Serumscreening av gravida
avslojar Downs syndrom

Analys av biokemiska markorer ger besked allt tidigare

En stor andel av foster med
Downs syndrom kan upptackas
tidigt —och mangainvasiva un-
dersokningar for prenatal dia-
gnostik undvikas—om man ana-
lyserar en kombination av se-
rummarkorer i blodprov fran
allagravida. Sadan screening
under andratrimestern &r nu
val dokumenterad, och andelen
upptéacktafall kan sannolikt
inom nagraar okasfran ca 70
till omkring 85 procent genom
undersokning redan i forsta
trimestern, kompletterad med
ultraljudsbestamning av nack-
uppklarning. Pa nagot langre
sikt kan isolering av fetala celler
fran modernsblod mojligen er-
sétta bade serumscreening och
invasiva under sbkningar.

Sedan en dversikt och en ledare om
serumundersdkning av gravida for att
avsl6ja medfédda misshildningar och
Downs syndrom publicerades i L&kar-
tidningen 19951, 2] har man nétt inter-
nationell konsensus om att undersok-
ningen bor vara ett erbjudande till ala
gravidaoavsett alder. En uppdatering av
kunskaperna & motiverad pa grund av
den snabba utvecklingen pa omradet. |
andra lander har serumundersokningen
i andra trimestern etablerats, och det
finns nu ocksa nya majligheter for se-
rumscreening i forstatrimestern.
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kénda genetiska orsaken till mental re-
tardering, med en incidens pa omkring
1 per 1000 fodslar per &r. Incidensen
beror i hog grad pa den gravida kvin-
nans alder; risken for en 20-&ring att
fodaett barn med Downs syndrom &ar ca
1:1 500, for en 35-aring ca 1:400 och
for en 40-aring ca1:100[3].

Néar ar det vart tarisken

med invasiv under sbkning?

Downs syndrom orsakas av kromo-
somal trisomi 21, och diagnosen kan
stéllas genom karyotypning. Prenatalt
kan detta gors pa fostervavnad uttagen
genom korionvillibiopsi under 10:e till
12:e veckan eller genom amniocentes
efter 14:e veckan. Bada dessa invasiva
procedurer innebér enrisk pa0,5-1 pro-
cent att framkalla missfall av ett friskt
foster [4]. Dérfor bor anvéndningen be-
gransas till gravida dér det anses vara
motiverat att ta denna risk. Dessutom
misslyckas undersokningen med dessa
bada metoder hos omkring 1 procent sa
att den méste gérasom [5].

Traditionellt har man anvant den al-
dersbetingade risken som kriterium,
dvsatt riskenmed invasiv undersokning
beddmts vara rimlig for kvinnor som
vid konceptionen &r dver 35 &r, i vissa
lander &nnu ddre (37-39 ar). Hartill
kommer en liten grupp kvinnor som har
forhgjd risk av annan orsak, t ex att de
tidigare fott barn med Downs syndrom
eller liknande.

Om man anvander aderskriteriet
med gransen 35 & — och alainbjudna
accepterar erbjudandet om undersok-
ning — kommer man dock att finna en-
dast 3040 procent av ala foster med
Downs syndrom. D& kommer 10-12
procent av kvinnorna att genomga en
invasiv undersokning eftersom 10-12
procent av de gravidai de nordiskalan-
dern &r =35 &. | Danmark och Sverige
accepterar emellertid endast ca 60 re-
spektive 40 procent erbjudandet om in-
vasiv undersokning.

