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Fostrets nackuppklarning matt med ultraljud vid 12-13 graviditetsveckor

Effektivare urvalsmetod for
amniocentes an kvinnans alder

Il Det dr drygt 30 ar sedan professor Stig Kullander vid kvin-
nokliniken i Malmo tog initiativ till att erbjuda alla gravida
kvinnor i Malmé en ultraljudsundersokning i syfte att pavisa
tvillingar [1]. Till en bdrjan skedde undersdkningen i tredje
trimestern, men tidpunkten flyttades av olika skél ner mot
forsta halvan av graviditeten.

Baserat pa ultraljudsundersokningen borjade en av oss
(Britt-Marie Weldner) ange ett korrigerat forlossningsdatum
(berdknad partus enligt ultraljud), som visade sig forutsidga
den verkliga forlossningsdagen betydligt battre dn kvinnans
egna uppgifter eller gynekologens skattningar.

God kénnedom om graviditetsldngden 4r basen for den
moderna obstetriken, och darfor genomgar idag s& gott som
alla gravida kvinnor i vistvirlden &tminstone en ultraljudsun-
dersdkning for tidsbestimning.

For att hushalla med de totala resurserna inférdes 1976 i
Malmo en andra organiserad undersokning vid 32—33 gravi-
ditetsveckor for att pavisa avvikelser i tillvaxt, placentaldge,
fosterldge, olika typer av missbildningar etc.

Missbildningsdiagnostiken fick storre omfattning forst
1977 da tekniskt mer utvecklade ultraljudsapparater blev till-
gingliga. Akrani, njurmissbildningar, diafragmabrack och
dvirgvéxt borjade d& upptickas. Man larde sig snart att dia-
gnostisera mera subtila avvikelser sdsom ryggmairgsbrack
och hjértfel.

Pa 1990-talet larde man sig tolka tecken hos fostret, vilka
i sig sjélva inte innebdr en missbildning, men som pekar pa
risk fér missbildning (markoérer). Dessa nya metoder har gjort
det mojligt att &ven finna kromosomavvikelser med ultraljud.

Ar 1997 infordes en skyldighet for modravarden att erbju-
da alla gravida kvinnor information om fosterdiagnostik [2].
Unga méanniskor har idag tillgang till méngder av medicinsk
information. Metoder som anvands pa andra héll i varlden och
som dr vetenskapligt utprovade kan inte undanhallas en
svensk befolkning under langre tid, i synnerhet som det rader
en plikt att erbjuda information om dessa metoder.

CURA Kliniken i Malmo har sedan 1988 utfort ultraljuds-
undersokningar av gravida kvinnor. Som en f6ljd av informa-
tionsplikten borjade vi 1999 erbjuda undersdkning ocksa av-
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| 30 ar har organiserade ultraljudsundersékningar ut-
forts pa gravida kvinnor, och metoderna for att upp-
tacka fostermissbildningar har forfinats.

Markaorer hos fostret, sdsom 6kad nackuppklarning vid
11-13 graviditetsveckor, tyder pa 6kad risk att fostret
lider av kromosomrubbning.

Samtliga 4 736 graviditeter fran tre ars ultraljudsverk-
samhet vid CURA Kliniken i Malmo har utvarderats av-
seende diagnostik av kromosomavvikelser.

Risken for kromosomavvikelse hos foster med okad
nackuppklarning ar 1/7. Metoden pavisar omkring 80
procent av kromosomavvikelserna om amniocentes
gors pa 3,6 procent av de gravida kvinnorna.

Den forharskande urvalsmetoden for amniocentes,
moderns alder >35 ar, ar avsevart samre och upptack-
er cirka 30 procent av kromosomavvikelserna vid en
amniocentesfrekvens pa 16 procent.

Ultraljud for att upptacka 6kad nackuppklarning kraver
betydande insatser och kan vara svar att genomféra
generellt i landet utan organisationsforandringar och
utbildningsinsatser.

seende kromosomavvikelser. Vi har nu utvdrderat denna
screening och rapporterar hir om verksamhetens organisa-
tion, utfall och kostnader.

