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Nér ultraljudstekniken introducerades i Sverige under
1970-talet 6kade vara mojligheter att underséka foster
under graviditet, fosterdiagnostik. Strukturella avvi-
kelser som pavisas vid ultraljudsundersokning ar ofta
orsakade av eller associerade till genetiska avvikelser.
Dessa har sedan 1960-talet kunnat pavisas med foster-
vattensprov och fran 1990-talet med moderkaksprov
(graviditetsvecka 15 respektive vecka 10-11). Aven om
nya studier [1, 2] talar for 14g missfallsrisk associerad
till invasiva prov, har missfallsrisken drivit utveck-
lingen av icke-invasiva metoder. Den mest anvinda
metoden sedan borjan av 2000-talet 4r KUB, kombine-
rat ultraljud och biokemiskt test.

Parallellt med att KUB introducerades i Sverige har
metoder utvecklats for att anvianda cellfritt DNA fran
maternellt blodprov for olika typer av genetiska ana-
lyser pa foster [3]. Analys av fostrets DNA i mammans
blod har madjliggjort hogre upptiacktsgrad och palit-
lighet 4n KUB-testet for att identifiera trisomier [4, 5].
Aven andra genetiska avvikelser, t ex monogent ned-
arvda sjukdomar hos foster, kan i dag upptackas med
analys av cellfritt DNA i blodprov fran modern, dock
dn si linge endast inom ramen for kliniska forsk-
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Figur 1. Celler fran mamman och fran fostret sénderfaller
via apoptos och tas upp i den gravida kvinnans plasma. Det
aterfinns dar huvudsakligen som cellfritt DNA frdn mam-
mans egna celler, men det finns ocks& mindre méangder
cellfritt DNA fran fostret genom cellsénderfall huvudsakligen
i placenta. Fran Jacobsson B et al, Lakartidningen 2016 [6].

ningsprojekt. Fosterdiagnostik med hjilp av cellfritt
DNA kallas ofta icke-invasiv fosterdiagnostik (NIPT;
non-invasive prenatal testing).

Positivt resultat ska fdljas upp med invasiv provtagning
NIPT innebar analys av cellfritt DNA fran celler som
bryts ner och dar en mindre del av det cellfria DNA:t
i blodet hos den gravida kvinnan kommer fran fost-

retiden pagaende graviditeten, s k cellfritt fetalt DNA.

Detta ger moéjlighet att med mycket stor traffsikerhet
kunna identifiera kromosomavvikelser hos fostret
(Figur 1) [6]. Blodprovet for NIPT tas vanligen tidigast
i graviditetsvecka 10. Vid NIPT &r sensitiviteten for
trisomi 21 drygt 99 procent och andelen falskt positiva
test <0,1 procent, att jamféra med KUB dar sensitivi-
teten ar ca 90 procent och andelen falskt positiva test
5 procent [4,5]. P4 grund av lagre andel falskt positiva
test &n med KUB minskar andelen kvinnor som beh6-
ver genomga invasiv fosterdiagnostik dramatiskt om
NIPT erbjuds.

Ett tests positiva prediktiva varde uttrycker sanno-
likheten att ett test som &r positivt ar sant positivt. I
en studie dar man har jamfort KUB med NIPT i en ose-
lekterad gravid population med genomsnittlig san-
nolikhet for kromosomavvikelse redovisas positivt
prediktivt varde for NIPT pa 81 procent och fér KUB
pa 3 procent [7]. For att kvinnor inte ska fatta beslut
om ett eventuellt avbrytande av sin graviditet baserat
pa felaktig information ska darfor ett positivt NIPT
alltid f6ljas upp med invasiv provtagning. Vid ana-
lys for trisomi 13,18 och 21 ar falskt negativt resultat

HUVUDBUDSKAP

e Med analys av foster-DNA i blodprov fran den gravida
kvinnan kan man med mycket stor palitlighet upptacka
trisomi 13,18 och 21 hos fostret.

o NIPT (non-invasive prenatal testing) ar inte ett dia-
gnostiskt test, och ett positivt resultat ska darmed alltid
verifieras med moderkaks- eller fostervattensprov.

o Fosterdiagnostik ska aldrig ses som rutin eller rekom-
mendation, utan ska alltid féregas av vagledning och
informerat val.

o Svensk forening for obstetrik och gynekologi har i
samverkan med ett multiprofessionellt team inkluderan-
de etiker och i samrad med intresseforeningar utvecklat
nationella riktlinjer for implementering och anvandning
av NIPT for trisomi 13,18 och 21.
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dock mycket ovanligt och foérvintas forekomma i ca
1/10 000 fall [5].