Kombinerad riskbedémning

avd@jar 70 procent av allafall

Figur 1 visar &dersfordelningen for
kvinnor som f6tt barn med Downs syn-
drom respektive normala barn. Genom
att kombinera den &l dersbetingade ris-

Fostermedicin

Tidigare artiklar i serien om fostermedi-
cin har publicerats i Lakartidningen 34,
35, 37 och 50 under 1997.

ken med en riskvardering baserad patre
maternella serummarkorer (trippeltest)
kan man i andratrimestern bedémaris-
ken avsevart béttre. Man kan, om 7 pro-
cent & screeningpositiva, finna ca 70
procent av ala med Downs syndrom
(Figur 2). Antalet screeningpositivabe-
ror pa adersfordelningen bland de un-
dersokta. | trippeltestet ingar alfafeto-
protein (AFP), humant koriongonado-
tropin (hCG) och okonjugerat 6striol
(UEy).

| Danmark f&r dnnu inte allagravida
erbjudande om serumundersokningen,
utan endast de som ar 35 & eller dldre
samt kvinnor som pa eget initiativ 6ns-
kar prenatal diagnostik. Darfér genom-
fors endast ca 6 000 trippeltest per &r i
Danmark. | Finland & undersokningen
vanligare och erbjudsi mangaomraden
till allagravida[6].

Erfarenheterna frén andra delar av
varlden tyder pd att serumunderstk-
ningen borde fa storre utbredning i de
nordiska landerna och att invasiva un-
dersokningar i dag anvéandsfor ofta[7].

Trippeltest pa blodprov

i andratrimestern

Serumundersotkningen under andra
trimestern baseras pa att  serumkon-
centrationerna av AFP [8] och okonju-
gerat ostriol [9] &r légre och av hCG och
fritt BhCG é&r forhojda[10] hos kvinnor
som bér pafoster med Downs syndrom.
En kombinerad serum-aldersrisk kan
réknasfram utifran vad man vet om for-
delningen av de enskilda markérerna
vid normalagraviditeter och vid Downs
syndrom, korrelationen mellan marké-
rerna och anvandning av multivariata
normalférdelningar (Figur 2) [3, 11].

Praktiskt genomférs undersokning-
en sdatt man tar blodprov paden gravi-
dai 14:etill 18:eveckan. Resultaten av
analys av AFRP, hCG och okonjugerat
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Figur 1. Aldersférdelningen fér kvinnor
med normala graviditeter och fér kvinnor
som bar ett foster med Downs syndrom
under 1995 i Danmark. Vid en
aldersgrans for amniocentes pa =35 ar
respektive =37 ar kan man pavisa 39
procent respektive 28 procent av fallen
med Downs syndrom med 12 respektive
6 procent amniocenteser.

Ostriol (trippeltest) kombineras med
riskberakningar som grundas pa gesta-
tionsaldern och kvinnansalder. Denkli-
nik eller |&kare som bestéllt analyserna
far besked om resultaten och risken for
Downs syndrom, berdknad pa basis av
resultaten och ett besked om huruvida
patienten & screeningpositiv, dvshar en
hogrerisk an 1:400, vilket motsvarar &l-
dersrisken for en 35-rig kvinnaatt foda
ett barn med Downs syndrom.

Svar inom tva-tre dagar

Figur 3 visar ett analyssvar for ett
trippeltest. Pa basis av uppgifter om
moderns alder vid konceptionstidpunk-
ten, graviditetsveckan och trippeltest-
vérdena beréknas den specifika risken
for sdvd Downs syndrom som svéra
medfédda misshildningar. De senare,
som pavisas genom forhdjda AFP-var-
den i serum, férekommer i de nordiska
landernavid ca 2 av 1 000 graviditeter
oberoende av kvinnans &l der.

| det aktuella exemplet med en
screeningspositiv 33-arig kvinnai 15:e
graviditetsveckan &r risken for Downs
syndrom forhojd fran 1:480 till 1:123
och risken for neuralrorsdefekt néstan
noll (<1:10000). Svaret foreligger
inom tvatill tre dagar, sa att den gravi-
datidigt kan ta stéllning till om foster-
vattensprov & motiverat.

Trippeltest battre an alder

Genom trippel testet far man en myc-
ket béttre riskvardering &n om man tar
hansyn enbart till kvinnans ader. Sam-
tidigt kan man bedomarisken for svéra
medfddda missbildningar, en diagnos
som kan bekréftas eller avfardas med
hjdlp av en grundlig ultraljudsunder-
sokning.