I Material och metod

CURA Kliniken svarar for ultraljudsundersokning av cirka
40 procent av den gravida populationen i Malmé. Arligen un-
dersoks ungefar 1 500 kvinnor. Undersokningarna utfors av
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Figur 1. Normalt foster (bild till vdnster) i 13 graviditetsveckor med nackuppklarning 1,4 mm. Medelvéirdet-

hos 3 316 normala foster var 1,4 mm (range 0,7-4,4 mm). Bilden till héger visar foster med trisomi 21i 12
graviditetsveckor med stor nackuppklarning pa 4,4 mm. Medelvérdet for nackuppklarning hos 21 foster

med trisomi var 2,9 mm (range 1,5- 5,0 mm).

tva mycket rutinerade barnmorskor som tillsammans gor
3 700 undersokningar per ar. De har cirka 50 000 undersok-
ningar var bakom sig. Kliniken betjdnar huvudsakligen tio
privata gynekologers mddravard. Kostnaderna for ultraljuds-
undersokningen faktureras respektive gynekolog som i sin tur
ersitts med en fast summa per gravid patient, s k médravards-
peng.

Om det hos ett foster pavisas en avvikelse som indikerar
okad risk for kromosomrubbning gors fostervattenprov vid
kliniken med négra dagars upp till en veckas fordrdjning, i all-
ménhet i 13 + § graviditetsveckor. Att vinta med amniocen-
tes till 15—16 graviditetsveckor, som nu dr den vanliga tid-
punkten, dr i det ndrmaste omojligt pa grund av den starka oro
fyndet av en 6kad nackuppklarning hos fostret framkallar hos
de blivande foréldrarna.

Kostnaden for kromosomodling med cytogenetisk diagno-
stik &r 3 850 kr. D& fluorescent in situ-hybridiseringsteknik
(snabbsvar, s k FISH-analys) anvinds tillkommer 4 500 kr
per undersokning. Provsvar tar fyra veckor for cytogenetisk
diagnostik och en vecka for FISH-analys.

Tre ars ultraljudsundersokningar har utvirderats

Vi har utvarderat samtliga ultraljudsundersokningar under en
trearsperiod fran den 15 april 1999 till sasmma datum ar 2002.
Under perioden har 4 736 kvinnor ultraljudsundersékts. For-
lossnings- och barndata finns fran 4 048 av dessa kvinnor,
medan information om att barnet inte fotts med kromosomav-
vikelse finns for aterstoden, sé nér som pa elva fall som inte
kunnat spéras. Alla avvikande kromosomodlingar som fore-
kommit i regionen under undersékningsperioden fram till och
med den 10 oktober 2002 har genomgétts for att utesluta att
det fanns for oss okédnda, avvikande kromosomanalyser.

Vid forsta kontakten med modravarden erbjuds de blivan-
de fordldrarna savél skriftlig som muntlig information om
fosterdiagnostik. Den skriftliga informationen bestér dels av
vért eget informationsmaterial, dels av Socialstyrelsens skrift
»Rutinmdssigt ultraljud under graviditeten: Fragor och svar«.
Fordldrarnas autonomi betonas i informationen. Informatio-
nen har utformats i samarbete med modravardspersonal.
Modravérden far regelbundet information om hur ultraljuds-
verksamheten forloper, om problem uppstar eller om infor-
mationen till patienterna brister pa nagon punkt.

Fyra mojligheter erbjuds de blivande fordldrarna:

1. Att avsta fran ultraljud helt eller delvis.
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2. Amniocentes primart, framfor allt for kvinnor 6ver 35 ars
alder, i kombination med punkt 3.

3. Ultraljud i 16-17 graviditetsveckor for tidsbestimning,
diagnostik av flerbord och strukturella missbildningar.

4. Ultraljudsundersokning i 12—13 graviditetsveckor med
mitning av nackuppklarning, tidsbestimning, diagnostik
av flerbord och strukturella missbildningar.

Den metod som vi anvédnder for att berdkna risken for kromo-
somavvikelse administreras av Fetal Medicine Foundation i
London.

Metoden innebér att en vitskespalt i fostrets nacke mits
med ultraljud [3]. Nackuppklarning kan métas mellan 11 + 0
och 13 + 6 graviditetsveckor. Fostrets sitthjd ska vara mel-
lan 45 och 84 mm. Man maste ha en bra bild av fostret i lings-
lage, helst horisontellt rygglédge, i en neutral position, inte bojt
eller hyperextenderat.

