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Innledning: I forbindelse med evalueringen av bioteknologiloven har Helsedi-
rektoratet bedt Kunnskapssenteret vurdere ultralyd i uke 11-13 med maling av
nakkeoppklaring for pavisning av hjertefeil. Vi publiserte en omfattende utred-
ning i 2008 av ultralyd i svangerskap. I dette notatet har vi vurdert nyere syste-
matiske oversikter og nyere publiserte studier. Spk etter studier ble avsluttet 3.
november 2010. Metode: Vi spkte etter systematiske oversikter og HTA-rapporter
i CRD-databasene og Cocrane Library, nye publiserte studier i Medline og EM-
BASE samt pagaende studier i WHO ICTRP-databasen i oktober-november 2010.
Sok etter studier ble avsluttet i oktober - november 2010. Resultater: ¢ Kunn-
skapssenteret har tidligere konkludert med at nakkeoppklaring kombinert med
blodprgver kan veere nyttig for & diagnostisere kromosomavvik, men at det er
en darlig marker for hjertefeil. ® Her viser vi pa nytt at ultralyd i forste trimes-
ter med maling av nakkeoppklaring skiller darlig mellom friske fostre og fostre
med hjertefeil. Ved ultralyd i uke 11-13 oppdages feerre hjertefeil enn ved un-
derspkelser 1 uke 17-19, og de fleste funn er falske positive. (frtsetter pa baksiden)
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(fortsettelsen fia forsiden) * Ved screening i uke 11-13 vil mellom 3 og 9 av 100 gravide
som har positiv test, faktisk baere et foster med hjertefeil (sanne positive), mens
ved screening 1 uke 17-19 vil mellom 65 og 84 av 100 gravide med positiv test
vaere sanne positive. ® Kvalifikasjoner og erfaring bade hos den som gjennomfor-
te underspkelsen og klinikken har betydning for pavisningsraten. ¢ Diagnostise-
ring av hjertefeil gir bedre oppfelging av den gravide, planlegging av fpdselen og
muligheter for 4 behandle den nyfgdte etter fpdselen.e Positive funn med ultra-
lyd gker angstnivaet hos gravide, og selv i tilfeller der dette avkreftes senere, er
angstnivdet hgyere i resten av svangerskapet. ® Selvvalgt svangerskapsavbrudd
er noe hgyere for kvinner som har tilbud om ultralydunderspkelse enn for kvin-
ner som ikke har tilbud om rutinemessig ultralyd.
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Sammendrag

Helsedirektoratet har bedt Kunnskapssenteret vurdere ultralyd i uke 11-13
med maling av nakkeoppklaring for pavisning av hjertefeil. Vi publiserte
en omfattende utredning i 2008 av ultralyd i svangerskap. I dette notatet
har vi vurdert nyere systematiske oversikter og nyere publiserte studier.

Metode

Vi sgkte etter systematiske oversikter og HTA-rapporter i CRD-databasene
og Cocrane Library, nye publiserte studier i Medline og EMBASE samt péa-
giende studier i WHO ICTRP-databasen i oktober—november 2010.

Resultater

Kunnskapssenteret har tidligere konkludert med at nakkeoppklaring
kombinert med blodprever kan vare nyttig for 4 diagnostisere kromosom-
avvik, men at det er en darlig marker for hjertefeil (2).

Her viser vi pa nytt at ultralyd i ferste trimester med maling av nakkeopp-
klaring skiller darlig mellom friske fostre og fostre med hjertefeil. Ved ult-
ralyd i uke 11-13 oppdages ferre hjertefeil enn ved undersekelser i uke
17-19, og de fleste funn er falske positive.

Ved screening i uke 11—13 vil mellom 3 og 9 av 100 gravide som har
positive test, faktisk baere et foster med hjertefeil (sanne positive), mens
ved screening i uke 17-19 vil mellom 65 og 84 av 100 gravide med positiv
test vaere sanne positive.

Kvalifikasjoner og erfaring bade hos den som gjennomferte un-
dersgkelsen og klinikken har betydning for pavisningsraten.

Diagnostisering av hjertefeil gir bedre oppfelging av den gravide,
planlegging av fadselen og muligheter for & behandle den nyfedte etter
fodselen.

Positive funn med ultralyd gker angstnivaet hos gravide, og selv i
tilfeller der dette avkreftes senere, er angstnivaet hoyere i resten av
svangerskapet.

Selvvalgt svangerskapsavbrudd er noe hoyere for kvinner som har
tilbud om ultralydundersgkelse enn for kvinner som ikke har tilbud om
rutinemessig ultralyd.
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Executive summary

Early ultrasound detection of heart failure

The Directorate of Health asked NOKC to assess first trimester ultrasound with
measurements of nuchal translucency for the diagnosis of heart failure.

NOKC published a health technology assessment report on ultrasound in pregnancy
in 2008. This rapid review aimed to assess newer publications, primarily systematic
reviews but also new primary studies.

Methods

We searched for systematic reviews and HTA reports in CRD databases and Coch-
rane Library, new publications in Medline and EMBASE, and ongoing studies in the
WHO database ICTRP during October—November 2010. We included studies that
assessed the diagnostic performance of ultrasound in gestational week 11—14 for the
diagnosis of congenital heart defects, the impact of the diagnosis on prognosis if the
fetus as well as the impact on parents decisions and mental well being. Studies that
assessed diagnosis of chromosomal abnormalities were excluded.

Results

Ultrasound screening with measurement of nuchal translucency in gestational week
11-14 has low detection rates, and discriminates poorly between healthy fetuses and
fetuses with congenital heart defects. Screening in week 11-14 found fewer fetuses
with CHD than studies in weeks 17-19, and most findings were false positives. The
sensitivity was below 0.5 at both low threshold for nuchal translucency (> 3,0 mm or
95% percentile) and at higher threshold (= 3.5 mm or 99% percentile). Specificity
was in the range of 0,92-1,0. Qualifications and experience were important for de-
tection rates, both for the personnel undertaking the examinations and the experi-
ence of the center.

Close to half of all fetuses with congenital heart defects were detected by ultrasound
screening in gestational week 17-19. The implication of this would be closer moni-

toring of the pregnant woman, planning the birth and possible interventions after
birth.

We found no new systematic reviews or randomized controlled studies that assessed
the prognostic impact of ultrasound screening with measurement of nuchal trans-
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lucency in pregnancy week 11-14, nor any registered ongoing trials
Positive findings on ultrasound may increase maternal anxiety, and the when this
disproved in later examinations the anxiety level remains higher in the rest of the

pregnancy.

Induced abortions were slightly higher for women who were offered routine ultra-
sound.
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Forord

I forbindelse med evalueringen av bioteknologiloven har Helsedirektoratet bedt
Kunnskapssenteret vurdere kunnskapsgrunnlaget for tidlig ultralyd for pavisning av
hjertefeil. Bestillingen ble behandlet i Kunnskapssenterets bestillerforum 2010 og
gitt hoy prioritet.

Folgende hovedspoersmal gnskes besvart:

e Ultralyd i uke 11-13, med maéling av nakkeoppklaring for pavisning av hjertefeil
hos fosteret

e Pavisning av dedelige tilstander ved hjelp av ultralyd i uke 11-13 og betydning
for kvinnens helse

o I hvilke tilfeller forer pavisning av alvorlige tilfeller til abort?

Notatet har veert til ekstern fagfellevurdering og Kunnskapssenteret takker for grun-
dig arbeid og nyttige kommentarer. Samtidig vil vi presisere at det er Kunnskapssen-
terets vurderinger og konklusjoner som publiseres, og at disse kan avvike fra det fag-
fellene har gitt uttrykk for. Vi har hatt fire eksterne fagfeller som har gitt nyttige bi-
drag til arbeidet, kun en av disse Britt Ingjerd Nesheim gnsker sitt navn pa notatet.
Tre av fagfellene har trukket seg fordi de er uenige i konklusjonene.

Vi takker ogsa Kunnskapssenterets medarbeidere Jan Odgard Jensen og Torbjern
Wisloff for nyttige innspill i arbeidet.

Gro Jamtvedt Brynjar Fure Inger Norderhaug
Avdelingsdirektor Seksjonleder Prosjektleder
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Innledning

I forbindelse med evalueringen av bioteknologiloven har Helsedirektoratet bedt
Kunnskapssenteret vurdere ultralyd for pavisning av hjertefeil.

Bioteknologiloven skiller mellom ultralyd som har som formal 4 diagnostisere avvik
hos fostret og ultralyd som har alminnelig svangerskapsomsorg som forméal. Dette
begrenser bruk av ultralyd for & vurdere risiko for misdannelser eller utviklingsav-
vik. For gravide med indikasjon kan ultralyd benyttes som ledd i fosterdiagnostikk
med for eksempel fostervannsprave (1).

Kunnskapssenteret har tidligere publisert en omfattende utredning av ultralyd i
svangerskap (2). Rapporten har utfyllende beskrivelse av ultralydteknologien, scree-
ningsproblematikk og fosterdiagnostikk. Vi henviser derfor til rapporten for mer ut-
fyllende beskrivelser av problemstillingene.