Riktlinjer for implementering i médravarden
KUB-testet utviarderades i SBU-rapporten 2006 [8] som
den mest lampliga fosterdiagnostiska metoden i tidig
graviditet. I dag ar det mindre &n hélften av Sveriges
gravida kvinnor som genomgar KUB-test. Det finns
ingen nationell reglering eller samsyn, utan skilda
varderingar och ekonomiska resurser styr hur meto-
den erbjuds i vara 20 landsting. For att na jamlikt er-
bjuden fosterdiagnostik i Sverige skapades en natio-
nell riktlinje med rekommendationer for klinisk an-
vandning av NIPT via Svensk forening for obstetrik
och gynekologi (SFOG) 2015 [9]. Denna riktlinje, veten-
skapligt baserad pa SBU:s Alertrapport 2015 [5], togs
fram av en tvarprofessionell grupp inkluderande eti-
ker och i samrad med intresseforeningar.

Riktlinjen rekommenderar tills vidare NIPT till
gruppen med forhojd sannolikhet efter KUB-test
(>1/1000) och invasiv provtagning vid en risk >1/50.
Detta baseras pa vikten av tidig ultraljudsundersok-
ning for datering, flerbérdsdiagnostik och tidigt fun-
na allvarliga missbildningar samt hénsyn till analys-
kostnaden for NIPT. I riktlinjerna fran SFOG trycker
man ocksa pa vikten av bra information och att NIPT
enbart bor erbjudas efter noggrann information samt
di man kan forsdkra sig om att kvinnan kan gora ett
informerat val. Det dr den vardgivare som erbjuder
fosterdiagnostik som ansvarar for att personal har ut-
bildning och kompetens for uppgiften [9]. Detta 6ver-
ensstaimmer ocksad med Socialstyrelsens foreskrifter
och allménna rad kring fosterdiagnostik [10].

I dag anvands NIPT framst for diagnostik av de pre-
natalt vanligast forekommande kromosomavvikel-
serna, trisomi 13,18 och 21, men det ar vanligt att man
aven lagger till analys av konskromosomerna. Dia-
gnostik av andra kromosomala avvikelser med NIPT
utfors i dag inte inom offentlig vard. Efter 9 manaders
NIPT-erbjudande i Stockholms lins landsting (NIPT
som alternativ till invasivt prov vid forh6jd KUB-risk)
under juni 2015 till mars 2016 hade de invasiva prov-
tagningarna minskat med 47 procent [opubl data).

1SBU:s hilsoekonomiska rapport avseende NIPT for
trisomier anges priset for KUB-test till 1500 kr och for
NIPT till 5000 kr [5], vilket innebéar att NIPT ar kost-
nadsbesparande om det anvinds som komplement
till KUB for kvinnor med positivt KUB-resultat (san-
nolikhet for trisomi 21 >1/200). Dessutom leder NIPT
till minskat behov av invasiva ingrepp, med farre
missfall som f6ljd. Daremot leder NIPT till 6kade kost-
nader om det anvinds som alternativ till KUB.

Det ar viktigt att anvindningen av NIPT f6ljs upp
och kvalitetssidkras. Utveckling av Graviditetsregist-
ret pagar for att kunna f6lja &ven NIPT-utfall.

Bra, balanserad och tillricklig information

Enligt lagen om genetisk integritet ska alla gra-
vida kvinnor erbjudas allmidn information om
fosterdiagnostik [11]. Kvinnor med konstaterad hog
sannolikhet for kromosomavvikelse hos fostret ska
erbjudas ytterligare information om genetisk foster-
diagnostik. Europeiska studier betonar vikten av ge-
netisk vagledning fore fosterdiagnostik for att sikra
att kvinnorna gor informerade val [12,13].
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I tex Stockholms lins landsting erbjuds numera
genetisk vigledning at alla kvinnor som vid KUB-un-
dersokningen har fatt besked om att sannolikheten
for kromosomavvikelse hos fostret dr forhojd. Syftet
ar att informera om och diskutera kring eventuell vi-
dare utredning (NIPT, invasiv provagning eller ingen
vidare utredning).