Bilden ska forstoras s& mycket som mdjligt, och apparatu-
ren bor vara av god kvalitet med mgjlighet att méta med 0,1
mm:s noggrannhet. Man maste noga kunna urskilja fostrets
skinn och inte ta med amnionhinnan vid matningen. Detta kan
undvikas om man vintar att méta till dess fostret har rort sig
spontant eller genom att mamman hostat till. Flera mitningar
bor utforas (Figur 1).

Amniocentes vid nackuppklarning éver 2 mm

Vi utfor ultraljudsundersdkningen med hdnsyn tagen till pati-
entens onskemal mellan 12 + 0 och 13 + 6 graviditetsveckor
eller mellan 16 + 0 och 17 + 6 veckor. Primér amniocentes
gors i 14 graviditetsveckor och vid avvikande vérde for nack-
uppklarning i 13 graviditetsveckor.

I en forstudie har vi utarbetat normalvirden for nackupp-
klarning. Vid vérde 6ver 95:e percentilen (2,0 mm) rekom-
menderas fostervattenprov. Mammans alder och anamnes
vigs ocksa samman till en riskkvot enligt ett program som li-
censieras av Fetal Medicine Foundation. Certifikat for meto-
den beviljas halvarsvis efter godkénd utbildning hos organi-
sationen och fornyas endast efter revision av féregaende halv-
ars resultat.

Om kombinationen av méatvardet, mammans alder och ti-
digare obstetrisk historia ger en risk for kromosomavvikelse
storre dn 1/280, vilket motsvarar risken for kromosomavvi-
kelse vid en maternell alder pa 35 ér eller mer, rekommende-
ras dven amniocentes. Svar pa FISH-analysen far vi efter en
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Tabell I. Verksamhetens omfattning och utfall mellan 1999-04-15 och 2002-04-15 avseende kromosomavvikelser.

Kromosomavvikelser

Patienter Funna Missade

n % n % n %
Primar amniocentes 275 58 3
Ultraljudsundersdkning +
métning av nackuppklarning,
12-13 graviditetsveckor 3316 70 17 81 4 19
Ultraljudsundersdkning,
16-17 graviditetsveckor 1145 24,2 1 33 2 67
Antal 4736 100 21

Tabell Il. Forvantad (efter Fetal Medicine Foundation) och funnen medelrisk for kromosomavvikelse i de tre grupperna, baserat pa den blivande mammans al-

der.

Kvinnans élder >35 ar Trisomirisk

Median Range % Forvéntad Funnen
Primér amniocentes 37 28-45 19 1/80 1/93
Ultraljudsundersokning +
métning av nackuppklarning,
12-13 graviditetsveckor 31 20-46 20 1/175 1/174
Ultraljudsundersdkning,
16-17 graviditetsveckor 29 18-47 85 1/334 1/350

Tabell lll. Indikationer for amniocentes.

Indikation Antal %'
Oro, <35 &r 36 08
Alder, >35 &r 220 46
Tidigare missbildning 19 04
Nackuppklarning >2 mm

eller risk >1/280 13 2,4
Totalt antal amniocenteser 378 8

! Procent av alla undersdkta kvinnor.

vecka. Vid avvikande fynd kommer de blivande foréldrarna
for samtal samma dag som svaret pa FISH-analysen erhélls.

Efter 13 + 3 graviditetsveckor kan vi ofta bedoma foster-
anatomin i sin helhet. Gors undersékningen tidigare &n sa, el-
ler om ryggrad, skallanatomi eller hjérta inte kan bedomas
tillfredsstéllande, far kvinnan ny tid for ultraljud vid 18 gra-
viditetsveckor.

Samtliga patienter erbjuds ocksa tid for undersokning vid
32—33 graviditetsveckor.

Il Resultat

Tre av fyra blivande fordldrapar valde nigot alternativ som
inkluderade diagnostik for kromosomavvikelser, antingen
ultraljud i 12—13 graviditetsveckor eller primir amniocentes.
Ett av fyra par valde underskning som inte innefattar riskbe-
domning avseende kromosomavvikelse i 16—17 graviditets-
veckor (Tabell I).

Kvinnans medelalder var nagot ldgre i gruppen som avstod
frdn undersdkning avseende kromosomavvikelse &n i grup-
pen som valde sddan undersokning. I bada grupperna var cir-
ka 20 procent éldre dn 34 ar.

