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Sedan tre decennier ar det i Sverige praxis att erbjuda gravida
kvinnor 6ver en viss alder fostervattenprov alternativt moder-
kaksprov for upptickt av kromosomavvikelser hos fostret. In-
dikationen ar oftast oro hos den gravida kvinnan, eftersom ris-
ken for att foda ett barn med kromosomavvikelse 6kar med sti-
gande alder.

I bérjan av 1970-talet blev det majligt att faststilla fostrets
kromosomuppsittning genom odling av amniocyter. Alders-
griansen sattes da till 37 ars alder; 5 procent av de gravida var da
6ver 37 ar. Under de senaste decennierna har medelaldern for
barnaféderskor forskjutits uppat, fran 27 ar under 1970-talet
till drygt 31 ar idag. Idag dr var femte gravid kvinna 6ver 35 ar; i
vissa storstadsregioner dr aldern dnnu hogre.

Deflestakvinnorivéstvirlden foderidagbaral-2barnunder
sittliv.I gruppenyngrekvinnor (<35 ars alder) fods cirka40-50
procent avbarnen med Downs syndrom [1]. Allt fler yngre kvin-
nor haridagkinnedom omoch 6nskartadel avde nyafosterdia-
gnostiska metoder som finns tillgingliga i savil flera nordiska
linder som resten av Europa.

Ultraljudsundersdkning i andra trimestern

For 30 ar sedan borjade gravida kvinnor erbjudas ultraljudsun-
dersokning av fostret. Det huvudsakliga syftet med undersok-
ningen har varit att faststilla antal foster, ange berdknat for-
lossningsdatum samt bed6ma placentas lage. Samtidig gransk-
ning av fosteranatomin infordes pa vissa kvinnokliniker i bor-
jan av 1980-talet dd man borjade kunna uppticka akrani och
njurmissbildningar.

Missbildningsdiagnostiken har sedan 1990-talet 6kat i om-
fattningioch med att ultraljudsutrustningen - liksom operato-
rernas traning och fardighet - blivit battre.

Numera ingar en detaljerad granskning av fosteranatomin
rutinmaéssigt i ultraljudsundersokning vid de flesta kvinnokli-
niker sedan det 1998 rekommenderats i en SBU-rapport [2].

Vid avvikelser i fosteranatomin (t ex hydrocefalus, diafrag-
mabrack, omfalocele, duodenalatresi och AV commune) ir as-
socierade kromosomavvikelser mycket vanliga - 15-50 procent
av fallen - oavsett kvinnans alder [3]. Erbjudande till de blivan-
de fordldrarna om utredning av fostrets kromosomuppséttning
med amniocentes bor i dessa fall ingé i grundutredningen, ef-
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tersom tillstanden &r ovanliga och utredningsfyndet kan vara
avgorande for om modern 6nskar avbryta graviditeten eller om
kirurgi eller annan behandling skall planeras postnatalt.

»Soft markers« visar 6kad risk. Under de senaste tio aren
har man &ven borjat granska mer subtila férandringar i foster-
anatomin, fordndringar som i sig sjdlva inte innebar nagon
missbildning men som &nda innebér 6kad risk fé6r kromosom-
avvikelse, s k soft markers.

Allt fler sadana markdrer har upptickts, och det finns nu ett
dussintal beskrivna med association till framfor allt Downs
syndrom. Exempel pa de mest anvinda markérerna ar fetal
hydronefros, kort larben, tjockt nackskinn, hyperekogen tarm
och ekogena foci i hjartat.

I ett antal studier har man anvant poangsystem for dessa
markorer och uppréttat ett »genetiskt sonograme. I dessa stu-
dier har cirka 75 procent av foster med trisomi 21 kunnat iden-
tifieras [4, 5]. De flesta av studierna har dock varit retrospekti-
va till sin karaktér och ocksa omfattat en selektiv hégriskpopu-
lation, som primirt remitterats for invasiv fosterdiagnostik. I
manga studier har man inte heller uppgivit om fynden har setts
isolerade eller i samband med andra grovre avvikelser [6].

I prospektiva studier som genomforts i en lagriskpopulation
vid vil renommerade universitetsanknutna kliniker i Skandi-
navien harbetydligt simre sensitivitet redovisats, endast 6 pro-
cents detektion av Downs syndrom i samband med rutinmassig
ultraljudsundersékning i andra trimestern [7].

