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1. Indledning

Sundhedsstyrelsen har i efteraret 2015 gennemfort en revision af Retningslinjer for
fosterdiagnostik — preenatal information, risikovurdering, radgivning og diagnostik,
der udkom i 2004.

Det fosterdiagnostiske undersggelsestilbud er veletableret, velfungerende og har en
hgj deltagelsesprocent. Saledes takker omkring 97 % af de gravide ja til tilbuddene.
En stor styrke i det danske fosterdiagnostiske program er, at det fra starten har vee-
ret et ensartet offentligt tilbud, som har varet ngje monitoreret. Dette har mulig-
gjort en lgbende opfelgning pa effekterne af tilbuddet. Det har vaeret afgerende for
kvalitetssikringen af fosterdiagnostikken og givet en uundvaerlig viden til opdate-
ringen af retningslinjerne.

Baggrunden for opdateringen af retningslinjerne er den medicinsk teknologiske
udvikling, hvor nye undersegelsesmetoder skal implementeres i det offentlige til-
bud pa en méde, sa vi fortsat kan have et ensartet program af hej kvalitet i hele
landet. Samtidig var der behov for at gennemgé retningslinjerne, saledes at de i
endnu hgjere grad understetter princippet om, at fosterdiagnostiske undersggelser
er et tilbud, som gravide kan til- eller fraveelge undervejs, ligesom valget mellem at
afbryde eller bevare graviditeten ved fund af alvorlig sygdom eller handicap hos
fosteret skal veere ligeverdige alternativer.

Der har vaeret nedsat to arbejdsgrupper og en referencegruppe, der har bidraget til
og radgivet Sundhedsstyrelsen om udarbejdelsen af de endrede retningslinjer, se
bilag 1. Derudover er de etiske overvejelser om de mulige centrale eendringer i ret-
ningslinjerne kvalificeret pa et mede med formanden og sekretariatet for Det Eti-
ske Ra&d. Beskrivelsen af de juridiske implikationer vedrerende informationsydel-
sens stigende kompleksitet er blevet kvalificeret af Styrelsen for Patientsikkerhed.

Andringerne i de nye retningslinjer

Nearvarende opdaterede retningslinjer bygger pa retningslinjerne fra 2004. Der er
ikke @&ndret pa den grundlaeggende struktur af det fosterdiagnostiske tilbud eller pa
hvilke tilstande man undersoger hos fosteret, nemlig misdannelser og kromosom-
afvigelser, primeert trisomi 21, 18 og 13.

En vaesentlig eendring er, at formalet med fosterdiagnostikken er justeret, siledes at
det yderligere fokuserer pa barnets perspektiv, lees mere i kapitel 2.

To nye undersogelsesmetoder indferes i retningslinjerne, Non-Invasiv Pranatal
Test (NIPT), som beskrives i afsnit 5.2 og kromosom mikroarray, som beskrives i
afsnit 5.4. I Danmark har NIPT de sidste par ar veret taget i brug af private udby-
dere og i dele af det offentlige sundhedsvasen pa forskellig vis. Retningslinjerne
beskriver en faelles ensartet brug og kvalitetssikring af disse undersogelser.



Terminologien er gennemgéet og @ndret til mere neutrale ord, fx benyttes “kromo-
somafvigelse” i stedet for “kromosomfej/”. ”"Nakkefoldsskanning” @ndrer navn til
1. trimester skanning” og “misdannelsesskanning” til 2. Trimester skanning”.

Forste trimester skanning skal tilbydes alle gravide omkring 12. graviditetsuge,
uanset om de gnsker en risikovurdering eller e¢j. Hvis den gravide ogsé ensker og
giver samtykke til en risikovurdering, méles desuden tykkelsen af nakkefolden ved
1. trimester skanningen, og risikoberegningen foretages som hidtil inklusive de
biokemiske markerer taget ved blodpreve (doubletest) omkring uge 9.

Det anbefales ogsa, at informationen om undersggelserne gives trinvis i blokke, nar
de praenatale tilbud er aktuelle i1 forhold til graviditetsleengden, og at foreldrene
ved pavist forhgjet risiko skal have mulighed for beteenkningstid inden valg af vi-
dere undersogelser.

Etiske overvejelser

Fosterdiagnostik er med jeevne mellemrum omdrejningspunkt for debat i samfun-
det. Debatten spaender fra at omhandle de etiske aspekter, der er forbundet med
muligheden for at afbryde graviditeten i tilfzlde af alvorlig sygdom eller handikap
hos fosteret til spergsmal om samfundsmeessig stigmatisering af de foreldre, der
veelger at fode et barn med fx Downs syndrom. Den samfundsmaessige debat er
yderst relevant men indgar ikke i neervaerende arbejde, da sigtet er relativt mindre
endringer hvilende pa de nuvarende principper. Ikke desto mindre har etiske
overvejelser varet i fokus gennem hele arbejdet.

En rekke etiske overvejelser knytter sig til fosterdiagnostikken generelt og speci-
fikt til indforelsen af nye tiltag (NIPT' og kromosom mikroarray?). De generelle
overvejelser vedrerer den gravides adgang til viden og ret til selvbestemmelse (og
herunder retten til ikke at vide)®, viden om fosterets tilstand, risiko for bekymrings-
skabelse og normalitetsopfattelser i samfundet. Et synspunkt kan veere, at de fo-
sterdiagnostiske retningslinjer og tilbud allerede i dag medferer en relativt stor de-
tektion af fostre med betydende kromosomafvigelser. Kombineret med, at en stor
andel af gravide i dag vaelger abort pa baggrund af de samlede fosterdiagnostiske
undersogelsestilbud’, kan det antages at fore til mere snavre normalitetsopfattelser
i befolkningen og isaer blandt gravide, hvis endnu flere fostre med kromosomafvi-
gelser detekteres og aborteres. Bekymringen kan mere konkret handle om, at dette
forer til en generelt ringere forstielse for mennesker med handikap. Imidlertid prio-
riteres tilstedevaerelse af diverse sygdomme, tilstande og handikap af hensyn til
normalitetsopfattelsen generelt ikke i sundhedsvaesenet. Desuden vil hensynet til
kvindens selvbestemmelse som hovedregel veje tungere end hensynet til en given
normativ normalitetsopfattelse eller til et enske om mangfoldighed pa samfundsni-
veau.

! Non Invasiv Prenatal test, se afsnit 5.2
? Kromosom mikroarray er en detaljeret kromosomundersegelse, se afsnit 5.4
3 Lees mere i kapitel 10.

*1 dag tager mere end 97 pct. af de gravide kvinder imod tilbuddet om fosterdiagnostik, og ca. 95 pct.
af de gravide, hos hvem det bliver konstateret, at fosteret har en kromosomfejl, velger at fa foretaget
en abort.



De etiske problemstillinger vedrerende indferslen af NIPT og kromosom mikroar-
ray er anfort i teksten, hvor det er relevant. Den samlede vurdering er, at de etiske
konsekvenser af at indfere et rutinemaessigt tilbud om NIPT i Danmark er relativt
begransede og at det overvejende vil udgere en fordel for de gravide. Nodvendig-
heden af etisk stillingtagen stopper dog ikke med disse retningslinjer, da etik hele
tiden ma tages med i betragtning i takt med fremkomsten af nye teknologiske mu-
ligheder og forandringer i samfundsnormen.

Den kommende udvikling

Den genteknologiske udvikling sker hurtigt, og det har allerede vist sig muligt at
kortlaeegge hele fosterets genom pa en blodpreve fra den gravide. Forbedring af ek-
sisterende og fremkomst af nye undersogelsesmetoder vil de kommende ar forven-
teligt skabe nye muligheder for at opna viden om fosterets helbredstilstand tidligt i
graviditeten, herunder muligheder for at udvikle den fosterdiagnostik, der udferes
inden gransen for den frie adgang til provokeret abort i uge 12. Udviklingen vil
ogsa give mulighed for stadig mere detaljerede genetiske undersegelser, fx under-
sogelse af hele genomet — kromosom mikroarray og exomsekventering’, hvor
sidstnevnte endnu ikke anvendes praenatalt. Jo mere detaljerede data, undersogel-
sen genererer, jo sterre risiko er der for at detektere fund, som ikke er relaterede til
den pranatale problemstilling (tilfeeldighedsfund) og/eller, som kan vere vanskeli-
ge at tolke og som samtidig rejser etiske dilemmaer. Det kan vare fund, hvor man
ikke kender betydningen for barnets helbredstilstand; eller fund der forudsiger en
oget risiko for specifikke udfordringer i barne- og voksenalder, fx indleringsbe-
sveer, Parkinsons sygdom eller neuropati. Tilfeldighedsfund kan ogsé vere aget ri-
siko for kraeft senere i livet, og sddan viden kan have betydning for ikke bare det
ventede barn, men ogséd andre familiemedlemmer. De teknologiske muligheder for
at pavise genetiske afvigelser overstiger allerede i mange tilfaelde vores viden om
afvigelsernes kliniske betydning for det kommende barn. Det geelder i serlig grad i
en praenatal kontekst, hvor muligheden for at relatere genetiske fund til feenotypen
er begraenset.

Udviklingen reekker sdledes udover det medicinske perspektiv og rejser spergsmal
af etisk og samfundsmeessig karakter, som ogsa skal adresseres. Det kan medfere et
behov for en stillingtagen til eventuel regulering af fremtidige teknologier, inden
de er fuldt udviklede og implementeret i praksis. Vasentlige &ndringer i det fo-
sterdiagnostiske program vil kreeve inddragelse af en bredere kreds end den snaver
sundhedsfaglige og ber forudgas af en grundig etisk, politisk og samfundsmassig
debat og vurdering.

S.Exomsekventering er en screeningsmetode til at undersege for mutationer i samtlige kendte gener.
Exomsekventering anvendes endnu ikke i fosterdiagnostikken.



2. Formalet med fosterdiagnostik

Fri og lige adgang til sundhedsydelser er en af grundpillerne i det danske sund-
hedsvesen, og retningslinjerne er med til at understette et ensartet offentligt tilbud
af hej kvalitet til alle gravide.

Alle gravide kvinder i Danmark har siden 2004 faet tilbud om information om fo-
sterdiagnostiske undersggelser. Det nationale tilbud om fosterdiagnostik har siden
indferelsen haft til formal gennem neutral og fyldestgerende information at give
den gravide mulighed for at treeffe de valg, der er rigtige for hende — ikke at hindre
fodsel af barn med alvorlige sygdomme eller handicap.

Formélet med tilbuddet om fosterdiagnostiske undersggelser er at opnd viden om
graviditeten og fosterets tilstand med henblik pé at kunne tage eventuelle forholds-
regler i forlebet eller i forbindelse med fedslen og nyfedtperioden.

Hvis underseggelserne viser, at barnet vil fa alvorlig sygdom eller handicap, kan
denne viden give:

e barnet en bedre start pa livet ved at
o folge graviditeten taettere og have den nedvendige ekspertise og
beredskab klar ved og efter fodslen
o give foreldrene mulighed for at forberede sig mentalt og felelses-
maessigt pd at fi et barn med handicap eller alvorlig sygdom

e kvinden mulighed for at sgge om tilladelse til afbrydelse af graviditeten ef-
ter 12. uge.

Retningslinjerne skal fortsat regulere, at tilbuddet om praenatale undersegelser er i
overensstemmelse med de overordnede principper for det nationale fosterdiagno-
stiske tilbud, herunder formalet om at give gravide et informeret grundlag at vaelge
ud fra, et ensartet tilbud, etisk og ekonomisk forsvarlighed og balance mellem for-
dele og ulemper.