Fosterdiagnostikk omhandler ulike tiltak for & diagnostisere strukturelle misdannel-
ser og avdekke kromsomavvik. I denne rapporten er vi kun bedt om a vurdere tidlig
diagnostisering av hjertefeil, og ikke andre avvik. Diagnostisering av andre avvik, og
da spesielt kromsomavvik er grundig gjennomgatt av tidligere rapport fra Kunn-
skapssenteret (2), og vi gjengir kort det som er relevant for ultralydscreening med
maling av nakkeoppklaring fra den rapporten

Nakkeoppklaring kombinert med blodprgver (KUB):

e Sensitiviteten for 4 identifisere fostre med Downs syndrom ved hjelp av KUB
varierte fra 73 til 93 prosent i de inkluderte studiene (for lavrisikopopu-
lasjon), med test positiv-rater fra to til 10 prosent. KUB er den beste scree-
ningmetoden for a pavise gkt risiko for kromosomfeil tidlig i svangerskapet.

e Ultralydundersgkelse for strukturelle utviklingsavvik i forste trimester kan
identifisere strukturelle abnormaliteter, f. eks. anencephalus (manglende
hjerne).
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Ultralydundersgkelser for pavisning av misdannelser

Ved ultralyd dannes bilder av fosteret ved bruk av hgyfrekvente lydbglger som igjen
genererer et ekko. Rutinemessig ultralydundersgkelse i svangerskapet gjares trans-
abdominalt, men det er ogsa mulig & gjere en transvaginal ultralyd.

En annen variant av ultralyd er Doppler som kan male blodgjennomstrgmning i
blodarer hos den gravide og hos fostret. Ved dopplerundersgkelser kan man f.eks
male blodgjennomstrgmning i fosterets hjerte og fa informasjon om hjertefunksjon.

Ultralydundersgkelse tilbys i dag alle gravide i 17. til 19. svangerskapsuke og har
svaert hgy oppslutning (98 %) (3). Formalet med undersgkelsen er a fastsette termin,
fa informasjon om antall fostre, morkakens plassering samt fostrets anatomi og ut-
vikling (4). Kun gravide som har indikasjon far i dag tilbud om ultralydundersgkelse
i forste trimester. Undersgkelsen anbefales utfort i svangerskapsuke 11-13 med ma-
ling av nakkeoppklaring kombinert med blodprgver (beta hCG og PAPP-A) i Ret-
ningslinjer for svangerskapsomsorgen Kap 8.6 Fosterdiagnostikk(4):

Nyere forskning viser at risikoen for at et foster har kromosomavvik kan
vurderes pa grunnlag av tidlig ultralyd og kvinnens alder i svangerskapsu-
ke 11-13 med bedemmelse av nakkeoppklaring. Ved G analysere markerer i
blodproever i tillegg til ultralyd oker presisjonen av vurderingen. I de tilfel-
lene der fosterdiagnostikk vurderes, anbefaler vi en vurdering ut ifra kvin-
nens alder, og ikke-invasive undersokelser i form av blodprever og tidlig
ultralyd i svangerskapsuke 11-13 med vurdering av nakkeoppklaring. Dette
vil gi et bedre grunnlag for G vurdere behov for fostervannsprever. Slik far
kvinnen et bedre grunnlag til a fatte beslutning om fostervannspreve, og vil
redusere risikoen for spontanabort ved fostervannsprove.

Okt nakkeoppklaring (nuchal translucency, forkortet NT) viser seg som funn av gkt
vaeskeansamling i nakken, og er assosiert med gkt risiko for avvik. Maling av nakke-
oppklaring ma utferes i uke 11-13. Ved maling av nakkeoppklaring settes en terskel
for hva som anses som avvik fra det normale. Ofte angis < 2,5 mm som normale ver-
dier, mens storre vaeskeansamlinger angis som mulig positive funn med terskler pa
2,5 til 3,5 mm eller 95—99 prosent persentilen. Ved positive funn vil den gravide til-
bys oppfelging med ny ultralydundersgkelse supplert med blodpreve etter uke 14
(trippeltest) for a vurdere mulighet for andre misdannelser, inklusive kromsom-
avvik, samt fostervannsprave. I tillegg tilbys undersgkelse med dopplerultralyd for
vurdering av fosterets hjerte-karsystem.
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Formal med tidlig ultralyd

Formalet med tidlig ultralyd er a identifisere alvorlige tilstander hos fosteret, som
kan vere utgangspunkt for tettere oppfelging av den gravide, valg av fadested og
planlegging av behandling etter fadsel. Hvis undersgkelsen paviser (alvorlige) avvik
kan svangerskapsavbrudd ogsa vere aktuelt.

Ultralyd i uke 17-19 er et tilbud til alle gravide, og har hagy oppslutning i Norge 98 %
(2). Dette er hayere enn for eksempel det nasjonale screeningsprogrammet for
brystkreft som har en oppslutning pa mellom 60 og 85 % i de ulike fylkene i Norge.
Selv om rutinemessig ultralyd karakteriseres som en mélrettet undersgkelse og ikke
som screening, vil konsekvenser av endringer i tilbudet i prinsippet ha de samme
konsekvenser som endringer i nasjonale screeningsprogram.

Screeningsprogram har som formal 4 bidra til bedre helse, men kan ogsé ha utilsik-
tede konsekvenser. Man utsetter en frisk populasjon for en diagnostisk undersgkelse
for a kunne identifisere noen fa med sykdom. Fordi ingen tester er 100 % presise, vil
noen alltid bli feildiagnostisert. Hvor stor feilmargin som aksepteres vil variere med
type undersgkelse og formal. Ved utredning av fosteravvik, vil forventet nytte vare
mest mulig riktig pavisning av avvik hos fostre. Mulige skadevirkninger vil veere
falske positive tester som vil fore til unedvendig engstelse og i verste fall fore til
ungdvendige tiltak pa friske fostre, og falske negative svar som inneberer en uriktig
forsikring om at fosteret er friskt.

Ved vurdering av diagnostiske tester er vi bade interessert i informasjon om diag-
nostisk ngyaktighet (sensitivitet, spesifisitet), men ogsé informasjon om hvordan
testen fungerer i ulike populasjoner (prediktive verdier). Videre er det en fordel om
man kan vise at den diagnostiske informasjonen har klinisk nytte, og bedrer pasien-
tenes prognose eller livskvalitet.

Hvilke krav som skal stilles til diagnostisering er bade avhengig av formélet med den
diagnostiske testen, og hvordan testen er tenkt brukt i en diagnostisk utredning der
andre undersgkelser ogsa vil innga. Andre land har diskusjoner rundt krav til den
diagnostiske utredningen som har endt med & bli veiledende for klinisk praksis. Den
britiske nasjonale screeningskomiteen har f.eks foreslatt at en screeningundersgkel-
se for Downs syndrom bar ha en sensitivitet pd minst 75 prosent med en falsk posi-
tiv rate pa mindre enn tre prosent (2). Vi har ikke hatt noen lignende veiledende dis-
kusjon om dette i Norge.
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I rapporten av Reinar et al 2008 presenteres folgende nyttefordeling ved ultralyd (2)
i utredning av de etiske utfordringer ved rutinemessig ultralyd i svangerskapet (ta-
bell 1).

Tabell 1 Nyttefordeling ved ultralyd

Nytte \ for hvem  Foreldre | Helsepersonell | Barn | Samfunn
1. Informere og foreberede pa fodsel +++ ++ (+)

2. Fosterbehandling ++ + G oy

3. Avslutte svangerskapet e (++)

4. Underbygge valg av 1.2.3 ++ ++

5. Redusere antall "risikoundersokelser” ++ (+) + (+)

Forekomst av misdannelser

Medisinsk fadselsregister (MFR) lager arlig statistikk om alle fodsler i Norge, samt
forhold vedrgrende svangerskapet og fadsel som er av betydning for barnets helse.
Ifolge statistikken for 2008 ble det fodt 2 742 barn med misdannelse, av disse reg-
nes 1391 som alvorlig misdannelse (tabell 2). Registeret har registrert 55 fostere
med alvorlig hjerte-karfeil, av totalt 61894 fadsler eller nemndbehandlede aborter.
Dette er et underestimat fordi mange fostere med alvorlig hjertefeil ikke overlever til
fodsel, og dermed ikke blir registrert. I en norsk studie med over 29 000 gravide var
forekomsten av hjertefeil 0,28 % (3).
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Tabell 2 Forekomst av misdannelser i en norsk fadselskohort 2008t

Totalt Levende Dadfadt Nemndbeh.
-fadt Aborter

Antall fgdte 61894 61233 401 260
Medfgdte misdannelser 2991 2742 21 228
Alvorlige medfadte 1620 1391 18 211
misdannelser
Nevralrgrsdefekt 59 15 1 43
Anencefali 25 4 1 20
Spina bifida 32 10 0 22
Encefalocele 3 1 0 2
Hydrocefalus 19 1 0 8
Mikroti 6 5 0 1
Transposisjon av store 29 25 0 4
kar
Hypoplastisk venstre 26 13 0 13
hjertesyndrom
Isolert ganespalte 33 30 0 3
Leppespalte eventuelt 79 66 2 1
med ganespalte
@sofagusatresi 17 14 0 3
Anorektal atresi 19 12 0 7
Hypospadi 87 87 0 0
Renal agenesi 8 2 6
Reduksjonsdeformitet 24 13 1 10
av ekstremitet
Diafragmahernie 15 11 0 4
Omfalocele 18 6 0 12
Gastroschise 23 15 2 6
Downs syndrom 111 68 0 43

t http://mfr-nesstar.uib.no/mfr/
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Nasjonale retningslinjer i andre europeiske land

Eurocat registeret (5) publiserer oversikter over nasjonale retningslinjer for ultralyd
screening i 16 europeiske land, siste oversikt er publisert i 2010 (tabell 3). Atte av de
16 landene anbefaler at alle gravide uansett alder far tilbud om screening for Downs
syndrom med serumtest og maling av nakkeoppklaring i svangerskapsuke 11-13/14.
Videre anbefaler 11 av 16 land at gravide far tilbud om screening for strukturelle
misdannelser, ni av disse tilbyr screening mellom svangerskapsuke 18 og 23, mens
Frankrike og Catalonia i Spania ogsa tilbyr screening for strukturelle misdannelser i
forste trimester.