For mer &n 90 procent av alagravi-
dasom|amnar blodprov kommer darfor
trippeltestet att innebéra storre trygghet
och mindre sukdomskénda, trots att
testet pavisar endast ca 70 procent av
alafal av Downs syndrom.

For omkring 5 procent (risken
>1:400) rekommenderar man fostervat-
tensprov, men hos dessa &r risken i ge-
nomsnitt ca 1:48 enligt manga studier
[12]. Déarigenom uppnar man alltsa
l&ngt béttre balans mellan risken for
missfall pagrund av deninvasivaunder-
sokningen och sannolikheten for att pa-
visa Downs syndrom. Dock bor den
gravida veta att det &ven med normalt
svar (screeningnegativ) finns en liten
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risk att foda ett barn med Downs syn-
drom, i genomsnitt ca 1:2 000.

Dubbel- eller trippeltest?

Under andra trimestern kan under-
sokningen utféras antingen som dub-
beltest (AFP och hCG eller fritt BhCG)
eller som trippeltest (AFP, hCG och
okonjugerat ostriol). Teoretiska berék-
ningar baserade pa fordelningen av
markérerna vid normala graviditeter
och s&dana dar fostret har Downs syn-
drom visar att andelen upptéckta fall
Okar med ca 5 procent (vid oférandrad
andel falskt positiva fynd) om man in-
kluderar okonjugerat ostriol i markor-
panelen [13].

Vilken praktisk betydelse detta har
& omdiskuterat [14]. | en prospektiv
studie som omfattade mer &n 25 000

Figur 2. Fordelningen av normala
graviditeter och graviditeter med Downs
syndrom som funktion av risken foér
sjukdomen, baserad pa trippeltest till alla
gravida oavsett alder och en
aldersfordelning av gravida som i
Danmark 1995. Vid en riskgrans pa
1:400 for att foda barn med Downs
syndrom behdver man utféra 7 procent
amniocenteser for att pavisa 70 procent
av alla fall av Downs syndrom. Om
trippeltestet erbjuds endast gravida
under 35 ar kan man pavisa 50-60
procent med 6 procent amniocenteser.

gravida innebar emellertid inkluderan-
det av okonjugerat Ostriol att andelen
upptéckta fall blev 77 procent mot 52
procent vid dubbeltest. Detta naddes
med en of éréndrad andel falskt positiva
pa 4 procent.

Det tycks darfér vara motiverat att
konkluderaatt trippeltest —i praktiken—
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ar effektivare 8n dubbeltest och att skill-
naden inte & férsumbar. En engelsk
analys av kostnadseffektiviteten stoder
ocksa denna slutsats [15].

Valdokumenterad under sbkning

Det finns totalt 17 mycket Overty-
gande prospektiva studier av effekten
av screening for Downs syndrom i and-
ra trimestern. En metaanalys av dessa
studier visar att 66 procent av falen
upptécktes vid 4,8 procent screening-
positiva [12]. Det prediktiva vérdet av
ett positivt test var 1:48. Sdledes ge-
nomfordes 48 amniocenteser for att p&
visaett fall av Downssyndrom. Det pre-
diktiva véardet av ett negativt test var
1:1 900.

| aldersgruppen Gver 35 & upptack-
tes 90100 procent av fallen, men ande-
len falskt positivavar hdg, néra 30 pro-
cent. Detta beror pa att dldern har vag-
detungt i riskberdkningen.

Vilken roll aldern spelar framgér
ocksd av Figur 4, dar trippeltest pavisar
88, 65 respektive 53 procent av falleni
Adersgrupperna 35 ar och ddre, 30-34
ar och under 30 &. De motsvarande an-
delarna av gravida med férhgjd risk att
f& barn med Downs syndrom &r ca 30,
10 och 5 procent.

