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RESUME

Sundhedsstyrelsen vedtog i september 2004 nye retningslinjer
for fosterdiagnostik. Alle gravide fik hermed mulighed for at
veelge at fa deres risiko for at f& et barn med Downs syndrom
vurderet. Dette har haft indflydelse pa antallet af moderkage-
og fostervandsprgver, som er halveret fra 2000 til 2006.
Antallet af bgrn, som fgdes i Danmark med Downs syndrom,
er ogsa faldet med ca. 50%. Ved risikovurderingen findes om-
kring 90% af de fostre, der har Downs syndrom. Danmark er
et af de fgrste lande i verden, hvor det har vaeret muligt at
implementere et ensartet tilbud om risikovurdering for Downs
syndrom til alle gravide.

I september 2004 publicerede Sundhedsstyrelsen nye
retningslinjer for pranatal screening og diagnostik i
Danmark [1]. Alle gravide kvinder skal ifglge disse
blandt andet have tilbudt information om risikovur-
dering for Downs syndrom i graviditeten. Tidligere
fik alle gravide pé 35 &r eller derover tilbudt invasiv
fosterdiagnostik (moderkage- eller fostervandsprgve)
som led i screeningen for Downs syndrom. Dette
blev i de nye retningslinjer endret til, at alle gravide,
som efter et informeret valg gnsker det, skal tilbydes
en kombineret forste trimester-risikovurdering for
Downs syndrom baseret pa den gravides alder, en
nakkefoldsskanning af fosteret og en blodprgve fra
den gravide med undersggelse af to biokemiske mar-
kgrer for Downs syndrom (fri beta-humant chorion-
gonadotropin og pregnancy-associated plasma protein
A). Kun kvinder, hos hvem man ved risikovurderin-
gen finder, at risikoen for, at fosteret har Downs syn-
drom, er stgrre end 1:300, tilbydes invasiv praenatal
diagnostik. Ifglge beregninger skulle man med denne
metode veere i stand til at detektere 90% af de fostre,
der har Downs syndrom ved en falsk positiv-rate pd
5%. Landets davarende 15 amter valgte alle at fglge
Sundhedsstyrelsens retningslinjer og introducere den
kombinerede fgrste trimester-risikovurdering for
Downs syndrom.

Formélet med dette arbejde var at vurdere, om

det nye nationale tilbud har haft indflydelse pé antal-
let af invasive preenatale prgver i Danmark og pa an-
tallet af bgrn, der blev fgdt med Downs syndrom samt
at evaluere, om detektionsraten og raten af falsk posi-
tive i den gruppe kvinder, der tog imod det nye tilbud
i 2005 og 2006, var som forventet.

MATERIALE OG METODER

Fra Danmarks Statistik blev der indhentet informa-
tion om antallet af levendefgdte pr. &r og om alders-
fordelingen blandt de fgdende. Fra Dansk Cyto-
genetisk Centralregister i Arhus blev der indhentet
information om antallet af invasive prgver (moder-
kage- og fostervandsprgver), indikationen for prgven
og den fundne karyotype for perioden 2000-2006.
Desuden leverede Dansk Cytogenetisk Centralregi-
ster data pé antallet af bgrn, der var fedt med Downs
syndrom, i perioden 2000-2004 og CPR-numre pa
mgdre og deres bgrn med Downs syndrom, der var
fodt i 2005 og 2006. Fyn havde pa daverende tids-
punkt sin egen database over pre- og postnatale
karyotyper, og derfor blev den samme information
indhentet separat fra Klinisk Genetisk Afdeling pa
Odense Universitetssygehus. Fra de 19 afdelinger i
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Danmark, der foretager ultralydskanning med risiko-
vurdering for Downs syndrom, blev der indhentet
information om det samlede antal risikovurderinger,
og desuden blev antallet af risikovurderinger, hvor
risikoen var stgrre end 1:300 pé risikovurderingstids-
punktet indhentet (screen positiv-raten). Information
om en eventuel risikovurdering i graviditeten blev
indhentet for mgdre, som fodte bern med Downs
syndrom i 2005 og 2006 ved hjeelp af afdelingernes
ultralyddatabaser, i hvilke resultaterne af nakke-
foldsskanninger, blodprgver og risikoberegninger
registreres.