Tabell 3: Nasjonale screeningstilbud i enkelte europeiske land (kilde
EUROCAT-registeret 2)

Screening for:

Land/region Strukturelle misdannelser Downs syndrom

Belgia 2 trimester NT 11-13 uke + serumtest
Danmark Uke 19-20 NT 11-13 uke + serum test
Finland Uke 18-21 NT 11-13 uke + serum test
Frankrike Uke 12, 22 0og 32 NT 11-13 uke + serum test
Irland Uke 18 lkke rutine

Italia Uke 19-21 P4 indikasjon

Kroatia Ikke nasjonal policy

Malta Uke 18-20 lkke rutine

Nederland Uke 20 pa indikasjon NT 11-14 uke eller serumtest
Spania/ Hvert trimester NT 11-13 uke + serum test
Catalonia

Sverige Uke 15-18 Ikke nasjonal policy

Sveits Uke 20-23 NT 11-14 uke + serum test
Storbritannia Uke 18-20 NT uke 13

@sterrike Uke 20 og 30 Uke 12 vil bli lagt til programmet

2 http://www.eurocat-network.eu/content/Special-Report-Prenatal-Screening-Policies.pdf
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NICE har oppdatert sine retningslinjer ”Antenatal care — routine care for the healthy
woman” i oktober 2010 med blant annet folgende anbefaling om screening for mis-
dannelser(6) :

- Ultralydscreening for misdannelser skal tilbys rutinemessig, vanligvis mellom
18. svangerskapsuke 0 dager og 20. svangerskapsuke 6 dager.

- Kvinnen skal gis informasjon om formalet med undersgkelsen, for & kunne ta
et godt informert valg om de ensker eller ikke gnsker en ultralydundersokel-
se.

- Rutinemessig screening for hjertefeil med nakkeoppklaring anbefales ikke.

Problemstillinger fra Helsedirektoratet

Alvorlig hjertefeil er en av de vanligste medfedte misdannelsene og antas & ha en
prevalens pa 4 per 1000 fostere, som er hgyere enn det som er registrert i medisinsk
fodselsregister. Ved rutineundersgkelsen i uke 17-18 kan noen av disse avdekkes,
men mange blir ikke diagnostisert for etter fadsel. Det er derfor et aktuelt spersmal
om det finnes markgrer eller undersgkelser som kan bedre diagnostisering av hjerte-
feil for fodsel. Maling av nakkeoppklaring er en mulig indikator for hjertefeil.
Kunnskapssenteret fikk folgende spersmal fra Helsedirektoratet:

Ultralyd i uke 11-13, med maling av nakkeoppklaring (og eventuelt kom-
binert med dobbeltest) for pavisning av hjertefeil hos fosteret

1. Hvor effektiv er méling av nakkeoppklaring i uke 11-13 for a avdekke hjerte-
feil hos fosteret?

2. Hvilke feil oppdages ved maling av nakkeoppklaring i uke 11-13, sammenlig-
net med undersgkelse i uke 17-19?

3. Hvilken betydning har dette for barnets helse?

4. Er det forskjell i behandlingseffekt og prognose hos barn hvor hjertefeil er
avdekket etter ultralyd i 11-13 uke, uke 17-19, og der hjertefeil forst er pavist
etter fodsel?

Pavisning av dedelige tilstander vha ultralyd i uke 11-13 og betydning for

kvinnens helse

1. Hvor mange dedelige tilstander oppdages ved ultralyd i uke 11-13, sammen-
lignet med ultralyd i uke 17-19?

2. Hvilken betydning har tidlig oppdagelse av dedelige tilstander for somatiske
forhold hos kvinnen?

3. Hvilken betydning har det for psykisk helse og psykologiske forhold hos
kvinnen og mannen? Aktuelle tilstander kan for eksempel veere manglende
hjerne hos fosteret, trisomi 13 eller 18. Maleparametere kan for eksempel
veere belastning ved abort.

I hvilke tilfeller forer pavisning av alvorlige tilfeller til abort?
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Problemstillingen fra Helsedirektoratet reises i forbindelse med evaluering av bio-
teknologiloven. Dersom det dpnes for endringer i lovverket knyttet til fosterdiagnos-
tikk, vil det kunne ha konsekvenser for diagnostisering av kromosomavvik, hjertefeil
og andre avvik.

Maling av nakkeoppklaring er primaert utgangspunktet for diagnostisering av kro-
mosomavvik (2), men det er et aktuelt spersmal om nytten av disse malingene ogsa
for diagnostisering av andre misdannelser, herunder hjertefeil (Figur 1).

Figur 1:
Maling av nakkeoppklaring i uke 11-13

Hjertefeil? Blodprove Andre misdannelser?
Doppler / Anencephali

Fostervannsprove _

Ultralyd uke 18 Andre strukturelle avvik
Diagnose
kromosomavvik
Doppler
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Metode

Helsedirektoratet har reist flere spersmal knyttet til ultralyd i uke 11-13 for & pavise
hjertefeil hos fosteret. Alle problemstillingene er belyst i Kunnskapssenterets rap-
port fra 2008 (2). Vi har derfor valgt & sgke etter nyere systematiske oversikter for
disse problemstillingene. I tillegg sokte vi etter nyere publiserte studier for ultralyd
med maling av nakkeoppklaring i uke 11-13 for diagnostisering av hjertefeil, samt
pagaende studier.

Litteratursgk

Sek etter HTA-rapporter og systematiske oversikter med sgkeordene (ultrasound*
and pregnan*®), med siste sgk oktober 2010

e CRD-databasene

e Cochrane-databasen

Sek etter pagaende studier 16. juni 2010 (sgkeord ultrasound and pregnan*)
e WHO ICTRP-databasen

Sek etter primarstudier 03. november 2010 (for sokestrategi se vedlegg 1):
e Medline

e Embase

Inger Norderhaug planla og utferte samtlige sok, basert pa sgkestrategien i Kunn-
skapssenterets rapport (2).
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Kriterier for a inkludere studier

Vi har konkretisert problemstillingen i forhold til PICO (Population, Intervention,
Comparator og Outcome) som vist i tabell 4.

Tabell 4 PICO

Populasjon Intervensjon Sammenligning Utfall

Gravide Ultralyd 11-13 uke Ingen ultralyd Pavisning av hjertefeil

Fostere Ultralyd 17-24 uke Ultralyd i uke 17-24 0g misdannelser

Selektiv ultralyd Neonatal dgdelighet

Prognose
Foreldrenes helse
Abortrater

Studiedesign: Systematiske oversikter, randomiserte kontrollerte studier, diagnos-
tiske studier.

Dersom vi finner en relevant systematisk oversikt som avklarer en av problemstil-
lingene over, sgker vi ikke videre etter litteratur.

Eksklusjonskriterier

Diagnostisering av kromosomavvik, Downs syndrom, trisomi.

Utvelgelse av artikler
Vi vurderte sgkeresultatene for mulig relevante HTA-rapporter, Cochrane-oversikter
og diagnostiske studier. Vurderingene er gjort av to personer (INN og VL). @vrig lit-

teratur er ikke sortert.

Ved gjennomgang av databaser for pdgaende studier har en person (INN) vurdert
mulig relevante studier.
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Resultat

I tillegg til Kunnskapssenterets rapport fra 2008 fikk vi treff pa ytterligere én HTA-

rapport og 40 Cochrane-oversikter publisert etter 2007. I tillegg sgkte vi etter studi-

er i Medline og Embase om diagnostisering av hjertefeil i uke 11-13. Vi vurderte alle

titler og abstrakt for & vurdere om rapporten var relevant i henhold til inklu-

sjonskriteriene (tabell 4 metodekapittel). Oversikt over de relevante rapportene er

gitt i tabell 5, og studier i tabell 7. Kvalitetsvurdering av de inkluderte rapportene er

vist i vedlegg 2.