Malet med informationen om de fosterdiagnostiske undersggelser er gennem sam-
taler at formidle neutral radgivning til den gravide og hendes partner, sa de kan
treeffe et informeret valg. Det gaelder inden tilvalg eller fravalg af undersegelserne,
og hvis der identificeres kromosomafvigelse eller alvorlige misdannel-
ser/sygdomme hos fosteret. Informationen skal respektere parrets egne verdier og
forudsetninger (fx sociale, kulturelle og uddannelsesmassige forhold) samt tage
udgangspunkt i, at langt de fleste graviditeter ender med fodsel af et barn uden
sygdom eller handicap. Tilbud om information om undersegelser er ikke at sidestil-
le med en generel anbefaling eller opfordring til, at den gravide skal gennemgé sé-
danne undersogelser.



3. Det generelle tilbud om fosterdiagnostiske undersg-
gelser

Tilbuddet om fosterdiagnostiske undersggelser gaelder alle gravide i Danmark. Det
generelle tilbud inkluderer en forste trimester skanning, en risikovurdering for
kromosomafvigelser og en anden trimester skanning.

For gravide uden familizre eller andre risikofaktorer er indgangen i det fosterdiag-
nostiske tilbud 1. trimester skanningen. For gravide med familiere eller andre risi-
kofaktorer dreftes behovet for genetisk rddgivning og supplerende genetiske un-
dersogelser ved forste graviditetskonsultation hos praktiserende leege, som beskre-
vet 1 kapitel 4.

Tilslutningen til, og registreringen af, de prenatale undersogelser er meget hoj i
Danmark. 12013 var fedselstallet 54.057 og andelen af fodende med registreret ult-
ralydsskanning® var 97,7 %. Der blev udfert 51.093 forste trimester skanninger og
51.544 anden trimester skanninger. Andelen af gravide, der far foretaget henholds-
vis ferste trimester skanning og anden trimester skanning er siledes 94,5 % og 95,4
%. Antallet af anden trimester skanninger er marginalt storre end forste trimester
skanninger og skyldes blandt andet, at nogle kvinder kommer for sent til tidspunk-
tet for forste trimester skanningen.

3.1. Forste trimester skanning
Alle gravide tilbydes en ultralydsskanning i graviditetsuge 11 - 13”, uanset om hun
onsker risikovurdering eller ej. De obstetriske formél ved 1. trimester skanningen
er

e at bekrefte at der er liv

e at bestemme antal fostre

e  at fastsatte terminsdatoen

Safremt den gravide ensker en risikovurdering méles nakkefoldens tykkelse, jf. ne-
denstéende.

Det er muligt ved 1. trimester skanningen at se efter nogle misdannelser. Pa dette
tidlige tidspunkt af graviditeten vil de misdannelser, man kan se, oftest vere al-
vorlige og i nogle tilfaelde uforenelige med liv.

Sundhedsstyrelsen frardder undersaggelse af fosterets ken ved 1. trimester skan-
ningen, med mindre der er en klar medicinsk indikation herfor.

Inden ultralydsskanningen foretages, skal sonografen sikre sig, at kvinden har for-
stéet formélet med skanningen og er indforstaet med, hvad der underseges for (for-
ventningsafstemming), jf. kapitel 6.

® Data fra FOTOdatabasen
7 Helt pracis i perioden 11 uger og 2 dage til 14 uger og 1 dag (11+2-14+1).



Safremt den gravide kun er interesseret i, at der opnés informationer vedrerende
svangerskabets datering, liv, og antal fostre, skal der tages hensyn hertil ved
planlagning og tilretteleeggelse af undersegelsen.

3.2. Risikovurdering for kromosomafvigelser

Den gravide kan tilveelge en vurdering baseret pa bl.a. méling af nakkefoldens tyk-
kelse og en blodprave (doubletest), som belyser risikoen for at fosteret fodes med
kromosomafvigelser.

Hvis kvinden/parret ensker det, kan de tilveelge en risikovurdering for de mest al-
mindelige kromosomafvigelser (trisomi 13, 18 og 21). Risikovurderingen beregnes
ud fra en sammenfatning af den gravides alder, en blodpreve (doubletest) samt ma-
ling af nakkefolden ved 1. trimester skanningen. Den samlede risikovurdering gi-
ver en vurdering af sandsynligheden for, at fosteret har en kromosomafvigelse.
Blodproven til doubletesten tages helst i graviditetsuge 8 eller 9°, men kan tages op
til 14 fulde uger.

Hvis den gravide har en risiko pd >1:300, eller hun har enkeltfund, der indikerer
oget risiko for kromosomafvigelser’, vil hun blive tilbudt yderligere undersogelser
(moderkagebiopsi, fostervandspreve eller NIPT), som beskrevet i kapitel 5.

En risikovurdering er ogsa relevant for de gravide/par, der pa forhand ved, at de
onsker at fuldfere graviditeten, selvom barnet skulle have en kromosomafvigelse.
Prognosen for barnet bedres, hvis diagnosen stilles i graviditeten fremfor ved fods-
len, fordi man vil felge fostrets udvikling taettere og leegerne kan veare forberedte
pa barnets serlige helbredsproblemer, herunder have den nedvendige padiatriske
ekspertise til stede ved fadslen. Endvidere giver det foraeldrene mulighed for at
forberede sig mentalt og folelsesmaessigt pa det barn, de venter.

Tripletest

En blodpreve (tripletest) kan tilbydes gravide, der kommer for sent til at fa lavet en
risikoberegning ved hjalp af nakkefoldsskanning og doubletest. Tripletesten kan
tidligst tages uge 15 + 0'°. Den har lavere detektionsrate og hejere falsk positiv rate
end risikovurderingen foretaget ud fra nakkefoldsmaling og doubletest. Triplete-
sten tages pé fodestedet.

3.3. Anden trimester skanning (gennemskanning)
Alle gravide tilbydes en ultralydsskanning i graviditetsuge 18-20. Formalet med
undersogelsen er

e at underspge fostrets vaekst

¥ Blodpreven til doubletesten kan tages fra den gravide er 8 uger og 1 dag og op til 14 fulde uger
(8+1-14+0). Testen performer dog bedst mellem uge 8+1 til 10+0.

® Alder > 453r, og/eller NF > 3.5 mm, og/eller f3-hCG > 5 MoM, og/eller f3-hCG eller PAPP-A < (.2
MoM.

12 Blodproeven til tripletesten kan tages fra graviditets uge 15+0 til 20+0, men performer bedst hvis
den tages mellem uge 15+0 til 18+0.



e at bestemme moderkagens placering
e at gennemskanne barnets organer

Ved gennemskanning af barnets organer seges at pavise eller udelukke tilstande,
som ubehandlet er forbundet med vaesentligt aget risiko for sen intrauterin foster-
ded eller neonatal ded, kronisk sygelighed med vasentligt eget mortalitet i barne-
alderen, eller overlevelse med betydende mentale eller fysiske handicaps. Sddanne
misdannelser forekommer med en hyppighed pa godt 1 %.

Anden trimester skanning foretages bedst efter fulde 18 uger og for 20 uger, da un-
dersogelsen er mest palidelig med hensyn til at pdvise misdannelser i den periode.
Endvidere skal der tages hensyn til, at den gravide skal have mulighed for yderlige-
re radgivning/information og beteenkningstid om mulighed for at afslutte gravidite-
ten 1 de tilfaelde, hvor der er abnorme fund.

Inden ultralydsskanningen foretages, skal sonografen ogsé ved denne undersogelse

sikre sig, at kvinden har forstéet forméalet med skanningen og er indforstaet med,
hvad der undersogges for (forventningsafstemming), jf. kapitel 6.
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4. Genetisk radgivning

Ved forste graviditetskonsultation hos praktiserende laege indhentes anamnestiske
oplysninger og gravide med familiere eller andre risikofaktorer identificeres og
indskrives i svangrejournalen.

Indhentelse/anvendelse af genetisk relevante familizre oplysninger forudsatter den
gravides informerede samtykke hertil. Oplysning om familizere fortilfzelde kan i
nogle tilfeelde indicere en meget hej risiko. Oplysninger om ingen tidligere fore-
komst i familien har derimod kun ringe preediktiv veerdi - man kan ikke udelukke
sygdom eller handicap. Kromosomsygdomme er sjeldent arvelige, men kan dog
vaere det. Risiko for misdannelser er nogenlunde jevnt fordelt i befolkningen.

Folgende oplysninger i familiehistorien ber fore til at drofte henvisning til gene-
tisk radgivning og risikovurdering ved klinisk genetisk landsdelsafdeling:

1. Pavist kromosomafvigelse hos fostret i en tidligere graviditet

2. Det kommende barn har levende eller afdede sgskende eller halvsgskende
med kendt kromosomafvigelse, kendt misdannelsessyndrom eller kendt
arvelig sygdom

3. Det kommende barn har seskende eller halvsgskende med
udviklingshe@mning/mental retardering/autisme af ukendt

arsag

4. Den ene eller begge foraldre har faet pavist genetisk sygdom og/eller fa-
et pavist anlaeegsbaerertilstand

5. Familiehistorien rummer i gvrigt (fx hos farbror, faster, morbror, moster,

feetter eller kusine til barnet) oplysning om genetisk sygdom eller medfedte
misdannelser.

Felgende oplysninger i familiehistorien ber fore til at drofte henvisning til
fodestedet:

6. Der er mulige fosterskadende ekspositioner, fx medikamina

7. Habituel abort (den gravide har haft = 3 spontane aborter)
Ved oplysning om habituel abort, som ikke tidligere er udredt, forudsattes, at
fodestedet i samarbejde med klinisk genetisk afdeling ivaerksatter relevante

undersogelser, hvilket kan omfatte kromosomanalyse af parret og pa baggrund
heraf stillingtagen til evt. moderkageprove.

Folgende oplysninger ber fore til, at familiehistorien scerligt indgdende bely-

11



ses, evt. efter omstendighederne til at drefte henvisning til klinisk-genetisk
landsdelsafdeling eller anden relevant radgivningsinstans (fx haemoglobino-
paticenter):

8. Slegtskab mellem foraldrene (fx faetter-kusine)
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5. Tilbud om undersggelser ved forhgjet risiko eller abnorm fund ved
ultralydsskanning

En risikovurdering er ikke diagnostisk, dvs. kan ikke med sikkerhed afgere, om der er noget galt med
fostret. Den testspecifikke risikoberegning afger om den gravide har en hgj eller lav risiko for at fede
et barn med kromosomafvigelser, samt om den gravide/parret skal tilbydes yderligere undersogelser,

enten i form af non-invasiv pranatal test NIPT, som er en blodpravetest, eller i form af invasive pre-

ver (CVS/moderkagebiopsi eller AC/fostervandsprave), som giver sikrere svar men er forbundet med
en lille abortrisiko (0,5 %).

5.1. Afgraensning af hgjrisikogruppen
Gravide med forhgjet risiko for at fede et barn med kromosomafvigelse er defineret ved
e en samlet risiko > 1:300 beregnet ud fra en sammenfatning af den gravides alder, en blodpreve
(doubletest) samt méling af nakkefolden ved 1. trimester skanningen.

eller et eller flere af folgende enkeltkriterier:
e Alder > 45ar
e NF>35mm
e f{B-hCG =5 MoM
e {B-hCG eller PAPP-A < 0.2 MoM.

Den samlede risikoberegning baseres pa flere kriterier: nakkefoldens tykkelse, kvindens alder og bio-
kemiske markerer. Baggrunden for at inkludere enkeltkriterier i hejrisikogruppen er, at flere af kriteri-
erne er selvstendige risikofaktorer for bade trisomier og atypiske kromosomafvigelser.

For trisomierne drejer det sig iseer om trisomi 18 (Edwards syndrom) og i nogen grad for trisomi 13
(Pataus syndrom), der ofte medferer betydende mental retardering og udviklingsforstyrrelser samt
misdannelser, herunder tilstande der er uforenelige med liv.

Atypiske kromosomafvigelser omfatter strukturelle kromosomafvigelser, fx ubalancerede translokati-
oner, deletioner og duplikationer, som kan resultere i bl.a. syndromerne Prader-Willis, Angelman eller
Cri du Chat. Hos fostre med strukturelle kromosomafvigelser er der ofte betydende misdannelser.
Mental retardering/udviklingsforstyrrelse er ogsé ofte til stede.

