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Aidin veresta otettavan sikiotestin (NIPT)
vaikutus jatkotutkimuksiin osallistumiseen ja
loydoksiin seulontapositiivisissa raskauksissa

JOHDANTO. Huhtikuussa 2015 Tampereen yliopistollisessa sairaalassa (TAYS) otettiin kajoavien tutkimus-
ten rinnalle kdyttoon sikidtesti didin verestd (non-invasive prenatal testing, NIPT) sikioseulontojen jat-
kotutkimuksena. Selvitimme NIPT:n kdyttdonoton vaikutusta jatkotutkimuksiin osallistumiseen ja sikion
kromosomipoikkeavuuksien tunnistamiseen.

MENETELMAT. Varhaisraskauden yhdistelmaseulonnassa positiivisen testituloksen saaneita 355 naista
tutkittiin kahtena ajanjaksona: 1.4.2013-31.3.2015 (jakso 1, NIPT ei kdytossa) ja 1.4.2015-31.3.2017 (jak-
s0 2, NIPT kdytossa). Lisaksi mukaan otettiin seitsemdn naista, jotka oli ohjattu jatkotutkimuksiin sikion
lisddntyneen niskaturvotuksen (vahintdan 3,5 mm) perusteella.

TULOKSET. Jatkotutkimuksiin osallistumattomien méaara vaheni NIPT:n kdyttdonoton myota. Jaksolla 1
jatkotutkimuksiin jatti osallistumatta 21 % ja jaksolla 2 vain 3 % (p < 0,001). Kajoavien jatkotutkimusten-
kin maarat pienenivat, silla jaksolla 1 niitd tehtiin 79 %:lle ja jaksolla 2 enda 37 %:lle (p < 0,001). Jaksol-
la 2 tutkituista 60 % valitsi NIPT:n. Yhdistelmdseulonnan herkkyys 21-, 18- ja 13-trisomioiden osalta oli
tutkimusjaksoilla samankaltainen, 85 % jaksolla 1 ja 81 % jaksolla 2.

PAATELMAT. NIPT:n kdyttdonotto lisdsi merkitsevasti jatkotutkimusten valinneiden mairaa ja vahensi
kajoavia jatkotutkimuksia vaikuttamatta merkitsevdsti varhaisraskauden yhdistelmdseulonnan
herkkyyteen.

eulonta-asetuksen (339/2011) mukaan

Suomessa tarjotaan kaikille raskaana ole-

ville kromosomipoikkeavuuksien selvitti-
miseksi vapaaehtoista varhaisraskauden yhdis-
telmaseulontaa. Siihen sisiltyy seerumiseulon-
ta raskausviikkojen 9 + 0 ja 11 + 6 vililld seka
sikion niskaturvotuksen mittaus yleisen kaiku-
kuvauksen yhteydessi raskausviikkojen 11 + 0
ja 13 + 6 vililld (1). Tuloksista saadaan 21-tri-
somian (Downin oireyhtymi) ja 18-trisomian
laskennallinen riski. Riskisuhteen laskeminen
perustuu didin ikddn, raskauden kestoon, si-
kion niskaturvotukseen seki istukan erittimien
proteiinien — raskauteen liittyvan plasman pro-
teiini A:n (PAPP-A) ja istukkagonadotropiinin
vapaan beeta-alayksikon (hCG-Bv) - pitoi-
suuksiin seerumissa. Lisdksi riskilaskennas-
sa otetaan huomioon synnyttdjin paino seki
mahdollinen tupakointi tai diabetes (2).

@ Artikkeli on avoin kaikille

Jatkotutkimuksia tarjotaan, mikali 21-tri-
somian riski on suurempi kuin 1:250 (positii-
vinen seulontatulos). Yhdistelmiseulonnan
avulla 21-trisomioista l6ydetdan 80-90 %, kun
jatkotutkimuksiin ohjautuu 3-S5 % seulontaan
osallistuneista naisista. Yhdistelmaseulon-
nan osuvuus on kuitenkin heikko. Positiivisen
seulontatuloksen saaneista yli 90 %:n jatko-
tutkimustulos on normaali (3). Aikaisemmin
seulonnan jatkotutkimukseksi sikion kromoso-
mien médrittdmiseksi oli tarjolla ainoastaan ka-
joava istukkandyte- tai lapsivesitutkimus, joihin
liittyy 0,5-1 %:n keskenmenoriski (3).