Ettannatproblem érattde flestaavdessaultraljudsmarkérer
ar ospecifika, och man har darfor svart att skilja mellan friska
och sjuka foster. En »soft marker« kan ses hos cirka 10-15 pro-
cent av gravida vid den rutinméssiga ultraljudsundersok-
ningen i graviditetsvecka 18. Det positiva prediktiva virdet ar
mycket lagt (1 procent) i en lagriskpopulation; for varje fall av
Downs syndrom som detekteras maste tusentals gravida scree-
nas och flera friska foster kommer att férloras sekundart till in-
vasiv provtagning.

Tjockt nackskinn, den starkaste markoren. Tjockt nack-
skinn (Z6 mm) i andra trimestern r den starkaste markoren,

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

En kombination av den gravi- denna kombinerade metod ar

da kvinnans alder, matning av
fostrets nackuppklarning med
ultraljud och analys av fritt -
hCG och PAPP-A i serum under
den forsta trimestern aridag
den mest effektiva metoden
for riskvardering och tidig
upptdckt av fetala kromosom-
awvikelser.
Detektionsfrekvensen med
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cirka 9o procent.

Med denna metod som grund
for urval av vilka gravida kvin-
nor som b6r genomga foster-
diagnostik skulle antalet inva-
siva prov avsevart kunna
minska samtidigt som detek-
tionsfrekvensen av foster med
kromosomavvikelser 6kar.
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Figur 1. Ultraljudsbild av foster med nackuppklarning (NUPP), gravidi-
tetsvecka 11.

och data fran studier indikerar en cirka 17 gdnger storre risk for
trisomi 21. Endast 4 procent av foster med Downs syndrom
uppvisar dock denna markér, varfor cirka 15 000 gravida méaste
undersokas for att ett foster med kromosomfel skall upptiackas
[8].

Idensvenskastudien avnackuppklarning (NUPP) jamf6rdes
en ny strategi med screening for Downs syndrom genom upp-
tackt av 6kad nackuppklarning i forsta trimestern med dagens
rutin for fosterdiagnostik, dvs erbjudande om ultraljud vid 18
graviditetsveckor och fostervattenprov till kvinnor >35 ars al-
der. I studien upptécktes cirka 15 procent av fallen (6/41) med
Downs syndrom i kontrollgruppen med hjilp av ultraljudsfynd
avisolerade »soft markers«ellerikombination med andra avvi-
kelser. Anvindandet av markdrer bidrog sannolikt hir till att
skillnaden i detektionsfrekvens av kromosomavvikelser mel-
lan dessa tva undersokningsrutiner blev ldgre dn férvantat och
att den inte var signifikant [9].

Biokemiska test i andra trimestern
Under 1970-talet beskrevs férst anvindandet av alfafetoprotei-
ner (AFP) iamnion och senare i maternellt serum fér antenatal
detektion av neuralrérsdefekter [10]. En policy for screening
riktad mot dessa defekter har tillimpats i Storbritannien sedan
mitten av1970-talet och sedan 1980-talet dven i USA.

Antalet foddabarn med neuralrorsdefekter har mer dn halve-
ratsildnder dir sadan screeningpolicy tillimpats [11,12].

Senare noterades sambandet mellan 14ga maternella AFP-
varden i serum och trisomi 21 hos fostret [13]. Maternella
serumnivaer av humant betakoriongonadotropin (B-hCG) be-
fanns vara nistan dubblerade vid Downs syndrom hos fostret
[14], och ett trippeltest som dven bedomde samtidig sdnkning
av okonjugerat Gstriol i serum utvecklades under slutet av
1980-talet [15].

Ett test med nackdelar. Med trippeltest kan cirka 60 procent
av Downs syndrom-graviditeter detekteras om 5 procent av de
undersokta utfaller testpositivt [16-18]. Testet kréver ultra-
ljudsdatering av graviditeten, annars reduceras detektionsfre-
kvensen med cirka 10 procent.

