-
sokning av alla gravidavid 16-18 gra-
viditetsveckor (eventuellt inkluderande
maétning av nackskinnstjockleken).

| en s&dan studie vore det viktigt att
jamfoérainte bara det medicinska utfal-
let (t ex antalet levande fédda barn med
trisomi 21, antalet antenatalt detektera-
de misshildningar, antalet foédda barn
med grava missbildningar) utan ocksa
hur de olikarutinernaupplevsav ford d-
rarna. Riksdagensbedlut att allagravida
skal informeras om mgjligheten till
fosterdiagnostik torde vara va féren-
ligt med genomférandet av en sidan
studie.

Genomfdrandet rymmer dock en del
etiska problem, eftersom det finns risk
for att randomiseringsforfarandet kan
sdttade blivande foréldrarnas autonomi
ur spel. Det borde dock finnas végar att
rekrytera gravida kvinnor till en sidan
studie med bibehdllande av deras §alv-
bestdmmande.
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