Vuonna 2015 Suomessa otettiin seulonto-
jen jatkotutkimuksena kiyttoon myos NIPT
(non invasive prenatal testing), jossa sikién
kromosomipoikkeavuuksia voidaan tutkia didin
verindytteestd mitatun sikioperdisen solunul-
koisen DNA:n (cell-free fetal DNA, cffDNA)
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avulla (4). Tutkimukseen ei liity keskenmeno-
riskid. Aiempien tutkimusten mukaan NIPT on
osoittautunut erittdin herkiksi ja tarkaksi tun-
nistamaan yleisimpid sikion trisomioita niilld
naisilla, joiden raskauksissa lapsen kromosomi-
poikkeavuuksien riski on suuri (muun muassa
ikériski, positiivinen seulontatulos tai trisomia
aiemmassa raskaudessa) (5-7).

Downin oireyhtymidn tunnistamisessa
NIPT:n herkkyys on lihes 100 %, kun sité kay-
tetddn yhdistelmiseulonnan jatkotutkimukse-
na (5-7). NIPT:n positiivinen tulos on aina
varmennettava kajoavalla tutkimuksella, koska
tutkimukseen liittyy pieni vddrdn positiivisen
tuloksen riski (0,02 %). Syyni tihin voi olla
esimerkiksi istukkamosaikismi tai didin syo-
vin vuoksi lisddntyneen vapaan DNA:n maari
(3,8). NIPT:istd 35 %:ssa ei saada tulosta liian
vahiisen sikioperidisen vapaan DNA:n miirin
vuoksi. Syynd tihin voi olla didin ylipaino tai
sikion kromosomipoikkeavuus (9,10). Niais-
sakin tilanteissa tulos saadaan yleensd uudesta
verindytteestd, koska raskauden edetessa sikio-
perdisen DNA:n miird didin verenkierrossa
lisdantyy.

Aiemmissa tutkimuksissa sikioseulonnan jat-
kotutkimuksiin osallistuvien maara on NIPT:n
kiyttoonoton jilkeen lisadntynyt ja tehtyjen
kajoavien jatkotutkimusten méari vihentynyt
useita kymmenid prosenttiyksikoitd (7,11-13).
NIPT:tid on tarjottu varhaisraskauden yhdis-
telmédseulonnan jatkotutkimuksena TAYS:n
ditiyspoliklinikassa huhtikuusta 2015 alkaen.
Selvitimme tissd tutkimuksessa NIPT:n kayt-
toonoton vaikutusta sikiéseulonnan jatkotut-
kimuksiin osallistumiseen sekd kajoavien jat-
kotutkimusten ja trisomialdydosten maddrddn
TAYS:n alueella.

Menetelmat

Tutkimusaineistoon kuuluivat 355 raskaana
olevaa, jotka olivat saaneet seulontapositiivisen
tuloksen (riskisuhde > 1:250) ensimmaiisen
raskauskolmanneksen yhdistelmaseulonnassa
1.4.2013-31.3.2017 vilisend aikana ja jotka oh-
jattiin jatkotutkimuksiin TAYS:n ditiyspolikli-
nikkaan Pirkanmaan sairaanhoitopiirin alueelta
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(Tampereelta ja 22 ympiryskunnasta). Lisdksi
mukaan otettiin sikion lisidntyneen niskatur-
votuksen (vihintiin 3,5 mm) perusteella jat-
kotutkimuksiin ohjatut seitsemin naista.

Aineistosta rajattiin pois yhdistelméiseulon-
taan osallistumattomat, toisen raskauskolman-
neksen seulontaan osallistuneet, kaksosraskau-
det sekd muun kuin yhdistelméiseulonnan tai si-
kion lisdantyneen niskaturvotuksen perusteella
jatkotutkimuksiin ohjatut (todettu rakenne-
poikkeavuus varhaisraskauden yleisessi kaiku-
kuvauksessa tai kromosomipoikkeavuus aiem-
massa raskaudessa). Aineisto on alun perin ke-
ritty sikioseulontojen laaduntarkkailua varten,
ja sitd on tdydennetty sairauskertomuksista sekd
THL:n syntyneiden lasten rekisterin tiedoista.
Analyyseja varten aineisto jaettiin kahteen yhta
pitkddn ajanjaksoon eli NIPT:n kayttod edelts-
neeseen aikaan (jakso 1: 1.4.2013-31.3.2015,
n=153) ja NIPT:n kiyttoonoton jilkeiseen
aikaan (jakso 2: 1.4.2015-31.3.2017, n = 209).
Niité kahta jaksoa vertailtiin.