Tabell 5 Inkluderte rapporter

Referanse Tiltak Populasjon  Dato for Inkluderte studier Kvalitet® Utfall
sk
Reinar 2008 Ultralyd og  Alle gravide ~ November  Systematiske over- Hay Misdannelser
2) NT 2007 sikter, RCT, diag- Prognose foster
nostiske studier Kvinnens helse
IQWIG 2008 Ultralyd og  Normal risiko  Februar RCT og diagnostis- Hay Misdannelser
(7) NT gravide 2008 ke studier
Withworth 2010 Rutine-vs  Alle gravide ~ September  RCT og kvasi-RCT Hay Misdannelser
(8) selektiv 2009 Prognose foster
ultralyd Kvinnens helse
Aborthyppighet
Nabhan 2010  Ultralyd Alle gravide  Mars 2010 RCT Hay Kvinnens helse

©)

3 Kunnskapssenterets sjekkliste vurderer om oversikten har hatt klare kriterier for &

soke etter studier, velge ut relevante studier, kvalitetsvurdere og sammenstille resul-

tater, samt sikre mot skjevheter i alle prosesser. Se vedlegg 2

4 Kun utfall som er relevant for problemstillingen i dette arbeidet.
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Ultralyd med maling av nakkeoppklaring i uke 11—13 for a avdekke
hjertefeil

Kunnskapssenterets rapport fra 2008 (2), og en metodevurdering (HTA) fra det tys-
ke senteret IQWiG (7) har sammenfattet studier om méling av nakkeoppklaring i
uke 11—14 for diagnostisering av hjerte- og karmisdannelser. Som det fremkommer
av tabell 4 omfatter disse rapportene studier publisert frem til henholdsvis novem-
ber 2007 og februar 2008. Vi har ogsa sgkt etter nyere publikasjoner for 4 vurdere
om disse gir grunnlag for andre konklusjoner enn det som fremkommer i disse to
rapportene.

Konklusjon Kunnskapssenteret

Kunnskapssenterets rapport konkluderte at ultralyd med méling av nakkeoppkla-
ring ikke skiller tilstrekkelig godt mellom fostre med og uten hjertefeil (lav sensitivi-
tet for a pavise hjertefeil) (2). Konklusjonen baserer seg pa en omfattende HTA-
rapport fra Kunnskapssenterets svenske sgsterorganisasjon SBU som dekker littera-
tur publisert frem til desember 2005, samt nye studier publisert frem til november
2007.

Reinar og medarbeider skriver folgende (2):

I SBU-rapporten inkluderte forfatterne dtte studier hvor den diagnostiske verdien

av @ male nakkeoppklaring med tanke pa G avdekke hjertefeil ble vurdert. De fant

at sensitiviteten varierte mellom ni og 29 prosent, ved en testpositiv frekvens pa ca
én prosent. I studier hvor den testpositive frekvensen var 3,5 til 5 prosent varierte

sensitiviteten fra 14 til 36 prosent. Mange av fostrene med hjertefeil hadde ogsa

andre misdannelser, og/eller kromosomfeil.

e Grunnlaget er 8 kohortstudier fra SBU-rapporten (Westin 2006, Hafner
2003, Hyett 1999, Mavrides 2001, Michalidis 2001, Schwidrzler 1999, Haf-
ner 1998, Josefsson 1998), en metaanalyse (Makrymadis) og samt en studie
fra 2007 (Muller 2007).

Konklusjon IQWIG

IQWiG-rapporten (7) har oppgitt bade sensitivitet og spesifisitet fra de inkluderte
studiene, noe som gjor det mulig & beregne prediktive verdier. Denne systematiske
oversikten inkluderte 14 studier om ultralyd screening for kardiovaskulare misdan-
nelser. Studiene omfattet populasjoner med en prevalens av hjertefeil mellom 0,3-
2,7 %, og ultralydundersgkelsen ble utfert i forste eller andre trimmester, men ogsa
senere i noen studier. Vi har gjengitt resultatene fra studiene i denne rapporten i ta-
bell 6. Pga stor heterogenitet mellom studiene valgte forfatterne av IQWiG rappor-
ten ikke & sammenfatte studiene i meta-analyser.
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Sensitiviteten for a pavise hjertefeil varierte fra 0,32 til 0,972, med median sensitivi-
tet pa 0,504 %. Spesifisiteten varierte fra 0,907 til 1,00 med median spesifisitet pa
0,999. I sensitivitetsanalyser kom det frem at det var hayest deteksjonsrate i andre
trimester. Basert paA medianverdiene ble de prediktive verdiene for kardiovaskulaere
misdannelser beregnet: positiv prediktiv verdi 0,877 og negativ prediktiv verdi
0,993.

Fem av studiene vurderte ultralyd og maling av nakkeoppklaring i uke 11-14, med
terskel fra 2,5- 3 mm, eller over 95 %-persentil for diagnostisering av hjertefeil. Me-
dian sensitivitet for disse var 0,167 og spesifisitet 0,086 (tabell 6). Seks studier vur-
derte ultralyd i uke 16—24 for diagnostisering av hjertefeil. Median sensitivitet var
0,622 og spesifisitet 0,999.
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Tabell 6 Data fra studier inkludert i IQWIG-rapporten (7) om ultralyd for & pavise hjerte- og karmisdannelser

Studie N Screening- | Antall Prevalens % | Sensitivitet | 95 % Kl for Spesifisitet | 95 % Kl for Sp | QUADAS-
Fostre uke misdannelser Se score?
Bruns 2006 3664 11-14 20 0,5 0,2 0,057-0,437 0,958 0,951-0,964 5
Caravalho 2002 7339 10-14 26 0,4 0,154 0,044-0,349 0,965 0,961-0,969 8
Haffner 1998 4234 10-13 23 0,5 0,478 0,268-0,694 0,985 0,981-0,988 10
Rustico 2000 4785 13-15 41 0,9 0,098 0,027-0,231 1,00 0,999-1,00 8
Vimpelli 2006 584 11-13+6 6 1,0 0,167 0,004-0,641 0,986 0,973-0,994 9
Sum 20606 Sum 116 Median 1. trimester: 0,167 Median 1. trimester: 0,986
Buskens 1996 5319 16-24 62 1,2 0,032 0,004-0,112 0,999 0,998-1,00 10
Caravalho 2002 9277 18-23 40 0,4 0,750 0,588-0,873 0,907 0,901-0,913 8
Jéger 1998 3145 21-24 21 0,7 0,762 0,528-0,918 1,00 0,999-1,00 9
Rustico 1995 a 3079 20-22 14 0,5 0,714 0,419-0,916 0,998 0,996-0,999 8
Rustico 1995 b 3945 20-22 17 0,4 0,529 0,278-0,770 0,999 0,998-1,00 8
Tegnander 2006 29451 18-22 82 0,3 0,427 0,318-0,541 1,00 1,00-1,00 9
Sum 50271 Sum 219 Median 2. trimester: 0,622 Median 2. trimester: 0,999
Ogge 2006 6368 >18 58 0,9 0,655 0,519-0,775 0,997 0,996-0,999 8
Kirk 1997 16121 >14 111 0,7 0,658 0,562-0,745 0,999 0,999-1,00 9
Hagemann 2004 3980 14-42 106 2,7 0,972 0,920-0,994 1,00 0,999-1,00 7
Totalt Totalt Median alle trimester: 0,504 | Median alle trimester: 0,999
101291 627
a)QUADAS-score:

>0 studien har ingen betydelige mangler

4-8 studien har noen mangler,
=< 3 studien har store mangler

uklar dersom mer enn 7 av 14 spgrsmal ikke kan besvares
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Sok etter nye studier for pavisning av hjertefeil i uke 11-13
Sek i Medline og Embase etter studier publisert i perioden 2007-november 2010 ga

treff pa 705 publikasjoner, etter giennomgang av titler og abstrakt fra dette sgket

synes atte nye publikasjoner a vaere relevant for problemstilling ultralyd i uke 11-13

og pavisning av hjertefeil (tabell 7). Tre av disse studiene har vurdert ulike terskler

for nakkeoppklaring for diagnostisering av hjertefeil (tabell 8).

Tabell 7 Nye publikasjoner om ultralyd i uke 11—13 for pavisning av

hjertefeil
Referanse Undersgkelser Terskel Svanger- N totalt Utfall
skapsuke N CHD
Bas-Budeka NT 95 %- og 11-13,6 4720 fostere  Sensitivitet
2010 Ductus venosus 99 %-persentil 13 CHD Spesifisitet
doppler Prediktive verdier
Negativ prediktiv verdi
Caliskan 2009  NT 99 %-persentil  11-14 956 gravide  Sensitivitet
Ekkocardiografi Spesifisitet
0g biomarkerer Prediktive verdier
Chelli 2009 NT 95 %-persentil 593
Trippeltest
Clur 2008 NT 95 %-persentil  11-14 967 Type hjertefeil
+ mm-intervaller 68
Dane 2008 NT = 3mm 11-14 1930 Prognose
Martinez 2010  NT 95 %-0999 %- 11-13.6 6120 fostere
Ductus venosus persentil med normal  Nytten av doppler som
doppler karyotype tillegg til NT
Ekkocardiografi
Oh 2007 NT 95 %-persentil  Farste 2505 Nytten av doppler som
Ductus venosus trimester tillegg til NT
doppler
Sananes 2010  NT 95 %-persentil  10-14 12910 fostere  Sensitivitet
=3 mmog 3,5 med normal  Spesifisitet
mm karyotype Falsk positiv rate
MoM >= 1,5 og Likelihood ratio
1,75 ROC
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To av disse publikasjonene har sammenlignet diagnostisk ngyaktighet ved ulike
terskler for nakkeoppklaring (Bas Bodeka (10), Sananes (11)), den ene studien har
ogsa beregnet ROC (receiver operating characteristic) (11). Resultatene i disse studi-
ene viser at det er en avveining mellom hgy sensitivitet og spesifisitet. Ved hayere
terskler for nakkeoppklaring (for eksempel 3,5 mm eller 99 %-persentil) reduseres
sensitiviteten, dvs feerre fostere med hjertefeil oppdages, men samtidig blir spesifisi-
teten noe bedre, det vil si feerre falske positive funn (tabell 8).

