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Matning av nackuppklarning
for tidig upptackt av Downs syndrom

[MUnder 1999 féddes 124 barn med Downs syndrom i Sveri-
ge och 75 foster aborterades efter fosterdiagnostik [1]. Detta
motsvarar 2 av 1 000 foster.

Enligt Socialstyrelsens allmédnna rad ska alla gravida kvin-
nor fa information om fosterdiagnostik via modravarden [2].
Alla gravida erbjuds en ultraljudsundersdkning vid 18 gravi-
ditetsveckor [3]. Syftet med denna &r att upptéicka flerbord
och att berdkna forlossningsdatum. Vid undersdkningen kan
dven vissa avvikelser hos fostret upptickas. Vidare ska alla
gravida kvinnor informeras om moéjligheterna till moderkaks-
eller fostervattenprov for att uppticka kromosomavvikelser.
Mer utforlig information och erbjudande om fostervattenprov
ges framst till kvinnor som dr 35 ar eller dldre, eftersom ris-
ken for Downs syndrom, den vanligaste kromosomavvikel-
sen bland f6dda barn, 6kar med den gravida kvinnans alder.

For att 6ka mojligheten att uppticka kromosomfel och
missbildningar pagar utveckling av flera nya metoder. En sa-
dan baseras pa en ultraljudsunderskning av fostrets nackre-
gion. Hos alla foster finns vid 10-14 graviditetsveckor en
vitskespalt i nacken, en s k nackuppklarning. Storleken pa
denna kan métas med ultraljud via den gravida kvinnans
mage. Det finns ett samband mellan nackuppklarningens stor-
lek och forekomsten av kromosomavvikelser hos fostret: ju
storre spalt, desto hogre risk for Downs syndrom, men dven
for andra kromosomavvikelser. Okad nackuppklarning indi-
kerar dven en dkad risk for vissa missbildningar, framfor allt
ihjartat. Risken for att fostret har en kromosomforandring kan
raknas ut med hjilp av en formel som innehaller kvinnans &l-
der, graviditetslingden och mattet pd nackuppklarningen.
Vid en forhojd risk erbjuds ett moderkaks- eller fostervatten-
prov for ett definitivt besked om fostrets kromosomuppsitt-
ning.

En ultraljudsundersokning for méitning av nackuppklar-
ning tar 20—30 minuter och kriver en erfaren ultraljudsunder-
sokare med specialutbildning. Dessutom krévs ultraljudsap-
paratur av hog kvalitet och med vissa specialfunktioner. Fort-
16pande kvalitetskontroll for att upptécka systematiska mat-
fel ar ett absolut krav for att metoden ska fungera.

Malgrupp

Storleken pd malgruppen for en undersokning av fostrets
nackuppklarning kan variera kraftigt beroende pa vilken stra-
tegi som viljs. En mojlig strategi &r att erbjuda alla gravida
kvinnor denna undersdkning. Sadan verksamhet bedrivs re-
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-

Ett foster efter ungefédr 12 veckors graviditet. Kryssen markerar
nackuppklarningen.
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ALERTS BEDOMNING

Metod och malgrupp: En relativt
ny metod for att berdkna risken
for att ett foster kan ha kromo-
somforandringar, framfor allt
Downs syndrom, innebar att man
med hjalp av ultraljud mater en
vatskespalt i fostrets nacke (nack-
uppklarningen). Undersdkningen
gors vid 10-14 graviditetsveckor.
Risken for att fostret har Downs
syndrom kan berdknas utifran
mattet pa vatskespalten, kvin-
nans alder och graviditetens
langd. Undersdkning av nackupp-
klarning med ultraljud kan aven
kombineras med ett blodprov for
s k serummarkoranalys. Vid for-
hojd risk erbjuds ett uppfoljande
fostervatten- eller moderkaks-
prov for att en diagnos ska kunna
stallas. Malgruppen fér matning
av nackuppklarning kan variera
fran att omfatta dagens malgrupp
for fostervatten- eller moderkaks-
prov, huvudsakligen kvinnor éver
35 ar, till att omfatta samtliga gra-
vida kvinnor.