Ennen NIPT:n kiyttd6nottoa (1.4.2015) si-
kioseulonnan jatkotutkimuksiksi tarjottiin joko
istukkandytettd (raskausviikolta 11 alkaen) tai
lapsivesindytettd (raskausviikolta 15 alkaen),
joista tutkittiin joko trisomia-PCR (21-, 18-,
ja 13-trisomiat seki sukupuolikromosomit) tai
tehtiin kromosomitutkimus. NIPT:n kayttoon-
oton jilkeen kajoavia tutkimuksia tarjottiin
ensisijaisina, jos riskisuhde oli vihintdan 1:10
tai sikion niskaturvotus vahintdan 3,5 mm,
koska naissd ryhmissd trisomioiden esiintyvyys
on suuri ja kajoavat tutkimukset nopeuttavat
diagnosointia. Naissd ryhmissd my6s muiden
perimin kopiolukumuutosten riski on suuri.
Kajoavissa tutkimuksissa on mahdollista va-
lita laajempia diagnostisia tutkimuksia, kuten
molekyylikaryotyypitys. NIPT:n vastauksen
saamiseen kuluu noin viikko, ja positiivinen tu-
los on varmennettava kajoavalla tutkimuksella.
NIPT:1l4 ei voida tunnistaa triploidista kromo-
somistoa.

Kummankin jakson aikana katilé kertoi ras-
kaana olevalle seulontapositiivisen tuloksen
merkityksestd, jatkotutkimuksista sekd niihin
liittyvista riskeistd. Sen jilkeen neuvottava pat-
ti itsendisesti jatkotutkimukseen osallistumises-
ta tai osallistumatta jattimisesta.
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TAULUKKO 1. Synnytysten, varhaisraskauden yhdistelmaseulontojen ja seulontapositiivisten tulosten maarat seka seulon-
nan herkkyys kaksi vuotta ennen didin veresta tehtavan sikictestin (NIPT) kdyttoonottoa ja sen jalkeen.

Ennen NIPT:ta NIPT:n kdyton aikana
(1.4.2013-31.3.2015) (1.4.2015-31.3.2017)

Synnytysten maara

10333

9825

Varhaisraskauden yhdistelmaseulontaan osallistuneet

9 177 (89 % synnyttaneistd)

8573 (87 % synnyttaneistd)

Seulontapositiiviset

153 (1,7 % seulotuista)

209 (2,4 % seulotuista)

Seulan herkkyys 21-trisomian tunnistamisessa 84,0 % 75,0 %
(95 %:n luottamusvali) (63,9-95,5 %) (50,9-91,3 %)
Seulan herkkyys 21-, 18- ja 13-trisomioiden tunnista- 84,8 % 80,6 %

misessa

(95 %:n luottamusvali)

NIPT-naytteet ldhetettiin TAYS:sta analy-
soitaviksi ulkomaisiin laboratorioihin. Aika-
valilld 1.4.2015-31.3.2017 kaytettiin kahta eri
laboratoriota ja testid: vuoden 2016 loppuun
asti belgialaisen GENDIA Labin Harmony-tes-
tid ja vuoden 2017 alusta brittildisen Genesis
Genetics -laboratorion Serenity-testia (Illumi-
nan lisenssilld). Valmistaja on ilmoittanut Har-
mony-testin herkkyydeksi 21-trisomian osalta
vahintain 99 %, 18-trisomian osalta vihintdin
97 % ja 13-trisomian osalta 93,8 %. Kaikkien
kolmen trisomian tunnistamistarkkuudeksi on
ilmoitettu yli 99,9 %.

Harmony-testilld verindytteestd raportoitiin
ainoastaan 21-, 18- ja 13-trisomiat. Serenity-
testilli saatiin selville lisiksi sukupuolikro-
mosomien poikkeavuudet. Sen valmistaja on
ilmoittanut Turnerin oireyhtymin (X0-oireyh-
tymd) tunnistamisherkkyydeksi 95 %. Myds
XXX-, XXY- ja XYY-kromosomipoikkeavuuk-
sia on testattu, mutta niiden osalta herkkyyk-
sid ei ole ilmoitettu. Sukupuolikromosomien
poikkeavuuksien analyysi oli valinnainen.
Niytteen cffDNA:n osuus kaikesta didin veren
solunulkoisesta DNA:sta ilmoitettiin myds.
Jos cfIDNA:n madra jai lilan pieneksi eiki tu-
losta saatu, synnyttajille tarjottiin neuvonnan
jalkeen joko uutta NIPT:ti tai kajoavaa tutki-
musta. Positiivisen tuloksen virheldhteitd ovat
testin valmistajan mukaan muun muassa istuk-
kamosaikismi, didin kromosomimosaikismi,
verensiirto tai syopa.