Tabell 8 Ultralyd i uke 11-13 for pavisning av hjertefeil, resultater fra nye
studier

Terskel  Se Sp PPV NPV FPR  LH+

Bas-Bodeka 2010 (10) 99 % 025 0985 0322 0,998
95 % 0,454 0,92 0,015 0,998

Caliskan 2010 99 % 0,286 0,821 0,0116 0,993

Sananes 2010 (11) >235mm 0273 0,983 0,0173 0,217
>230mm 0455 0,933 0,0667 0,117
>95% 0,545 0,916 0,0842 0,130
NT 2175 0455 0,937 0,0632 0,123
MoM

Se: sensitivitet, Sp: spesifisitet, PPV: positiv prediktiv verdi, NPV: negativ prediktiv verdi
FPR: falsk positiv rate, LH+: positiv sannsynlighetsrate

Sananes har ogsa beregnet ROC-kurven, der sanne positive (sensitiviteten) plottes
mot falsk positiv rate (1-spesifisitet) for absolutte verdier (mm) for nakkeoppklaring
(11). Arealet under kurven beskriver hvor godt nakkeoppklaring diskriminerer mel-
lom fostere med og uten hjertefeil. ROC-verdien var 0,741 (95 % KI 0,646 -0,836)

Sok etter nyere studier om hvilke type hjertefeil som pavises

Et forelopig sok i Medline og Embase etter studier publisert i perioden 2007-2010
(vedlegg 1 sokestrategi) ga 709 treff, hvorav 189 mulig relevante studier. Vi har ikke
identifisert nye publiserte RCT, men flere observasjonsstudier om type hjertefeil
som kan oppdages (vedlegg 2).

Fra sgk i databaser etter pagaende studier har vi identifisert en kohortstudie som
vurderer nakkeoppklaring for & avdekke misdannelser, men ingen RCT (tabell 9).

23 Resultat



Tabell 9 Pagiende studier (sgketerm: nuchal tranclucency): Ingen RCT

Populasjon Intervensjon Design N Periode Studieleder og Id

Pregnant women 12-  NT examination for ~ Kohort 600  2008- Sheba Medical Cen-

14 weeks fetal abnormalities ter, Israel
NCT00943189

Hyvilke feil oppdages hvis nakkeoppklaring males i uke 11—-13,
sammenlignet med undersgkelse i uke 17-19?

Rapporten til Reinar og medarbeidere (2) henviser til en RCT som direkte sammen-
lignet rutineultralyd i uke 12 og uke 18, for pavisning av hjertefeil (NUPP-studien).

Studien er omtalt som felger:

Studien hadde totalt 39 572 graviditeter, 36 108 fostre var med i analysen; som
hadde to grupper: gruppe 1 (ultralyd uke 12): 18 053, gruppe 2 (ultralyd uke 18):
18 055. Resultatet av undersokelse 1 forste trimester: Sensitiviteten for G avdekke
hjertefeil var 11 prosent. Andel testpositive var 0,09 prosent. Resultatet av under-
sokelsen i andre trimester: Sensitiviteten var 15 prosent. Testpositive: 0,10 prosent.
Forskjellen i sensitivitet var ikke statistisk signifikant.

I SBU-rapporten kommenteres det at studien var av moderat metodisk kvalitet og
at den er relevant for svenske forhold. Videre bemerkes det at kompetansen for G
gjore undersokelser av fosterhjerte i forste trimester antakelig var mangelfull. I
denne studien var det ingen tilfeller der maling av nakkeoppklaring (=3,5 mm) for-
te til at hjertefeil ble diagnostisert for fodsel.

Konklusjon fra SBU-rapporten:

Sannolikt upptdcks fdrre av de befintliga hjdartefelen nar
rutinultraljudsundersokningen utfors vid 12 istdllet for vid 18 graviditetsveckor.
Detta gjdller even om 12 veckorsundersokningen inkluderar en
nackuppklarningsmdtning och om okad nackuppklaring utgjor indikasjon for
utvidgad fosterhjdrtundersokning vid 18-22 graviditetsveckor. Det vitenskapeliga
underlaget dr dock otillrdckligt for att dra sdker slutsats.

Konklusjonen er basert pa fire kohortstudier, hvorav tre ble gjennomfert blant
uselekterte populasjoner av gravide og én blant heyrisikogravide.
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IQWiG-rapporten (7) inkluderte ni studier om screening i forste trimester for & pavi-
se misdannelser (tabell 10) og 10 studier om screening i andre trimester (tabell 11).

Studiene om screening i forste trimester omfattet ultralydscreening med maéling av
nakkeoppklaring, med terskel over 95 % KI eller over 2,5—3 mm. Prevalens av mis-
dannelser varierte fra 1,0 til 6,5 % hvilket indikerer at studiene omfattet populasjo-
ner med ulik risiko. Sensitiviteten for a4 pavise misdannelser varierte fra 0,078 til 1,0,
med median sensitivitet pa 0,341. Spesifisiteten varierte fra 0,817 til 1,0, med medi-
an spesifisitet pa 0,975.

Studiene med screening i andre trimester rapporterte sensitivitet fra 0,119 til 0,828,

med median sensitivitet pa 0,649. Spesifisiteten varierte fra 0,994 til 1,0 med medi-
an spesifisitet pa 0,999.
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Tabell 10 Data fra studier inkludert i IQWIG-rapporten (7) om ultralyd i forste trimester for a pavise alle typer misdannelser

Studie N Terskel for nakke- Antall Prevalens % | Sensitivitet 95 % Kl for Spesifisitet | 95 % Kl for QUADAS-
oppklaring (NT) misdannelser Se Sp score?

Bohmer 2003 199 NT > 95 % KI 13 6,5 1,00 0,753-1,000 | 0,817 0,754-0,870 8
D'Ottavio 1998 4080 NT >3 mm 88 22 0,341 0,243 -0,450 | 1,000 0,999-1,000 5
Hafner 1998 4233 NT >2,5mm 73 1,7 0,247 0,153 -0,361 | 0,987 0,983-0,990 10
Horner 2002 1252 NT > 95% KI 53 4,2 0,623 0,479-0,752 0,982 0,972-0,988 8
Josefsson 1998 1460 NT >3 mm 25 1,7 0,360 0,180-0,575 0,913 0,897-0,927 9
Kelekci 2004 600 NT > 95% KI 6 1,0 0,667 0,223-0,957 0,961 0,942-0,975 5
Kornman 1996 439 NT >3 mm 7 1,6 0,268 0,037-0,710 0,951 0,927-0,970 |5
Saltvedt 2005 16260 NT > 95% K 333 2,0 0,078 0,052-0,112 0,975 0,972-0,977 11
Srisupundit 2006 596 NT > 95% KI 24 4,0 0,333 0,156-0,553 0,988 0,975-0,995 7

Sum Sum Median Median 0,341 Median: 0,975

29119 622 2,0

a)QUADAS-score:

>0 studien har ingen betydelige mangler
4-8 studien har noen mangler,
=< 3 studien har store mangler
uklar dersom mer enn 7 av 14 spgrsmal ikke kan besvares
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Tabell 11 Data fra studier inkludert i IQWIG-rapporten (7) om ultralyd i andre trimester for a pavise alle typer misdannelser

Studie N Antall Prevalens % Sensitivitet 95 % Kl for sen- | Spesifisitet 95 % K for spesifisitet QUADAS-
Misdannelser sitivitet score?
Anderson 1995 7880 144 1,8 0,583 0,498 - 0,665 0,999 0998-0,999 7
Buskens 1996 5319 118 2,2 0,119 0,066 - 0,191 0,999 0,997-0,999 10
D"Ottavio 1998 4050 58 14 0,828 0,706 - 0,914 0,999 0,998-1,00 5
Jéger 1998 3145 80 25 0,725 0,614-0,819 1,00 0,999-1,000 9
Jorgensen 1999 27844 74 0,3 0,486 0,369 - 0,606 0,999 0,998-0,999 10
Magriples 1998 911 28 3,1 0,714 0,513-0,868 0,994 0,987-0,998 5
Saari-Kemppainen 4353 38 0,9 0,474 0,310 - 0,642 0,997 0,995- 0,999 8
1994
Sahinoglu 2001 8511 110 1,3 0,782 0,693-0,855 0,999 0,998-0,999 8
Stefos 1999 7236 162 2,2 0,802 0,733-0,861 0,999 0,998-1,00 7
Taipale 2004 4789 33 0,7 0,485 0,308 - 0,665 1,00 0,99 -1,00 11
Sum Sum Median Median 0,649 Median: 0,999
74038 845 16
a)QUADAS-score:

>0 studien har ingen betydelige mangler

4-8 studien har noen mangler,

=< 3 studien har store mangler
uklar dersom mer enn 7 av 14 sparsmal ikke kan besvares
Kl = Konfidensintervall
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Rutinemessig ultralyd versus selektiv ultralyd

Withworth og medarbeidere (8) sammenlignet rutinemessig ultralyd med selektiv
ultralyd. To av de inkluderte studiene rapporterte antall misdannelser som ble pavist
hos fosteret, studiene omfattet totalt 17 158 graviditeter hvorav 387 fostere med
misdannelser. Selv om rutinemessig ultralydsundersokelse for 24. svangerskapsuke
okte sjansen for 4 pavise alvorlige misdannelser hos fostret sammenlignet med kont-
rollgruppen (tabell 12), ble kun 16 % av de faktiske misdannelsene péavist for 24.
svangerskapsuke.