Mailet med den genetiska vigledningen &r att den
gravida kvinnan (och hennes partner) ska kunna gora
informerade val avseende fosterdiagnostik. For att
kunna ta dessa beslut ar det viktigt att paren far bra,
balanserad och tillracklig information om vad de oli-
ka testen betyder,vad de kan pavisa och inte, vilka ris-
ker som finns med olika testmetoder, vad ett icke-dia-
gnostiskt respektive ett diagnostiskt test betyder etc.

Socialstyrelsens foreskrifter betonar ocksa vad som
bor ingé i den information som den gravida kvinnan
ska fa i samband med valet av fosterdiagnostik [10].
Forutom mdjligheten att bedoma sannolikheten att
ett barn f6ds med kromosomavvikelse, missbildning
eller genetisk sjukdom, bor informationen &ven be-
handla etiska fragor som kan uppkomma i samband
med fosterdiagnostik, hur det kan vara att leva med
funktionsnedsittning samt vilka moéjligheter till stod
som samhallet kan ge.

Genetisk vigledning ska stodja parens egna beslut

En viktig grund i genetisk vagledning &r att professio-
nen inte ska vara styrande utan att det &r ett samtal
som ska stodja fordldrarna att ta egna beslut. Det ar
viktigt att deras beslut stimmer 6verens med deras
egna behov, 6nskemal och varderingar. En forutsatt-
ning for beslutsprocessen ar att man diskuterar de
olika scenarier man kan stillas infér da man fatt ett
resultat fran testen och vilka svara beslut man kan
komma att stéllas infor om det skulle visa sig att fost-
ret bar pa en kromosomavvikelse. Detta innefattar re-
flektion for det enskilda paret om vad det kan inneba-
ra for dem att ha ett barn med det tillstand man testar
for.

Med NIPT blir vikten av genetisk vigledning d&nnu
tydligare. Det finns en risk att testet ses som rutin el-
ler rekommendation da det erbjuds frin varden, ef-
tersom det inte finns nagra risker med testet for vare
sig kvinnan eller fostret [5]. Det kan latt bli ndgot man
»bara gor« utan att riktigt ha reflekterat over vilka
stillningstaganden man kan komma att stillas in-
for. Detta betonas &ven i SFOG:s riktlinjer, dar man ef-
terfragar sarskilda krav pa hur sjilva erbjudandet om
fosterdiagnostik utformas och formedlas sa att frivil-
ligheten tydliggors [9].

Etiska farhagor med NIPT
Den etiska diskussionen om NIPT har redan tagit fart,
bade nationellt [14] och internationellt [15]. En fordel
med NIPT jamfort med invasiv fosterdiagnostik ar
att den risk for missfall som invasiva metoder med-
for undviks. Att det inte behover stickas en nal i ma-
gen innebar dock att fosterdiagnostiken kan ses som
mindre dramatisk och, i varsta fall, gérs mindre vil-
6verviagd och kan ses som det sjéalvklara valet [16].
Andra etiska farhidgor med NIPT sammanhéing-
er med vilken typ av analys som anvands pa fostrets
DNA. En typ identifierar endast vissa pa férhand be-
stimda tillstand, s k riktad analys. Vanligtvis underso-
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ker riktade analyser de tre vanligaste trisomierna, 13,
18 och 21, och konskromosomavvikelser. Det finns en
risk for att erbjudande om diagnostik av trisomierna
13,18 och 21 hos fostret kan verka utpekande och dis-
kriminerande f6r individer med dessa diagnoser [5],
och det ar darfor viktigt fran etisk synpunkt att det
finns ett bra samhalleligt stod for personer med funk-
tionsnedsittning.

En annan svarighet med NIPT &r att man i strikt
mening inte far en diagnos, utan en sannolikhets-
bedomning for tillstinden, eftersom det finns falskt
negativa och, dn vanligare, falskt positiva testresul-
tat [17]. Dessutom ér tillforlitligheten i sannolikhets-
bedomningarna olika for olika tillstand: exempelvis
ar de mer tillforlitliga for trisomi 21 &n for konskro-
mosomanalyser [17]. Detta gor det svart att informera
om resultaten pa ett for fordldrarna begripligt och an-
vandbart sitt.