Det forventes, at udvidelsen af hgjrisikogruppen med gravide, der opfylder disse enkeltkriterier vil
medfere, at omkring ekstra 300 gravide arligt tilbydes invasiv kromosomundersaggelse.

5.2. Non-Invasiv Praenatal Test (NIPT)

I den gravides blod findes ganske sma maengder arvemateriale fra fosteret (moderkagen) kaldet frit fo-
talt DNA. Non-Invasiv Praenatal Test (NIPT) er en test, hvor man pa en blodprave fra den gravide med
en avanceret analyse af frit fotalt DNA kan bestemme sandsynligheden for, at fosteret har trisomi 21
(Downs syndrom), 13 (Pataus syndrom) eller 18 (Edwards syndrom). Frit fetalt DNA i mors blod kan
males fra 4-5 ugers graviditet og mangden stiger i lobet af graviditeten. Forst fra ca. 10. graviditetsuge
er der tilstreekkelige meengder til at foretage NIPT.
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Fordele ved NIPT

I modsetning til moderkage- eller fostervandspreve, som er forbundet med en risiko pé ca. 0,5 % for
at abortere, er der ingen vaesentlig risiko for hverken den gravide eller fosteret ved selve proceduren
(blodpravetagning) ifm. NIPT.

NIPT har en hej detektionsrate for trisomierne. Testen kan pavise 99 % af alle fostre med Downs syn-
drom, 96 % af fostre med Edwards syndrom og 91 % af fostre med Pataus syndrom.
Falske positive svar forekommer i omkring 0,3 % af tilfaeldene (sv.t. 1 ud af 300).

Begrensninger ved NIPT

Med NIPT finder man kun op til 80 % af de kromosomafvigelser, som pavises ved en invasiv pre-
ve''"?. Serligt atypiske kromosomafvigelser detekteres ikke ved NIPT. NIPT kan derfor ikke erstatte
risikovurderingen baseret pa maling af nakkefolden og doubletesten.

Inkonklusive svar eller usikkert resultat forekommer hos ca. 4 %. Det skyldes oftest, at andelen af frit
fotalt DNA i proven ikke er hojt nok til at give et pracist resultat. Arsagen kan vare overvagt hos
moderen (se nedenfor) eller at preven er taget tidligt i graviditeten.

Testen har en forholdsvis hej forekomst af falsk positive, nar det drejer sig om kenskromosomabnor-
miteter pa grund af biologisk varians, se bilag 3. Det anbefales derfor, at der ikke rutinemeessigt analy-
seres for kenskromosomabnormiteter ved NIPT hos gravide. Hvorvidt NIPT af gravide i hejrisiko-
gruppen kan inkludere analyse for kenskromosomabnormiteter, athaenger af den konkrete kliniske
problemstilling og af den anvendte NIPT platform.

NIPT kan pa nuvarende tidspunkt kun anvendes ved singleton graviditet, og ikke ved flerfoldsgravidi-
teter.

Testen er forbundet med sterre usikkerhed hos gravide med hgj vaegt (>90 kg) fordi jo hejere morens
BM]I, jo lavere andel af fostrets DNA i moderens blod. Men langt sterstedelen af de gravide uanset
vaegt har tilstreekkelig fotal fraktion, safremt NIPT tages i gestationsuge 11 eller senere.

NIPT er ikke en endelig diagnostisk test. Hvis pravesvaret viser tilstedevarelse af en kromosomafvi-
gelse og den gravide ensker at afbryde graviditeten, skal diagnosen bekraftes ved en
CVS/moderkagebiopsi eller AC/fostervandspreve.

" petersen OB, Vogel I, Ekelund C, Hyett J, Tabor A, Danish Fetal Medicine Study Group, Danish Clinical Genetics Study
Group. Potential diagnostic consequences of applying non-invasive prenatal testing: population-based study from a country
with existing first-trimester screening. Ultrasound Obstet Gynecol 2014; 43: 265-271.

12 Dondorp W, de Wert G, Bombard Y, Bianchi DW, Bergmann C, Borry P, Chitty LS, Fellmann F, Forzano F, Hall A, Hen-
neman L, Howard HC, Lucassen A, Ormond K, Peterlin B, Radojkovic D, Rogowski W, Soller M, Tibben A, Tranebjaerg L,
van El CG, Cornel MC; European Society of Human Genetics; American Society of Human Genetics. Non-invasive prenatal
testing for aneuploidy and beyond: challenges of responsible innovation in prenatal screening. Eur J Hum Genet. 2015
Nov;23(11):1438-50.
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5.2.1. Tilbud om NIPT til gravide i hgjrisikogruppen

NIPT ber tilbydes til gravide med hgj risiko (risiko >1:300) som et alternativ til de invasive prover
(CVS-moderkagebiopsi eller AC-fostervandsprave). Kvinden vil som regel vaere 12-14 uger inde i
graviditeten.

Gravide med forhgjet risiko som folge af enkelt kriterierne tilbydes primert invasiv preve, som be-
skrevet i afsnit 5.3.1.

Pé landsplan takker ca. 15 % af de gravide med hgj risiko (> 1:300) nej til invasive undersggelser med
nogle regionale forskelle. Det er iser gravide med risiko teet mod 1:300 og/eller som har haft sveert
ved at blive gravide, som fravalger invasiv undersegelse. En stor andel af disse gravide forventes at
tage imod tilbud om NIPT. Samtidig forventes ogsa, at yderligere en vis andel gravide vil fravaelge in-
vasiv undersggelse fil fordel for NIPT. Det forventes, at de gravide taettest pa nedre ende af skalaen
(1:300) i starre grad vil vaelge NIPT end de gravide med et hgjere samlet risikotal eller udslag pé en-
keltkriterier. Set i sammenhang med, at NIPT har en meget hgj detektionsrate for trisomi 21, og at en-
keltkriterierne er steerke markerer for trisomi 13 og 18, forventes at et tilbud om NIPT til hejrisiko-
gruppen ikke vil medfere @ndrede detektionsrater.

5.2.2. Tilbud om NIPT til kvinder, der tidligere har veeret gravide med et foster/fadt et
barn med trisomi 13, 18 eller 21
Kvinder, der i en tidligere graviditet har haft et foster med/fedt et barn med trisomi 13, 18 eller 21, har
en gget risiko for at baere pa et foster med trisomi ved neste graviditet. Gravide med tidligere fo-
ster/barn med f7i trisomi 13,18 og 21 (modsat trisomi som felge af translokation) kan tilbydes NIPT,
gerne tidligt i graviditeten inden 1. trimester risikovurderingen, dog tidligst fra uge 10. Det anbefales
imidlertid, at denne gruppe af gravide ogsa tilbydes 1. trimester risikovurdering, da NIPT ikke detekte-
rer atypiske kromosomafvigelser.

Gravide med tidligere foster/barn med trisomi 13, 18 og 21, som felge af translokation ber primeert til-
bydes invasiv preve, da der oftest er behov for mere omfattende analyse end NIPT kan tilbyde.

Det pahviler den praktiserende laege at anfere dette i svangerskabsjournalen, séledes at den gravide
hurtigt kan blive indkaldt til vurdering/samtale ved fadestedet.

Det vurderes, at det drejer sig om ca. 100 gravide/ar.

5.2.3. NIPT ved fund af misdannelser/markgrer ved gennemskanningen i 2. trimester

og senere i graviditeten
Ved patologiske fund ved gennemskanningen i 2. trimester ber det primere tilbud vaere en foster-
vandspreve (AC) analyseret med kromosom mikroarray, jf. afsnit 5.4.1. NIPT kan vere et alternativ
ved typiske markerer for Downs syndrom og enske om at undga invasiv undersggelse, eller hvis den
gravide gnsker at fortsaette graviditeten uanset preveresultat. Det vil dog vere helt afgerende, at rad-
givningen i forbindelse med fx fund af misdannelser i 2. og 3. trimester gives af kompetente personer,
da der specielt i denne gruppe er risiko for kromosomafvigelser, som ikke kan detekteres med (nuvee-
rende) NIPT.
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5.3. Invasiv diagnostik (moderkage- og fostervandsprgver)

Invasive undersggelser inkluderer chorion villus sampling (CVS), pa dansk kaldet moderkagepreove
og amniocentese (AC), ogsé kaldet fostervandspreve. For at en undersegelse kan karakteriseres som
diagnostisk, ma undersegelsesresultatet (diagnosen) vare sd sikkert, at det kan danne grundlag for en
beslutning om intervention (fx behandlingsbeslutning eller beslutning om provokeret abort). Diagno-
stiske undersogelser af fosterreprasentativt vev (CVS og AC) er — uanset, om det drejer sig om un-
dersagelse for kromosomafvigelse, eller for monogen arvelig sygdom — underseggelser med meget hgj
diagnostisk sikkerhed i et kvalitetssikret regi.

CVS kan foretages fra graviditetsuge 10+0 og frem til fedslen.

AC kan foretages fra graviditetsuge 16+0 og frem til fodslen.

De fleste CVS foretages som opfalgning pé 1. trimester risikovurdering, mens de fleste AC foretages
som opfelgning pa abnorme fund ved 2. trimester skanning. [ 2014 blev der i Danmark foretaget 2461
CVS 0g 928 AC, sv.t. cirka 5,8% af alle graviditeter.

Invasive undersogelser og abort risiko

Der foreligger to nyligt publicerede studier, et dansk' og et udenlandsk'®, der konkluderer, at den pro-
cedurerelaterede risiko for abort efter CVS og AC er lavere end tidligere antaget, nemlig < 0,5 % ved
singleton graviditet og 1-2 % ved tvillingegraviditet. Det skyldes formentligt, at risikoen for at aborte-
re utilsigtet efter en invasiv preve er hgjere, hvis fostret har en kromosomafvigelse, end hvis fostret
ikke har en kromosomafvigelse.

Risikoen for spontan abort er sterkt athangig af de markerer, der indgar i 1. trimester risikovurderin-
gen. Gravide 1 hgjrisikogruppen har den sterste risiko for spontan abort. Det er derfor sveert statistisk
at opgore 1 hvor hej grad proceduren i sig selv forer til abort.

5.3.1. Invasiv diagnostik pa grundlag af undersggelse for biofysiske /biokemiske risi-
komarkgrer

Gravide med en samlet risiko for at fode et barn med en kromosom afvigelse > 1:300 tilbydes valget

mellem NIPT og fostervandspreve eller moderkagebiopsi.

Gravide med forhgjet risiko i henhold til enkelt kriterierne tilbydes primeert invasiv diagnostik, fordi
de har en forhgjet risiko for atypisk kromosomafvigelser, som NIPT ikke detekterer.

Hvis NIPT viser, at fosteret har en trisomi og den gravide ensker at afbryde graviditeten, skal diagno-
sen bekreftes ved en invasiv undersogelse.

5.3.2. Invasiv diagnostik pa grundlag af klinisk-genetisk undersggelse og radgivning
Invasiv diagnostik kan endvidere tilbydes, hvor der ved klinisk genetisk rddgivning og undersegelse
findes indikation herfor, og hvor andre underseggelser ikke yderligere kan afklare indikationsstillingen.

13 »The risk of fetal loss associated with invasive testing following combined first trimester risk screening for Down Syn-
drome — a national cohort of 147987 singleton pregnancies", Camilla Bernt Wulff, Thomas Alexander Gerds, Line Rode,
Charlotte Kvist Ekelund, Olav Bjern Petersen, Ann Tabor and the Danish Fetal Medicine Study Group, Ultrasound Obstet.
Gynecol. 2015

' Procedure-related risk of miscarriage following amniocentesis and chorionic villus sampling: a systematic
review and meta-analysis, Ultrasound Obstet Gynecol 2015 Jan;45(1):16-26. doi: 10.1002/uog.14636.
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5.3.3. Invasiv diagnostik af andre grunde
Endvidere kan invasiv diagnostik komme pa tale af andre grunde, eksempelvis hvor fund ved en ultra-
lydsskanning indicerer dette.