Tilastolliset analyysit tehtiin SPSS-ohjelman
versiolla 25. Numeeriset muuttujat eivit jakau-
tuneet aineistossa normaalisti. Jatkuvien muut-
tujien vertailuun kaytettiin Mann-Whitneyn

(68,1-94,9 %)

(62,5-92,6 %)

U-testid ja binominaalisten vertailuun khiin ne-
1i6 -testid. Merkitseviaksi tulkittiin p-arvo, joka
oli korkeintaan 0,0S5.

Tulokset

Synnytysten, varhaisraskauden yhdistelmaseu-
lontaan osallistuneiden ja seulontapositiivisten
madri sekd yhdistelmaseulonnan herkkyys 16y-
tad trisomiat esitetddn TAULUKOSSA 1. Seulonta-
positiivisilla tarkoitetaan niitd raskaana olevia,
jotka ovat tulleet neuvontaan TAYS:n iitiyspo-
liklinikkaan. Yhdistelmédseulonnan herkkyydet
21-trisomian osalta sekd 21-, 18- ja 13-triso-
mioiden osalta yhteensi eivit eronneet merkit-
sevisti tutkimusjaksojen valilla.

TAULUKOSSA 2 luetellaan tekijoitd, jotka vai-
kuttavat yhdistelmédseulonnan riskilukuun.
Niamai tekijat eivit merkitsevisti eronneet tar-
kasteltavien jaksojen vililld. My6skdan niiden
tutkittavien mdird, joiden riskiluku oli suuri
(vdhintddn 1:10) tai joiden sikidn niskaturvo-
tus oli lisddntynyt (vihintddn 3,5 mm), ei ollut
jaksoilla merkitsevisti erilainen.

NIPT:n kiyttdonoton jilkeen jatkotutki-
muksista luopuvien maira viaheni merkitsevisti
(21 % jaksolla 1 vs 3 % jaksolla 2, p < 0,001),
samoin istukka- ja lapsivesitutkimusten méarét
(kuva 1). Jilkimmaiselld jaksolla 60 % neuvo-
tuista valitsi NIPT:n. Raskaana olevasta 134
potilaasta neljin (3 %) NIPT-niytteesti ei
ensimmdiselld ndytteenottokerralla saatu vas-
tausta. Heistd yksi valitsi seuraavaksi lapsivesi-
piston. Yhden NIPT onnistui seuraavalla ker-
ralla ja kahden NIPT epdonnistui my0s toisella
kerralla, ja heille tehtiin lapsivesitutkimukset.

Aidin veresté otettavan sikidtestin vaikutus jatkotutkimuksiin
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TAULUKKO 2. Varhaisraskauden yhdistelméseulonnan riskilukuun vaikuttavia tekij6itd ennen didin veresta tehtavaa

sikiotestin kdyttoonottoa (NIPT) ja sen jalkeen.

Ennen NIPT:ta NIPT:n kayton aikana p-arvo

1.4.2013-31.3.2015 1.4.2015-31.3.2017

(n=153) (n=209)
Aidin idn mediaani (vaihteluvali) 34 (21-46) 35 (19-46) 0,68
Aidin painon mediaani (vaihteluvéli), kg 67 (48-132) 67 (45-133) 0,81
Aidin painoindeksin mediaani (vaihteluvali), kg/m? 24,1 (18,1-50,3) 24,2 (16,3-45,0) 0,30
Tupakointi raskauden aikana, % 11,1 12,4 0,64
Insuliinihoito raskauden aikana, % 2 1,9 0,69
Hedelméityshoito, % 1,1 10 0,66
Niskaturvotus = 3,5 mm tai riskiluku = 1:10, % 35,9 29,2 0,17

Kaikkien potilaiden, joiden NIPT ei onnistu-
nut, painoindeksi oli yli 30 kg/m?.