Dennametod har fleranackdelar, bl a att riskberdkningen tar
stor hinsyn till moderns élder. For kvinnor i 40-arsaldern visas
forhojd risk i cirka hélften av fallen [19]. Dessutom blir fler
kvinnor testpositiva vid IVF-graviditeter, och minskad sensiti-
vitet ses vid insulinbehandlad diabetes mellitus och vid prov-
tagning efter maternell blodningitidig graviditet. Metoden kan
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anvindas med sdmre prestandavid tvillinggraviditeter, men da
maste hinsyn tas till att man inte vet vilket foster som ar paver-
kat respektive ar friskt.

Praktiskt genomfors unders6kningen sa att man tar blodprov
pa den gravida kvinnan under foéretriadesvis graviditetsvecka
15-22. Nivaerna av AFP, hCG och okonjugerat 6striol anvénds i
en riskberidkningsformel, som samtidigt tar hinsyn till gesta-
tionsalder respektive maternell dlder. Resultatet betraktas som
screeningpositivt om risken adr hogre dn 1/250, den besluts-
grians da amniocentes idag erbjuds pa aldersindikation. Med
denna berdkningsmetod applicerad pa en gravid population
maste cirka 50 invasiva test utforas i gruppen med f6rhéjd risk
for att detektera ett fall av trisomi 21 [18].

Ultraljudsundersokning i forsta trimestern

Langdon Down beskrev redan ar 1866 att vissa individer hade
for stor hudkostym och flacka ansikten [20].120 ar senare insag
man att fortjockat nackskinn hos fostretitidiggraviditet var as-
socierat med trisomi 21 och att det d4ven var detekterbart med
hjalp av ultraljud [21]. Under 1990-talet bérjade man att scree-
na for kromosomavvikelser med hjilp av pavisande av 6kad
nackuppklarning [22]. De forsta studierna var dock smé, base-
rade pa hogriskpopulationer och retrospektiva [23].

The Fetal Medicine Foundation (FMF) i London genomf6rde
den hittills storsta enskilda studien dér 100 000 kvinnor under-
soktes med NUPP-miitning hos fostret och diar mattet tillsam-
mans med moderns alder kombinerades i en databaserad risk-
beridkningsformel. Om invasivt test erbj6ds till de 8 procent av
kvinnorna som enligt denna beridkning hade en risk 6ver 1/300
kunde 80 procent av foster med trisomi 21 detekteras [24].

Dessa fynd har kunnat upprepas med liknande resultat i pro-
spektiva studier vid ett tjugotal andra centra omfattande mer
an 200 000 gravida och 900 fall av trisomi 21 hos fostret [9, 25].

Okad nackuppklarning &r dven en markor for andra kromo-
somforandringar (trisomi 13, 18 och Turners syndrom) liksom
for intrauterin fosterd6d samt missbildningar som diafragma-
brack och hjartmissbildningar. Okad nackuppklarning ér ocksé
associerad med ett femtiotal genetiska syndrom [26, 27].

Risken for missbildningar och daligt graviditetsutfall 6kar
med nackspaltens bredd, men om kromosomavvikelser uteslu-
tits och inga andra avvikelser syns hos fostret vid ett senare ult-
raljud kring 20 graviditetsveckor dr graviditetsutfallet inte
sdmre vid en nackspalt <3,5 mm &n vid 6vriga graviditeter [26].

NUPP-undersokning i graviditetsvecka 11-13. NUPP-mit-
ningen genomfors med ultraljud i intervallet 11-13 + 6 gravidi-
tetsveckor pa en forstorad rak sagittal projektion av fostret (Fi-
gurl). Efter 14 veckor uppvisar firre drabbade foster 6kad nack-
spalt, och fosterlaget dr da oftast vertikalt, vilket forsvarar mét-
ningen. Det brukar ga att méta fostrets nackspalt med abdomi-
nellt ultraljud hos 95-98 procent av gravida kvinnor [9, 28].

ISverige har personalenvidiprincip allacentrasomerbjuder
NUPP-unders6kning fatt teoretisk och praktisk utbildning in-
klusive examination via The Fetal Medicine Foundation (FMF)
i London. FMF tillhandahéller dessutom ett riskberiknings-
program baserat pa data fran mer 4n 100 000 gravida.