Tabell 12 Resultater fra rutinemessig ultralyd for uke 24 versus selektiv

ultralyd

Utfall Design Hendelser Effektestimat RR  Kvalitet (GRADE)*
N totalt Rutine UL/selektiv UL [95% KI]

Pavisningaval- 2RCT 67 av 206 (32,5 %) 3,19 @200

vorlige anomalier 387 18 av 181 (9,9 %) [1,99511] Lav

Pavisning av 2RCT 33 av206 (16,0 %) 3,46 @00

misdannelser 387 8av 181 (4,4 %) [1,67-7,14] Lav

*GRADE-kategorier:

Hoy kvalitet: Det er lite sannsynlig at videre forskning vil pavirke var tillit til effektestimatet.

Middels kvalitet: Det er sannsynlig at videre forskning vil pavirke var tillit til effektestimatet. Videre forskning kan ogsa endre
estimatet.

Lav kvalitet: Det er sveert sannsynlig at videre forskning vil pavirke var illit til effektestimatet. Videre forskning vil sannsynligvis
endre estimatet.

Sveert lav kvalitet: Effektestimatet er sveert usikkert.

GRADE-vurderingen er gjengitt slik den er vurdert av Withworth og medarbeidere. For informasjon om kriterier se ref (8)

Pavisning av hjertefeil i uke 11-13, uke 17-19 eller etter fodsel. Be-
tydning for behandling og barnets helse.

Tidlig ultralyd kan identifisere alvorlige tilstander hos fosteret som kan vere ut-
gangspunkt for ngyere oppfolging av den gravide, valg av fedested og planlegging av
behandling etter fodsel. Vi fant ingen systematiske oversikter eller studier som har
vurdert om tidlig ultralyd gir bedre prognose for fosteret, sammenlignet med ultra-
lyd i uke 17-18. En systematisk oversikt har sammenlignet ultralyd for uke 24 med
selektiv ultralyd (8). Vi fant ingen registrerte pagdende studier som vurderer tidlig
ultralyd i uke 11-13 og betydning for fosterets prognose.
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Whitworth og medarbeidere (8) sammenfattet studier som sammenlignet ultralyd
for uke 24 med selektiv ultralyd (tabell 13). Oversikten inkluderte 10 studier som
hadde vurdert perinatal ded uansett arsak og perinatal ded der fostre med dedelige
avvik var ekskludert. Forfatterne fant ingen forskjell mellom rutinemessig ultralyds-
undersgkelse tidlig i svangerskapet og kontrollgruppen nar det gjelder perinatal
mortalitet.

Tabell 13 Rutinemessig versus selektiv ultralyd (8)

Utfall Design Hendelser Effektestimat RR  Kvalitet (GRADE)*
N totalt Rutine UL/selektiv UL [95 % KI]

Perinatal ded 10 RCT 132 av 17972 (0,73 %) 0,89 CLLle)
146 av 17763 (0,82 %) [0,70-1,12] Middels

Perinatal ded 8 RCT 92 av 17256 0,96 D0

(fostre med dgde- 95 av 17075 [0,72,1,27] Middels

lige avvik eksklu-

dert)

*GRADE-kategorier:

Hoy kvalitet: Det er lite sannsynlig at videre forskning vil pavirke var tillit til effektestimatet.

Middels kvalitet: Det er sannsynlig at videre forskning vil pavirke var tillit til effektestimatet. Videre forskning kan ogsa endre
estimatet.

Lav kvalitet: Det er sveert sannsynlig at videre forskning vil pavirke var illit til effektestimatet. Videre forskning vil sannsynligvis
endre estimatet.

Sveert lav kvalitet: Effektestimatet er sveert usikkert.

GRADE-vurderingen er gjengitt slik den er vurdert av Withworth og medarbeidere. For informasjon om kriterier se ref (8)

Pavisning av dadelige tilstander ved hjelp av ultralyd i uke 11-13
og betydning for kvinnens helse

Reinar og medarbeidere (2) har en omfattende gjennomgang av ultralyd og betyd-
ning for mors helse. De konkluderer folgende:

Kvinner onsket ultralydundersokelse. De onsket helst informasjon tidlig i svanger-
skapet. Men metodene som ble brukt for G formidle kunnskap til kvinnene om hva
undersokelsene innebar, var ofte ikke gode nok. Mange trodde tilbudet om
ultralydundersokelse var obligatorisk, og de var ofte heller ikke klar over hvilke
valg de eventuelt kunne sta overfor ved enkelte ultralydfunn. Et sammenfallende
funn fra den oppsummerte forskningen var at kvinnene ikke alltid forstod hva
screening for nakkeoppklaring betydde. I mange av de inkluderte studiene fant
forfatterne at kvinnene ikke fikk tilstrekkelig informasjon til G kunne gjore velin-
formerte valg og velinformerte beslutninger.
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Rutinemessige screeningprogrammer okte ikke forekomsten av angst, depresjon,
uro eller bekymringer blant de gravide. Det var ikke forskjeller mellom dem som
ble tilbudt screening i forste eller andre trimester. For kvinner som opplevde posi-
tive funn (okt risiko for avvik), okte angstnivaet. Der dette funnet var “falskt posi-
tivt” ville kvinnene som opplevde dette vaere mer engstelige enn andre gravide res-
ten av svangerskapet, og angstnivdet falt ikke helt tilbake selv om videre underso-
kelser avkreftet funnet.

Nabhan og medarbeidere vurderte to méter a informere om resultater ved rutine-
ultralyd (9). Ved sékalt "high feedback” far den gravide forklart resultatet av ultra-
lydundersgkelsen og samtidig se pa bildene, mens ved “low feedback” forklares fun-
nene uten av den gravide far se bildene. Resultatene fra de fire inkluderte studiene
ga ikke grunnlag for 4 konkludere om hvilke feedback-strategier som ga minst engs-
telse hos den gravide.

Whitworth og medarbeidere (8) vurderte ultralyd for uke 24 versus selektiv ultralyd.
En av de inkluderte randomiserte kontrollerte studiene evaluerte betydningen av
tidlig ultralyd for mor. Faerre madre i screenet gruppe var bekymret for sin gravidi-
tet (RR 0,80 95 % KI 0,65-0,99).

Aborthyppighet som falge av ultralyd

Withworth og medarbeidere (8) viste at antall selvvalgte svangerskapsavbrudd som
folge av ultralyd er lav (24 av 14 237 svangerskap), men likevel signifikant flere enn
for gravide som fikk selektiv ultralyd (10 av 14019 svangerskap) RR 2,23 95 % KI

1,10—4,54.
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Implikasjoner for praksis

Tilbud om ultralyd i svangerskapet er frivillig, men har hey oppslutning blant gravi-
de. Oppslutningen er for eksempel hgyere enn for de nasjonale screeningsprogram-
mene for kreft. Endringer i ultralydtilbudet vil derfor kunne ha omfattende konse-
kvenser, som i prinsippet vil kunne sammenlignes med endringer i nasjonale scree-
ningsprogram.

Tilbud om ultralyd i uke 17-19 er frivillig, det er derfor viktig a gi de vordende foreld-
re god og balansert informasjon om mulige konsekvenser ved undersgkelsen. Fa di-
agnostiske tester kan gi svar som er hundre prosent sikre. Ultralyd for gravide i uke
11-13 for & pavise misdannelser vil ha konsekvenser som fordeler seg som ulike
sannsynligheter for sanne positive, falske positive, sanne negative og falske negative.
Hvordan disse sannsynlighetene fordeler seg, er blant annet avhengig av hvilke
terskler for nakkeoppklaring som settes for positive funn. For & illustrere mulige
konsekvenser har vi valgt & fremstille resultater for ultralyd i uke 11-13 og 17-18 for
pavisning av hjertefeil og misdannelser.

I praksis vil en tidlig ultralydundersgkelse med maling av nakkeoppklaring ha som
hensiktig & avdekke bade kromosomavvik og mulig hjertefeil. I dette notatet ser vi
kun pé diagnostisering av hjertefeil, fordi diagnostisering av kromsomavvik er til-
strekkelig utredet i en tidligere rapport (2).

Diagnostisering av hjertefeil og andre misdannelser er avhengig bade av type utstyr
og kompetanse til den som utfgrer undersgkelsen.