Det finns en mdjlighet att anvidnda riktade analy-
ser av cellfritt DNA for att identifiera kinda mikrode-
letioner eller mikroduplikationer. I dagsliget saknas
dock tillrackligt vetenskapligt underlag for att bedo-
ma tillforlitligheten hos sadana test [17]. Det ar ock-
sd visat att det ar mojligt att analysera hela fostrets
arvsmassa med analys av cellfritt DNA, men dven har
saknas vetenskapligt underlag for att bedoma tillfor-
litligheten [17]. Den saken kan givetvis dndra sig. Om
hela fostrets arvsmassa kan analyseras, inklusive alla
kromosomavvikelser samt monogena mutationer (tu-
sentals tillstand), uppstar fragan vad man ska leta ef-
ter.

Framtida tillimpningar kan ge andra problem
Vi har hittills utgatt fran att fosterdiagnostikens
grund ér att tillhandahélla underlag for foraldrarnas
eget beslutsfattande. Med andra ord ar fordldrarnas
och i slutdnden kvinnans reproduktiva autonomi den
huvudsakliga motiveringen for att tillhandahalla fos-
terdiagnostik [15]. I ljuset av framtida tillimpningar
av helgenomsekvensering uppstar da ett dilemma.

A ena sidan kan varden pa férhand bestimma sig
for en begriansad uppsittning tillstind som under-
soks. Det innebar i sig att fordldrarnas mojlighet att

sjilv bestimma vilken fosterdiagnostik de far till-
gang till utefter sina egna 6nskemal och varderingar
kringskars, dvs att deras autonomi begransas.

A andra sidan kan varden bestdmma sig for att for-
dldrarna fritt far bestimma sig for vilka tillstand som
eftersoks, &tminstone om testen ar tillrackligt tillfor-
litliga. Men d& blir det i praktiken svart for foraldrar-
na att pa forhand ta stédllning till vilken information
av den som finns att fa som de sjilva vill underséka,
eftersom det finns si valdigt mycket information. I
korthet riskeras en informationséverlastning som
forsvarar, snarare dn underlattar, sjalvstandigt be-
slutsfattande [17].

Stora regionala skillnader kriaver gemensam strategi
Trots SFOG:s riktlinjer kring implementering av NIPT
erbjuds testet och information kring fosterdiagnostik
fortfarande pa olika sétt i olika landsting. De stora re-
gionala skillnaderna i erbjudande av fosterdiagnostis-
ka metoder innebar rattviseproblem enligt Smer, och
en diskussion mellan landstingen kring gemensam-
ma strategier vid introduktion av NIPT i hélso- och
sjukvarden anses onskvird [14].

Med grund i dessa regionala skillnader skapades
2015 ett nationellt natverk for kunskap och kommu-
nikation kring fosterdiagnostik. Natverket ar en sam-
verkan mellan olika professioner inom bla genetik,
obstetrik och etik och med flera intresseféreningar.
Malet for nitverket &r att verka for en jamlik tillgdng
till neutral och hégkvalitativ information, kunskap
och kommunikation kring fosterdiagnostik och att bi-
dra till att den etiska debatten kring dessa fragor halls
levande i samhallet [18].

Fosterdiagnostik ska aldrig ses som rutin eller re-
kommendation. Den ska alltid foregas av informerat
val. Att genomga fosterdiagnostik ar ett alternativ, att
avsta ar ett annat; inget av alternativen ska uppfattas
som mer sjalvklart 4n det andra. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2017,114EHTE

REFERENSER

1. Wulff CB,Gerds TA,

Rode L, et al; Danish
Fetal Medicine Study
Group. Risk of fetal loss
associated with inva-
sive testing following
combined first-trimes-
ter screening for Down
syndrome: a national
cohort of 147,987 single-
ton pregnancies. Ultra-
sound Obstet Gynecol.
2016;47(1):38-44.

. Akolekar R, Beta J,
Picciarelli G, et al.
Procedure-related

risk of miscarriage
following amniocen-
tesis and chorionic
villus sampling: a
systematic review and
meta-analysis. Ultra-
sound Obstet Gynecol.
2015;45(1):16-26.

. Lo YM, Corbetta N,

Chamberlain PF,et al.
Presence of fetal DNA
in maternal plasma
and serum. Lancet.
1997;350(9076):485-7.

. Graviditetsregistret.