RESULTATER

Kombineret fgrste trimester-risikovurdering for
Downs syndrom blev introduceret gradvist i Dan-
mark. [ januar 2005 var dette et tilbud til de gravide i
ni ud af 15 af de daveerende amter (60%) stigende til
13 ud af 15 amter (87%) i januar 2006, og i juni 2006
var tilbuddet landsdaekkende.

Antallet af invasive preenatale prgver (foster-
vands- og moderkageprgver) faldt fra 7.524 i 2000 til
3.5101 2006 (Figur 1) og samtidig steg andelen af mo-
derkageprgver fra 44% til 66% i den samme periode.
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Antallet af nyfadte med Downs syndrom faldt fra
omkring 60 pr. &r i arene 2000-2004 til henholdsvis
31 og 32 fgdte bgrn med Downs syndrom i 2005 og
2006. Andelen af fostre, der diagnosticeredes prena-
talt med Downs syndrom, steg fra 53-61% i arene
2000-2004 til 81% i 2005 og 79% i 2006 (Figur 2).

RISIKOVURDERING 1 2005 OG 2006
Omkring 65.000 kvinder var gravide i Danmark i
2005 og 2006. 12005 fik 40.815 kvinder (ca. 63%)
foretaget en fgrste trimester-risikovurdering, i 2006
var antallet steget til 54.830 kvinder (ca. 84%) og
12007 til 60.007 kvinder (ca. 92%). De resterende
kvinder fik ikke foretaget risikovurdering, enten fordi
de fik foretaget invasiv preenatal diagnostik af anden
arsag end gget risiko, eller fordi de ikke gnskede en
risikovurdering, eller fordi tilbuddet ikke var tilgaen-
geligt i deres bopeaelsamt. Af de kvinder, som fik fore-
taget en risikovurdering, havde 1.706 (4,2%) en
positiv screeningstest (risiko for Downs syndrom
> 1:300) i 2005, og de fleste (81%) valgte af fa fore-
taget en invasiv praenatal prgve. Af de diagnostiske
prgver var 72% moderkageprgver, mens resten var
fostervandsprgver. I 2006 var 1.899 screeningsposi-
tive (3,5%), og heraf fik 90% foretaget invasiv diag-
nostik, hvoraf de 76% var moderkageprgver.
Detektionsraten for Downs syndrom var i 2005
86% (95% konfidensinterval (KI) 79-92%) da 104 ud
af de 121, som havde faet foretaget en risikovurde-
ring og havde et foster med Downs syndrom, blev
fundet screeningspositive. De resterende 17 fik et
falsk negativt screeningsresultat. Falsk positiv-raten
var i 2005 pa 3,9% (95% KI 3,7-4,1%). I 2006 fik kun
syv kvinder et falsk negativt svar, og detektionsraten
var 93% (95% KI 87-97%), mens falsk positiv-raten
var 3,3% (95% KI 3,1-3,4%).

DISKUSSION

Indfgrelsen af de nye retningslinjer fra Sundheds-
styrelsen har haft indflydelse pa antallet af invasive
prover og antallet af bgrn, der bliver fédt med Downs
syndrom.

Antallet af preenatale invasive diagnostiske prg-
ver faldt med mere end 50% fra 2000 til 2006. At
nedsette antallet af invasive prgver var et af de mal,
Sundhedsstyrelsen satte op i forbindelse med ind-
forelsen af de nye retningslinjer i 2004. Det er en
fordel at foretage sé fa invasive prgver som muligt,
idet den procedurerelaterede risiko for at abortere
efter en moderkagepreve eller fostervandsprgve er
ca. 1% [2].