Patientnytta, risker och biverkningar:
Det saknas kontrollerade studier dar
metoden har jamférts med dagens
standardmetod, dvs riskberdakning
baserad enbart pa moderns alder.
Oppna studier och modellstudier av
metoden inkluderande samtliga gra-
vida kvinnor har resulterat i att en
hogre andel foster med Downs syn-
drom upptackts. Samtidigt kravs far-
re fostervattenprov per upptackt fall,
vilket medfor ett lagre antal missfall
orsakade av fostervattenprov per
upptackt fall.

Etiska aspekter: All fosterdiagnostik
ar forknippad med etiska dilemman
for enskilda individer och for samhal-
let pa kort och lang sikt. Anvandning-
en av olika typer av undersdkningar
maste styras av de blivande forald-
rarnas 6nskemal. Det ar darfor viktigt
att de far en korrekt och forstaelig in-
formation om de forvantade konse-
kvenserna av olika undersékningar,
inbegripet att aven andra avvikelser
hos fostret kan identifieras.

Kunskapsldge: For narvarande finns
viss vetenskaplig dokumentation om
metodens egenskaper vad galler att
berdkna risken for att ett foster har
Downs syndrom (Evidens 2). Det
finns ingen dokumentation om kost-
nader och kostnadseffektivitet (Evi-
dens 4). Mycket tyder pa att flera nya
metoder eller kombinationer av me-
toder har enrad fordelar jamfort med
dagens standardmetod. Emellertid
ar kunskapen om de olika strategier-
nas relativa effektivitet begransad
och behodver belysas battre. Berak-
ning av risken for Downs syndrom
med hjalp av nackuppklarningsmat-
ning bor darfor bedrivas inom ramen
for vetenskapliga studier som inne-
fattar en kartlaggning av acceptans
av testet, testets egenskaperien bred
anvandning, etiska, psykologiska
och ekonomiska konsekvenser. Det
ar angelaget att pagaende kontrolle-
rade studier kan slutféras innan me-
toden sprids i sjukvarden.

dan vid vissa centra i andra ldnder. I Sverige har det under de
senaste aren fotts cirka 90 000 barn arligen, inklusive flerbor-
der [4]. Om man raknar med att cirka 8o procent skulle accep-
tera erbjudandet om denna ultraljudsundersokning sa innebar
det drygt 70 000 extra undersdkningar per ar.

En alternativ strategi skulle vara att metoden enbart er-
bjuds till den grupp som idag erbjuds fostervattenprov, dvs
huvudsakligen gravida kvinnor som &r 35 ér eller dldre. Den-
na grupp utgjorde cirka 15 procent av alla gravida kvinnor i
Sverige ar 1998 [4]. Ndrmare hélften av dessa kvinnor valde
att genomga ett fostervattenprov, vilket motsvarade drygt
6 000 provtagningar. Dértill utfordes cirka 1 000 fostervat-
tenprov pa kvinnor under 35 ar, som av olika skél aktivt efter-
frégade fosterdiagnostik. Om 80 procent av kvinnorna i al-
dersgruppen 35 ar eller dldre skulle vilja att genomga riskvér-
dering skulle denna strategi innebéra cirka 12 000 extra ultra-
ljudsundersokningar per ar.

En tredje tdnkbar strategi ar att ersdtta den rutinméssiga
ultraljudsundersokningen i vecka 18 med ett erbjudande till
alla gravida om en ultraljudsundersdkning i graviditetsvecka
12-14, ddr nackuppklarningsmétning ingér for dem som 6ns-
kar. Effekterna av en siddan strategi utvirderas nu i den s k
NUPP(NackUPPklarnings)-studien i Sverige (se nedan).

Relation till andra metoder

Fostervatten- eller moderkaksprov dr diagnostiska prov som
ger ett sikert besked om fostrets kromosomer. Nackdelen
med dessa prov dr att de ger en risk for missfall pa cirka 1 pro-
cent [5]. Darfor forsoker man pa olika sétt utveckla metoder
for att identifiera vilka kvinnor som 16per en 6kad risk att foda
barn med Downs syndrom, for att i forsta hand erbjuda inva-
siv provtagning (moderkaks- eller fostervattenprov) till des-
sa. Med dagens rutin att identifiera hogriskgruppen i huvud-
sak utifran kvinnans alder upptacks cirka en tredjedel av fost-
ren med Downs syndrom prenatalt (fére fodseln). Av fodda
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barn med Downs syndrom har omkring tva tredjedelar modrar
som &r yngre én 35 4r.