Arsrapport 2015. htt-
ps://lwww.medscinet.
com/GR/app/Uploads/
hemsida/dokumentar-
kiv/Arsrapport_2015_
Graviditetsregist-
ret_1.4 Webb.pdf

. Analys av foster-DNA i

kvinnans blod: icke-in-
vasiv fosterdiagnostik
(NIPT) for trisomi 13,
18 och 21. Stockholm:
Statens beredning for
medicinsk och social
utvérdering; 2015. SBU
Alert-rapport 2015-03.

. Jacobsson B, Munthe

C,Saltvedt S, et al. NIPT
ar ett genombrott i

fosterdiagnostiken.
Traffsaker metod ger
farre invasiva provtag-
ningar - men gamla
etiska fragor blir ater
aktuella. Lakartidning-
en.2016;113:DXMP.

. Norton ME,Jacobsson

B,Swamy GK, et al.
Cell-free DNA analysis
for noninvasive
examination of
trisomy. N Engl J Med.
2015;372(17):1589-97.

. Metoder for tidig

fosterdiagnostik.
Stockholm: Statens be-
redning f6r medicinsk
utvéardering; 2006.
SBU-rapport nr 182.

. Svensk férening for ob-

stetrik och gynekologi.
SFOG Riktlinje. Analys
av foster-DNA i kvin-
nans blod: icke-invasiv
fosterdiagnostik (NIPT)

1

1

1

1

i=}

oy

N

@»

for trisomi 13,18, 21. pean Society of Human
https://www.sfog.se/ Genetics, American
media/298967/sfog_ Society of Human

riktlinje_nipt_2016-06-
30.pdf

. SOSES 2012:20 (M).

Socialstyrelsens fore-
skrifter och allméanna
rad om fosterdiagnostik
och preimplantatorisk
genetisk diagnostik.
Stockholm: Socialsty-
relsen; 2012. Artikelnr
2012-12-34.

. Fosterdiagnostik

med next-generation
sequencing (NGS).
Stockholm: Statens be-
redning for medicinsk
och social utvardering
(SBU); 2016. SBU-rap-
port nr 247.

. SFS 2006:351. Lag om

genetisk integritet.

. Dondorp W, de Wert G,

Bombard Y, et al; Euro-

1

1

=

@

Genetics. Non-inva-
sive prenatal testing
for aneuploidy and
beyond: challenges of
responsible innovation
in prenatal screening
Eur J Hum Genet.
2015;23(11):1438-50.
Sachs A, Blanchard
L,Buchanan A, et al.
Recommended pre-test
counseling points for
noninvasive prenatal
testing using cell-free
DNA: a 2015 perspec-
tive. Prenat Diagn.
2015;35(10):968-71.

. Analys av foster-DNA i

kvinnans blod: Icke in-
vasiv fosterdiagnostik
(NIPT) for trisomi 13,18
och 21 - etiska aspekter.
Stockholm: Statens

1

17.

1

o

N

®

medicinsk-etiska rad;
2015. Smer-rapport
2015:1.

de Jong A, de Wert GM.
Prenatal screening: an
ethical agenda for the
near future. Bioethics.
2015;29(1):46-55.
Munthe C.A new
ethical landscape

of prenatal testing:
individualizing choice
to serve autonomy and
promote public health:
a radical proposal. Bio-
ethics.2015;29(1):36-45.

. Nationella natverket

for kunskap och
kommunikation kring
fosterdiagnostik. http://
www.nnkkf.n.nu

Lakartidningen
Volym 114




UTBILDNING OCH FORSKNING

SUMMARY

NIPT -implentation, counselling and ethical issues

Itis today possible to analyze cell-free fetal DNA from

a blood sample from the pregnant woman, i.e. non-
invasive prenatal testing, NIPT. Thus, by a simple blood
test from the mother you can detect trisomy 13,18 and
21in the fetus with high accuracy. However, NIPT is not a
diagnostic test and a positive result should be confirmed
by an invasive test, like chorionic villus sampling or
amniocentesis. There are national guidelines from the
Swedish Society of Obstetrics and Gynaecology (SFOG)
on how to implement and use NIPT for trisomies in

the Swedish health care. As NIPT is only a blood test
there is a risk that it is seen by the expectant parents

as a routine test or as a recommendation from the
health care. Pre-test counselling is therefore of great
importance to enable informed choice.
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