Den funna risken med hénsyn tagen till aldersfordelning
och graviditetsvecka for undersokning i de tre grupperna
overensstimde mycket vil med forvintad risk (Tabell IT).
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Totalt 120 kvinnor, 3,6 procent, hade ett foster med anting-
en nackuppklarning 6ver 95:e percentilen (>2,0 mm) eller en
beréiknad risk storre &n 1/280 och rekommenderades amnio-
centes. Sex kvinnor (§ procent) valde att inte genomga amnio-
centes. Alla fodde normala barn. En kvinna med ett foster som
hade nackuppklarning pd 9 mm avbrét graviditeten utan am-
niocentes. Patienten har inte medtagits i sammanstéllningen.

Bland 113 foster med 6kade virden for nackuppklarning
dar kromosombestdmning utforts fann vi 17 kromosomrubb-
ningar: Tolv trisomi 21, fyra trisomi 18 och en 47,XYY. Fyra
kromosomfel forbiségs: Tre trisomi 21 och en trisomi 13 hade
normal nackuppklarning (Tabell I). Risken att fostret ska ha
en kromosomavvikelse vid dkade méatviarden for nackupp-
klarning &r 1/7. Barnet med trisomi 13 diagnostiserades vid
ultraljudsundersdkning vid 33 graviditetsveckor pa grund av
lapp-/gomspalt. Risken att f4 barn med kromosomavvikelse
var 1/750 vid normala méatvarden for nackuppklarning. (Risk-
okningen vid patologiska métvarden ar 112,5.)

Huvudsakligen pa indikationen att den blivande mamman
var 35 ér eller dldre (Tabell IIT) utfordes 2775 primédra amnio-
centeser. Tre fall av kromosomfel pavisades i denna grupp
(tva trisomi 21 och en 47,XYY). Risken for kromosomavvi-
kelse i denna grupp var 1/92. I gruppen som undersoktes i
16-17 graviditetsveckor pavisades ett fall av Turners syn-
drom (Xo-syndrom). Tva fall av trisomi 21 missades.

Totalt var 910 kvinnor 35 ar eller dldre, av dessa valde 24
procent primdr amniocentes. Totalt 40 procent av kromosom-
avvikelserna fanns hos kvinnor dldre &n 34 ar. (Riskdkning-
en vid &lder 235 ar dr 1,7.)

Av sammanlagt 378 kvinnor som genomgick amniocentes
under perioden fick tre missfall inom 30 dagar fran provtag-
ningen: ett missfall (férklaring saknas) i grupperna alder/oro
(0,4 procent) och tvé i gruppen nackuppklarning >2 mm eller
risk >1/280 (1,8 procent). Vid ett av dessa missfall pavisades
korionamnit som sannolikt forklaras av provtagningen, och
vid det andra forelag en uttalad placentainsufficiens hos fost-
ret redan vid, och oberoende av, amniocentesen. Inget fall av
extremitetsmissbildning har diagnostiserats hos barn efter
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Figur 2. Utvecklingen under 1988-2001 avseende diagnostik av
missbildningar vid CURA Kliniken i Malmé. Allt fler kromosom-
avvikelser upptédcks nu allt tidigare under graviditeten.

Tabell V. Missbildningar diagnostiserade i 18 graviditetsveckor men férbi-
sedda i 12-13 graviditetsveckor.

Typ av misshildning Antal
Ryggmérgsbrack 3
Njurdysplasi/-stenos 4
Véansterkammarhypoplasi 1
Oklar diagnos 1

amniocentes. Medelfodelsevikten for barn fodda efter amnio-
centes var 3 720 g.

Tabell IV visar att totalt i patientgruppen fanns 28 kromo-
somavvikelser, varav 22 diagnostiserades. Ett fall av triploi-
di diagnostiserades pa grund av avvikande fosterproportioner
i 13 + 2 graviditetsveckor men uppvisade ingen patologisk
nackuppklarning. Strukturella missbildningar pavisades ock-
sa i screeningen. Totalt pavisades 24 av 31 strukturella avvi-
kelser som senare forekom vid antingen abort eller forloss-
ning. Hos 19 foster som genomgick métning av nackuppklar-
ning pévisades ndgon strukturell anomali. Tio av dessa pavi-
sades i 12—13 graviditetsveckor, medan nio pavisades vid
kompletterande undersdkning i 18 graviditetsveckor. Falskt
positiva fall har inneburit att utredning efter fodseln inte kom-
mit fram till ndgon diagnos och att barnet bedémts som friskt.
Det har rort sig om ett fall av vardera uttalat ekogent njurpa-
renkym, bilaterala plexuscystor och 6vergdende hydrouretir.