Positiiviset NIPT-16ydokset varmennettiin
lapsivesitutkimuksella. NIPT:lla 16ydettiin
ja kajoavalla tutkimuksella varmistettiin nelja
21-trisomiaa ja yksi 18-trisomia. NIPT:1l4 ei tut-
kimusjakson aikana l6ydetty yhtdidn sukupuoli-
kromosomien poikkeavuutta. Aineistossamme
ei ollut yhtddn vidraa positiivista tai vddrid nega-
tiivista NIPT-16ydosti. Jaksolla 1 16ydettiin ka-
joavilla tutkimuksilla kaksikymmentéayksi 21-tri-
somiaa, kuusi 18-trisomiaa, yksi 13-trisomia ja
nelja Turnerin oireyhtymaa. Vastaavasti jaksol-
la 2 kajoavilla tutkimuksilla 16ydettiin yksitois-
ta 21-trisomiaa, seitseman 18-trisomiaa, kaksi
13-trisomiaa, viisi Turnerin oireyhtymaa ja yksi
Klinefelterin oireyhtymi (XXY-oireyhtyma).

KUVASSA 2 esitetddn sikioseulonnan jatko-
tutkimusten trisomialdydosten maarat. Jal-
kimmiiselld jaksolla diagnosoitiin vihemmin
21-trisomioita. Sen sijaan 18- ja 13-trisomia-
diagnoosien mairi ei eronnut tutkimusjaksoil-
la. Ensimmiiselld jaksolla tehdyistd kajoavista
tutkimuksista 23 %:ssa (28/121) 16ydokseni
oli 21-, 18- tai 13-trisomia ja jalkimmaiselld
jaksolla 31 %:ssa (24/77) (p =0,2).

Koko aineistossa oli yksi keskenmeno kajoa-
van tutkimuksen jilkeen (jaksolla 2). Raskauk-
sista, joissa loytyi 21-, 18- tai 13-trisomia, kes-
keytettiin ensimmaiselld jaksolla 96 % (27/28)
ja jilkimmadiselld jaksolla 88 % (22/25)
(p=0,25).

Jaksolla 1 negatiivisen seulontatuloksen saa-
neille syntyi nelji lasta (0,04 % negatiivisen
seulontatuloksen saaneista), joilla todettiin
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21-trisomia ja yksi lapsi (0,01 %), jolla todet-
tiin 18-trisomia. Niissd raskauksissa riskiluvut
olivat 1:330-1:100000 ja sikién niskaturvo-
tuksen mairi 0,8-2,5 mm. Rakennekaikuku-
vausloydos oli 18-trisomian osalta poikkeava
(huulihalkio), 21-trisomioiden osalta 16ydok-
set olivat normaalit.

Vastaavasti jaksolla2 syntyi viisi lasta
(0,06 %), joilla todettiin 21-trisomia ja yksi
lapsi (0,01 %), jolla todettiin 18-trisomia. Nais-
sd raskauksissa riskiluvut olivat 1:610-1:2600
ja sikion niskaturvotuksen maira 0,5-2,1 mm.
Talldkin jaksolla 21-trisomioiden rakennekai-
kukuvausloydokset olivat normaaleja ja 18-tri-
somian 16ydds poikkeava (plexus chorioideus
-kystat ja lyhyt reisiluu, perhe ei halunnut jat-
kotutkimuksia).

Pohdinta

NIPT:n kiyttoonotto lisisi merkitsevisti jatko-
tutkimuksen valinneiden mairii, ja yli puolet
jatkotutkimuksista tehtiin NIPT:n avulla. Vas-
taavasti kajoavien tutkimusten mééré puolittui,
mutta 16ydosten madrd kajoavaa tutkimusta
kohden lisddntyi. Kajoavat tutkimukset siis
kohdentuivat paremmin. Tehdyistd NIPT:istd
ei saatu yhtdan vdirai negatiivista tulosta.
Tulokset kajoavien tutkimusten merkitse-
vistd vihenemisestd sekd seulonnan jatkotutki-
muksiin osallistumisen lisdantymisestd NIPT:n
kiyttoonoton jilkeen ovat yhtenevid kansainva-
listen julkaisujen kanssa (7,11-15). Tosin riski-
ryhmiin kuulumisen kriteerit ovat vaihdelleet
eri maissa tehdyissd tutkimuksissa. Joissakin
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TAYS:ssa neuvotut
(%)
70

60

20 p<0,001
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p<0,001
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p<0,001

Ennen NIPT:ta
134 (1.4.2013-31.3.2015)

I NIPT:n kayton aikana
(1.4.2015-313.2017)

