Analysav foster-DNA i kvinnans blod: icke-invasiv fosterdiagnostik (NIPT)
for trisomi 13, 18 och 21

SFOG riktlinje 2016, framtagen av Ultra ARG tvérprofessionellt

Detta SFOG riktlinjearbete redogér for icke-invasiv fosterdiagnostik (NIPT, non-invasive
prenatal testing) for att upptéckatrisomi 13 (Pataus syndrom), 18 (Edwards syndrom) och 21
(Downs syndrom). Riktlinjearbetets kliniska rekommendationer & utarbetade efter GRADE
(1) med underlag av SBU Alert 2015-03 (2) dér fordjupad information med forklaringar och
referenser aterfinns. Riktlinjerna ar utformade efter aktuellt kunskapslage och géller till
publikation av en fornyad utvéardering av SFOG.

Rekommendation for anvandande av NIPT i Sverige

Information om och tillgang till fosterdiagnostik ska erbjudas alla gravida oavsett dlder. En
ultraljudsundersokning i slutet av forsta trimestern (vecka 12-13), for att verifiera viabilitet,
graviditetslangd, flerbordsgraviditet och identifiering av fosteravvikelser, bér vara en forsta
atgard infor vidare fosterdiagnostik. Ultraljudsunderstkningen bor helst utféras som KUB
(Kombinerat Ultraljud och Biokemi). Resultatet av KUB utgor da grund for fortsatt utredning
med NIPT enligt nedan:

NIPT bor erbjudas kvinnor med tidigare graviditeter med trisomier och vid ©Onskad
fosterdiagnostik hos kvinna dér invasiv provtagning bor undvikas, t.ex. kronisk infektion
(HIV, hepatit).

Vid flerbord & det vetenskapliga underlaget for NIPT annu otillrackligt. Erbjudande av NIPT
vid flerbord bor darfor goras efter sarskilt dvervagande.

Av etiska skal ar det viktigt att NIPT anvands for analys av ett fatal tydligt angivna
avvikelser. Inforandet av metoden far inte ledatill att man utan férnyad medicinsk och etisk
bedémning erbjuder provet for fler avvikelser och sjukdomstillsténd &n dessa. Om analys av
konskromosomavvikel ser gors med NIPT ska kvinnan informeras om att det vetenskapliga
underlaget i dagslaget ar otillrackligt och att analysen har en betydligt 1&gre sdkerhet an for
trisomi 21.
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Fragestallning

Kan NIPT (cffDNA) som icke-invasiv metod med hog sakerhet identifieratrisomi 13, 18 och
21 i en oselekterad population respektive en popul ation med férhdjd sannolikhet for
kromosomavvikel se?

Slutsatser baserat pa det vetenskapliga underlaget
Evidensgradering enligt GRADE (1)

Bland kvinnor med 6kad sannolikhet (hogrisk population) for kromosomavvikel se hos
fostret géller:

- for trisomi 21: Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt stod for att NIPT nastan
alltid ger korrekt besked om att det finns en kromosomavvikelse hos fostret eller om
sadan kan uteslutas (GRADE ®@®@®0)
for trisomi 18: Det finns ett méttligt starkt vetenskapligt stod for att NIPT nastan
alltid ger korrekt besked om att det finns en kromosomavvikelse hos fostret eller om
sadan kan uteslutas (GRADE @®®0)

Pr trisomi 13: Det finns ett begrénsat vetenskapligt underlag for att NIPT ofta ger
korrekt besked om att avvikelsen foreligger eller om sadan kan uteslutas (GRADE
®d00)

Bland 6vriga kvinnor, det vill séga kvinnor som inte har tkad sannolikhet
(normal popul ation) for kromosomavvikelse hos fostret géller:

- for trisomi 21: Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt stod for att NIPT nastan
altid ger korrekt besked om att avvikelsen foreligger eller om sadan kan uteslutas
(GRADE ®@®®0)
metodens prestandai fraga om trisomi 18 och trisomi 13 i den héar gruppen kan inte
bedomas eftersom det finns alltfor f& och sma studier (GRADE @O0 00).
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Kliniska rekommendationer nedan &ar baserade pa aktuellt vetenskapligt underlag i
relation till testmetoder nas kostnader och bedémd patientnytta, utvarderat enligt
GRADE (1).