Selv fgr det nye tilbud om risikovurdering var til-
gaengeligt i hele Danmark, ss et fald pa ca. 50% i an-
tallet af bgrn, der blev fadt med Downs syndrom.
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Samtidig steg som ventet antallet af praenatalt diag-
nosticerede fostre med Downs syndrom med 30% péa
trods af, at antallet af preenatale prgver faldt kraftigt
som beskrevet ovenfor.

12005 var det nationale tilbud endnu ikke fuldt
implementeret. Cirka en tredjedel af de gravide fik
ikke tilbudt risikovurdering eller invasiv preenatal
diagnostik eller afslog det. I 2006 var det kun ca.
15%, som ikke blev screenet eller fik foretaget invasiv
diagnostik, og i 2007 var andelen nede pa ca. 8%. Det
er ikke et mél i sig selv, at alle skal have lavet en risi-
kovurdering for Downs syndrom, idet en sddan kun
skal foretages, séfremt den gravide aktivt gnsker det.
Andelen af gravide, der ikke gnsker at fa foretaget en
risikoberegning for Downs syndrom, nar tilbuddet er
fuldt implementeret, kendes ikke, men det er for-
mentlig lavt. I en nylig regional opggrelse fra Arhus
og Viborg Amter fandt man, at kun omkring 2% fra-
veaelger tilbuddet [3]. Uddybende studier om de dan-
ske kvinders attitude, viden og valg af praenatal scree-
ning er i gang [4].

Vi fandt, at detektionsraten for Downs syndrom i
den population, der havde faet foretaget risikovurde-
ring, var omkring 90% i 2005 og 2006, mens den til-
svarende falsk positiv-rate var < 4%. Dette svarer
fuldt ud til det forventede baseret pé studier og teo-
retiske beregninger, der blev foretaget i forbindelse
med indfgrslen af det nye tilbud til de gravide. Resul-
taterne afspejler det daglige rutinearbejde udfgrt
over hele landet, hvor ikke alle risikoberegninger er
foretaget pd optimale parametre (bade nakkefoldens
tykkelse og biokemiske markgrer), idet nogle bereg-
ninger er lavet alene pa biokemiske markgrer og
nogle alene pé nakkefoldstykkelsen. I et stort engelsk
multicenterstudie opndede man en detektionsrate pa
92,6% ved en falsk positiv-rate pa 5,2% [5]. Vores
data viser, at det er muligt at indfere den kombine-
rede forste trimester-risikovurdering nationalt pa i alt
19 afdelinger og opna lige s& gode resultater, som
man har vist at kunne opné i specialiserede centre.

I mange lande diskuteres aktuelt eventuel ind-
fgrelse af nationale retningslinjer vedrgrende scree-
ning for Downs syndrom [6-8]. I Danmark har det
vaeret muligt at indfgre faelles retningslinjer i hele
landet, blandt andet fordi vi har en offentlig sygehus-
struktur, hvor ens tilbud til alle er grundtanken, og
hvor der ikke er overordnede gpkonomiske interesser,
der influerer pé tilbuddet til den enkelte. Samtidig
har vi en steerk tradition for samarbejde landets af-
delinger imellem. Vi har en national fptalmedicinsk
sammenslutning, som bl.a. stér for at lave nationale
kliniske retningslinjer pd omradet, og alle landets af-
delinger er blevet enige om at anvende den samme
database til at indtaste data og lave risikoberegnin-

gerne for Downs syndrom. P4 denne made har vi féet
mulighed for fra 2008 at samle alle de lokale data i en
national database (F@TOdatabasen), hvor de prena-
tale data fra afdelingerne kobles med data fra Dansk
Cytogenetisk Centralregister og Landspatientregiste-
ret. FOTOdatabasen skal fungere som kvalitetssik-
ringsdatabase med arlig rapportering pé praedefine-
rede kvalitetsmal. Kvalitetssikring er vigtig, bade

ndr nye retningslinjer implementeres og bestemt
ogsa pa laengere sigt for bl.a. at sikre, at kvalitets-
niveauet i risikovurdering for Downs syndrom ved-
bliver at vaere hgijt.
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