Ett annat satt att identifiera kvinnor med risk for att bira ett
foster med kromosomf6randring &r genom biokemiska mar-
korer i moderns blod under graviditetsvecka 14—15. Eftersom
nivaerna av markorerna varierar med graviditetslangden
krdvs en foregaende ultraljudsundersdkning for att faststilla
denna. Vid riskvérderingen gors en sammanvagning av test-
resultatet, graviditetslaingden och kvinnans alder (1as mer om
detta i Alertdokumentet »Blodprov i graviditetsvecka 14-15
for upptackt av Downs syndrom«). Aven metoder dér analys
av serummarkorer kan goras tidigare under graviditeten dr un-
der utveckling.

Metoden att méta nackuppklarning, som behandlas i detta
dokument, kan ocksa kombineras med analys av biokemiska
markorer. En riskberdkning kan goras utifran en kombination
av test som utfors samtidigt, s k kombinerade test. Olika test
i forsta respektive andra tremanadersperioden (trimestern) av
graviditeten kan anvindas till en sammantagen riskberdkning
nér alla test dr utforda, s k integrerade test.

Patientnytta

En metods kénslighet i att upptécka sjukdom kan uttryckas i
begreppet sensitivitet (andel upptéckta fall/alla som har sjuk-
domen i den undersokta populationen). Sensitiviteten och an-
delen positiva test i ett antal prospektiva studier pd oselekte-
rade populationer gravida har granskats [6-15]. Sammantaget
visar studierna en sensitivitet for att uppticka Downs syn-
drom pa 79 procent med en andel positiva testresultat pa
knappt 7 procent. De enskilda studierna uppvisar dock en stor
variation i resultat (sensitiviteten varierar mellan 33 och 91
procent), vilket forklaras av olikheter i undersdkningspopula-
tioner, t ex betrdffande alder och graviditetslangd, olikheter i
definitionen av hog risk och i noggrannheten i uppfoljning av
graviditetsutfallet. Villkoren vid undersdkningarna har ocksa
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Tabell I. Egenskaper hos olika riskvérderingsmetoder.

Metod Sensitivitet, Andel positiva Antal invasiva test/ Antal missfall/
procent test, procent upptackt DS upptackt DS

Alder =35 ar [16] 30 8 133 13

Serumprov 2:a trimestern+

alder [17] 43 4 42 0,4

Serumprov 2:a trimestern+

alder [18] 69 5 36 04

Nackuppklarning+alder [11] 77 5 28 0,3

Nackuppklarning [12] 54 08 6 0,06

Serumprov 1:a trimestern+

nackuppklarning+alder |19] 80 5 27 0,3

Integrerat test 1 [18] 94 5 27 0,3

Integrerat test 1 [18] 85 1 6 0,06

Invasiva test=moderkaks- eller fostervattenprov
DS=Downs syndrom
trimester=treméanadersperiod

vaxlat, t ex har man i vissa studier haft kraftigt begrénsad tid
for métning av nackuppklarning.

I dagslédget saknas systematiska jamforelser av olika stra-
tegier for riskvardering. For att ge en 6versiktlig bild av egen-
skaperna hos olika strategier, har resultaten fran ett urval stu-
dier stélls samman i Tabell I. Siffrorna f6r enbart dldern som
riskberdkningsmetod baseras pa skattade utfall fran flera stu-
dier. Egenskaperna for serumprov och nackuppklarning base-
ras pa resultat fran tva olika studier av vardera metoden, me-
dan egenskaperna hos kombinationen serumprov+nackupp-
klarning+alder respektive de integrerade testerna baseras pa
matematiska modeller utifran resultat i tidigare studier.