60-90 procent deltar

Erbjudandet om serumunderstkning
under andra trimestern accepterades av
6090 procent av degravidai de 17 pro-
spektiva studierna, vilket stédmmer med
de danska erfarenheterna fran Sgnder-
jyllands Amt, d&r 80 procent acceptera-
de erbjudandet [16]. Screening for all-
varliga missbildningar (neuralrors- och
bukvéggsdefekter) genom analys av
maternellt serum-AFP genomfors sam-
tidigt, och i de nordiska landerna pavi-
sas da omkring tva missbildningar per
1 000 graviditeter.

Serumanalysen for att avddja
Downs syndrom & nu sa va dokumen-
terad att bade Royal College of Obste-
tricians and Gynecologists (RCOG) i
London [17] och American College of
Obstetricians and  Gynecologists
(ACOG) [18] sedan flera dr har rekom-
menderat anvandning av metoden for
alagravida.

| bade USA och England har det f6-
rekommit flera fall av stémningar for
»malpractice», darfor att kvinnor inte
erbjudits undersokningen. | Frankrike

uttalade det centrala etiska radet redan
1993 att om serumundersokning skulle
genomfdras s borde dlagravidafaer-
bjudandet. | konsekvens déarmed har
man nu ocksa | agstiftat om detta.

Halvering mgjlig av antalet

invasiva under sokningar

| Danmark genomfdrs invasiv pre-
natal diagnostik pa 12-13 procent av
ala gravida, totalt 8 0009 000 under-
sokningar per &r. Nastan hiften av des-
sa géller gravida som inte har forhojd
risk for att fabarn med Downssyndrom.

Genom att erbjudatrippeltest till alla
gravida skulle man kunna pévisaca70
procent av allafall av Downs syndrom
och fyratill fem ganger sdmanga miss-
bildningar som idag. Samtidigt skulle
antalet invasiva undersokningar kunna
minskas till ca4 000-5 000 per ar, dvs
néstan en halvering, om endast kvinnor
med en risk storre an 1:400 for att fa
barn med Downs syndrom genomgar
invasiv prental diagnostik.

Nyamarkorer lovandevid
screening i forstatrimestern
En rad maternella serummarkorer

har beskrivits vara anvéndbara vid
screening for Downs syndrom under
forstatrimestern (Tabell ). De mest lo-
vande &r »pregnancy-associated plasma
protein A» (PAPP-A) och fritt BhCG,
som —om man tar hansyn ocksatill -
dern — kan pavisa 60 procent av fallen
av Downs syndrom i vecka 8-14 med 5
procents fal skt positiva[19].

Satidigt som i vecka 5-9 forefaller
en del serummarkérer kunnaskiljanor-
malagraviditeter fran sddanadar fostret
har Downs syndrom [20]. Retrospekti-
va studier av undersokning i forsta tri-
mestern tyder paatt den kan vara minst
likaeffektiv som undersdkningen under
andratrimestern. Darfor har en nyligen
avslutad utredning i RCOGs regi re-
kommenderat prospektiva studier for
att fa praktiska erfarenheter av serum-
screening i forstatrimestern[21].

Ultraljudsunder skning

och biokemisk screening

RCOG rekommenderar ocksa att
man vid centra som behéarskar tekniken
genomfdr biokemisk undersokning
samtidigt som man med hjdlp av ultra-
ljud bestdmmer nackuppklarningen

Tripletest
Blodundersegelse af gravide m.h.p. eget risiko for misdannelser og Down's syndrom
Statens Serumi Institut Klinisk Biokemisk afdeling, rum 101
Artillerivej 5, 2300 Kebenhavn S
TIf.: 32 68 37 70

Indsender:

2. Serumpreve, taget den 10-07-96

Patient:

Provenr.: Vagt: 60.0 kg

Hojde 177 om

Diabetes mellitus: Nej

Oplysninaer om tidligere Serumprsver: Ingen

Ultralydscanning: svarende til 16 uger og 3 dage

Sidste menstruation: 19-03-96, svarendetil 16 uger

Antal fostre: 1

Termin: 22-12-96, beregnet fra ultralydscapning

Alder pa konceptionstidspunktet: 33 ar

A

N

Resultat beregnet for fuldendte 16 uger

MS-AFP: 19KkIE/1 svarendetil 0.60 MoM
MS-HCG: 50.000 I[E/I  svarendetil 2,08 MoM
MS-uE;: 2,47nmol svarendetil 0,97 MoM

Risiko for Neuralrors-defekt, beregnet ud fra AFP er

Wa ved alder alene er
Risiko for Down’s syndrom. beregnet v.h.a. alder, AFP, HCG og uE; er

1:480
1:123
1:10.000

e

ion:

/ SvardalnM

Risiko for Down’s syndrom er sterre end /1:400 -jfr. ovenfor (screen-positiv).

]

Figur 3. Trippeltest-svar
med angivande av
risken for Downs
syndrom och
neuralrdrsdefekter.
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[

v
Risiko for Down’s syndrom, beregnet ved alder alene er 1:480
Risiko for Down’s syndrom, beregnet v.h.a. alder, AFP, HCG og uE; er 1:123
Risiko for Neuralrers-defekt, beregnet ud fra AFP er 1:10.000
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(nuchal translucency) under 10:e till
13:e graviditetsveckan [22]. Sadana
centra har rapporterat att man upptack-
er 80-90 procent av adlafall av Downs
syndrom bland de undersokta. Det fore-
faller emellertid vara svart att fa ultra-
ljudstekniken att fungera utanfor de
centra som utvecklade den [23].

Eftersom det inte finns nagot sam-
band mellan de maternella serummar-
kérerna och nackuppklarningen [24]
kan man berékna att en kombination av
serumscreening (med PAPP-A och fritt
BhCG) och ultraljudsundersdkning
(med bestédmning av nackuppklarning-
en) kan haen sensitivitet pa 85-90 pro-
cent med en andel fal skt positivapa 3—4
procent. Denna kombination kan dess-
utom avsl ¢jaen rad missbildningar, t ex
av hjértaoch blodkarl.

Fordelar och nackdelar

med olika screeningformer

Fordelen med undersdkning under
forstatrimestern &r att resultatet forelig-
ger satidigt att en eventuell abort kan ge-
nomféras med utrymning och innan
kvinnan mérker att fostret lever. En
nackdel med tidig undersdkning &r att
omkring haften av de kvinnor som bér
pafoster med Downssyndrom under ala
omstandigheter far missfall [25]. For
kvinnan torde det dock vara en fordel
med framkallad abort under forsta tri-
mestern i stéllet for missfall under andra
eller tredje trimestern. Samma problem
finnsfor Gvrigt vid korionvilliprov [5].

En annan nackdel med undersokning
under forsta trimestern & att det inte
finns ndgra markorer som avsGjar
missbildningar sa tidigt i graviditeten.
Saledes behdvs fortfarande undersok-
ning med serum-AFP under 14:e till
16:e graviditetsveckan eller ultraljuds-
undersotkning i 18:e veckan.

Den framstafordelen med undersok-
ning i andrai stéllet for i forstatrimes-
tern & emellertid att den forraidag & s
val dokumenterad. Aven om mycket ta-
lar for att man bor inféra en kombina-
tion av serum- och ultraljudsundersok-
ning under forsta trimestern krévs det
prospektiva studier innan ett sadant er-
bjudande kan gestill ala[26, 27].