1. For att minska antalet invasiva prover med associerad missfallsrisk, & NIPT den metod
som rekommenderas for att beddma sannolikheten av trisomi 13, 18 och 21.
STARK rekommendation

2. NIPT liksom 6vrig fosterdiagnostik bor erbjudas gravida oavsett dder (3)
STARK rekommendation

3. Med nuvarande kunskapsl age bor NIPT foregas av en ultraljudsundersdkning (t.ex KUB) i
forsta trimestern.
STARK rekommendation

4. Véardgivaren som erbjuder fosterdiagnostik ansvarar for att personal har utbildning och
kompetens samt kan férmedla undersokningsresultatet pa ett icke-styrande och professionel It
sétt.

STARK rekommendation

5. NIPT bor enbart erbjudas efter noggrann information och da man kan forsakra sig om att
kvinnan har haft mojlighet och fatt betanketid for att kunna gora ett informerat val.
STARK rekommendation

6. NIPT och 6vrig fosterdiagnostik far inte erbjudasi syfte att gora konsbestamningar av
foster, sdvida det inte finns anlag for arftlig konsbunden sjukdom hos en genetisk foralder.
Om fostrets kon framgar vid undersokning, far uppgiften om konet 1amnas ut endast om den
gravida kvinnan begér det (3).

STARK rekommendation

7. Om NIPT indikerar trisomi 13, 18 eller 21 skall detta verifieras med invasivt prov.
STARK rekommendation

8. Véardgivaren ansvarar for att NIPT och ovrig fosterdiagnostik rapporteras och darmed
kvalitetssakras i nationella kvalitetsregister.
STARK rekommendation
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NIPT kraver utbildningsinsatser

Enkelheten med ett blodprov fran den gravida kvinnan for fosterdiagnostik staller nyakrav pa
modrahal sovardens formaga att, pa ett icke-styrande sétt, vagleda de blivande forddrarnatill
informerade val avseende fosterdiagnostik och dess konsekvenser. Sarskilda krav stélls pa
hur & va erbjudandet om fosterdiagnostik utformas och formedlas sa att frivilligheten tydligt
sékerstélls. Informationen ska utformasi enlighet med kapitel 4 i Socialstyrel sens foreskrifter
och alméannarad om fosterdiagnostik och preimplantatorisk diagnostik (4). Ett behov av
forbéttrad information betonasi SBU:s rapport ”Metoder for tidig fosterdiagnostik, en
systematisk litteraturoversikt” (3). Sarskildaresurser fordras for att sékerstédlla att de blivande
fordldrarna vagledstill informerade val &ven avseende NIPT.

Bakgrund till riktlinjearbetet

Fosterdiagnostik syftar till att, utifran kvinnans informerade val, identifiera
fostermisshildningar, genetiska avvikelser och graviditetskomplikationer som & av betydelse
for beslut om fortsatt graviditet samt att optimera handl&ggningen under graviditeten och vid
barnets fodel se.

Nu tillgangliga metoder &r ultraljudsdiagnostik, biokemiska metoder inklusive KUB och
invasiva metoder (fostervattenprov och moderkaksprov). Det finnsidag en stor variation i
anvandande och tillganglighet av dessa metoder i Sverige.

Under de senaste aren har det tillkommit en genetisk analysmetod for trisomi 13 (Pataus
syndrom), 18 (Edwards syndrom) och 21 (Downs syndrom). M etoden, kallad non invasive
prenatal test (NIPT), innebar analys av cellfritt fetalt DNA (cffDNA) i maternellt blod. NIPT
kan anvandas for diagnostik av olikatillstand hos fostret och anvands redan i Sverige for
analys av fostrets blodgrupp. NIPT for dessa trisomier kan utforas fran graviditetsvecka 9-10
men tidigast accepterade provtagningsdag varierar mellan laboratorier. Metodens htga
traffsékerhet innebér att behovet av invasivaingrepp kan minska jamfort med dagens rutiner
men avvikande fynd skall verifieras med ett invasivt prov.

L agstiftning, Socialstyrel sens foreskrifter och allménnarad 2012:20, rapporter fran Statens
medicinsketiskarad (SMER) och Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU)(2,3,4,5)
ligger till grund for dettariktlinjearbete. Det vetenskapliga underlaget redovisas darfor endast
oversiktligt i detta dokument och &terfinns detaljerat inklusive forklaringar vialank fran
SBUs hemsida (http://sbu.se/sv/Publicerat/Alert/Anays-av-foster-DNA-i-kvinnans-bl od-icke-
invasiv-fosterdiagnostik-NIPT-for-trisomi-13-18-och-21/) samt fran SFOG’s hemsida under
Riktlinjer. Dettariktlinjeférdag & utarbetat av en multidisciplindrt sasmmansatt grupp
representerande SFOGs arbetsgrupper for ultraljud, etik, mddrahal sovard och
perinatalmedicin samt Svensk Forening for Medicinsk Genetik (SFMG) och SBU.
Representant for Statens Medicinska Etiska Rad (SMER) har medverkat vid arbetsgruppens
moten. Forslaget & reviderat efter synpunkter av Svenska Downfdreningen och
Riksforbundet for barn, unga och vuxna med utvecklingsstorning (FUB).
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Motiv och diskussion till forslag av klinisk rekommendation