5.4. Kromosom mikroarray

Kromosom mikroarray kan betragtes som en meget detaljeret kromosomundersggelse og er en samlet
betegnelse for forskellige teknikker. Sammenlignet med den traditionelle kromosomundersegelse har
arraybaserede teknikker en langt hgjere oplesning, dvs. kan pavise bade store og meget sma kromo-
somafvigelser og kan beskrive dem med stor nejagtighed med hensyn til lokalisation og involverede
gener.

Fordele ved kromosom mikroarray

Kromosom mikroarrays er meget folsomme DNA-baserede undersegelser af hele genomet, som ud-
over trisomier og monosomier kan pavise ubalancerede kromosomafvigelser i form af deletioner (tab
af genmateriale) og duplikationer (ekstra kopier af genmateriale), laes mere i bilag 3.

Kromosom mikroarray kan udferes pA DNA fra vidt forskellige humane prover som blod, placentavev
eller amnionvaeske, og dyrkede celler fra fostervand, placentabiopsi eller fostervav.

Til forskel fra en almindelig kromosomundersggelse kan kromosom mikroarray udferes pa udyrkede
celler, og det giver mulighed for en kort svartid pa analysen, gennemsnitligt 5-7 arbejdsdage, og i ser-
lige tilfeelde ned til 3-4 arbejdsdage.

Ulemper ved kromosom mikroarray

Jo mere detaljerede data undersogelsen genererer, jo sterre risiko er der for uventede fund, fx fund
som er forbundet med aget risiko for sygdom og/eller fund af kromosomafvigelser af ukendt betyd-
ning. Det kan vere:

e en kromosomafvigelse, som er sikkert patogen og giver anledning til sygdom tidligt eller sent
i livet men ikke forklarer det patologiske fund hos fosteret, som var indikationen for analysen
— sakaldt tilfeeldighedsfund. Det kan eksempelvis vaere visse former for kraeft eller Parkinsons
sygdom. Hyppigheden er 0,5-1 %.

e en kromosomafvigelse, som gger risikoen for at fa en bestemt sygdom. Oftest drejer det sig
om forsinket udvikling, udviklingsheemning, eller psykisk sygdom inkl. autisme. Men ikke al-
le, der har kromosomafvigelsen udvikler sygdommen. Sygdommen kan desuden variere i
sveerhedsgrad, ogsé inden for den samme familie. I nogle tilfaelde kan man angive sterrelsen
pa risikoen for at udvikle sygdommen (fx 50 %), men man kan ikke forudsige om det enkelte
foster vil udvikle sygdommen/tilstanden eller ej, og i hvilken sveerhedsgrad. Hyppigheden af
den type fund er 1,4 - 3,6 % hos fostre med misdannelser.

e En kromosomafvigelse af ukendt betydning, det vil sige at man med den foreliggende viden
ikke kan afgere om den er sygdomsfremkaldende eller ej. Man kan altsa ikke afklare overfor
de kommende foraldre om det ventede barn vil have en sygdom/handicap eller j som folge af
kromosomafvigelsen. Hyppigheden er ca. 2 %.

Den viden, der opnas ved detaljerede kromosomundersggelser, kan have betydning ikke bare for det
ventede barn, men ogsé andre familiemedlemmer.
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Nogle af disse fund rejser etiske dilemmaer og kan sette de kommende foraldre overfor endog meget
vanskelige valg. Indikationen for at anvende arraybaserede kromosomundersogelser skal derfor neje
overvejes.

5.4.1. Indikation for anvendelse
Kromosom mikroarray kan med fordel tilbydes som primaer cytogenetisk undersegelse ved pranatalt
fund af folgende fotale anomalier':

1) Misdannelse, uanset gestationsalder

2) Nakkefold > 3,5 mm

3) Sma biometrier i 2. og 3. trimester

4) Uforklarlig intrauterin fosterded eller uforklarlig intrapartum/neonatal ded.

I lyset af ovenstaende skal en udvidelse af indikationen for mikroarray som rutinetilbud vere velover-
vejet, velvalideret og give klinisk anvendelig viden. Det er essentielt, at der foreligger tilstraekkelig vi-
den om fordele og ulemper, herunder om forekomsten af tilfeeldighedsfund.

15 Jf. Dansk Fetalmedicinsk Selskabs (DFMS) guideline *Pranatal array-CGH’ (2013)
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6. Basal og uddybende information til kommende foraeldre

Informationen skal vaere af en neutral karakter, som tager udgangspunkt i at respektere parrets egne
vaerdier og forudsatninger (sociale, uddannelsesmaessige, kulturelle), samt i at langt de fleste gravidi-
teter ender med fodsel af et barn uden sygdom eller handicap. Informationen skal bidrage til, at den
gravides/parrets tilvalg eller fravalg af fosterdiagnostik ikke hviler pa urealistiske antagelser om fo-
sterdiagnostikkens muligheder. Man kan ikke undersege for alt.

Ved fosterdiagnostik underseger man specifikt for arvelige sygdomme i familien, og man underseger
generelt for at identificere syndromer eller misdannelser hos fostret, der gor, at barnet der tidligt, ud-
vikler svar kronisk/uhelbredelig sygdom eller fodes med svaere, varige mentale eller fysiske handi-
kaps. Med et meget restriktivt kriterium ses dette hos omkring 1 ud af 100 bern. Hvis alle de fosterdi-
agnostiske undersggelser er normale — hvilket vil vere tilfeeldet hos det store flertal af de undersogte
— er risikoen halvt s stor. Undersegelserne kan ikke give en “garanti”. Der er endvidere mulighed for
uklare fund og gentagne undersggelser pa grund af inkonklusive svar. Invasive undersagelser er i sig
selv forbundet med en procedurerelateret abort risiko pa 0,5 %, hvorfor sddanne undersegelser kun
udfores efter forudgéende risikovurdering, som ogsa kan omfatte klinisk genetisk rddgivning.

6.1. Tilrettelaeggelse af informationsindsatsen

Ved tilretteleeggelse af informationsydelsen ber der leegges vaegt pé en helhedsbetragtning, dvs. en
samlet vurdering af informations- og radgivningsressourcerne hos praktiserende leger og det team af
jordemeadre, laeger og specialuddannede sygeplejersker, som findes pa fedestederne og i de klinisk-
genetiske afdelinger. Dette vurderes som en forudsatning for at tilvejebringe en differentieret ydelse i
et effektivt system, som - tilpasset efter de lokale forhold - kan tilgodese, at gravide har forskellige
behov for information.

Informationen ber gives trinvis 1 forbindelse med de pa graviditetens tidspunkt aktuelle pranatale til-
bud, séledes at den gravide nemmere kan nyttiggere sig informationen relateret til graviditetens aktuel-
le varighed pé det tidspunkt informationen gives.

Der skelnes mellem basal information om fosterdiagnostik i almen praksis (til alle gravide/par), og
uddybende information om fosterdiagnostik pa fodestedet (til gravide, der ensker fosterdiagnostiske
undersoggelser). De to former for information overlapper emnemaessigt, men adskiller sig i detalje-
ringsgrad, individualisering og informationsdybde, samt i faglige kompetencekrav til informationsgi-
veren. Den basale information i almen praksis skal satte den gravide i stand til at treeffe et informeret
valg om, hvorvidt hun ensker at tage imod tilbuddet om fosterdiagnostiske underseggelser eller ej. Den
uddybende information pa fedestedet skal gives trinvis inden hver enkelt undersggelse og er en forud-
setning for den gravides aktuelle samtykke.

6.1.1. Elektronisk booking

Ved enkelte fodesteder i landet kan gravide benytte muligheden for internetbaseret bestilling af 1.
trimester skanning og risikovurdering. Der skal veere nem adgang til samlet information om fosterdi-
agnostikken og de enkelte undersggelser pa bookingsiden. Der skal kunne afsettes separate kryd-
ser/flueben ved henholdsvis 1. trimester skanning og risikovurdering i svangrejournalen og ved
booking pa fedestedets hjemmeside, jf. nedenstaende. Det er vigtigt, at de elektroniske lgsninger un-
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derstotter et informeret valg.

Ved en elektronisk rekvireret undersegelse vil undersegeren/provetageren endvidere altid gennem ud-
spergen skulle sikre sig, at den gravide har forstaet undersegelsens formal og evt. hermed forbundne
ulemper/risici, for undersogelsen foretages.

6.2. Basal information om fosterdiagnostik i almen praksis
Der tages udgangspunkt i, at den praktiserende leege fortsat som hovedregel vil vaere den for-
ste, der ser den gravide i konsultation.

Ved den forste graviditetskonsultation i uge 6-10 skal legen/praksispersonalet oplyse om muligheder-
ne for fosterdiagnostiske undersegelser og besvare den gravides/parrets spergsmal, séledes at hun/de
kan tage stilling til, hvilke undersggelser hun/de gnsker. Konsultationen skal séledes tilretteleegges pa
en sddan méde, at samtalen om fosterdiagnostik finder sted, inden der evt. tages blodpreve til double-
test.

Undersoegelsernes formal og de vigtigste fordele og ulemper (risici) ber belyses under hensyntagen til,
hvor meget information den gravide/parret ensker, hvilket kan vare meget forskelligt. Den, som in-
formerer, skal tilpasse informationen til parrets sociale, kulturelle og uddannelsesmassige forudseet-
ninger, samt vaere serligt opmarksom pa egne holdninger.

Information i almen praksis
Det er vigtigt at understrege overfor den gravide/parret:

e at risikovurderingen for hyppige kromosomafvigelser samt skanning for mis-
dannelser er et tilbud og at man kan vealge til og fra undervejs

e at man kan velge at f4 foretaget en 1. trimester skanning uden at fi en risiko-
vurdering

e at langt de fleste far et normalt svar - men ikke alle, hvilket man ber forbere-
de sig pa

e at hvis risikoen er oget, tilbydes yderligere undersogelser til afklaring

e At man kan komme ud for svaere dilemmaer og vanskelige valg i forbindelse
med afvigende/patologiske fund hos fostret

e at normale undersggelsesresultater giver sterre sandsynlighed men ingen ga-
ranti for et barn uden sygdom eller handicap

Den basale information omfatter en beskrivelse af de generelle tilbud, se kapitel 3.

Den gravide skal have bdde mundtlig og skriftlig information som en forudsatning for samtykke til
undersggelsen.

Den praktiserende laege iveerkscetter/henviser til bestemte undersggelser, hvis den gravide pa baggrund

af den givne information gnsker disse. Hvis det aktuelle fadested har elektronisk bookning af 1. trim-
ester skanning, informeres den gravide om, at hun selv skal ind pé fodestedets hjemmeside og booke
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tid til skanning. Den gravide informeres ogsé om, hvor hun kan fé foretaget en blodpreve til double-
test. Safremt den gravide ikke ensker nogle eller alle fosterdiagnostiske undersogelser noteres, det i
hendes journal (svangerskabsjournalen).

Laegen ber derudover afklare, om der er scerlige risikofaktorer tilstede 1 familien (familiehistorien,
sleegtskab mellem foraeldrene (faetter-kusine mv.), habituel abort, eksposition), samt hvor sddanne risi-
kofaktorer er til stede informere den gravide om mulighed for neermere vurdering og radgivning, og
med den gravides samtykke foretage visitation til relevant radgivningsinstans (jf. kapitel 4).

6.3. Uddybende information pa fadestedet

Det overordnede perspektiv er at foretage en forventningsafstemning og ved behov uddybe underso-
gelsernes formal, begraeensninger samt praktiske forlgb, samt at forberede den gravide/ parret pa mu-
ligheden for atypiske/ problematiske undersegelsesforlgb, herunder give information om frekvensen
og konsekvenser af ikke-konklusive undersogelsessvar.