Hos 1 952 kvinnor (62 procent) kunde inte fostrets hjart-
eller skallanatomi bedomas tillfredsstéllande i 12—13 gravidi-
tetsveckor. Dessa kvinnor erbjods ny undersdkning i 18 gra-
viditetsveckor (Tabell V). Hos kvinnor som endast undersok-
tes i 17 graviditetsveckor fanns fem foster med strukturell
anomali.

Sex foster med neuralrérsdefekt fanns i den undersokta po-
pulationen. Tva foster med akrani pavisades vid 13 gravidi-
tetsveckor, tre foster med spina bifida pavisades vid 18 gravi-
ditetsveckor men ej vid 13 veckor. Ett foster med meningoce-
le missades vid bade 12—13 och 18 graviditetsveckor. Inga
foster med neuralrérsdefekt fanns i gruppen som endast un-
dersoktes i 17 graviditetsveckor.

Il Diskussion

Att uppticka fostermissbildningar kostar pengar, ar krdvande
for patienter och personal och stiller mycket hdga krav pa or-
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Tabell IV. Forekomsten av misshildningar mellan 1999-04-15 och 2002-04-15.

Missbildningar i 2:a trimestern Pévisade Missade Falskt positiva
Trisomi 21 14 5!

Trisomi 18 4

Trisomi 13 12
Klinefelters syndrom 1

Turners syndrom 1

XYY 1

Triploidi 1

Totalt kromosomaberrationer 22 6
Neuralrérsdefekt 4 1
Bukvaggsdefekt 2

Extremitetsdefekt 2

Njurmissbildning, -dysplasi 8

Tarmmissbildning 2

Hjartmissbildning 2 6

Ovrigt® 4 2
Totalt strukturella avvikelser 24 7
Missbildningar i 3:e trimestern 39

Varav njurmissbildningar 26 1
Totalt 85 1" 3

' Tva fall av trisomi 21 missades vid undersékning vid 17 graviditetsveckor enbart.

2 Trisomi 13, pévisad vid undersdkning vid 33 graviditetsveckor men missad vid under-
sokning vid 13 graviditetsveckor.

3 Qvrigt bestar av fall med peritonealcysta, urachuscysta, nackédem med oligohydram-
nios och ett fall med ekotéta tarmar, korta extremiteter, senare med intrauterin foster-
ddd utan orsaksdiagnos.

ganisationen. Patientinformationen frdn mddravérdens sida
maste vara genomténkt och vl avvigd.

Den huvudsakliga nyttan med tidig upptackt av missbild-
ningar ar att ge fordldrarna en valmajlighet. Ultraljud gors un-
der graviditeten av manga olika skdl. Man kan inte undvika
missbildningsdiagnostik vid en ultraljudsundersokning, ef-
tersom informationen finns i bilden. G6r man ultraljud, vilket
ar helt n6dvandigt om man 6nskar bibehalla en modern »ak-
tiv« obstetrik, maste man acceptera att missbildningar upp-
tiacks. Det viktiga dr att sjukvarden lér sig hantera dessa avvi-
kande fynd. Vi har det bestdmda intrycket att diagnostik for
kromosomavvikelser efterfragas av de gravida kvinnorna.

Under de ar som ultraljudsscreeningen funnits vid CURA
Kliniken i Malmo har allt fler avvikelser upptickts allt tidiga-
re under graviditeten (Figur 2). Man rdknar med att 2,8 pro-
cent av alla barn i Sverige fods med nagon form av missbild-
ning. Av dessa missbildningar betyder en halv procentenhet
inget viasentligt for barnets framtida hilsa. Av resterande 2,3
upptécker vi nu 1,7 procentenheter, dvs drygt 70 procent. I
detta material var prevalensen av missbildningar 2,1 procent.
Siffran dr behiftad med en viss osdkerhet pa grund av under-
rapportering och pa grund av att en del missbildningar dia-
gnostiseras forst senare i barnets liv och darfor inte finns med
i statistik fran forlossningsepisoden.