Forslaget bygger pa aktuellt kunskapsl dge och analyskostnad for NIPT (cffDNA). For ala
(oavsett Ader), som efter adekvat information, onskar fosterdiagnostik i forsta trimestern
anses det basta erbjudandet vara NIPT for kromosomavvikel ser samt ultraljudsundersokning
for misshildningar. Ultraljudsundersokning innefattar dessutom diagnostik av missfall,
flerbord och graviditetsl angdsbestamning. Sa lange analyskostnaden for NIPT & hog anses
det inte ekonomiskt rimligt att erbjuda NIPT som forsta screeningmetod till alla som
efterfragar fosterdiagnostik. Att erbjuda NIPT efter en sannolikhetsbedomning i form av
KUB, som & en va utvarderad metod och som anvands rutinmassigt i de flestaav Sveriges
21 landsting, kan bli vasentligen kostnadsneutralt. Ett sddant implementeringssétt har hittills
varit det internationellt vanligaste.

Motiv till den kliniska rekommendationen:
e Invasiv provtagning vid en KUB-sannolikhet >1/50

Minskat antal invasiva prov jmf med dagens rutin.

Invasiv provtagning erbjuden dd KUB visar en sannolikhet >1/50, medfor ett klart
minskat antal invasiva prover jmf med dagens rutin (invasivt prov vid en sannolikhet
>1/200-300).

Majoriteten av trisomier aterfinnsi denna grupp och positivt NIPT ska verifieras med
invasivt prov.

Enligt graviditetsregistret aterfinns 79 % av alatrisomi 21 i gruppen sannolikhet enligt
KUB >1/50. Om NIPT erbjudsistéllet for invasivt prov skall positivt svar anda verifieras
med invasivt prov &ven om det positiva prediktiva vardet av NIPT &r hogt for trisomier
(50-80%). Om analys sker med fullsténdig karyotyp kan andra ovanliga men kliniskt
vasentliga kromosomavvikel ser upptéckas, som dagens NIPT inte detekterar. Tva studier
anger att 23 respektive 17 %, av kliniskt signifikanta kromosomavvikelser, g &r trisomier
i prenatalt screenad hogriskgrupp, och som genomgétt invasiv provtagning med karyotyp
(6,7). Dessa avvikelser upptacks darfor inte med NIPT. Andelen avvikelser som inte &
trisomier uppskattas till cirka strax under 2 % i gruppen med en sannolikhet enligt KUB
>1/50. Vid anvandande av micro-array analys forvantas att ytterligare ett antal
kromosomavvikelser kan identifieras.

e NIPT (cffDNA) vid en sannolikhet enligt KUB 1/51-1/1000

NIPT erbjudet vid sannolikhet enligt KUB 1/51-1/1000 6kar detektionsgraden av
trisomier (ca 16% av trisomi 21 enligt graviditetsregistret) . Kostnadstkningen beréknas
till ca1 milj/10 000 gravida som gor fosterdiagnostik. Att 6ka gruppen som erbjuds
fosterdiagnostik fran 1/200 till 1/1000 ¢kar identifieringen av trisomi 21 med cirka 6%
men stigmatiserar ett storre antal kvinnor an vid dagens KUB-rutin (ca 11% av de som gor
KUB). Samtidigt foreligger det sannolikt en relativt stor efterfragan av fosterdiagnostik i
denna grupp déar NIPT till viss del kan minska oron och dérmed & en minska antal et
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invasiva prover. | Stockholm var & 2013 andelen invasiva prov pga ader/oro 44% och
efter KUB endast 31%. Gruppen som faller ut testpositiv i en screenad population med
NIPT & extremt 18g (0,1%) och ca80% av de som faller ut positiva & som namnt ovan
sant positiva. De flesta analysmetoder har numera fa misslyckade prov dér svar inte
erhdlls (0,5-3%).

Det finns idag nagra landsting som inte erbjuder KUB. Det & oklart hur manga kvinnor som
skulletackajatill ett erbjudande om fosterdiagnostik enligt ovanstaende forslag. | de
landsting dé&r KUB erbjuds idag varierar andelen som tackar jamellan 15% till éver 90% och
det & en storre andel kvinnor 35 &r eller aldre jamfort med hela gravida populationen
(normal popul ationen) som tackar ja.