Metoden kréaver tillgang till hogupplosande ultraljudsteknik
samt standardiserad metodik hos den sirskilt trinade persona-
len f6r att erhalla reproducerbara matningar.

Distributionen av métningar hos den enskilda operatoren,
liksom hos hela ultraljudsenheten, méaste regelbundet jimforas
med distributionen i en storre population. Studier har visat att
en strategi dir enskilda operatorer med avvikande distributio-
ner identifieras och kan modifiera sin méitteknik genom syste-
matiska och fortlopande kvalitetskontroller ger hogre detek-
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TABELL I. Antalet fosterdiagnostiska prov som krévs for att hitta ett fall av Downs syndrom baserat pa aldersindikation respektive dkad risk enligt

de olika riskberdkningsmetoderna [9, 18, 41].

Graviditetslangd

vid testning Testpositiva,
Riskberdkningsmetod (graviditetsvecka + dag) procent
Moderns alder (>35 ar) - 20
Biokemiskt test
i andra trimestern 15-20 5
Nackuppklarning 11-13+6 5
Kombinerat ultraljud
och biokemiskt test
i forsta trimestern 11-13 + 6 5

tionsfrekvens avkromosomavvikelser med farre falskt positiva
fynd [29-31].

Biokemiska test i forsta trimestern

Aven under forsta trimestern finns biokemiska markérer som
kan anvéndas for att diskriminera mellan graviditeter med tri-
somi respektive normal kromosomuppséttning hos fostret.

Vid trisomi 21 &r de maternella serumnivaernaav fritt -hCG
hégre och nivaerna av PAPP-A (pregnancy associated plasma
protein A) ldgre, mitt som multipler av medianen for den aku-
tella graviditetslingden, MoM (cirka 2 MoM respektive 0,5
MoM) vid jimforelse med normala graviditeter [32, 33]. Vid tri-
somi13 och 18 &r nivaerna avbade fritt B-hCG och PAPP-A ligre
dnnormalt [34, 35].

Om endast biokemiska markorer anvinds i en riskberdkning
tillsammans med maternell alder ir sensitiviteten vid scree-
ning fér Downs syndrom cirka 60 procent om 5 procent av de
undersokta ar testpositiva [36, 37].

Prestandan for de tva biokemiska markorerna varierar med
gestationsalder. For fritt B-hCG 6kar den diskriminerande for-
magan vid graviditetsvecka 10-13, medan sensitiviteten min-
skar fran 58 procent vid graviditetsvecka 10 till 27 procent vid
vecka 13 [38, 39] for PAPP-A.

Kombination av ultraljud och biokemiskt test

Resultatet av ultraljudsmétning av nackuppklarning tycks vara
oberoende avnivaernaavfritt B-hCG och PAPP-Aimaternellt se-
rum i forsta trimestern vid savil normala graviditeter som gravi-
diteter med numeriska kromosomavvikelser. De bigge metoder-
na kan dirfér kombineras, och i en retrospektiv studie fann man
att detektionsnivan for trisomi 21 var 90 procent med kombine-
rat ultraljud och biokemiskt test da 5 procent av de undersokta
var testpositiva [36]. Kombinationen ger cirka 15 procent hogre
sensitivitet &n enbart NUPP-undersokning [40]. Dessutom blir
firre dldre kvinnor (>40 &r) testpositiva in om enbart NUPP-un-
dersokning anvands vid riskberdkningen [41].

Prospektiva interventionsstudier har kunnat konfirmerare-
sultaten fran det stora antalet observationsstudier som baserar
sig pa matematiska berikningar i efterhand. Hitintills finns
data fran totalt cirka 80 000 gravida och 450 fall av Downs syn-
drom iprospektiva studier dar man erbjudit invasivt test vid en
»cut-off« paiallminhet1/300. Genomsnittligt finner man dven
hir detektionsnivaer pa 91 procent [42-47].

Precis som tidigare beskrivits for ultraljudsmétningarna ar
det essentiellt att de biokemiska analyserna ger reproducerba-
ra resultat och att de utfors vid ackrediterade laboratorier dar
kontinuerlig kvalitetssakring dger rum.

