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Forbattrade metoder for upptackt
av Downs syndrom hos foster

[T dagslaget genomgar cirka 8 procent av alla gravida kvin-
nor i Sverige genetisk fosterdiagnostik, som framfor allt in-
riktas pa kromosomavvikelser. Denna frekvens ar jaimforbar
med andra landers och kommer sannolikt inte patagligt att
fordndras de nidrmaste aren. Vid kromosomavvikelse erbjuds
fordldrarna mojlighet att avbryta graviditeten eller att forbe-
reda sig for att ta hand om ett barn med en kromosomskada,
vanligen Downs syndrom (trisomi 21). Risken for att fa ett
barn med Downs syndrom (DS) 6kar med stigande alder hos
modern, och syndromet forekommer med en frekvens pa cir-
ka 1 per 650 fodda.

Alltsedan genetiskt fostervattenprov introducerades som
ett diagnostiskt prov i Sverige i borjan av 19770-talet har en
specificerad alder hos modern (t ex 34 ar eller dldre) anvénts
for att identifiera gravida kvinnor med en 6kad risk. Denna
prenatala screeningmetod for DS dr den som dnnu idag tillaim-
pas i Sverige. Om § procent av gravida kvinnor med den
hogsta aldersrelaterade risken for DS viljer att genomga ett
fostervattenprov kan ungefér 30 procent av alla barn med DS
upptickas prenatalt [1].

Inom fosterdiagnostiken sker en gradvis forbattring av ur-
valsmetoderna for att hitta de gravida kvinnor som har en for-
hojd risk att bara ett foster med en kromosomavvikelse, fram-
for allt Downs syndrom.

Serum och ultraljudscreening

I manga andra lander erbjuds alternativa metoder for att iden-
tifiera gruppen av kvinnor med en 6kad risk for att fa ett barn
med Downs syndrom [1, 2] (Tabell I). Analys av tva eller fle-
ra biokemiska markdrer i moderns blod (serumprov) associe-
rade till Downs syndrom i graviditetsvecka 10—13 (pregnan-
cy associated plasma protein-A — PAPP-A och fritt beta-HCG
—humant koriongonadotropin) eller i graviditetsvecka 14—22
(alfa-fetoprotein — AFP, okonjugerad 6striol —oE3, HCG och
inhibin) har anvénts [1-3].

En annan metod &r att mita den vétskespalt (»nackupp-
klarning«) som finns i fostrets nacke under graviditetsveck-
orna 10-14, i samband med en ultraljudsundersékning; ju
storre nackuppklarning, desto storre ar risken att fostret har
Downs syndrom eller nagon annan kromosomavvikelse (t ex
trisomi 13, trisomi 18 eller Turners syndrom, 45,X). Analys
av serummarkorerna PAPP-A och fritt beta-HCG kan med
fordel kombineras med métning av nackuppklarning i forsta
trimestern for att uppna en hogre sensitivitet [4].
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Tabell I. Testegenskaper for olika screeningmetoder for Downs
syndrom [1, 2]. Andel falskt positiv (FPR), det vill sdga positivt screen-
ingstestdarfosterprovetvisatnormal kromosomuppséttning i foster-
celler och positivt prediktivt varde (PPV), det vill sdga odds for triso-
mi 21 vid positivt screeningtest. Gestationséldern &r bestamd med
hjalp av ultraljud.

Gestationsalder
vid testning FPR Sensitivitet
Screeningsmetod (veckor) (procent) (procent) PPV

Maternell alder - 5 30 1:130
Dubbeltest' 14-22 5 59 1:66
Trippeltest? 14-22 5 69 1:56
Quadruppeltest® 14-22 5 76 1:50
Kombinerad * 10-13 5 85 1:45
Integrerad ® 10-13 sedan 15-22 5 94 1:41

" maternell 3lder + AFP + HCG

2 maternell alder + AFP + 0E3 + HCG

3 maternell &lder + AFP + 0E3 + HCG + inhibin

* maternell &lder + PAPP-A + fritt beta-HCG + nackuppklarning
5 kombinerad + trippeltest utan HCG

Risken att fi ett barn med Downs syndrom berdknas
utifran en sammanvigning av kvinnans alder, graviditets-
langden vid tidpunkt for screeningtest bestdmd enligt ultra-
ljudsméitning och testresultat (biokemiska markdrer, nack-
uppklarningsmaétt). En hogriskgrupp kan dédrmed definieras
(t ex nér risken for Downs syndrom blir 1:250 eller hogre).
Denna grupp erbjuds da ett fosterprov for att faststilla eller
utesluta diagnosen. En fordel med att anvdnda olika markorer
som metod for att identifiera en riskgrupp, jamfort med att er-
bjuda samtliga édldre gravida ett fosterprov, dr att antalet
fosterprov och ddrmed associerade missfall per upptickt fall
av Downs syndrom blir lagre [1, 3].

Modellanalyser har visat att storst andel foster med Downs
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syndrom skulle kunna upptickas om screeningmetoderna i
forsta och andra trimestern integrerades som ett enda screen-
ingtest [1]. Nackdelen ar dock att svaret blir klart forst i andra
trimestern. Ett  stort vetenskapligt intresse &gnas
screeningtest i forsta trimestern, och en utvirdering av olika
strategier pagar [5].

Pa langre sikt kan man forvénta sig att den forskning som
syftar till att isolera fosterceller ur moderns blod kan komma
att resultera i nya metoder for fosterdiagnostik.
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