Den information forudsettes vidtgaende individualiseret efter den gravides behov i situationen. Den
ber veere i form af en dialog med kvinden og hendes partner for at identificere og besvare spergsmal
eller tvivlspunkter, som de rejser. Den ber fastholde det realistisk forventelige perspektiv som er, at
undersogelserne formentligt vil forlebe planmeessigt, hojst sandsynligt (> 97 %) med bekraftelse af, at
fostret vurderes sund og rask.

6.3.1. Inden 1.trimester skanning

Inden skanningen pédbegyndes informeres den gravide kort om skanningens formal af sonografen. So-
nografen sperger, om den gravide ensker risikovurdering. Hvis den gravide samtykker, informeres der
kort om denne med udgangspunkt i, at den gravide har modtaget information hos egen leege. Hvis den
gravide ikke ensker risikovurdering afklares det, om hun ensker information om evt. andre afvigende
fund (fx misdannelser).

Vigtige informationer i kommunikationen med den gravide forud for risikoberegningen:

e Lavrisiko — ingen grund til at foretage sig yderligere i relation til selve risikoberegningen
e Forhgjet risiko — tilbud om yderligere undersogelser

6.3.2. Inden 2. trimester skanning

Den gravide informeres kort om skanningens formal af sonografen med udgangspunkt i, at den gravi-
de har modtaget information hos egen laeege og ved 1. trimester skanningen. Inden skanningen pébe-
gyndes aftaler sonografen med den gravide, hvad hun ensker der undersegges for (forventningsafstem-
ning.

Vigtige informationer i kommunikationen med den gravide:

2. trimester skanning, og herunder gennemskanning af barnets organer, er et tilbud

e Der er overvejende sandsynlighed for, at alt er helt normalt

e Ennormal sen gennemskanning er ikke en garanti for et barn uden sygdom eller handikap.

e Nér man valger at fa foretaget en 2. trimester gennemskanning, kan man {4 information om
fosteret, der kan medfere usikkerhed i forhold til fosterets helbred og stille den gravide/parret i
potentielt vanskelige, etiske dilemmaer
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I nogle tilfeelde kan det veere nedvendigt at komme igen og blive skannet flere gange for at af-
gore om et fund er normalt eller afvigende

I enkelte tilfelde kan fosteret have en misdannelse, som man ikke ved, hvad betyder for foste-
ret for efter fodslen
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7. Information om forhgjet risiko

7.1. Information om risiko ud fra familiehistorien

Information i tilfelde, hvor der foreligger oplysning om familiere risikofaktorer, er som hovedregel
en klinisk genetisk specialopgave, men der kan evt. efter lokal aftale veere delegation til fodestedet af
bestemte problemstillinger. Formélet er at atklare den genetiske risiko og informere om den tilstand,
som risikoen angar, som grundlag for kvindens/parrets stillingtagen til evt. yderligere underseogelser,
herunder evt. invasiv diagnostik.

7.2. Information om risiko ud fra biologisk markgrundersggelse

Hyvis der er foretaget en risikovurdering, informeres kvinden/parret om den samlede beregnede risiko
pa fedestedet. Den testspecifikke risikoberegning afger om den gravide har en hgj, mellem eller lav
risiko for at fede et barn med kromsomafvigelser, samt om den gravide/parret skal tilbydes yderligere
undersggelser og i sa fald hvilke.

Det ber generelt undgés at kommunikere delresultater af tests, hvis formal er at kombinere ikke-
korrelerede markerer i to eller flere adskilte underseggelser i et samlet risikoestimat (fx doubletest ef-
terfulgt af 1. trimester-skanning (kombinationstest)). Dog skal gravide, som opfylder en eller flere af
enkeltkriterierne, informeres om disse resultater.

Der informeres om risikovurderingen i dialog med den gravide/parret. Samtalen i forbindelse med
skanningen varetages primert af sonografen i forleengelse af undersegelsen.

Vigtige informationer i kommunikationen med den gravide efter skanningen/risikoberegningen:

e Ved lav risiko: ingen yderligere undersegelser tilbydes i forhold til risikoberegningen.
Den gravide informeres om tilbud om 2. trimester skanning, og hvis den gravide ensker
skanningen, bookes der tid til denne.

e Ved hgj risiko: den gravide informeres om tilbud om yderligere undersogelser. Desuden
informeres om de almindeligste kromosomafvigelser, og hvor man kan finde mere in-
formation herom.

7.2.1. Information om hgj risiko

Safremt risikoen er storre end eller lig med 1:300 tilbydes invasiv diagnostik (genetisk underseggelse
pa moderkage-eller fostervandspreve) eller en blodpreve i form af NIPT. Safremt den gravide har for-
hgjet risiko pé baggrund af enkeltkriterierne tilbydes hun primert invasiv diagnostik. Den gravide in-
formeres om de relevante metoders fordele, ulemper og begransninger.

Selv hvor der foreligger en hgj beregnet risiko, eksempelvis odds 1:20, er det mest sandsynligt, at der
ikke er noget galt med fosteret, hvilket den gravide/parret i denne situation altid skal informeres om.

Der er gode erfaringer med, at den gravide/parret har mulighed for betenkningstid (fx 1-2 dage)
og mulighed for at sgge information andre steder, inden de tager stilling til yderligere underse-

gelser. Det understreges, at undersggelserne er et tilbud.
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7.3. Information uden for sundhedsvasenets regi

Det pdhviler en sundhedsperson, som informerer en gravid/et par, hvor der er fundet noget afvigende,
at gere opmearksom pa muligheden for, at den gravide/parret - pd eget initiativ og ansvar - kan opna
radgivning og information uden for sundhedsveesnets regi. Endvidere ber man efter den gravi-
des/parrets enske vare behjelpelig med at etablere en sddan kontakt via henvisning til et relevant vi-
denscenter, patientorganisation mv.

En gravid/et par kan for eksempel have et gnske om at fa kontakt til:

e en familie eller foreldre til et barn med et bestemt syndrom eller handikap

e en patientforening som reprasenterer mennesker med sddanne syndromer eller handikap
e kommunens familie- eller bern/ungeafdeling

e en socialradgiver pé sygehuset

Det kan fx vaere for at & supplerende information om sociale hjelpemuligheder og stetteforanstalt-
ninger om at leve med et bestemt syndrom eller handikap, eller at f& selve spergsmalet om fosterdi-
agnostik belyst fra anden side end den rent sundhedsfaglige.

I forbindelse med afbrydelse af graviditeten, iseer ved sene aborter, ber der orienteres om mulighed for
psykologisk stette og evt. opfelgende sorgbearbejdelse. Eksempelvis tilbyder Landsforeningen Spaed-
barnsded gratis samtaleforleb med terapeutisk uddannet personale og udgiver forskelligt informati-
onsmateriale til foreldre, der har mistet, uanset om det er induceret eller ej. For nogle foreldrene kan
det vaere relevant, allerede inden de treeffer valget.

Information uden for sundhedsvasnets regi vil ikke vaere omfattet af Sundhedsstyrelsens lovbestemte

tilsyn eller sundhedsvesnets klagemuligheder, og sundhedspersonen padrager sig ikke ansvar ved at
oplyse om disse muligheder.
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8. Information om videre undersggelser ved pavist hgj risiko

Gravide 1 hejrisikogruppen, der fér tilbud om at veelge mellem invasiv undersegelse og NIPT, skal sd
vidt muligt gives 1-2 dages beteenkningstid under hensyntagen til, hvor fremskreden graviditeten er el-
ler den gravides enske om hurtigere afklaring. Nar kvinden/parret har truffet sit valg endeligt, skal det-
te valg respekteres og stottes.

8.1. Non-invasiv pranatal test

Basal information om NIPT gives i almen praksis, mens uddybende information gives pé fodestedet.
Den uddybende information gives af en sonograf i forlengelse af risikoberegningen ved 1. trimester
skanningen.

NIPT-preveresultat og information herom til patienten gives som udgangspunkt af den fotalmedicin-
ske afdeling. Hvis informationen og radgivningen er af saerlig kompleks karakter, varetages dette dog
af den klinisk genetiske afdeling.

Vigtig information om NIPT:

e Undersogger som hovedregel kun for trisomi 13, 18 og 21

e Svar efter 4-5 arbejdsdage

Fordele:

e Ingen abortrisiko, den er helt ufarlig for fostret

e Der er tale om en mere preacis risikovurdering (screening) i forhold til trisomi 13, 18 og 21
end 1. trimester risikovurdering (men NIPT kan ikke erstatte 1. trimester risikovurdering)

Begransninger:

o [ca.4 % aftilfeeldene er preven inkonklusiv

e NIPT er ikke en endelig diagnostisk test. Det indebeerer, at afvigende fund skal verificeres ved
invasiv preve, hvis kvinden ensker at afbryde graviditeten

e [ de tilfelde, hvor der er tilbud om moderkagebiopsi/fostervandspreve, er det vigtigt at under-
strege, at NIPT ikke kan bidrage med viden i samme detaljeringsgrad som en invasiv preve og
derfor ikke kan erstatte denne kromosomanalyse.

Det understreges, at muligheden for NIPT er et tilbud.

8.2. Invasiv diagnostik (genetiske undersggelser pa moderkage- og foster-

vandsprgver)
Moderkagebiopsi eller fostervandspreve tilbydes:

e ndr risikovurderingen er hgjere end eller lig med 1:300

o ved forhgjet risiko i henhold til enkeltkriterierne

e ved positiv fund ved NIPT med henblik pa verificering

e hvor der ved klinisk genetisk rddgivning og undersogelse findes indikation herfor, og hvor
andre undersggelser ikke yderligere kan afklare indikationsstillingen

e hvis fund ved ultralydsskanning indicerer det.
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Den gravide skal vere forberedt pd muligheden af, at praven evt. skal tages om (<2 %), samt vere
informeret om den med undersogelsen forbundne egede risiko for utilsigtet fostertab 0,5 %. Det er
desuden vigtigt at informere om, hvornér svar kan forventes.

8.3. Kromosom mikroarray

Safremt der tilbydes kromosom mikroarray, som beskrevet i kapitel 5, skal den gravide/parret, inden
stillingtagen til om de ensker undersegelsen, informeres om, hvad der underseges for, og at der er mu-
lighed for at gere fund, som ikke er relateret til den prenatale problemstilling, sékaldt tilfeeldigheds-
fund. En ulempe ved undersegelsen er endvidere, at der er en risiko for at finde @ndringer, man ikke
kender betydningen af, det vil sige, at man ikke med sikkerhed kan afklare, om det ventede barn vil
have en sygdom/handicap eller ¢;j.

Inden preven tages, skal sundhedspersonalet sperge den gravide om, hvorvidt hun ensker information

om tilfeldige fund. Safremt den gravide ikke ensker information om tilfeeldige fund, skal hun frabede
sig dette, inden preven analyseres.
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9. Information vedrgrende diagnostiske fund

Det skal tilstrebes, at informationen er sa neutral og fyldestgerende som muligt, idet kvin-
dens/parrets selvbestemmelse konsekvent skal respekteres. Den ber afpasses kvindens/parrets situa-
tion og forudsatninger, idet de forskellige muligheder fremlaegges abent, herunder prognose, betyd-
ningen af sygdommen/tilstanden, evt. behandlingsmuligheder og samfundsmassige hjelpe- og stat-
teforanstaltninger. For at belyse disse spergsmal bedst muligt, skal foreldrene have mulighed i den
akutte situation for at tale med et multidisciplinaerteam bestaende af leger fra andre specialer, som er
relevante i den pagaeldende situation. Det kan fx vere bernekirurg, kardiolog, neurolog samt evt. og-
sa genetiker.

Tilbud om stettesamtale skal i pAkommende fald gives efter abortlovens bestemmelser herom, ligesom
der altid forinden kvinden/parret traeffer sin/deres beslutning skal informeres om muligheden for at
opna information uden for det sundhedsfaglige regi, som ovenfor beskrevet.