Sammanstéllningen visar att alla nya strategier i jaimforel-
se med dagens riskbedomningsmetod, vilken enbart baseras
pa alder, har en hogre sensitivitet och resulterar i betydligt far-
re missfall per upptéckt fall av Downs syndrom. Da resulta-
ten i tabellen baseras pa utvalda studier gar det dock inte att
dra sékra slutsatser om vilken av strategierna som generellt
har de bista egenskaperna.

Risker och biverkningar

Det finns inga publicerade studier som beror psykologiska ef-
fekter av att mita nackuppklarning. Teoretiskt kan man tinka
sig negativa psykologiska effekter (oro) vid positiva fynd. S&-
dana negativa effekter kan troligen minimeras om den gravi-
da kvinnan ar vil informerad om metodens syfte och dess be-
gransningar innan underskningen utfors.

Mitning av nackuppklarning dr en métmetod dar resulta-
tet ar beroende av undersokarens kunskap och av lokala ruti-
ner. Om ultraljudsundersdkningen utférs av personal med
otillracklig kompetens (teoretisk och/eller praktisk) maste
man forvinta sig att metodens prestanda sjunker. Detsamma
giller om inte en kvalitetskontroll genomfors regelbundet.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Det finns inga studier som belyser kostnadseffektiviteten av
mitning av nackuppklarning i oselekterade populationer. Ef-
tersom antalet fostervattenprov per fall av prenatalt upptackt
Downs syndrom minskar jaimfort med dagens metod talar det
for att kostnaden for att upptéicka ett foster med Downs syn-
drom blir lagre 4n idag.

De totala kostnaderna dr beroende av vilken malgrupp som
metoden kommer att riktas till och vilken strategi som viljs,
enligt resonemanget om malgrupp. Inférande av métning av
nackuppklarning for riskbeddmning kommer att ge 6kade
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kostnader for information till de blivande fordldrarna och 6kat
behov av ultraljudspersonal. Dértill kommer initiala kostna-
der for utbildning av personalen vid modravéardscentralerna
och ultraljudsavdelningarna. Vid manga ultraljudsavdelning-
ar maste apparatur av hogre kvalitet och med vissa special-
funktioner inforskaffas. En ultraljudsmaskin av tillracklig
kvalitet som kan anvéndas for att undersoka cirka 3 000 kvin-
nor per ar berdknas kosta 600 000 kr. I dagslaget finns ingen
kartldggning som visar hur stort behovet av nyinvestering ar.

Sjukvardens struktur och organisation

Strukturen for att inom mddravarden och ultraljudsverksam-
heten bedriva fosterdiagnostik finns idag, liksom en organi-
sation fOr att ta hand om patienter som fatt svara besked. En
utbyggd verksamhet med riskviardering stiller dock krav pa
6kade resurser och 6kad kompetens hos personalen, for att
kunna ge den komplicerade informationen pa ett korrekt sétt.

Etiska aspekter

En viktig forutsittning vid fosterdiagnostik for tidig upptackt
av Downs syndrom ér att berérda individers autonomi (sjalv-
stindighet och sjdlvbestimmande) inte krdnks. Det maste
tydligt framgd att fosterdiagnostik endast ar ett erbjudande,
inte ett dnskemal, fran samhéllets sida. For att garantera hog
autonomi stills darfor hdga krav pa den information som ges
i samband med att fosterdiagnostik erbjuds.

Niér fostervattenprov foregas av en riskbedomning stélls
ytterligare krav pa informationen, eftersom den da maste ges
i flera steg. Metodens mdjligheter och begransningar maste
tydligt framgé. De blivande fordldrarna ska ha mojlighet att,
utifran den kunskap de fatt, fritt vilja att genomga eller avsta
fran undersdkningen. De som viljer att géra nackuppklar-
ningsundersdkningen och far besked om en 6kad risk stélls in-
for en ny valsituation som kriver ytterligare information in-
for stillningstagandet till att genomga eller avsta fran ett upp-
foljande fostervattenprov. Den lilla andel av alla undersokta
som efter den uppfdljande analysen av fostervattenprovet far
veta att fostret har Downs syndrom, stélls infor valet att full-
folja eller avbryta graviditeten.