Ei Istukkandyte-
jatkotutkimuksia tutkimus

Lapsivesi-
tutkimus

NIPT

KUVA 1. Varhaisraskauden aikana saadun positiivisen yhdistelmaseulontatuloksen tai sikion lisdantyneen nis-
katurvotuksen (yli 3,5 mm) vuoksi tehdyt jatkotutkimukset TAYS:n ditiyspoliklinikassa ennen didin veresta teh-
tavan sikiotestin (NIPT) kdyttoonottoa ja sen jalkeen. Molemmilla tutkimusjaksoilla neljélle raskaana olevalle
tehtiin myds lapsivesitutkimus istukkandytteessa todetun kromosomimosaikismin vuoksi. NIPT:ssa ilmenneet
positiiviset [0yddkset varmennettiin lapsivesitutkimuksella. Kolme NIPT:ta epdaonnistui, minka vuoksi tehtiin lap-
sivesitutkimus. Tutkimusten lukumaarat kunkin palkin ylapuolella.

tutkimuksissa riskiryhmiddn on siséllytetty
myos aiemman kromosomipoikkeavuuden,
tiedetyn geenivirheen kantajuuden tai toisen
raskauskolmanneksen seulonnan perusteella
jatkotutkimuksiin ohjatut (7,15).
Tanskalaistutkimuksen sisddnottokriteerit
vastasivat omiamme, joskin raskaana oleva
ohjattiin jatkotutkimuksiin, kun riskiluku oli
vihintian 1:300 (Suomessa 1:250) (11). Mie-
lenkiintoinen ero eri maiden vililld ilmeni jat-
kotutkimuksiin osallistumattomien maarassa
NIPT:n kiyttoonoton jilkeen. Omassa tutki-
muksessamme 3 % ei osallistunut mihinkdan
jatkotutkimukseen, miki vertautuu hyvin tans-
kalaisten vastaavaan lukuun (11). Sen sijaan kii-
nalais- ja yhdysvaltalaistutkimuksissa yli 15 %
ei osallistunut jatkotutkimuksiin, kun NIPT
oli kiytossa (7,15). Syyni voivat olla kulttuu-
rierot, silld ndissd tutkimuksissa jatkotutkimuk-
siin osallistumattomien méiri oli myds ennen
NIPT:ti selvisti meidin lukuamme suurempi.
NIPT:n vaikutuksia sikidseulonnan jatkotut-
kimuksiin Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoi-
topiirissi (HUS) on sivuttu aiemmin Aikakaus-
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kirjassa julkaistussa katsauksessa (3). My®s
HUS:n alueella suurin osa valitsi NIPT:n, ja
kajoavien tutkimusten méirit vihenivit sen
kayttoonoton myota.

Trisomiadiagnoosien méird on aiemmissa
tutkimuksissa pysynyt ennallaan tai suurentu-
nut NIPT:n kiytt6onoton jilkeen, miki liittyy
jatkotutkimuksiin osallistumisen lisddntymi-
seen. NIPT jatkotutkimuksena ei siis ole hei-
kentinyt trisomioiden havaitsemista (7,12).
Sen kiyttoonotto ei TAYS:ssakaan vaikuttanut
merkitsevisti ensimmaiisen raskauskolmannek-
sen sikioseulonnan herkkyyteen. Tutkimukses-
samme 21-trisomiaa havaittiin NIPT:n kéyt-
toonoton jilkeen vihemmain, mika liittynee
esiintyvyyden vuosittaiseen vaihteluun.

Epionnistuneiden NIPT:ien osuus (3 %) oli
samansuuruinen kuin aikaisemmissa tutkimuk-
sissa (0-13 %) (16). TAYS:ssa NIPT:n epion-
nistuminen johtui todennikdisesti ylipainosta,
jonka tiedetddn vihentivin sikioperdisen va-
paan DNA:n miiréi didin verenkierrossa (17).
Kahden vuoden aikana ei saatu yhtddn vaaraa
positiivista tai vadrad negatiivista NIPT-tulosta.

Aidin veresté otettavan sikidtestin vaikutus jatkotutkimuksiin
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21-trisomia 18-trisomia

13-trisomia

KUVA 2. Varhaisraskauden yhdistelmdseulonnan jatkotutkimusten 16ydékset TAYS:ssa ennen didin veresta teh-
tavan sikiotestin (NIPT) kdyttoonottoa ja sen jalkeen. Diagnoosimadrat kunkin palkin ylapuolella. NIPT:n kayton
aikana 21-trisomioista nelja Ioydettiin NIPT:Ila ja yksitoista kajoavalla tutkimuksella, 18-trisomioista yksi NIPT:Ila
ja seitsemadn kajoavalla tutkimuksella. Molemmat 13-trisomiat I6ydettiin kajoavalla tutkimuksella.