Ekonomiska ber 8kningar

Kosthaderna for ett screeningpro-
gram beror sva pade direkta utgifter-
na for analyser och riskberékning, lo-
gistik etc som pé kostnaderna for gene-
tisk radgivning och uppfoljande invasi-
vaundersokningar m m.

| Tabell Il redovisas en jamforelse
mellan kostnaderna i Danmark utan
prenatal diagnostik (A), den aktuellasi-
tuationen da endast aldersindikationen
(>35 &) anvands men andaett betydan-
de antal icke indicerade understkning-
ar gors (B), samt en situation dar alla
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Tabell I. Kombinationer av serummarkérer for prenatal screening fér Downs syndrom. Med trip-
peltest forvantas screeningen vara minst lika effektiv under férsta som under andra trimestern.
SP,: Schwangerschaftsprotein 1, PAPP-A: pregnancy-associated plasma protein A, hCG: hu-
mant koriongonadotropin, BhCG: fri -subenhet av hCG, uE;: okonjugerat ostriol, NT: ultraljuds-
undersokning med bestdmning av nackuppklaringen (nuchal translucency).

Andel upptéckta fall

Gestationsalder, (vid 5 procent falskt positiva)
veckor Markdrer i serum procent
5-9 SP1 ca 60
8-12 PAPP-A + fri BhCG 60-70
10-13 PAPP-A + fri BhCG + NT 70-90
15-16 (19) AFP + hCG + uE; (trippeltest) 60-70

Tabell Il. Konsekvensen av olika prenataldiagnostiska strategier vid en aldersférdelning av gra-
vida som i Danmark 1995, motsvarande 70 089 fodslar. A Uppskattat antal fodda utan prena-
tal diagnostik i Danmark enligt Cytogenetisk Centralregister. B. | Danmark erbjuds invasiv pre-
natal undersokning till kvinnor =35 &r samt i en rad andra situationer, av vilka inte alla innebéar
okad risk for kromosomavvikelse eller misshildning. Totalt utférs knappt 9 000 invasiva under-
sokningar per &r (6 000 med amniocentes och 3 000 med korionvillibiopsi). Halften galler kvin-
nor 35 ar och aldre. C. Berakningen galler trippelscreening av 70 000 gravida per ar samt som
foljd av detta 5 000 amniocenteser. Denna frekvens paverkas av hur manga kvinnor som ac-
cepterar erbjudandet. Talen inom parentes anger resultatet vid 80 procents anslutning till trip-
peltest. Priset per amniocentes eller korionvillibiopsi &r ca 4 000 dkr och per trippeltest 298 dkr.

Antal fédda Antal Antal fédda
med Downs framkallade med svara Utgifter,
Strategi syndrom missfall missbildningar milj dkr
A. Ingen diagnostik 100 0 140 0
B. Dansk praxis 60 45-90 80 36
C. Trippeltest till alla 30 (40) 25-50 14 (40) 41 (33)
(20-40)

gravida erbjuds serumscreening men
endast de som har en risk 6ver 1:400 att
faett barn med Downs syndrom under-
soksinvasivt (C).

Berakningarna baseras pa &l dersfor-
delningen av gravida i Danmark 1995
och totalt 70 089 foddlar.

Situation C &r langt mer effektiv an
situation B. Detta beror naturligtvis pa
att serumindikationen mycket béttre an
adersindikationen forutsager vilkagra-
vida som bor erbjudas invasiv under-
sokning. Samtidigt pavisas det i situa-
tion C ett stort antal missbildningar, och
antalet missfall efter invasiv undersok-
ning faller till mindre é&n halften.

Det centrala budskapet i Tabell I1 &
att andelen genom trippeltestet upp-
tacktafall av Downs syndrom och sva
ra misshildningar mer an fordubblas
samtidigt som antalet amniocenteser
minskastill mindre 8n h&ften. Det leder
till mindre sjukliggérande, forutsatt att
foradrarnafar grundliginformationom
trippeltestet, dess mdjligheter och be-
gransningar.

De danska forhdllandena i Tabell Il
och Figur 4 kan dverforas till Sverige,
dér antalet invasiva fosterundersok-
ningar dock endast & ca6 000 per &r vid
ett fodelsetal paca 120 000 [7].