Mojligheten att bedoma risken for kromosomavvikelse,
med ultraljud eller biokemiskt, har funnits under mer an ett
decennium. Metoderna hor till de mest utvirderade inom ob-
stetriken. Stora material har publicerats frin manga europeis-
ka ldnder, bl a Storbritannien, Finland och Danmark [4-6]. De
flesta studier visar att man uppticker tva tredjedelar eller mer
av kromosomavvikelserna vid en amniocentesfrekvens kring
5 procent.

Man har i Sverige varit tveksam till dessa metoder. Den
svenska gravida populationen dr emellertid en hogriskgrupp
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Tabell VI. Tankbara strategier for diagnostik av kromosomavvikelser.

Strategi Utredning Antal Styckpris (kr) Totalkostnad (kr)
Strategi 1: Kromosomodling 726 3850 kr 2795100 kr
Amniocentes pa grund av alder Provtagning 726 690 500 940
eller oro (16 %); 8 av 27 Transport 80 000
kromosomavvikelser upptécks. 3376 040
Strategi 2: Kromosomodling 275 3850 1058 750
Fritt val métning av FISH-analys + odling 113 8350 943 550
nackuppklarning/amniocentes Provtagning 378 690 260 820
(8 %); 19 av 27 kromosom- Transport 41630
avvikelser upptéacks. Ultraljudsundersdkning 978 500

vid 18 graviditetsveckor 1957 500 3292270
Strategi 3 (tdnkbar): FISH-analys + odling 163 8350 1361050
Amniocentes endast efter positivt Provtagning 163 690 112 470
nackuppklarningstest (3,6 %); 21 Transport 18 000
av 27 kromosomavvikelser upptéacks. Ultraljudsundersdkning

vid 18 graviditetsveckor 2812 500 1406 160

for kromosomavvikelser genom sin hoga medelalder. Ju hog-
re prevalens for sjukdom, desto léttare dr det att genomfora en
acceptabel screening. Man har i avvaktan pa en stor multicen-
terstudie valt att bibehalla screening for kromosomfel baserad
pa mammans alder. Det finns hos sévél de gravida kvinnorna
som mddravarden en stark fixering vid en aldersgréans pa 35
ar. Genom att utféra amniocentes pé alla gravida kvinnor 6ver
35 ars alder (ungefdr 18 procent) kan vi uppticka maximalt
40 procent av kromosomavvikelserna. Samtidigt framkallas
ett inte ovdsentligt antal missfall.

Investering i kvalitet Ionar sig

Med var erfararenhet av nackuppklarningsundersdkningar
hyser vi farhdgor att varden, dven den offentliga, kan ha pro-
blem att klara av sddan screening. Ofta &r inte ultraljudsverk-
samheten organiserad pa det sétt som krdvs i form av labora-
torium med personal som till storsta delen enbart sysslar med
ultraljud, under ledning av ultraljudsspecialist. Vid manga
kliniker drivs ultraljudsscreeningen tillsammans med modra-
hélsovarden av méangsysslande barnmorskor och ldkare som
har begrinsade teoretiska och praktiska kunskaper i ultraljud.
En screening for kromosomavvikelser stéller krav pa alla in-
blandade. Aven de médravardsbarnmorskor och likare som
ska informera patienten maste genomgé utbildning och tré-
ning kring informationen.

Denna investering i kvalitet verkar dock vara vird mddan.
En strategi med nackuppklarningsundersokning i 12—13 gra-
viditetsveckor dr overldgsen den nuvarande strategin for att
uppticka kromosomavvikelser fran saval resultatmassig som
ekonomisk synpunkt. Vi har med utgdngspunkt i CURA Kli-
nikens 4 736 patienter jaimf{ort kostnaderna for tre olika stra-
tegier for diagnostik av kromosomavvikelser som ar tdnkba-
ra idag (Tabell VI).

Med strategi 1, amniocentes pa alders- eller orosindika-
tion, skulle 8 av 27 (30 procent) kromosomavvikelser i be-
folkningen upptickas. Med strategi 2 uppticks 19 avvikelser
(70 procent). Med strategi 3, amniocentes endast efter riskbe-
domning med t ex métning av nackuppklarning, skulle 21
kromosomavvikelser av totalt 277 (80 procent) teoretiskt upp-
tackas om samtliga gravida kvinnor deltar.