Det ér i allménhet svart for fordldrarna att kunna over-
blicka eventuella konsekvenser i det sista ledet redan innan
den forsta undersokningen genomforts. De stéllningstagan-
den som olika provsvar leder till kan upplevas som pafrestan-
de for de blivande fordldrarna. Om de ska ha mgjlighet att
gora ett sjdlvstdndigt val om att anta eller forkasta erbjudan-
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den kravs kunskap om alternativen. For att mdjligheten att av-
sta fran fosterdiagnostik ska vara realistisk bor man fa infor-
mation om hur det ar att ta hand om ett barn med Downs syn-
drom och vilket stod samhéllet kan erbjuda familjen.

Inférande av métning av nackuppklarning kommer ocksa
att innebdra att andra fordndringar hos fostret kan komma att
upptickas. Detta stiller ytterligare krav pa information till de
blivande forildrarna.

Det finns en risk att de 6kade mojligheterna att uppticka
fosterskador under graviditeten kan leda till att de foraldrar
som avstir fran denna mdjlighet kdnner skuld. Vidare kan
personer med funktionsnedséttningar uppleva sin existens
ifragasatt om samhallet aktivt stodjer fosterdiagnostik.

Utbredning i Sverige

Svensk forening for obstetrik och gynekologi rekommende-
rar att nackuppklarningsmetoden dnnu inte bor inforas i kli-
nisk praxis i Sverige utan endast anvindas inom ramen for ve-
tenskapliga studier. Anda praktiseras metoden i okdnd om-
fattning bade vid offentliga och privata kliniker.

Pagaende forskning
I Sverige pagar en multicenterstudie inkluderande sjukhus i
Stockholm och Malmo, den s k NUPP-studien (NackUPP-
klarningsstudien). Det dr en randomiserad kontrollerad studie
vars syfte dr att jamfora ett erbjudande om ultraljudsunder-
sokning vid 12 graviditetsveckor inkluderande méitning av
nackuppklarning, med ett erbjudande om ultraljudsundersok-
ning vid 18 graviditetsveckor inkluderande radgivning avse-
ende risk for Downs syndrom baserat pA moderns alder (det
senare motsvarar nu gillande praxis i Sverige). Metoderna
jamfors bl a betraffande antal fodda barn med kromosomav-
vikelse, antal fodda barn med missbildningar, resursforbruk-
ning och psykologiska effekter. Studien ska omfatta 36 0oo
kvinnor. Datainsamlingen berdknas vara avslutad under ar
2002.

I Danmark pagér en randomiserad studie med fyra studie-
armar:
1. Ultraljudsundersokning endast pa medicinsk indikation.
2. Ultraljudsundersdkning vid 10 graviditetsveckor inklude-

rande nackuppklarningsmétning.
3. Ultraljudsundersokning vid 18 graviditetsveckor.
4. Ultraljudsundersdkning vid 10 och 18 graviditetsveckor.

Studiens syfte dr att utvdrdera de olika metodernas formaga
att uppticka avvikelser hos foster.

I USA pagar den sé kallade FASTER(First and Second
Trimester Evaluation of Risk)-studien. Denna studie ska in-
kludera 60 000 kvinnor. Dessa kvinnor genomgar savél mét-
ning av nackuppklarning som serumscreening i bade forsta
och andra trimestern. Besked om risken for kromosomavvi-
kelse ges forst efter serumscreeningen i andra trimestern. Om
nagon enda av de tre metoderna visar en 6kad risk erbjuds
kvinnan fostervattenprov.

I Storbritannien pagar SURUSS-studien som bland annat
avser att utvirdera »the integrated test« [18]. Detta test inne-
bér att kvinnan genomgar en nackuppklarningsundersékning
och en serumscreening i den forsta trimestern samt en serum-
screening i den andra trimestern. Berdkningar av risken for
Downs syndrom baseras pa resultaten av samtliga tre under-
sokningar och meddelas patienten forst efter den serum-
screening som gors i den andra trimestern (se Tabell I).

Referenser

1. Epidemiologiskt centrum, Socialstyrelsen. Missbildningsregistret.
http://www.sos.se/epc/fodelse/mbr.htm

Lakartidningen [INr50 (12001 [Volym 98

2. Socialstyrelsens allménna rad: Information om fosterdiagnostik.
SOSFS 1997:20.

3. Rutinmissig ultraljudsundersokning under graviditet. Stockholm:
SBU, Statens beredning for medicinsk utvardering; 1998. SBU-rap-
port nr 139.