9.1. Information ved pavist kromosomafvigelse eller arvelig sygdom hos fo-

stret
Informationen ved fund af kromosomafvigelse eller monogen arvelig sygdom finder sted i klinisk-
genetisk regi. Dog kan der lokalt efter konkret aftale ske delegation af visse problemstillinger til fode-
stedet (gynekologisk-obstetrisk specialregi). Informationen omfatter medicinske, psykologiske, ako-
nomiske og sociale aspekter herunder samfundsmeessige stotteforanstaltninger. Der laeegges vaegt pé at
nuancere og uddybe informationen for at belyse det prognostiske spektrum.

9.2. Information ved pavist misdannelse/somatisk udviklingsdefekt hos fo-

stret
Ved fund af misdannelse mv. vil den opfelgende information til den gravide/parret som oftest finde
sted 1 gynakologisk-obstetrisk specialregi. Det forudsattes, at der efter en konkret vurdering inddra-
ges relevant anden faglig ekspertise, eksempelvis hvor det drejer sig om at vurdere behandlingsmu-
ligheder eller belyse hjaelpemuligheder/stetteforanstaltninger. Nutidens muligheder for neonatal in-
tensivbehandling og -kirurgi, og kirurgiske behandlingsmuligheder i opveeksten, har radikalt aendret
udsigterne ved mange af disse tilstande. Det kan i nogle tilfelde dreje sig om store og gentagne ind-
greb og komplicerede behandlingsforleb med en vis mortalitet, som stiller store krav til parrets og
familiens ressourcer.
Dog varetages den genetiske udredning, tolkning og radgivning til foreldrene ved abnorme pranata-
le ultralyd-’/MR-fund, fetale misdannelser og fosterded pé klinisk genetisk afdeling med hgjt specia-
liseret funktion i taet samarbejde med den obstetriske afdeling, jf. afsnit 9.1.
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10.Rettigheder og pligter i forbindelse med information og
journalfgring

10.1. Informeret samtykke

I folge § 15 i1 sundhedslovens kapitel 5 om patienters medinddragelse i beslutninger ma ingen behand-
ling indledes eller fortsattes uden patientens informerede samtykke. Ved informeret samtykke forstés
et samtykke, der er givet pd grundlag af fyldestgerende information fra sundhedspersonens side, jf. §
16.

Det folger af sundhedslovens § 16, stk. 1, at patienten har ret til at fa information om sin helbredstil-
stand og om behandlingsmuligheder, og det fremgar af § 16, stk. 2, at patienten ogsa har ret til at fra-
bede sig denne information.

Informationen skal blandt andet indeholde oplysninger om risiko for komplikationer og bivirkninger,
jf. § 16, stk. 4, ligesom patienten i gvrigt informeres om forhold, som patienten i gvrigt skennes uvi-
dende om, jf. § 16, stk. 5.

10.2. Sundhedspersoners pligt til at informere og journalfgre

Sundhedspersoner er forpligtet til at informere den gravide, sa bade tilvalg og fravalg af fosterdiagno-
stiske undersogelser samt evt. fravalg af information om visse eventuelle fund, sker pé et informeret
grundlag. Der skal i den forbindelse informeres om, hvilke oplysninger der kan tilvejebringes umid-
delbart ved skanning og ved de eventuelle efterfelgende fosterdiagnostiske undersggelser, der tilbydes,
hvis der gores fund ved skanningen, eller risikovurderingen tilsiger det. Der skal endvidere oplyses om
mulige konsekvenser ved ikke at udfere skanning og evrige fosterdiagnostiske undersegelser.

Sundhedspersonen er forpligtet til at journalfere alle fund, herunder tilfzeldighedsfund, jf. autorisati-
onsloven § 21 og § 22. Patientjournalen er primeert et arbejdsredskab, der blandt andet skal understat-
te, at information om behandling mv. dokumenteres og med patientens samtykke videregives til andre
sundhedspersoner, der tager del i behandlingen af patienten. Journalferingen er forst og fremmest vig-
tig af hensyn til en god og sikker behandling af den gravide, men udger ogsé en vigtig informations-
kilde for den gravide selv.

10.2.1. Skriftlig information

Skriftlig information kan benyttes som supplement til den mundlige information af den gravide. Ma-
terialet kan indeholde information om skanning, risikovurdering og evrige fosterdiagnostiske under-
sogelser, herunder om konsekvenser forbundet med at tilvaelge/fravaelge disse. Skriftligt materiale
kan dog ikke erstatte den mundtlige information, og i de tilfaelde hvor den gravide fraveelger informa-
tion om undersogelser eller om eventuelle fund, der er foranlediget af en undersogelse, kan sund-
hedspersoner vaere palagt et skerpet informationskrav.

10.3. Gravides ret til ikke at vide
Retten til at frabede sig information om sin helbredstilstand geelder ogsa gravide i forhold til deres fo-
ster.
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Hyvis den gravide fraveelger at blive informeret om fund under en fosterdiagnostisk undersogelse, ber
der informeres om forpligtelsen til at journalfere eventuelle fund, og at informationen derfor vil veere
tilgengelig for den gravide i hendes patientjournal, som ogsé vil vare tilgengelig for hende pa sund-
hed.dk, uagtet hendes beslutning om, hvilken type af information hun ensker/ikke ensker at modtage.

10.3. 1.trimester skanning og 2. trimester skanning

For at opfylde bade den gravides ret til ikke at vide og sundhedspersonens pligt til at informere og
journalfere, er det helt centralt, at relevant information gives forud for, at skanningen pdbegyndes. Her
oplyser sundhedspersonen den gravide om, hvilke oplysninger der kan erhverves ved skanningen, og
hvilke mulige konsekvenser der kan folge af henholdsvis tilvalg og fravalg af skanning og risikovurde-
ring. Den gravide kan sé pé den baggrund tage stilling til, om hun ensker skanningen alene, bide
skanning og risikovurdering eller ingen af delene, samt hvilken information hun ensker.

10.4. Genetiske undersggelser og genetisk radgivning

Genetisk undersggelse og radgivning kan eksempelvis finde sted, nar den gravide eller partneren tilhe-
rer en risikogruppe pga. familizre risikofaktorer eller som folge af afvigende biologisk marker eller
fund ved skanningen hos den gravide eller ved den efterfolgende genetiske undersegelse af moderka-
gebiopsi eller fostervandspreve.

Den gravide og partneren skal informeres forud for eventuel genetisk undersggelse. Informationen
skal omfatte undersegelsens formal og eventuel risiko ved undersggelsen, samt hvilke oplysninger der
kan erhverves ved den genetiske undersogelse, herunder tilfeldighedsfund i form af tilstande/risiko for
fremtidig sygdom hos fostret, den gravide, partneren og eventuelt den gravides/partnerens naermeste
familie. Hvis der gives samtykke til underseggelsen, skal ensket om information, herunder om tilfzl-
dighedsfund, afklares forud for, at preven tages og analyseres.

Der ber som udgangspunkt kun underseges for forhold, som er nedvendige og relevante ud fra en
sundhedsfaglig betragtning. Det forudsettes, at der ikke udtreekkes og analyseres flere data end ned-
vendigt og berettiget.

I nogle tilfeelde kan resultaterne af en genetisk undersegelse ogsé vere af betydning for sleegtninge til
den gravide eller partneren, hvorfor de ogsé ber informeres om undersggelsesresultatet.

Man ma imidlertid vaere opmarksom pd, at sundhedspersoner som udgangspunkt ikke uopfordret kan
patvinge nogen en information, som de ikke selv har anmodet om, medmindre videregivelsen er nod-
vendig og berettiget af vaesentlige hensyn til andre, jf. sundhedsloven § 43, stk. 2, nr. 2.

Der ber derfor som udgangspunkt kun rettes henvendelse til andre sleegtninge uden disses forudgéende
samtykke, hvis der er nerliggende risiko for, at de udvikler livstruende eller alvorlig sygdom, der vil
kunne forebygges eller behandles. Sygdommen skal sdledes have en meget hoj grad af forudsigelighed
og have vasentlige konsekvenser for den enkeltes liv og helbred.

Det er Styrelsen for Patientsikkerheds opfattelse, at kun materiale, der er relevant i forhold til den ak-
tuelle behandling, skal opbevares. Patientjournalen skal saledes kun anvendes til opbevaring af data,
som har en relevant og behandlingsmassig betydning for den behandling, som patienten modtager el-
ler forventes at skulle modtage i fremtiden.
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11. Organisering og kvalitetssikring

Et ensartet offentligt tilbud er en hjernesten i kvaliteten af det danske fosterdiagnostiske program. Re-
gionerne ber derfor ensrette tilbuddet om fosterdiagnostiske undersegelser, herunder NIPT og kromo-
som mikroarray.

11.1. Organisering og kvalitetssikring af NIPT

11.1.1. Placering af laboratorieanalysen

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at NIPT analyseres i Danmark af hensyn til faglig kvalitet, monitorering,
leering og erfaringsopsamling samt opbevaring af radata. En stor styrke i det danske fosterdiagnostiske
program er, at det fra starten har varet et ensartet offentligt tilbud, som har veret ngje monitoreret.
Resultaterne af undersggelserne registreres i Dansk Fatalmedicinsk Database, hvilket muligger en lo-
bende opfelgning pa effekterne af tilbuddet. Dette har vaeret og er afgerende for kvalitetssikringen af
fosterdiagnostikken. Det er derfor af ganske stor betydning, at nye undersegelsesmetoder fortsat finder
sted i et ensartet offentligt tilbud, hvor effekten monitoreres. Samtidig finder Sundhedsstyrelsen det
uhensigtsmessigt at sende et fosters genom til analyse i udlandet hos private firmaer, hvor der ikke
kan sikres kontrol med ramaterialet, data og eventuel videregivelse heraf.

Provetagningen foretages pé fodestedet. Analysen foretages pé enten en klinisk genetisk eller en kli-
nisk biokemisk afdeling. Den gravide modtager som udgangspunkt svaret fra fedestedet (den fatalme-
dicinske afdeling).

Organiseringen af laboratorieanalysen skal tilretteleegges under hensyntagen til at opna et sufficient
kvantitativt preveunderlag og rationel ressourceudnyttelse. Tilstreekkelig volumen er en forudsatning
for faglig kvalitet og hensigtsmaessig ressourceudnyttelse — bade i forhold til investeringer i forbindel-
se med etablering af analysen og i forhold til effektiv drift. For at sikre en effektiv drift, herunder op-
timal udnyttelse af apparatur, korte svartider, opretholdelse af faglig ekspertise samt robusthed i be-
mandingen aret rundt og rationel gkonomi, ber et analysested optimalt foretage mindst 1000 analyser
arligt. Dette svarer til 2 kersler 4 10 prover ugentligt og giver en svartid pa 4-5 arbejdsdage og ved
omkersel 6-8 arbejdsdage.

NIPT tilbydes som alternativ til invasiv prave til gravide med pavist forhgjet risiko (risiko >1:300) ved
risikovurderingen i forbindelse med 1. trimester skanningen. Hgjrisikogruppen udger ca. 2200 gravi-
de'® om aret og det skennes at mellem 40 % (ca. 1000 gravide) og 25 % (ca. 625 gravide) vil valge
NIPT. Pravegrundlaget pa omkring 1000 analyser per analysested érligt vil saledes kun kunne efterle-
ves séfremt 40 % af de gravide 1 hgjrisikogruppen tilvaelger NIPT, samt at analysen kun foretages ét
sted 1 landet. Det kan imidlertid anses for hensigtsmaessigt, bade af geografiske érsager samt for at sik-
re robusthed i tilbuddet, at analysen settes op to steder i landet — safremt kvaliteten stadig kan sikres
trods lavere volumen end 1000 prover per sted.