Erfarenhetsméssigt onskar tre av fyra blivande fordldrar
fosterdiagnostik, vilket innebdr att totalt 60 procent skulle
upptickas med strategi 3 samtidigt som kostnaderna skulle
reduceras till 2 172 750 kr. Kostnaden per diagnostiserad
kromosomavvikelse med strategi 1 &r 422 000 kr, med stra-
tegi 2 173 000 kr och med strategi 3 138 000 kr. Nackdelen
med strategi 3 dr att kvinnan inte primért kan fa amniocentes.
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A andra sidan skulle man undvika ett antal missfall framkal-
lade av amniocentesen.

En stor post dr kostnaden for snabbsvaret (FISH-analysen)
som vi anser dr helt nodvéandig for att kunna hantera den oro
som undersokningen skapar. Forsok med en ny snabbmetod
for kromosomanalys, kvantifierad polymeraskedjereaktions-
teknik, pagéar. Forhoppningsvis kommer denna metod att re-
ducera kostnaden for snabbsvaret hogst vésentligt.

Nya strategier béttre dn dagens forhdrskande

Man kan med bibehéllen amniocentesfrekvens oka sensiti-
viteten fran 80 till 9o procent om en biokemisk analys av
Papp-A och B-hCG i den blivande mammans blod adderas till
den nuvarande ultraljudsscreeningen i 12-13 graviditets-
veckor [7]. Merkostnaden skulle formodligen uppgé till cirka
20 000 kr per diagnostiserad kromosomavvikelse, men skul-
le gbra det mer acceptabelt for de blivande fordldrarna att av-
std fran primér amniocentes. Strategi 3, inklusive biokemisk
analys, skulle vara billigare &n strategi 2 per diagnostiserad
avvikelse.

Strategi 2 tar bittre tillvara fordldrarnas krav pa sjalvbe-
stimmande, medan strategi 3 minskar det totala antalet am-
niocenteser mest. Reduceras amniocentesfrekvensen minskar
antalet missfall fororsakade av amniocentes.

Samtliga nya strategier dr avsevirt battre 4n den forhars-
kande strategi 1 som innebar hogre kostnader, samre diagnos-
tisk precision och storre medicinska risker. Svarigheten med
strategi 2 och 3 &r att personalen behover utbildas. Kostnader-
na for detta har inte beaktats i ovanstaende kalkyl men kan i
ett begynnelseskede fa rdknas upp betydligt, kanske med cir-
ka 25 000 kr per diagnostiserad avvikelse under en trearspe-
riod.

Genom att algoritmen for riskberdkningen tar hansyn till
den blivande mammans alder finns det all anledning att erbju-
daalla gravida, 4ven kvinnor 6ver 35 ar, fosterdiagnostik med
métning av nackuppklarning. Mammans alder var i de fyra
fall vi missade en kromosomrubbning 29, 34, 35 respektive
36 ar.

Ett problem har varit huruvida man kan avsta fran under-
sokning kring 17-18 graviditetsveckor till férman for under-
sokning i 12—173 graviditetsveckor eller om detta innebér att
vissa strukturella avvikelser missas, t ex neuralrorsdefekter
och njuragenesi, som kanske ér vil sé allvarliga som kromo-
somavvikelser. Av Tabell V framgar att nio allvarliga miss-
bildningar forbisags i 12—13 graviditetsveckor. Screeningen
for missbildningar hade i denna sammanstéllning en sensiti-
vitet pa 80 procent vid en specificitet pa mer dn 99,5 procent.
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Med bibehallen specificitet skulle sensitiviteten reduceras till
62 procent om inte undersokningen i 18 veckor hade utforts i
de fall dér vi inte sdkert kunde beddma anatomin i 12—13 gra-
viditetsveckor.

Man kan méahénda i framtiden ndja sig med en undersok-
ning i 12—13 graviditetsveckor om man vid detta undersok-
ningstillfalle ocksa gor ett vaginalt ultraljud hos de kvinnor
dér overblicken med abdominalt ultraljud inte &r tillrdcklig.
Detta skulle formodligen innebéra en stor diagnostisk forbétt-
ring men krava mer tid for underskningen én de 20-25 mi-
nuter som nu finns tillgdngliga.

%k
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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