Utfallet av en screening paverkas av den undersokta popul ations sammansattning (osel ekterad
normal population, selekterad |8grisk respektive selekterad hdgrisk). Nedanstaende tabell &r
framtagen for att ge en bild av mdjliga effekter i olika populationer vid erbjudande av
fosterdiagnostik med NIPT enligt riktlinjemodellen. De jamférande grupperna ér baserade pa
Svenska Graviditetsregistret och Fetal Medicine Foundations (FMF) register for region
Ostergétland. For att inte gora redovisningen for komplex har i detta skede endast detektion
av trisomi 21 anvants enligt de KUB-berakningsprogram som anvandsi Sverigeidag. Under
forutséttning att samtliga fall med hog sannolikhet respektive positiv NIPT genomgar
konfirmerande invasiv provtagning, sensitivitet for NIPT & 100% och att andelen fal skt
positiva ar 0,1% ger modellen foljande effekt baserat pa:

1. Graviditetsregistret, hogriskgrupp (42% > 35 ar).
Ar 2006-2013, n=106 577, 463 fall med trisomi 21 (1/230).

2. Graviditetsregistret, selekterad |agriskgrupp (endast kvinnor under 35 &r).
Ar 2006-2013, n=57 670, 94 fall av trisomi 21 (1/613).

3. Region Ostergotland, néra normal population (htg andel som genomgér KUB och €j
adersstyrt).
Ar 2008-2014, n=24 101, 59 fall med trisomi 21 (1/408).

4. Nationell bild med graviditetsregistret och FMF sammanslaget som det anvands idag
for KUB (g NIPT).

1 2 3 4 (KUB)
Detektionsgrad trisomi 21 (%) 95,7 90,4 96,0 89-94%
Andel invasiva prover (%) 2,0 1,0 1,6 3-5*
Andel NIPT (%) 14,0 7,5 10,2 0

* Nationellt skattad uppgift baserat pa graviditetsregistret respektive SFOG arsrapporter.
Stockholm ca 7% 2013.
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Forkortningar

GRADE Grading of recommendations assessment, development and evaluation

KUB
MHV
NIPT

Kombinerat ultraljud och biokemi
Modrahal sovard
Non invasive prenatal test

cffDNA Cdlfritt foster DNA

SBU

SFMG
SFOG
SMER

Statens beredning for medicinsk utvardering
Svensk forening for medicinsk genetik
Svensk forening for obstetrik och gynekologi
Statens medicinsk-etiska rad

SOSFS Socialstyrel sens foreskrifter och allméannarad
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GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

GRADE - for Klassificering av styrkan pa det vetenskapliga underlaget

Gradering av evidensstyrkan enligt GRADE® baseras pa det samlade vetenskapliga underlaget.
Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess formaga att
besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt. Evidensstyrka ar ett matt pa hur tillforlitligt
resultatet ar nir den samlade litteraturen bedoms. Statens Beredning for medicinsk och social
Utvérdering (SBU) tillampar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE.
For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas design.
Dérefter kan evidensstyrkan paverkas av forekomsten av forsvagande faktorer som
studiekvalitet, samstdmmighet, 6verforbarhet, precision i data och risk for publikationsbias.
Evidensstyrka graderas i fyra nivaer:

« Starkt vetenskapligt underlag (@®®®) Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet
utan forsvagande faktorer vid en samlad beddmning.

» Mattligt starkt vetenskapligt underlag (©®®QO) Bygger pa studier med hog eller medelhog
kvalitet med forekomst av férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

« Begrinsat vetenskapligt underlag (®®OO) Bygger pa studier med hog eller medelhog
kvalitet med kraftigt forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

« Otillrackligt vetenskapligt underlag (@OOO) Nér studier saknas, tillgiangliga studier har
1ag kvalitet eller dar studier av likartad kvalitet visar motsdgande resultat, anges det
vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

Ju starkare vetenskapligt underlag, desto mindre sannolikt ar det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom 6verblickbar framtid.

GRADE - for Klassificering av styrkan pa rekommendationen

Rekommendationen kan vara stark eller svag, for eller emot en intervention.

Den baseras pa fyra komponenter:

1. Styrkan i det vetenskapliga underlaget graderat enligt GRADE.

2. Nytta-risk balans for interventionen.

3, Eventuella etiska implikationer och andra varderingar.

4. Kostnadsaspekter.

En svag rekommendation kan innebara att vissa villkor maste vara uppfyllda eller att det ar en
nytta-risk balans som kan varderas olika for olika patienter.
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