Tidsskriftet 9 ==

Trisomi 21-insidens, diagnostikk og
svangerskapsavbrudd 1999-2018

ORIGINALARTIKKEL

HEGE MERETE AASEN

Nasjonal behandlingstjeneste for avansert invasiv fostermedisin
St. Olavs hospital

0g

Senter for kvinne-, familie- og barns helse

Campus Vestfold

Universitetet i Sorast-Norge

Hun har bidratt med planlegging av studien, datainnsamling, statistiske
analyser og utarbeiding av manuskriptet.

Hege Merete Aasen er ultralydjordmor.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

BERGE SOLBERG

Institutt for samfunnsmedisin og sykepleie

NTNU

Han har bidratt med innspill om etiske folger av fostermedisin og
utarbeiding av manuskriptet.

Berge Solberg er professor i medisinsk etikk.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

KRISTINE MARIE STANGENES

Medisinsk fodselsregister

Folkehelseinstituttet

Bergen

Hun har bidratt med fortolkning av nasjonale data og utarbeiding av
manuskriptet.

Kristine Marie Stangenes er ph.d. og overlege.

Trisomi 21 — insidens, diagnostikk og svangerskapsavbrudd 1999—2018 | Tidsskrift for Den norske legeforening


https://references.tidsskriftet.dev05.ovh.ramsalt.com/originalartikkel
http://www.icmje.org/disclosure-of-interest/
http://www.icmje.org/disclosure-of-interest/

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

ELLEN AAGAARD N@HR

Senter for kvinne-, familie- og barns helse

Campus Vestfold

Universitetet i Sorost-Norge

0g

Forskningsenhed for Gynakologi og Obstetrik
Syddansk Universitet

Odense

Danmark

Hun har bidratt med planlegging av studien, veiledning av
masteroppgaven og utarbeiding av manuskriptet.

Ellen Aagaard Nghr er professor.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

TORBJYRN MOE EGGEBQ

tme@lyse.net

Nasjonal behandlingstjeneste for avansert invasiv fostermedisin
St. Olavs hospital

0g

Institutt for klinisk og molekyleer medisin

NTNU

0g

Kvinneklinikken

Stavanger universitetssjukehus

Han har bidratt med hovedansvaret for planlegging av studien,
innsamling av data, statistiske analyser og utarbeiding av manuskriptet.
Torbjern Moe Eggebg er overlege og professor emeritus.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen
interessekonflikter.

BAKGRUNN

Vi hadde som hypotese at gravide som blir undersgkt ved fostermedisinske
sentre, fir et annet tilbud enn gravide i resten av landet. Derfor gnsket vi &
undersgke utviklingen i insidens, prenatal diagnostikk og svangerskapsavbrudd
ved trisomi 21. Vi ville ogsd sammenligne tallene fra Nasjonal
behandlingstjeneste for avansert invasiv fostermedisin ved St. Olavs hospital
med nasjonale tall.
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MATERIALE OG METODE

Vi har retrospektivt analysert tall for perioden 1999—2018. Nasjonale data ble
sammenlignet med en uselektert populasjon som har St. Olavs hospital som
lokalsykehus. Nasjonale tall ble hentet fra Medisinsk fodselsregister og lokale
tall fra kvalitetsregisteret ved Nasjonal behandlingstjeneste for avansert invasiv
fostermedisin.

RESULTATER

Den nasjonale insidensen av trisomi 21 var 0,20 %, varierte fra 0,14 % til

0,23 % og viste en signifikant gkning over tid (p < 0,01). @kende insidens viste
sammenheng med gkende alder hos kvinnene (p < 0,01). Insidensen av
levendefadte barn var stabil, selv om andelen svangerskapsavbrudd gkte. I den
lokale populasjonen var trisomi 21-insidensen 0,19 %. 68,2 % ble diagnostisert
prenatalt, og 87,7 % av disse gravide avbret svangerskapet. Det var en
signifikant hgyere andel svangerskapsavbrudd i den lokale populasjonen enn i
den resterende nasjonale populasjonen (p < 0,01).

FORTOLKNING

Forskjeller i andelen svangerskapsavbrudd kan ha sammenheng med ulik
tilgang til prenatal diagnostikk.

Hovedfunn

Nasjonale data for 1999—2018 viste en signifikant gkning i insidens av trisomi
21, som kunne relateres til gkende alder hos de gravide.

Insidensen av levendefedte barn med trisomi 21 var stabil, selv om andelen
svangerskapsavbrudd gkte.

Andelen svangerskapsavbrudd ved denne tilstanden var hgyere i den lokale
populasjonen i Trondheim enn i resten av landet.