Ny screening utnyttjar

fosterceller i modernsblod

Ett alternativ till bade serumscreen-
ing under forstatrimestern och deinva-

siva undersokningarna &r isolering och
prenatal diagnostik med hjdlp av defe-
tala celler som finnsi moderns cirkula-
tion [28]. Aven om denna metod an-
vants for fetal Rh-genotypning och
konsbestdmning [29, 30] kommer det
att droja en del ar innan denna teknik
kan inforas i kliniken. FOr nérvarande
pagér en stor internationell studie, dar
centrai bl aBoston, Houston och Basel
deltar. Prelimindra resultat av studien,
som finansieras av National Institute of
ChildrensHealthi USA, tyder paatt det
& |angt till rutinmassig anvandning av
dessametoder.

Konklusion

Serumscreening under andratrimes-
tern &r idag sdva dokumenterad att den
bor ersétta 8l dersindikationen for inva-
siv prental diagnostik. Omkring 70 pro-
cent av fallen med Downs syndrom
bland de undersokta upptécks, och an-
delen falskt positiva & 57 procent. Av
etiska och ekonomiska skl bor erbju-
dandet om undersodkningen inte begran-
sastill bestémdagrupper av kvinnor, ef-
tersom alakan hanyttaav den.

Screening under forsta trimestern,
med serummarkérer och ultraljud,
kommer sannolikt att kunna inféras
inom nagra ar. Darmed torde ca 85 pro-
cent av dlafall av Downs syndrom kun-
napavisas, med en frekvensav invasiva
undersdkningar  kring 5 procent.
Screening med enbart serummarkorer
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Summary

Maternal serum screening reveals fetal
Down’ssyndrome; earlier detection with
triple marker testing

Michael Christiansen, Severin Olesen Lar-
sen, Bent Ngrgaard-Pedersen

Lakartidningen 1997: 94: 4898-4902

Second trimester maternal serum screening for
fetal Down’ ssyndrome(DS), usingthe AFP (a-
fetoprotein), hCG (human chorionic gonado-
trophin) and UE; (unconjugated oestriol) triple
test, is as well documented procedure associ-
ated with a DS-detection rate of about 70 per
cent, for an amniocentesis rate of about 7 per
cent. Thetripletestisrelatively littleusedinthe
Nordic countries, though its wider use would
resultinmoreefficient diagnosisof DSand var-
iousfetal malformtions.

The maternal age indication currently used
leaves gravidae under 35 years of age without
prenatal diagnostics, although it isin just this
age group that the majority (70 per cent) of
cases of fetal DS occur. In Denmark, where 12
per cent of gravidae undergo invasive diagnos-
tic procedures, the proportion of induced abor-
tionsdueto the proceduresisfar too high, inre-
|ation to the DS detection rates obtained.

Maternal serum screening yields a much
better ratio between the risk of abortion after
amniocentesis and the likelihood of DS detec-
tion than does maternal age alone. Maternal se-
rum screening at 7-14 weeks of gestation, using
pregnancy-associated plasma protein A and
free hCG beta subunit concentrations, will be-
come available within the next few years, thus
reducing the incidence of some of the psycho-
logical and technical problems associated with
second trimester screening, especially that of se-
cond trimester abortion. | rrespective of whether
itisperformed in thefirst or the second trimes-
ter, maternal serum screening will be the cor-
nerstone of prenatal DS diagnosisin the future.

Correspondence: Professor Bent Ngrgaard-
Pedersen, Dept of Clinical Biochemistry, Sta-
tens seruminstitut, 5 Artillerivej, DK-2300 Co-
penhagen S, Denmark.

under forstatrimestern torde bli lika ef-
fektiv som undersokningen under andra
trimestern idag.

Pa mycket 1ang sikt — mer an fem &
—kan man forestéllasig att isolering av
fetalaceller fran maternelIt blod kanske
kan ersitta bade screening och invasiva
undersokningar.
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