Forfatterne av IQWiG-rapporten (7) utforte sensitivitetsanalyser for & undersgke
hvilke faktorer som pavirket deteksjonsratene for misdannelser. Disse analysene vis-
te at kvalifikasjoner til den som gjennomferte undersokelsen og senteret var av be-
tydning for deteksjonsrater. Mer avansert ultralydutstyr kunne i noen grad kom-
pensere for manglende kvalifikasjoner til den som gjer undersgkelsen.

Dette er ogsa i trdd med funn i en norsk studie som béade var inkludert i IQWiG-
rapporten (3) og som er beskrevet av Reinar og medarbeidere (2) som folger:

I oppdateringssoket fant vi en ny norsk studie hvor forfatterne har vurdert hvor-
dan helsepersonells (sonograf/jordmor) erfaring pavirker i hvilken grad hjertefeil
oppdages ved den rutinemessige ultralydundersokelsen i andre trimester (3). Da-
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taene i denne studien var fra 1991 til 2001, og helsepersonell med erfaring fra mer
eller mindre enn 2000 ultralydundersokelser ble sammenliknet. Hos 29 035 foster
ble 35 av 82 (43 prosent) alvorlige hjertefeil oppdaget ved rutinemessig ultralyd-
undersokelse. Forskjellen mellom helsepersonell med mye og mindre erfaring var
52 versus 32,5 prosent for store hjertefeil, 44 versus 27 prosent for isolerte hjerte-
feil og for hjertefeil som var assosiert med andre utviklingsavvik 58 versus 39 pro-
sent.

Scenario 1: Ultralyd i uke 11—13 og uke 16—24 for a pavise hjertefeil

For a illustrere konsekvensene ved maling av nakkeoppklaring for a diagnostisere
hjertefeil, har vi beregnet effekter av screening i uke 11-13 og uke 16—24 for en norsk
kohort av gravide. Vi har anvendt medianverdiene fra studiene i IQWiG-rapporten
som utgangspunkt for beregningene (tabell 6). Utgangspunktet er en kohort med
61894 gravide, noe som tilsvarer de gravide i Norge som i 2008 resulterte i fodsel
eller nemndbehandlet abort (tabell 2). Vi antar at alle far utfert ultralyd i forste tri-
mester med maling av nakkeoppklaring. Vi antar at prevalensen av fostere med hjer-
te- og karmisdannelser er mellom 0,28 % (3) og 0,8 %(innspill fra fagfeller)s. Det
betyr at antall fostre med hjertefeil er et sted mellom 175 og 495.

I eksempelet under vil mellom 893 og 942 gravide ha positive funn ved ultralydun-
dersokelse i forste trimester, hvorav mellom 29 - 83 er gravide med et foster med
hjertefeil og 864 er falske positive funn (tabell 14). Av 61 894 som screenes vil mel-
lom 60952 og 61 000 ha negative funn, og mellom 146 -412 av disse er falske negati-
ve (tabell 14).

Ved screening i andre trimester oppdages mellom 115 og 326 fostre med hjertefeil,
og 60-169 gravide har falske positive funn (tabell 14).

Disse regnestykkene viser at ved ultralydscreening i uke 11-13 er deteksjonsraten for
hjertefeil lav, kun 18 % av fostre med hjertefeil identifiseres. Samtidig er de fleste
positive funn falske positive. Av 100 positive tester vil 3 - 9 vare sanne positive (po-
sitiv prediktiv verdi 0,032 — 0,087).

Ved screening i andre trimester er deteksjonsraten for sanne hjertefeil betydelig
hayere. De fleste med positive funn er fostre med hjertefeil. Av 100 positive tester vil
65 - 84 vaere sanne positive (positiv prediktiv verdi 0,649 -0,841).

5 For enkelthets skyld ser vi bort fra flerlingesvangerskap
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Tabell 14 Eksempel ved ultralydscreening i forste eller andre trimester

for pavisning av hjertefeil

Farste trimester

NT terskel >2,5-3,0 mm
Median sensitivitet; 0,167
Median spesifisitet: 0,986

Andre trimester
Median sensitivitet 0,658
Median spesifisitet: 0,999

Antall positive funn 893 - 942

Sanne positive
Falske positive

29-83
860 - 864

177 -387
115 -326
61-62

Antall negative funn 60952 - 61001

Sanne negative
Falske negative

60538 - 60855

146 - 412

61717 -61507
61657 - 61337
60 -169

Forutsetninger: Prevalens av hjerte-karmisdannelser er antatt & veere mellom 0,28 % og 0,8 %, hvilket utgjer
mellom 175 — 495 fostre.
NT= Nuchal tranlucency eller Nakkeoppklaring

Betydningen av ulike terskler for nakkeoppklaring

Studiene i IQWiG-rapporten har en terskel for nakkeoppklaring (> 2,5-3 mm eller >
95 %-persentilen) som er lavere enn den som ifalge norske eksperter brukes i utred-
ning av gravide i dag (= 3,5 mm eller > 99 %-persentilen) for & vurdere risiko for
hjertefeil. Det er derfor betimelig a stille spersmal til relevansen av disse studiene,
og ikke minst vurdere hvilke terskler som gir best prediksjon av hjertefeil.

I det oppdaterte sgket fant vi to studier som har vurdert ulike terskler for nakkeopp-
klaring ved diagnostisering av hjertefeil (tabell 7 og 8).

Studien til Sananes og medarbeidere oppgir diagnostisk ngyaktighet for ulike tersk-
ler for nakkeoppklaring (11). Ved en terskel pa > 3 mm for nakkeoppklaring oppda-
ges flere fostere med hjertefeil enn ved terskel pa > 3,5 mm. Falske positive et storre
problem ved en terskel pd > 3 mm enn ved en terskel pa > 3,5 mm (tabell 15). Om vi
anvender resultatene fra studien til Bas-Bodeka ville det ikke gitt vesentlige end-
ringer i resultatene (10).

Tabell 15 Diagnostisering av hjertefeil ved ulike terskler for nakke-
oppklaring

Terskel > 3 mm
Sensitivitet: 0,455
Spesifisitet: 0,933

Terskel > 3,5 mm
Sensitivitet 0,273
Spesifisitet: 0,983

Antall positive funn 4215 - 4314 1115-1197
Sanne positive 79-225 48 -135
Falske positive 4089 - 4110 1062 - 1068

Antall negative funn 57508 - 57704 60779 - 60697
Sanne negative 57310 - 57610 60337 - 60651
Falske negative 95-270 127 - 360

Forutsetninger: Prevalens av hjerte-karmisdannelser er 0,28 % og
0,8, hvilket utgjer 175 -495 fostre.
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Scenario 2: Ultralyd i forste eller andre trimester for & pavise mis-
dannelser

Som eksempel har vi tatt utgangspunkt i en kohort med 61 894 gravide (tilsvarende
en norsk kohort med gravide — tabell 2) og tester alle i forste trimester med ultralyd
og nakkeoppklaring, eller tester alle i andre trimester for misdannelser (kun ultra-
lyd). Vi antar at prevalensen er 4,8 % for alle typer misdannelser (tabell 2), hvilket
betyr at 2991 av 61 894 er gravide med et barn med misdannelser®. Dette anslaget er
trolig en underestimering fordi spontanaborterte fostere ikke er medregnet. For ut-
regninger benyttes medianverdier for sensitivitet og spesifisitet fra IQWiG-
rapporten; tabell 10 for screening i forste trimester og tabell 11 for screening i andre
trimester.

Ved screening i forste trimester vil over halvparten av gravide som har positive funn
pa ultralyd (ekt nakkeoppklaring) vaere falske positive, mens det er fa falske positive
(dog noen) ved screening i andre trimester (tabell 16). Den positive prediktive ver-
dien viser sannsynligheten for at en gravid som avlegger positiv test faktisk baerer et
foster med misdannelser. Ved screening i forste trimester er den positive prediktive
verdien 0,465 og i andre trimester 0,976. Tilsvarende viser den negative prediktive
verdien hvor stor andel med negativ test som er korrekt diagnostisert. Ved scree-
ning i forste trimester er den negative prediktive verdien 0,959 og ved screening i
andre trimester 0,978.

Tabell 16 Eksempel ultralydscreening for misdannelser i 1. eller
2. trimester av en populasjon pa 61 894 gravide

Ultralydscreening Ultralydscreening
farste trimester andre trimester
Sensitivitet: 0,341 Sensitivitet 0,649
Spesifisitet: 0,975 Spesifisitet 0,999
Antall positive funn 2493 2000
Sanne positive 1020 1941
Falske positive 1473 59
Antall negative funn 59401 59894
Sanne negative 57430 58844
Falske negative 1971 1050

Forutsetninger:
Antar 4,8 % prevalens av misdannelser (2991 av 61 894 har misdannelser)

6 For enkelhets skyld ser vi bort fra flerlingesvangerskap
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Diskusjon

Denne gjennomgangen av rapporter som har vurdert konsekvenser av tidlig ultralyd
for & pavise hjertefeil, viser at undersgkelser basert pa tidlig ultralyd med méling av
nakkeoppklaring skiller darlig mellom friske fostre og fostre med hjertefeil. Ved ult-
ralyd i uke 11-13 oppdages feerre hjertefeil enn ved undersgkelser i uke 17-19, og de
fleste funn ved tidlig ultralyd er falske positive. Nytten ved en negativ ultralyd (det
vil si ingen funn av misdannelser) vil med relativ hay sannsynlighet gi den gravide
en forsikring om at fostret ikke har misdannelser eller avvik. En positiv ultralyd i
forste trimester vil derimot kunne fore til engstelse hos den gravide, og hos over
halvparten vil dette vaere engstelse uten grunn.