My6s aiemmissa julkaisuissa NIPT:n herkkyys
ja tarkkuus ovat olleet lihes 100 % varsinkin
21-trisomian osalta ja suuret my6s 18- ja 13-tri-
somioiden osalta, kun NIPT:t4 kdytettiin riski-
raskauksien jatkotutkimuksena (5,18,19).

Toistaiseksi NIPT:td suositellaan kiytetta-
viksi vain riskiraskauksien yhteydess, silld sen
herkkyys on riskiryhmaissd parempi kuin ensi-
linjan seulontamenetelmini (16,20,21). Laa-
jassa yhdysvaltalaisaineistossa NIPT:n todet-
tiin ensilinjan seulontatutkimuksenakin olevan
tavanomaista yhdistelmaseulontaa herkempi ja
tarkempi 21-, 18- ja 13-trisomioiden l&ytimi-
sessd (22). Myds positiivinen ja negatiivinen
ennustearvo olivat NIPT:td kdytettdessi triso-
mioiden osalta paremmat.

NIPT ei kuitenkaan korvaa varhaisraskau-
den yhdistelmdseulonnan yhteydessa seulonta-
asetuksen mukaisesti tarjottavaa yleistd varhais-
raskauden kaikukuvasta, jolla diagnosoidaan
huomattava osa raskauden ennusteeseen vai-
kuttavista tiloista. On arvioitu, ettd jopa puolet
vaikeista sikiopoikkeavuuksista pystytdin diag-
nosoimaan tilld kaikukuvauksella (23). NIPT
on my6s huomattavan kallis ensilinjan seulon-
tatutkimuksena (24,25). Kustannustehokkuu-
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teen vaikuttavat toki paikalliset seulontakaytin-
not ja terveydenhuoltojirjestelmit. Ulkomais-
ten tutkimusten tuloksia ei voi suoraan yleistad
Suomeen.

NIPT:n kiyttoonotto ei merkitsevisti vaikut-
tanut raskaudenkeskeytyksien madrddn, mika
vastaa vuonna 2017 julkaistun katsausartikkelin
paitelmii (26). On arveltu, ettd raskaudenkes-
keytysten maird voisi lisddntyd, jos 21-triso-
miaa loydetddan NIPT:n avulla tehokkaammin.
Tatd vaikutusta ei kuitenkaan havaittu katsauk-
seen sisillytetyissd 14 artikkelissa Pohjois-Ame-
rikasta, Aasiasta ja Euroopasta (26).

Vuoden 2015 aikana NIPT otettiin Suomes-
sa laajasti kidytt66n. Suomessa ei ole kansallista
seulontarekisterid, joten sikiéseulontojen laa-
dun seuranta on jadnyt seulontoja ja jatkotutki-
muksia jarjestavien yksikéiden vastuulle. Valta-
kunnallista tietoa sikiéseulontojen osuvuudesta
tai jatkotutkimuksista ei ole saatavilla. Tutki-
muksemme vahvuutena onkin, ettd se tuottaa
tietoa NIPT:n vaikutuksesta sikioseulontojen
jatkotutkimuksiin suomalaisessa seulontajir-
jestelmaissa.

Tutkimuksemme heikkouksia ovat lyhyt tut-
kimusjakso ja pienehko otoskoko arvioitaessa
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harvinaisia pddtetapahtumia, esimerkiksi kajoa-
viin tutkimuksiin liittyvien komplikaatioiden
ilmaantumista. Lisiksi seulontapositiivisten
madrd erosi vertailluilla ajanjaksoilla. Seulon-
tapositiivisuuteen vaikuttavat riskitekijt eivét
kahden jakson vililli eronneet (TAULUKKO 2).
Onkin todennikdistd, ettd seulontapositiivisten
madran lisidntyminen on osin sattumaa.

Tutkimuksemme seulontapositiivisten ryh-
min muodostivat kirjauskédytintéjen vuoksi
TAYS:n iitiyspoliklinikkaan neuvontaan ja
mahdollisiin jatkotutkimuksiin seulontayksi-
koistd lahetetyt, eivdt kaikki seulontapositii-
visen tuloksen saaneet raskaana olevat. Seu-
lontayksikoistd saadun tiedon perusteella vain
yksittdiset seulontapositiivisen tuloksen saa-
neet eivit halunneet lihetettd neuvontaan ja
jatkotutkimuksiin. Mikali seulontapositiivisten
kokonaismaird olisi ollut tiedossa, olisimme
voineet analysoida NIPT:n kiytt6onoton vai-
kutusta my6s halukkuuteen osallistua neuvon-
taan. Lisdksi seulontaan osallistuvien ja seu-
lontapositiivisten mdird on suhteutettu tutki-
muksessamme vastaavien jaksojen synnytysten
madrain eikd raskauksien mairdan.