Erfarenheter i Norden
Nackuppklarningsmétning med eller utan biokemiska marko-
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Kanslighet

(sensitivitet), Antal invasiva prov for att detektera ett fall av
procent Downs syndrom pa indikationen 6kad risk
30-40 >90

65 50

75 15

90 10

rer erbjuds nu som riskbedémningsmetod till en stor andel av
gravida kvinnor i USA och 6vriga Europa liksom till kvinnor i
vara nordiska grannldnder Danmark, Finland och Island [41,
48,49].

I Danmark gjorde Sundhedsstyrelsen ar 2003 en utférlig ge-
nomgang av det aktuella liaget inom fosterdiagnostiken och
sammanfattade det i en arbetsrapport <http://www.sst.dk/
tilsyn/biomedicin/fosterdiagnostik/notat.aspx>. Darefter har
man bestdmt att dlderskriteriet som indikation for invasiv dia-
gnostik skall avskaffas. I stillet skall alla gravida — oberoende av
alder - ges mojlighet till utforlig information och pa basis av
detta sjalva besluta huruvida de vill genomga fosterdiagnostis-
ka undersokningar eller inte [50]. Icke-invasiva metoder som
NUPP-mitning i kombination med biokemiska test under fors-
ta trimestern forordas och dr den helt dominerande metoden i
storstadsregionerna. Vid Rigshospitaleti Kopenhamn, ddr man
tillimpat erbjudande om denna kombinerade metod sedan
2003, har man noterat att det totala antalet invasiva provtag-
ningar per ar ndrmast halverats fran 15 procent till 8 procent
[Karin Sundberg, Képenhamn, pers medd, 2006].

Inomkortkommerman dveniFinland att tabeslut om en for-
andrad strategi for fosterdiagnostik och avskaffa dldersindika-
tionen féor amniocentes till forman fériférsta hand icke-invasi-
va objektiva riskvirderingstest [Pekka Taipala, Kuopio, pers
med, 2006].

Framtida markdrer och strategier

Den internationella trenden vad géller riskvirdering under
forsta trimestern gar nu mot att - med tilldgg av antingen ytter-
ligare biokemiska markorer eller ultraljudsmarkérer — kunna
reducera antalet testpositiva med bibehallen sensitivitet kring
90 procents niva. En sddan kandidat ir ADAM 12 (A disintegrin
and metalloprotease 12), som dven tycks kunna identifiera fall
med risk fér utveckling av preeklampsi senare under gravidite-
ten [51-53]. Ultraljudsmarkoérer som avsaknad av nésben, in-
sufficiens i AV-klaffarna och blodflédesmétning i ductus veno-
sus kan dven anvindas i kombination med NUPP-métning [54].

I lander med dalig tillgang till trinade ultraljudsoperatérer
kan man ténka sig en policy att antingen primérscreena med
biokemiska test tidigt i forsta trimestern och erbjuda NUPP-
maétning endast till de cirka 20-25 procent med intermediir
risk och inte ytterligare underséka dem med mycket 1ag risk el-
ler erbjudainvasiv provtagning direkt till dem med kraftig risk-
6kning [55].

Vidare pagar forskning for att identifiera biokemiska marko-
rer dir nivaerna ar specifikt gestationséldersberoende och da-
tera graviditeten med hjilp av dessa, detta for att kunna undvi-
ka ultraljudsunders6kning, som annars ar nédvindig. Humant
placentért laktogen (hPL) kan vara en sadan.

Dessa strategier skulle dock formodligen ge simre sensiti-
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vitet 4n den nuvarande kombinerade metoden. Dessutom ger
de inte heller ultraljudsunders6kningens ¢vriga fordelar, t ex
detektion av flerb6rd, andra missbildningar eller missfall.

Alder - trubbigt instrument

Alder som indikation for vilka som bér genomga invasivt test
under graviditet ar ett trubbigt instrument; ett mycket stort an-
tal invasiva prov maste goras for att detektera ett fall av kromo-
somavvikelse (Tabell I). Samtidigt leder komplikationer avdes-
saprovtagningar sekundart till att manga friska foster spontan-
aborteras.

Individuell riskbedémning med en kombination av ultra-
ljudsundersokning och biokemiskt test ir en bittre metod med
fordelar saval for yngre kvinnor med 6kad sensitivitet som for
dldre kvinnor dar de testpositiva utfallen blir farre.
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