11.1.2. Kvalitetssikring af laboratorieanalysen

NIPT er en hgjt specialiseret funktion i klinisk genetik, som varetages i henhold til Sundhedsstyrelsens
specialeplan. Varetagelsen forudsatter kompetencer i preenatal genetisk diagnostik, fortolkning af
kromosomafvigelser, kromosomsygdomme, ny sekventeringsteknologi, bioinformatik og statistik.

' Tallene er baseret pa et gennemsnit af data fra Dansk Fetalmedicinsk Database (F@TOdatabasen) for perioden 2012-2013.
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Derudover kraever NIPT kostbart apparatur og back up-udstyr, kvalitetssikring og omfattende oplaering
af forskellige personalegrupper i laboratoriet. Derudover er det en forudsatning for hej kvalitet, at der
er bemanding aret rundt.

For at sikre en hgj kvalitet i tilbuddet ber relevant intern og ekstern kvalitetssikring af NIPT understot-
tes. Det indebarer eksempelvis mulighed for ssmmenligninger med invasive prever og preveresultater
fra kromosomanalyser, som er foretaget pé fedte bern. Opdaterede data er en forudsetning for intern
validering og ber vere tilgengelige pa sygehusafdelingen.

11.2. Krav til invasive undersggelser og kvalitetssikring

Det forventes, at antallet af invasive prever vil falde i hgjrisikogruppen. Det anbefales, at fadestederne
er opmarksomme pé, hvorvidt det faldende volumen af invasive prever pavirker kvaliteten af proce-
duren.

11.3. Organisering og kvalitetssikring af kromosom mikroarray

Arraybaserede teknikker er inde i en hurtig udvikling hvad angér anvendelse og forventes i stigende
grad de kommende é&r at erstatte de nuvarende teknikker til kromosomundersggelser. Implementering
af nye prenatale genetiske analyser eller udvidelse af eksisterende som rutinetilbud ber vere velover-
vejet og velvalideret.

Pranatale genetiske undersegelser udger en sarlig udfordring fordi man kun i1 begraenset omfang har
mulighed for at relatere abnorme fund til feenotypen. Hvis ultralydsundersggelsen er normal, er mulig-
heden ikke tilstede. Det betyder, at fortolkningen af analyseresultaterne til klinisk brugbar viden i rela-
tion til fosteret er sarlig vanskelig og kraver stor ekspertise.

De klinisk genetiske afdelinger stiller indikationen for analysen og varetager fortolkning og rddgivning
i forbindelse med provesvar.

De laboratorier, som varetager praenatal kromosom mikroarray ber have ekspertise i med postnatal
kromosom mikroarray, konventionel cytogenetik og pranatal diagnostik. Det er desuden essentielt, at
laboratoriet har tilstrekkeligt pravevolumen til at opretholde hgj teknisk kvalitet, ekspertise i fortolk-
ning af fund, robusthed i bemanding samt af hensyn til kort svartid og lavt omkostningsniveau. Ende-
lig er det vigtigt at laboratoriet behersker eller er bekendt med relevante opfelgende analyser mhp. en-
delig afklaring af betydningen af et afvigende fund for fosteret og familien.

11.4. Evaluering og kvalitetssikring af informationsydelsen
Informationsydelserne kan ikke kvalitetssikres/-kontrolleres ved hjelp af simple direkte kvalitetsmal.
Der skal som minimum i den enkelte region etableres en ordning, som kan monitorere brugertilfreds-
hed pa udvalgte mélepunkter i graviditetsforlabet, eksempelvis som led i evalueringer hvert andet ar.
Da det kan forventes, at man i forskellige regioner vil gribe opgaven forskelligt an, ber en samlet eva-
lueringsmodel muliggere at sammenligne erfaringerne. Som supplement hertil, og serligt med henblik
pa at styrke kvaliteten af informationsydelsen, anbefaler Sundhedsstyrelsen, at man i sygehusejernes
regi fremmer gennemforelse af projekter med kvalitetsudviklende og — evaluerende formaél, herunder
stikpreve spargeskemaundersagelser, fokusgruppeinterviews, audit, forlabsundersegelser eller lign.
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Undersggelser til monitorering af kvalitet ber inkludere og maélrettes de forskellige kategorier af pati-

enter: dem der fik et raskt barn, dem der fik et barn med sygdom eller handikap, og dem, der valgte at
afbryde graviditeten samt inddrage de forskellige instanser/akterer, der er ansvarlige for informations-
ydelsen.

11.3.1. Kvalitetssikring af informationen om NIPT

Indferelse af NIPT forudsetter efteruddannelse af det personale, som skal informere de gravide om
NIPT. Undervisning af personale og udarbejdelse af skriftlig vejledning om anvendelsen af NIPT ber
varetages i et samarbejde mellem specialerne klinisk genetik og gynaekologi-obstetrik (fotalmedicin).
Pé hejt specialiseret niveau skal det vaere muligt at {4 assistance fra en speciallege 1 klinisk genetik
naste hverdag.

11.3.2. Placering af informationsydelsen ved abnorme praenatale fund

Genetisk udredning, tolkning af prevesvar og information til patienter ved abnorme praenatale fund,
herunder stillingtagen til relevante undersegelser er jf. Sundhedsstyrelsens specialeplan en hgijt specia-
liseret funktion i klinisk genetik og varetages i teet samarbejde med gynaekologi og obstetrik. Det dre-
jer sig eksempelvis om information efter abnorme preaenatale fund efter ultralyds- og MR-skanning,
ved fotale misdannelser, ved fosterded samt ved risiko for aneuploidi mv.
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12.Forkortelser

CVS = Chorion Villus Sampling (moderkagebiopsi)
AC = Amniocentese (fostervandsprave)

NIPT = Non-invasiv prenatal test

DR = Detektionsrate

FPR = Falsk positiv rate

FNR = Falsk negativ rate
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Bilag 1 - Arbejdsgrupper og referencegruppe

Arbejdsgruppe 1

Arbejdsgruppe 1 har fokuseret pa nye fosterdiagnostiske undersggelsesmetoder, herunder i forhold til
anvendelse af NIPT samt eventuelle biomarkerer, der med fordel kan anvendes rutinemassigt til at
identificere risikosvangerskab. I den forbindelse er det blevet dreftet, hvilke undersegelser forskellige
mal- og risikogrupper skal tilbydes.

Medlemmer, udpeget af

Overlaege Anette Hessellund, Region Sjeelland

Overlaege Christina Fagerberg, Region Syddanmark

Overlege Eva Gerd Hoseth, Region Nordjylland

Overlaege Finn Stener Jorgensen, Region Hovedstaden
Sonograf Gitte Sterup, Dansk Sygepleje Selskab

Grete Falt Hansen, Danske Handicaporganisationer
Chefkonsulent Hanne Rasmussen, Region Hovedstaden
Overlage Helle Zingenberg, Dansk Fotalmedicinsk Selskab
Overlage Ida Vogel, Dansk Selskab for Medicinsk Genetik
Overlage Lene Sendergaard Sperling, Region Syddanmark
Overlege Lillian Skibsted, Region Sjcelland

Overlaege Olav Bjern Petersen, Dansk Fotalmedicinsk Selskab
Chefjordemoder Rikke Nue Meller, Jordemoderforeningen
Overlage Steen Serensen, Dansk Selskab for Klinisk Biokemi
Overlege Steffen Sommer, Region Midtjylland

Overlege Susanne Kjergaard, Dansk Selskab for Medicinsk Genetik

Fra Sundhedsstyrelsen:

Sektionsleder Steen Dalsgard Jespersen (formand)
Afdelingslege Synne S. Ohrberg

Overlage Christine Brot

Fuldmaegtig Rune Eeg Nordvig

Sagkyndig jordemoder Heidi Fischer

Sagkyndig i obstetrik og gynakologi Kresten R. Petersen
Sagkyndig i almen medicin John Sahl Andersen

Arbejdsgruppe 2

Arbejdsgruppe 2 har vurderet informationsydelsen, hvad angér tilretteleeggelse, omfang, tidssvarende
informationsplatforme, evaluering og kvalitetssikring mv. Dertil har arbejdsgruppen dreftet, hvilke
krav fremkomsten af nye undersggelsesmetoder stiller til informationsydelsen

Medlemmer, udpeget af

Overlaege Christina Fagerberg, Region Syddanmark
Adjunkt, jordemoder Grit Niklasson, Jordemoderforeningen
Karina Rhiger, Danske Handicaporganisationer
Nestformand Kristina @gendahl Beeck, Foreldre og Fodsel
Overlaege Lene Sendergaard Sperling, Region Syddanmark

34



Sonograf Lene Brendstrup, Dansk Sygepleje Selskab

Lage Lotte Hvas, Dansk Selskab for Almen Medicin
Overlage Pernille Norgaard, Dansk Fotalmedicinsk Selskab
Projektkoordinator Stina Lou, Region Midtjylland

Fra Sundhedsstyrelsen:

Overlege Christine Brot (formand)

Afdelingslege Synne S. Ghrberg

Fuldmegtig Rune Eeg Nordvig

Sagkyndig jordemoder Heidi Fischer

Sagkyndig i obstetrik og gynakologi Kresten R. Petersen
Sagkyndig i almen medicin John Sahl Andersen

Referencegruppen

Medlemmer, udpeget af

Professor Ann Tabor, Dansk Fotalmedicinsk Selskab

Klinikchef Anne-Marie Gerdes, Region Hovedstaden

Specialkonsulent Anne-Mette Lesche, Region Sjeelland

Kontorchef Charlotte Toftgard Nielsen, Region Midtjylland
Planleegningschef Charlotte Bell Larsen, Region Sjeelland
Specialkonsulent Christine Lund Momme, Region Syddanmark
Afdelingslaege Elsebet Ostergaard, Dansk Selskab for Medicinsk Genetik
Redakter Iben Maria Behrmann Kristensen, Forceldre og Fodsel
Seniorkonsulent Jane Brodthagen, Danske Regioner

Professor Jens Michael Hertz, Region Syddanmark

Overlage Karen Reinhold Wejdemann, Dansk Selskab for Obstetrik og Gyncekologi
Laege Kirsten Lykke Nielsen, Dansk Selskab for Almen Medicin
Formand Lillian Bondo, Jordemoderforeningen

Fuldmegtig Mathias Orberg Dinesen, Sundheds- og Lldreministeriet

1. reservelaege Mette Lund Jespersen, Region Hovedstaden
Specialkonsulent Mette Gjerlev, Region Nordjylland

Oversygeplejerske Nina Dorthea Sendergaard, Dansk Sygepleje Selskab
Landsformand Thomas Hamann, Danske Handicaporganisationer
Ledende overlege Thomas Larsen, Region Nordjylland

Fra Sundhedsstyrelsen:

Sektionsleder Steen Dalsgard Jespersen (formand)
Afdelingslege Synne S. Ohrberg

Overlage Christine Brot

Fuldmaegtig Rune Eeg Nordvig

Sagkyndig jordemoder Heidi Fischer

Sagkyndig i obstetrik og gynakologi Kresten R. Petersen
Sagkyndig i almen medicin John Sahl Andersen
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Bilag 2 - Effekten af udvidelse af hgj-risikogruppen med enkelt Krite-
rier

Ved at @ndre kriterierne for invasiv diagnostik til at omfatte gravide med enkeltkriterier, forventes de-
tektionsraten for betydende kromosomafvigelser at stige'’'®. Stigningen forventes primzrt at vare for
atypiske kromosomafvigelser og trisomi 18 samt i nogen grad for trisomi 13. Néar det geelder trisomi

13 og 18 viser klinisk erfaring, at de fleste fostre, der ikke detekteres i den nuvarende risikoberegning
ved 1. trimester skanningen, alligevel detekteres ved sen gennemskanning grundet synlige misdannel-
ser. For denne gruppe af gravide er der saledes hovedsagelig tale om, at fostrene detekteres pa et tidli-
gere tidspunkt i graviditeten. Ved de atypiske kromosomafvigelser vil cirka 1/3 af disse detekteres
grundet abnorm 1. trimester skanning. For de gvrige vil der heller ikke altid vaere synlige misdannelser
ved den sene gennemskanning, og for disse fostre er der sdledes tale om en reel stigning i detektions-
grad under graviditeten.