Siden 1986 har den offentlige svangerskapsomsorgen inkludert tilbud om én
ultralydundersgkelse i svangerskapsuke 17—19, i samsvar med internasjonale
anbefalinger (1). De fleste rutineultralydundersgkelsene blir utfort av
jordmedre med ett ars utdanning i ultralyddiagnostikk, mens noen
undersgkelser blir utfort av leger. De fleste alvorlige utviklingsavvik blir na
oppdaget for fodselen (2—4).

Mange kvinner sgker om svangerskapsavbrudd néar fosteret har alvorlige avvik,
men det er ikke enighet om hva som er et alvorlig utviklingsavvik. Downs
syndrom er oftest en folge av et ekstra kromosom 21, derav navnet trisomi 21
(5). I noen tilfeller har det oppstatt en translokasjon der en del av den lange
armen pa kromosom 21 har festet seg til et annet kromosom, men ogsa mosaikk
med en blanding av normale celler og celler med trisomi forekommer. Det kan

Trisomi 21 — insidens, diagnostikk og svangerskapsavbrudd 1999—2018 | Tidsskrift for Den norske legeforening



vere vanskelig & oppdage trisomi 21 hos fosteret ved rutineundersgkelsen i
andre trimester, fordi langt fra alle med trisomi 21 har avvik som er synlige
med ultralyd (3).

Alle med trisomi 21 har forsinket intellektuell utvikling, og noen har andre
utviklingsavvik som hjertefeil eller tarmobstruksjon (3, 5). Tilbudet om
fosterdiagnostikk av trisomi 21 har skapt mye diskusjon blant helsepersonell,
politikere og allmennheten i Norge (6—8). Det er imidlertid et generelt onske
om at gravide skal motta det samme fosterdiagnostiske tilbudet i hele landet

(9).

Inntil 2020 har tilbudet om fosterdiagnostikk i Norge bare veert for kvinner
som var 38 ar eller eldre ved termin eller hadde andre spesifiserte indikasjoner.
Disse indikasjonene er definert i retningslinjene til lov om bioteknologi (10—
12). Kombinert ultralyd og blodprove-test (KUB-test) i svangerskapsuke

11 + 0 til 13 + 6 har siden 2005 vart mye brukt som prediktiv test for trisomi
13,18 og 21 (13). Sensitivitet og spesifisitet for & diagnostisere trisomi 21 er
hoyest i denne perioden, og testen kan avdekke mer enn 90 % av fostrene med
trisomi 21 (14). Ved non-invasiv prenatal test (NIPT-test) undersegker man fritt
DNA fra morkaken i blodet til den gravide. Denne testen har stor ngyaktighet
for & oppdage trisomi 21 (15). Fra 2017 ble NIPT-test tillatt i Norge for kvinner
med > 1/250 risiko for trisomi etter KUB-test (10). I mai 2020 bestemte
Stortinget at NIPT-test skulle bli et tilbud til alle gravide som har rett til
fosterdiagnostikk og at aldersgrensen for fosterdiagnostikk skulle bli 35 ar (16).
Stortinget bestemte samtidig at NIPT-test skal vere tillatt for alle gravide
uansett alder. Denne lovendringen kan fa konsekvenser for diagnostikk og
héndtering av trisomi 21.

Hensikten med studien var & undersgke utviklingen i insidens, prenatal
diagnostikk og svangerskapsavbrudd ved trisomi 21. Var hypotese var at
gravide som blir undersgkt ved et fostermedisinsk senter, far et annet tilbud
enn det som er vanlig ellers i landet. Vi ville derfor ogsa sammenligne utfallene
blant gravide undersgkt ved Nasjonal behandlingstjeneste for avansert invasiv
fostermedisin i Trondheim med utfallene blant gravide undersgkt andre steder
ilandet.