4. Epidemiologiskt centrum, Socialstyrelsen. Medicinska fodelsere-
gistret 1990-1998. http://www.sos.se/epc/

5. Tabor A, Philip J, Madsen M, Bang J, Obel EB, Norgaard-Pedersen
B. Randomised controlled trial of genetic amniocentesis in 4 606
low-risk women. Lancet 1986;1:1287-93.

6.Bewley S, Roberts LJ, Mackinson AM, Rodeck CH. First trimester
fetal nuchal translucency: problems with screening the general po-
pulation. 2. Br J Obstet Gynaecol 1995;102:386-8.

7. Economides DL, Whitlow BJ, Kadir R, Lazanakis M, Verdin SM.
First trimester sonographic detection of chromosomal abnormalities
in an unselected population. Br J Obstet Gynaecol 1998;105:58-62.

8. Hafner E, Schuchter K, Liebhart E, Philipp K. Results of routine fe-
tal nuchal translucency measurement at weeks 10—13 in 4 233 unse-
lected pregnant women. Prenat Diagn 1998;18:29-34.

9. Pandya PP, Snijders RJ, Johnson SP, De Lourdes Brizot M, Nicolai-
des KH. Screening for fetal trisomies by maternal age and fetal nu-
chal translucency thickness at 10 to 14 weeks of gestation. Br J Ob-
stet Gynaecol 1995;102:957-62.

10. Schwarzler P, Carvalho JS, Senat MV, Masroor T, Campbell S, Vil-
le Y. Screening for fetal aneuploidies and fetal cardiac abnormalities
by nuchal translucency thickness measurement at 10—-14 weeks of
gestation as part of routine antenatal care in an unselected popula-
tion. Br J Obstet Gynaecol 1999;106:1029-34.

11. Snijders RJ, Noble P, Sebire N, Souka A, Nicolaides KH. UK mul-
ticentre project on assessment of risk of trisomy 21 by maternal age
and fetal nuchal-translucency thickness at 10—14 weeks of gestation.
Fetal Medicine Foundation First Trimester Screening Group. Lancet
1998;352:343-6.

12. Taipale P, Hiilesmaa V, Salonen R, Ylostalo P. Increased nuchal
translucency as a marker for fetal chromosomal defects. N Engl J
Med 1997;337:1654-8.

13. Theodoropoulos P, Lolis D, Papageorgiou C, Papaioannou S, Pla-
chouras N, Makrydimas G. Evaluation of first-trimester screening by
fetal nuchal translucency and maternal age. Prenat Diagn
1998;18:133-7.

14. Thilaganathan B, Sairam S, Michailidis G, Wathen NC. First trimes-
ter nuchal translucency: effective routine screening for Down’s syn-
drome. Br J Radiol 1999;72:946-8.

15. Pajkrt E, van Lith JM, Mol BW, Bleker OP, Bilardo CM. Screening
for Down’s syndrome by fetal nuchal translucency measurement in
a general obstetric population. Ultrasound Obstet Gynecol 1998;
12:163-9.

16. Brambati B, Cislaghi C, Tului L, Alberti E, Amidani M, Colombo U,
et al. First-trimester Down’s syndrome screening using nuchal trans-
lucency: a prospective study in patients undergoing chorionic villus
sampling. Ultrasound Obstet Gynecol 1995;5:9-14.

17. Wald NJ, Kennard A, Densem JW, Cuckle HS, Chard T, Butler L.
Antenatal maternal serum screening for Down’s syndrome: results
of a demonstration project. BMJ 1992;305:391-4.

18. Wald NJ, Watt HC, Hackshaw AK. Integrated screening for Down’s
syndrome on the basis of tests performed during the first and second
trimesters. N Engl J Med 1999;341:461-7.

19. Wald NJ, Hackshaw AK. Combining ultrasound and biochemistry in
first-trimester screening for Down’s syndrome. Prenat Diagn 1997;
17:821-9.

5765