Jf. opgerelsen fra Dansk Fetalmedicinsk Database (2012-2013) vil dette medfere folgende stigning i
detektionsrater for trisomi 13 og 18:

e Trisomi 13: Detektionsraten stiger fra 64 % til 71 %, og dette medferer, at man kan identifice-
re 1 ekstra foster ved 1. trimester risikoberegningen hvert andet ar.

e Trisomi 18: Detektionsraten stiger fra 78 % til 94 %, og dette medferer, at man kan identifice-
re 6 ekstra fostre ved 1. trimester risikoberegningen arligt.

J£. tal fra Dansk Fetalmedicinsk Database (2008-2011)" vil detektionsraten for de atypiske stige fra 32
% til 38 %, og dette medforer, at man ved almindelig kromosomanalyse kan identificere 4 ekstra fostre
ved 1. trimester risikoberegningen arligt. Detektionsraten kan forventes at vare noget hgjere ved brug
af kromosom mikroarray.

Detektionsraten for trisomi 21 vil vaere ugndret.

Zndringen vil medfere at 5,3 % (2504) af de gravide tilbydes moderkagebiopsi mod 4,7 % (2214) i
dag, dvs. omkring 300 ekstra gravide vil arligt fa tilbud om invasiv diagnostik.

En stor del af disse 300 ekstra antal kromosomanalyser foretages allerede, blot pa et senere tidspunkt.
Kromosomafvigelserne detekteres som hovedregel i forbindelse ved 1. trimester skanningen eller ved
2. trimester skannningen, hvilket isaer gaelder for trisomi 13 og 18, men ogsé for 1/3 af de atypiske

kromosomafvigelser. Disse gravide fér saledes alligevel et tilbud om invasiv preve — blot pé et senere
tidspunkt i graviditeten. Herudover tilbydes alle bern fodt med fysiske misdannelser og/eller mentale

17 Baer RJ, Flessel MC, Jelliffe-Pawlowski LL, Goldman S, Hudgins L, Hull AD, Norton ME, Currier RJ. Detection Rates
for Aneuploidy by First-Trimester and Sequential Screening. Obstet Gynecol. 2015 Oct;126 (4):753-9.
doi: 10.1097/A0G.0000000000001040.

18 petersen OB, Vogel I, Ekelund C, Hyett J, Tabor A, Danish Fetal Medicine Study Group, Danish Clinical Genetics Study
Group. Potential diagnostic consequences of applying non-invasive prenatal testing: population-based study from a country
with existing first-trimester screening. Ultrasound Obstet Gynecol 2014; 43: 265-271.

19 petersen OB, Vogel I, Ekelund C, Hyett J, Tabor A, Danish Fetal Medicine Study Group, Danish Clinical Genetics Study

Group. Potential diagnostic consequences of applying non-invasive prenatal testing: population-based study from a country
with existing first-trimester screening. Ultrasound Obstet Gynecol 2014; 43: 265-271.
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retardering/udviklingsforstyrrelse en kromosomanalyse kort tid efter fodsel eller pé det tidspunkt ud-
viklingsforstyrrelsen bliver synlig, hvis de ikke allerede er blevet undersggt ved en invasiv preve i
graviditeten.
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Bilag 3 - Non-Invasiv Praenatal Test

Non-Invasiv Preenatal Test (NIPT) er blevet introduceret i Danmark inden for de seneste 2-3 ar og blev
tilgeengelig fra udenlandske kommercielle firmaer i 2012.

Internationale udbydere og erfaringer

NIPT udbydes af kommercielle virksomheder i USA, Kina, Tyskland, Frankrig og England.

Holland tilbyder NIPT i offentligt regi, og Belgiens sundhedsmyndigheder overvejer aktuelt det sam-
me. [ begge lande bliver det med brugerbetaling/koblet op pé forsikringsordninger, hvilket er normal

praksis i landenes sundhedsvasner. Det kan vare svert at benytte data og erfaringer fra andre lande i
en dansk sammenhang, da der er store forskelle i maden, hvorpd sundhedsvasnerne er organiseret og
finansieret landene imellem.

Teknologien

Ved undersogelse af frit DNA i maternelt blod, som stammer fra bade fosteret/moderkagen (ca. 10 %)
og fra den gravide (ca. 90 %), er det vist, at det er muligt at detektere trisomi 21 (Downs syndrom), 13
(Pataus syndrom) og 18 (Edwards syndrom) med hej detektionsrate (DR). Samtidig er falsk positiv-
raten (FPR) lav. Dette gelder sarligt for trisomi 21, hvor DR ligger over 99 %, hvilket er hojere end
DR ved traditionel 1. trimester risikovurdering (nakkefold, biokemi og kvindens alder). DR for trisomi
18 og 13 er noget lavere. NIPT kan ogsa identificere kenskromosomabnormiteter, men tolkning af
provesvaret er vanskelig grundet biologisk varians.

En metaanalyse™ publiceret februar 2015 har vist folgende DR og FPR i singleton graviditeter:

Tabel 2
Kromosomafvigelse DR % FPR %
Trisomi 21 (Downs syndrom) 99,2 0,09
Trisomi 18 (Edwards syndrom) 96,3 0,13
Trisomi 13 (Pataus syndrom) 91,0 0,13
Monosom X (Turners syndrom) 90,3 0,23
Andre kenskromosomafvigelser 93,0 0,14

Heoj vegt (>90 kg) mindsker andelen af fostrets DNA 1 moderens blod. Blodprever med for lav fotal
fraktion opfylder ikke kriterierne for afgivelse af svar. Imidlertid er dette ikke en serlig stor udfor-
dring i den daglige praksis, eftersom langt sterstedelen af de gravide uanset vaegt har tilstreekkelig fotal
fraktion, séafremt NIPT tages i gestationsuge 11 eller senere. Over 99 % af gravide med vagt pa < 90
kg har i graviditetsuge 11 en fotal DNA-fraktion pa mere end 4 % (> 98 % for gravide uanset vagt)'
2

2 Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening for fetal aneuploidies: updated meta-analysis, M.M.Gil, M.S.
Quezada, m.fl., Ultrasound Obstet Gynecol 2015;45: 249-266

2l Ashoor G, Syngelaki A, Poon LC, Rezende JC, Nicolaides KH. Fetal fraction in maternal plasma cell-free DNA at 11-13
weeks' gestation: relation to maternal and fetal characteristics. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013 Jan; 41(1):26-32.

22 Wang E, Batey A, Struble C, Musci T, Song K, Oliphant A. Gestational age and maternal weight effects on fetal cell-free
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NIPT’s performance er endnu kun valideret for singleton graviditeter. De rapporterede resultater for
NIPT ved diskordante gemelli viser lavere detektionsrate: 95,3 % (41/43) for trisomi 21, 88,9 % (8/9)
for trisomi 18 og 100 % (2/2) for trisomi 13*. Hvert enkelt laboratorium som udbyder NIPT, ber have
retningslinjer for evt. anvendelse af NIPT ved gemelli-graviditet.

NIPT blev ferst undersggt blandt gravide i hgjrisikogruppen, men har vist sig at have lige sé hgj detek-
tionsrate blandt gravide med lavere risiko, dog med en lavere positiv prediktiv verdi.

NIPT detekterer ikke atypiske kromosomanomalier. Cirka 1/3 af disse atypiske kromosomanomalier er
karakteriseret ved abnorm 1. trimester risikovurdering.

Ved abnormt resultat ved NIPT (Screen-positiv NIPT) og overvejelser om at afbryde graviditeten, an-
befales det, at NIPT bekraftes med en diagnostisk invasiv preve (CVS/AC) eftersom falsk positivt re-
sultat kan forekomme®*.

Der anslas, at mellem 1-4 % af NIPT-analyserne er ikke-konklusive (test failures)**%*’.

NIPT og konskromosomabnormiteter

Den etablerede 1. trimester risikovurdering har ikke direkte haft som formél at afdeekke kenskromo-
somabnormiteter, og fund af sddanne har veeret tilfaeldige hos de gravide, der har faet udfert invasiv
prove efter risikovurdering for T21.

De fleste fostre med kenskromosomabnormiteter har ingen abnorme fund pranatalt. En undtagelse er
en dedelig subtype af Turners syndrom (monosom X), som ofte prasenterer sig ved meget tyk nakke-
fold i 1. trimester eller cystisk hygroma/hydrops i 2. trimester. Hos gravide med fund af sddanne fotale
misdannelser vil ferstevalget under alle omstaendigheder vare invasiv preve med mikroarray og ikke
NIPT.

Mennesker med kenskromosomabnormiteter har ofte milde symptomer uden store fysiske eller menta-
le handikap, dog kan der hos en del vare varierende grad af adfaerds- og indlaeringsvanskeligheder.

Nuvarende data indikerer, at NIPTs performance vedrerende kenskromosomabnormiteter er usikker.
Den relativt lave detektionsrate og hgje falsk positiv-rate skyldes bl.a., at kenskromosomabnormiteter
ofte forekommer i mosaiktilstand, og at den gravide selv kan have en asymptomisk kenskromomafvi-
gelse i ren form eller i mosaikform, eventuelt som normalt aldersbetinget fenomen.

European Society of Human Genetics og American Society of Human Genetics anbefaling er, at NIPT
ikke inkluderer analyse for kenskromosomabnormiteter®.
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Bilag 4 - Kromosom mikroarray

Kromosom mikroarray kan betragtes som en meget detaljeret kromosomundersogelse og er en samlet
betegnelse for forskellige teknikker, for eksempel array-CGH (comparativ genomisk hybridisering) og
SNP-array (single nucleotide polymorphism). Kromosom mikroarray er inde i en hurtig udvikling
hvad angér anvendelse.

Kromosom mikroarrays er meget folsomme DNA-baserede undersggelser, som screener hele det men-
neskelige genom (alle kromosomerne) for kopiantalsvariationer — CNV’er (copy number variations),
herunder deletioner (tab af genmateriale) og duplikationer (ekstra kopier af genmateriale). Sammen-
lignet med den traditionelle kromosomundersegelse, hvor man kan pavise lysmikroskopisk synlige
forandringer ned til 5 millioner baser (megabaser, Mb), har kromosom mikroarray langt hgjere oplas-
ning og kan beskrive kromosomafvigelser med stor ngjagtighed med hensyn til lokalisation og invol-
verede gener. Det anbefales internationalt, at oplesningen som minimum er 200 kb (200.000 bp), nér
analysemetoden anvendes til kliniske formal.

Kromosom mikroarray kan pavise ubalancerede kromosomafvigelser som:

- Trisomi og Monosomi
- Deletioner og duplikatiner — bade mikroskopisk synlige og submikroskopiske
- Triploidi (ath@ngig af mikroarray platform)

Kromosom mikroarray kan ikke pavise:

- Balancerede kromosomale reaarangementer (translokationer, inversioner, insertioner)
- Triploidi (ath@ngig af mikroarray platform)

- Lav grad af mosaicisme (ca. <20 %)

- Uniparental disomi (athangig af mikroarray platform)

- Fragilt X-syndrom og andre trinukleotidsygdomme

- Monogene sygdomme, fx cystisk fibrose, Noonan syndrom, skeletdysplasier

. 2
CNV’ere kan rubriceres som>:

Normal variant uden klinisk betydning

Sikkert patogen, som forklarer fosterets patologi

Sikkert patogen for anden sygdom herunder sygdom med debut i voksenlivet (fx cancer)

CNYV som gger risiko for sygdom (f.eks. autisme, men det kan ikke forudsiges om fosteret vil fa

e

autisme)

Sandsynligvis patogen
Sandsynligvis benign
Variant af ukendt betydning

Sl IS

Rask anlagsbarer for autosomal recessiv eller X-bunden sygdom
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