Materiale og metode

Undersgkelsen var retrospektiv. Anonymiserte nasjonale data fra 1999—

2018 ble hentet fra Medisinsk fodselsregisters statistikkbank (17). Medisinsk
fodselsregister er et nasjonalt forskriftsregulert helseregister som inneholder
opplysninger om mors helse, svangerskap, fadselsforlgp og barnets tilstand ved
fadselen. Det inneholder ogséa opplysninger om sykdommer i nyfedtperioden,
medfedte sykdommer og misdannelser samt eventuelle dedsfall det forste
levearet. Alle svangerskap med varighet over 12 uker er omfattet. Ettersom
Medisinsk fodselsregister startet registrering av svangerskapsavbrudd i 1999,
er 1999 det forste aret i studieperioden var.
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Gravide i Trondheim og atte omliggende kommuner har St. Olavs hospital som
lokalsykehus. Nesten alle gravide i regionen bruker dette sykehuset ved
ultralydundersgkelsen i andre trimester og ved fodselen. Kvinnene i regionen
representerer derfor en tilnaermet uselektert populasjon av gravide og inngar i
den lokale studiepopulasjonen. Nasjonal behandlingstjeneste for avansert
invasiv fostermedisin i Trondheim har nasjonal funksjon i tillegg til den lokale.
Hit henvises gravide bade fra andre kommuner i Helse Midt-Norge og fra andre
deler av landet. Disse inngéar ikke i den lokale statistikken. Tjenesten har et
lokalt kvalitetsregister, som altsd kun inneholder data fra lokalpopulasjonen.
En sekretear har ansvar for kvalitetsregisteret, og alle data blir fortlepende
kvalitetssikret av lege for registrering. Vi hentet ut data fra dette registeret for
perioden 1999—2018.

Prosjektet fikk etisk godkjenning 23.6.2020 (REK-midt 134730).
Personvernombudet ved St. Olavs hospital vurderte studien 14.8.2020, og
prosjektet ble godkjent av Forskningsavdelingen ved St. Olavs hospital
18.8.2020.

Statistiske metoder

Insidenser ble beregnet som nye tilfeller av trisomi 21 i forhold til alle gravide.
Antall, insidenser og andeler fra hele den nasjonale populasjonen og fra den
lokale populasjonen er beskrevet deskriptivt. Forskjell i svangerskapsavbrudd i
den lokale og nasjonale populasjonen ble beregnet etter at tallene for den lokale
populasjonen var trukket fra de nasjonale tallene. Krysstabeller ble brukt for a
sammenligne data. To kategoriske variabler ble sammenlignet med
khikvadrattest, og endring i insidenser av trisomi 21 gjennom studieperioden
ble analysert med linezer-linear-assosiasjon (khikvadrattest for trend).
Normalfordeling ble undersgkt med Kolmogorov-Smirnov-test og med
normalfordelingsplott. Sammenheng mellom insidensen av trisomi 21 og
kvinnens alder i den nasjonale populasjonen ble undersgkt med linezer
regresjon. Analyser ble utfort ved hjelp av statistikkprogrammet SPSS versjon
25.0, og p-verdier < 0,05 ble regnet som statistisk signifikant.

Resultater

I studieperioden ble det registrert 1 195 872 fostre eller barn i Medisinsk
fodselsregister. Av disse var 2 370 (0,20 %, standardavvik 0,03) registrert med
trisomi 21 (17). Den arlige nasjonale insidensen varierte fra 0,14 % til 0,23 % og
viste en signifikant gkning over tid (p < 0,01) (figur 1). Kvinnenes
gjennomsnittsalder ved fodsel okte fra 29,5 ar til 31,0 ar i studieperioden. Det
var en signifikant sammenheng mellom kvinnenes alder og trisomi 21-
insidensen (r = 0,83; r° = 0,69), der insidensen gkte med 0,057 % (95 % KI
0,038 til 0,076) for ett &rs gkning i kvinnens alder. I den lokale populasjonen
var det 56 483 fadsler og 107 fostre eller barn med trisomi 21 (0,19 %;
standardavvik 0,08 og variasjon 0,04—0,39 %).

Trisomi 21 — insidens, diagnostikk og svangerskapsavbrudd 1999—2018 | Tidsskrift for Den norske legeforening



M Insidens avtrisomi21 M Levendefpdte M Svangerskapsavbrudd Dodfpdsler

Insidens (%)

05 |

0
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Ar

Figur 1 Variasjon i insidens, levendefadte, svangerskapsavbrudd og dedfadsler blant
alle med trisomi 21 i Norge i perioden 1999—2018.

Antall levendefadte barn med trisomi 21 per ar i Norge varierte fra 59 til 91
(gjennomsnitt 74, standardavvik 9). Tabell 1 viser antall, insidens og andel
levendefadte, dedfedte og svangerskapsavbrudd i de to populasjonene. Figur 1
viser variasjonen i insidenser i den nasjonale populasjonen gjennom
studieperioden. Det var ingen signifikant endring i insidensen av levendefadte
barn med trisomi 21 (p = 0,34) eller dedfedsler (p = 0,66), men insidensen av
svangerskapsavbrudd gkte (p < 0,01). Figur 2 viser andel levendefadte,
dedfedte og svangerskapsavbrudd blant alle med trisomi 21 i den nasjonale
populasjonen. Det var en signifikant reduksjon i andelen levendefedte barn (p
< 0,01) og en signifikant gkning i andelen svangerskapsavbrudd over tid (p <
0,01).