Neuvonnan merkitys sikidseulontojen jat-
kotutkimuksissa on suuri. Silldi pyritidn var-
mistamaan, ettd raskaana oleva ymmirtid, mitd
tutkimuksessa voidaan saada selville. NIPT:1l4
tutkitaan vain 21-, 18- ja 13-trisomioita seki
sukupuolikromosomien lukumiiripoikkea-
vuuksia, joten negatiivinen tulos ei sulje pois
muita kromosomipoikkeavuuksia. Yhdysvalta-
laistutkimuksen mukaan enemmist6 raskaana
olevista ymmirtid, ettei negatiivinen NIPT-tu-
los sulje pois kaikkia kromosomipoikkeavuuk-
sia (27). Seulontaldydoksen perusteella saate-
taan tarjota mahdollisuutta laajempiin kajoavaa
ndytteenottoa vaativiin tutkimuksiin, kuten
molekyylikaryotyypitykseen. Tulevaisuudessa
NIPT:n kiytettivyys myos muiden periman
kopiolukumuutosten, jopa yksittdisten geeni-
virheiden, seulonnassa voi lisdantya.

Lopuksi

NIPT:td kdytetadn nykyaddn kaikissa sairaan-
hoitopiireissd sikiéseulontojen jatkotutkimuk-
sena. Voidaan olettaa, etti sen vaikutukset ovat
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Ydinasiat

» NIPT:n kdyttdonotto lisdsi varhaisraskau-
den yhdistelmédseulonnassa positiivisen
vastauksen saaneiden osallistumista jat-

kotutkimuksiin.

Tutkittavista 60 % valitsi NIPT:n jatkotut-
kimukseksi.

»

» NIPT:n kédyttéonoton jdlkeen kajoavien
sikiotutkimusten madrat vahenivat mer-
kitsevasti ja l0ydokset tehtya tutkimusta

kohden lisddntyivat aiemmasta.

» NIPT:n kdyttoonotto ei merkittavasti vai-
kuttanut varhaisraskauden yhdistelma-
seulonnan herkkyyteen 21-, 18- tai 13-tri-

somiaraskauden tunnistamisessa.

muualla Suomessa olleet samankaltaiset kuin
Pirkanmaalla. Kajoamaton menetelmi on sel-
vasti lisdnnyt seulontapositiivisten raskaana
olevien halukkuutta osallistua jatkotutkimuk-
siin. Samanaikaisesti kajoavat tutkimukset ovat
kohdentuneet tarkemmin niihin raskauksiin,
joissa poikkeava 16ydos on todennikéisempi.
On erityisen tirkedd huolehtia, ettd sikioseu-
lontoihin ja niiden jatkotutkimuksiin liittyvé
neuvonta on laadukasta, jotta raskaana oleva
voi tehdd itsendisen pdatoksensd. Valtakun-
nallinen seulontarekisteri auttaisi arvioimaan
seulonta-asetuksen periaatteiden toteutumista
ja seulonnan laadukkuutta kansallisesti. B
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VASTUUTOIMITTAJA
Hanna Savolainen-Peltonen

The clinical impact of NIPT (non-invasive prenatal testing) on diagnostic testing after positive first trimester

screening

BACKGROUND. NIPT (non-invasive prenatal testing) was implemented into clinical practice May 2015 at Tampere University
Hospital. Our aim was to evaluate the impact of NIPT on diagnostic testing and findings after screen-positive results for the

first trimester trisomy screening.

PATIENTS AND METHODS. The study population consisted of women referred to Tampere University Hospital after positive
first trimester screening. We compared two periods of time April 1, 2013 — March 31, 2015 (period 1: NIPT not available) and
April 1,2015 — March 31, 2017 (period 2: NIPT available).
RESULTS. The number of women who did not choose further diagnostic procedures after a screen positive result was
significantly lower in period 2 compared with period 1 (3% vs 21%, respectively). The percentage of invasive diagnostic tests
(chorion villus biopsy and amniocentesis) in screen-positive women declined significantly (period 1: 79 % vs period 2: 37%).
When NIPT was available, 60 % of women chose it as a test for trisomy 21.
CONCLUSIONS. Women with high risk for trisomy 21 pregnancy chose more often to attend further testing when a non-
invasive option was available. Introducing NIPT into clinical practice decreased significantly the number of invasive
procedures, but it did not affect the sensitivity of first trimester screening.
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