Tabell 1

Deskriptive data om trisomi 21 fra Medisinsk fedselsregister og fra Nasjonal
behandlingstjeneste for avansert invasiv fostermedisin i Trondheim i perioden 1999—
2018. Totalt antall fostre eller barn registrert ved Medisinsk fadselsregister var 1 195
872 og ved Nasjonal behandlingstjeneste for avansert invasiv fostermedisin i
Trondheim 56 483.

Medisinsk fodselsregister Nasjonal behandlingstjeneste
for avansert invasiv
fostermedisin

Tilstand Antall (andel) Insidens (%) Antall (andel) Insidens (%)
Alle med trisomi 21 2 370 (100) 0,20 107 (100) 0,19
Levendefadte 1478 (62) 012 40 (37) 0,07
Dadfadte 52 (2,2) 0,004 3(2,8) 0,005
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Medisinsk fadselsregister Nasjonal behandlingstjeneste
for avansert invasiv

fostermedisin
Tilstand Antall (andel) Insidens (%) Antall (andel) Insidens (%)
Svangerskapsavbrudd 840 (35) 0,07 64 (60) on
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Figur 2 Prosentandel levendefadte, svangerskapsavbrudd og dedfedsler blant alle med
trisomi 21 i den nasjonale populasjonen (N = 2 370) i perioden 1999—2018.

I den lokale populasjonen ble 73/107 (68,2 %) tilfeller diagnostisert prenatalt
og 34/107 (31,7 %) postnatalt. I alt 64/73 (87,7 %) av de gravide som fikk pévist
trisomi 21 prenatalt, avbret svangerskapet. Det var en signifikant hgyere andel
svangerskapsavbrudd i den lokale populasjonen enn i den resterende delen av
den nasjonale populasjonen: 64/107 (59,8 %) mot 776/2 263 (34,3 %), (p <
0,01).

Diskusjon

Det var en signifikant gkning i insidens av trisomi 21 i den nasjonale
populasjonen fra 1999 til 2018, og kvinnenes gjennomsnittsalder ved fodsel
okte. Insidensen av levendefadte barn og dedfedte barn var stabil, men bade
insidensen av og andelen svangerskapsavbrudd gkte. Andelen
svangerskapsavbrudd pa grunn av trisomi 21 var signifikant hgyere i den lokale
populasjonen enn i den resterende delen av den nasjonale populasjonen.

Styrker ved studien er at det i Medisinsk fodselsregister er obligatorisk
registrering av alle fadsler og svangerskapsavbrudd etter svangerskapsuke 12 i
Norge. Det lokale registeret blir ogsa noye kvalitetssikret. De fleste som blir
fodt med trisomi 21, blir diagnostisert ved fadselen eller i nyfedtperioden. De
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som eventuelt far diagnosen etter utskrivning fra barsel- eller nyfedtavdeling,
blir ikke alltid registrert i Medisinsk faedselsregister (18). Insidensen kan derfor
veare noe hgyere enn det vi rapporterer. Det er en svakhet at data om prenatalt
diagnostisert trisomi 21 ikke er kvalitetssikret i Medisinsk fadselsregister og
derfor ikke sikre nok til & publiseres. Det er ogsa en svakhet at vi bare har data
fra ett av de fem fostermedisinske sentrene.

Det er kjent at sannsynligheten for trisomier gker med alderen, og data fra
Medisinsk fodselsregister viste at insidensen gkte med 0,057 % nar kvinnenes
gjennomsnittsalder gkte med ett ar (19). Alder kan ogsa ha betydning for andre
fosteravvik (20). Bare kvinner som var eldre enn 38 ar ved termin eller hadde
andre risikofaktorer for a fa et barn med funksjonshemning, har hatt et
offentlig tilbud om fosterdiagnostikk i studieperioden (11). Omkring 7,5 % av
alle gravide har fatt utfert KUB-test de siste arene, 4 075 kvinner i 2018 og

4 399 kvinner i 2019 (personlig meddelelse, Avdeling for medisinsk biokjemi,
St. Olavs hospital).

Myndighetene onsker at helsetilbudet skal vere likt i hele landet (9). Hoyere
andel svangerskapsavbrudd i den lokale populasjonen kan skyldes at
fosterdiagnostikken er mer detaljert ved de fostermedisinske sentrene enn den
er ved andre sykehus. En annen faktor kan vaere at kvinner i de store byene har
lettere tilgang til ultralydundersgkelser utfert privat. Hvis en slik undersgkelse
gir mistanke om noe galt, gir det indikasjon for fosterdiagnostikk ved et
fostermedisinsk senter (10). I en studie fra 2019 med 1 212 kvinner i Oslo fant
man at 86 % av de gravide hadde betalt for en privat utfert tidlig
ultralydundersgkelse (21). Alle kommunene i den lokale populasjonen ligger
geografisk neer Trondheim, og de gravide har lett tilgang til privat
ultralydundersgkelse. Ulike holdninger kan ogsa spille inn. Det er vist at
helsepersonell har ulike holdninger til bruk av ultralyd (22) og at leger ikke
alltid felger bioteknologiloven (23). Kvinnenes holdninger kan ogsa variere
mellom by og land.

I mai 2020 ble det vedtatt endringer i bioteknologiloven. Alle gravide vil fa
tilbud om ultralydundersgkelse i forste trimester, og kvinner over 35 ar ved
termin vil fa tilbud om trisomitesting med NIPT-test (16). Kvinner under 35 ar
vil kunne kjope NIPT-test (16). Liberaliseringen av loven vil trolig bidra til
likere tilgang til fosterdiagnostikk, uavhengig av bosted.

Det har veert en politisk frykt i Norge for at gkt bruk av fosterdiagnostikk vil
fore til flere svangerskapsavbrudd. Begrepet «sorteringssamfunn» har blitt mye
brukt i debatten, der man antyder at det legges til rette for at fostre med trisomi
21 kan velges bort fra samfunnet. Det er en ambivalens i samfunnet overfor
trisomi 21 som diagnose. Pa den ene side frykter mange gravide & fa et barn
med Downs syndrom, pa den annen side frykter mange et samfunn uten Downs
syndrom (6, 8). Det vurderes bade som en alvorlig diagnose og som
«mulighetenes syndrom» (24). Bioteknologilovens formalsparagraf tilstreber
«et samfunn der det er plass til alle» (12). Samtidig skal gravide sikres
rettigheter til informasjon og selvbestemmelse. De mange ulike hensynene har
fort at fosterdiagnostikken er kritisert for & fremsté uten et klart definert formal

(6).
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Andelen svangerskapsavbrudd har gkt jevnt i studieperioden, men antallet
fodte barn med trisomi 21 har holdt seg stabilt. Forklaringen pa dette
tilsynelatende paradokset er at kvinnenes alder har gkt (19). Stadig flere
kvinner vil baere pa et foster med trisomi 21, og en gkning i andelen
svangerskapsavbrudd er dermed forenlig med et stabilt antall fedte barn med
trisomi 21.

I Danmark har kvinnene hatt tilbud om fosterdiagnostikk i forste trimester fra
2004. For 2004 ble det fadt omkring 60 barn med trisomi 21 i Danmark arlig,
mens tallene senere har vert 23—35 (25). I den lokale populasjonen i var studie
avbrat 88 % av kvinnene med prenatalt diagnostisert trisomi 21 svangerskapet.
Det vil bli fodt barn med trisomi 21 i Norge ogsa etter lovendringen, men det er
sannsynlig at det vil bli fodt feerre enn i dag. Samfunnet ma sikre et godt
helsetilbud for & gjore det lettere for foreldre som har barn med trisomi 21 (26).

Det sterkeste etiske forsvaret for fosterdiagnostikken er basert pa gravides rett
til informasjon og raderett over egen kropp. I studien fra Oslo mente 78,4 % av
de gravide at fosterdiagnostikk ber tilbys i det offentlige helsevesenet til alle
gravide (21). 16 ar etter at Danmark innforte fosterdiagnostikk i forste
trimester, med autonomi som hovedbegrunnelse, bestemte Norge seg i 2020
for & gi starre valgfrihet til alle gravide. Fremtiden vil vise om norske og danske
kvinner treffer ulike valg. Samfunnet ma ha sikker kunnskap om hvordan
fosterdiagnostikken blir handtert, og registreringen av fosterdiagnostiske og
genetiske undersgkelser i Medisinsk fadselsregister méa bli bedre.

Konklusjon

Nasjonale data viste en signifikant gkning i insidens av trisomi 21 og gkning av
svangerskapsavbrudd, men stabil insidens av levendefadte barn. Dette kan
forklares med gkende alder hos de gravide. Andel svangerskapsavbrudd var
hayere i en lokal populasjon i Trondheim enn i den resterende delen av den
nasjonale populasjonen.

Artikkelen er en del av forsteforfatters masteroppgave ved Universitetet i
Sorest-Norge, Campus Vestfold i 2020. Artikkelen er fagfellevurdert.
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