I praksis vil en tidlig ultralydundersgkelse med méling av nakkeoppklaring forst og
fremst ha som hensiktig 4 avdekke kromosomavvik. Vurdering av nakkeoppklaring
for pavisning av kromosomavvik har ikke veert en del av dette oppdraget. Men prob-
lemstillingene er likevel knyttet sammen. Dersom en gravid har en positiv test pa
nakkeoppklaring, men negativ blodprgve og eventuell fostervannsprave, vil det kun-
ne reise spgrsmal om risiko for andre avvik, inkludert mulighet for hjertefeil.
Mange fostre med kromosomavvik har ogsa hjertefeil, men det er ogsd mange fostre
med hjertefeil som ikke har kromsomavvik. Dersom det apnes for ultralydundersg-
kelse for diagnostisering av kromsomavvik, slik mange land i Europa har tilbud om,
kan det veere behov for & avklare hvordan gravide med positiv nakkeoppklaring og
negative funn pa kromsomavvik skal handteres.

Ved maéling av nakkeoppklaring settes en terskel for positive funn. Mange av studie-
ne vi har vurdert, har hatt en terskel for nakkeoppklaring pa > 95 %-persentilen eller
> 2,5-3,0 mm, mens i praksis i Norge benyttes en hayere terskel pa > 3,5 mm eller
> 99 %-persentilen. Resultatene fra nyere studier som har sammenlignet diagnostisk
treffsikkerhet ved ulike terskler, viser at hoyere terskel for nakkeoppklaring gir bed-
re spesifisitet, men pa bekostning av sensitiviteten. I praksis betyr dette at noen feer-
re hjertefeil oppdages, men samtidig reduseres antall falske positive.

Den britiske nasjonale screeningskomiteen har foreslatt at en screeningundersgkelse
for Downs syndrom bgr ha en sensitivitet pa minst 75 prosent med en falsk positiv
rate pa mindre enn tre prosent (2). Som folge av dette tilbys ultralyd med méling av
nakkeoppklaring i uke 11—13 for & undersgke for Downs syndrom. Ingen av studiene
pa ultralyd i forste trimester, verken de som er inkludert i denne rapporten eller ny-
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ere publikasjoner, har en sensitivitet i neerheten av 75 prosent (se tabell 6 og 8). De
fleste studiene rapporterer spesifisitet mellom 93 og 100 prosent, noe som tilsvarer
en falsk positiv rate mellom 0 og 7 prosent. Vi har ikke hatt noen tilsvarende veile-
dende diskusjon i Norge om hva som er rimelig & akseptere for diagnostisering av
fosteravvik.

I praksis vil valg av terskel sammen med kvalitet pa utstyret, men ogsa kompetansen
til den som utferer undersgkelsen ha betydning for forholdet mellom sanne og falske
positive.

Tidlig ultralyd kan vaere et redskap for a velge ut gravide som ber folges tettere un-
der graviditeten. I praksis folges positive funn opp med ny ultralyd, eventuelt med

dopplerundersgkelse og ekkokardiografi. Vi har ikke vurdert den sammensatte ef-

fekten ved en slik diagnostisk strategi for & pavise hjertefeil.

Litteraturen viser at neer halvparten av fostre med hjertefeil kan diagnostiseres ved
ultralyd i uke 17-19. Betydningen av dette er bedre oppfelging av den gravide, mu-
lighet for & planlegge fadsel ved et sykehus med ngdvendig kompetanse og mulighe-
ter for & behandle den nyfodte etter fodsel. Dersom det anses som hensiktsmessig a
pavise hjertefeil i uke 11-13, ma man ogsa vurdere konsekvensene av de supplerende
undersgkelsene som da er ngdvendige for a folge opp positive funn. Aktuelle under-
sokelser er doppler og ekkokardiografi for & vurdere hjertefunksjon, og blodprever
og eventuelt fostervannsprgve for a vurdere tilstedevaerelse av kromosomfeil. To
Cochrane-oversikter har vurdert dopplerundersgkelser for gravide med hgy- og lav-
risikosvangerskap (12;13). Disse konkluderer med at det ikke er vist at dopplerultra-
lyd medferer risiko for fosteret, men dette kan heller ikke utelukkes (12;13). Dette er
samme konklusjon som Reinar og medarbeidere kom frem til (2).

Det kan vere flere formal med a utfere tidlig ultralyd. Pa problemstillingen om det
er forskjell i behandlingseffekt og prognose hos barn hvor hjertefeil er avdekket etter
ultralyd i uke 11—13 eller uke 17-19 eller der hjertefeil forst er pavist etter fadsel, er
det forelopig begrenset dokumentasjon. Vurdering av prognose er ogsa komplisert
fordi en mulighet som folge av diagnostisering kan vere svangerskapsavbrudd.

Dersom ultralydundersgkelsen har som formal & informere foreldre eller forberede
fodested og tiltak etter fadsel, vil det veere mest hensiktsmessig med en sa presis dia-
gnostisering som mulig fremfor en tidlig diagnostisering. Falske positive funn pa
ultralyd er vist & gke den gravides angstniva gjennom hele graviditeten, ogsa etter at
funnene er avkreftet (2).

Ved diagnostisering av kromosomavvik vil ultralyd, sammen med biokjemiske tes-
ter, redusere antall gravide som tar fostervannsprave (punkt 5). Ogsa ved diagnosti-
sering av hjertefeil gjores ofte invasiv diagnostikk for & utelukke kromosomfeil og for
& kunne gi den gravide bedre informasjon om prognosen.
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Et annet formal med tidlig ultralyd kan veere mulighet for & korrigere misdannelser
in utero, for & hindre utvikling av storre skader. Dette er ikke en relevant problem-
stilling i Norge i dag og anses som eksperimentell virksomhet. Internasjonalt pagar
det noen fa randomiserte kontrollerte studier som vurderer fosterkirurgi.

Gjennomgang av internasjonale retningslinjer viser at to av 16 land (Frankrike og
Spania) har inkludert screening for misdannelser i slutten av forste trimester i det
nasjonale screeningsprogrammet, 10 av 14 land tilbyr screening for strukturelle
misdannelser i 15.—23. uke, ett land har undersgkelse kun pa indikasjon og ett land
har ingen screeningpolicy (tabell 2).

Behov for forskning

Det er behov for bedre diagnostisering av hjertefeil i svangerskap. Det trengs bade
studier som ser pa betydningen av opplaering av personalet som utferer undersgkel-
sene og studier som vurderer betydningen av utvikling av ultralydteknologien. Det
er ogsa behov for studier som vurderer metoder for & stotte gravide og deres partne-
re til & kunne ta velinformerte valg i forhold til ultralydundersekelser i svangerska-
pet.
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Konklusjon

Tidlig ultralyd i uke 11-13 med maling av nakkeoppklaring skiller darlig mellom fris-
ke fostre og fostre med hjertefeil. Ved ultralyd i uke 11—13 oppdages faerre hjertefeil
enn ved undersgkelser i uke 17-19, og de fleste funn ved tidlig ultralyd er falske posi-
tive. Nytten ved en negativ ultralyd (det vil si ingen funn av misdannelser) vil med
relativ hgy sannsynlighet gi den gravide en forsikring om at fostret ikke har misdan-
nelser eller avvik. En positiv ultralyd i ferste trimester vil derimot kunne fore til
engstelse hos den gravide, og hos over halvparten vil dette vare engstelse uten
grunn.

Hvor effektiv er miling av nakkeoppklaring i uke 11-13 for & avdekke
hjertefeil hos fosteret?
e Ultralyd i forste trimester med méling av nakkeoppklaring skiller darlig mel-
lom friske fostre og fostre med hjertefeil.
o Kvalifikasjonene og erfaringene bade til den som gjennomferte undersokelsen
og senteret har betydning for pavisningsratene.

Hyvilke feil oppdages ved maling av nakkeoppklaring i uke 11-13, sam-
menlignet med undersokelse i uke 17-19?

e Ved ultralyd i uke 11—13 oppdages feerre hjertefeil enn ved undersgkelser i uke
17-19, og de fleste funn er falske positive. Ultralyd med méling av nakke-
oppklaring har lav sensitivitet (under 0,5) bade ved lav terskel for nakkeopp-
klaring (= 3,0 mm eller 95 %-persentil) og ved hoyere terskel (= 3,5 mm eller
99 %-persentil).

Hvilken betydning har dette for barnets helse?

e Over halvparten av fostre med hjertefeil kan diagnostiseres ved ultralyd i uke
17-19. Betydningen av dette er bedre oppfolging av den gravide, planlegging
av fadsel og muligheter for & behandle den nyfedte etter fodsel.

e Vi fant ingen systematiske oversikter eller randomiserte kontrollerte studier
om betydning av tidlig ultralyd (uke 11-13) for fosterets prognose, og heller
ingen registrerte pagaende studier.
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Er det forskjell i behandlingseffekt og prognose hos barn hvor hjertefeil
er avdekket etter ultralyd i uke 11-13, sammenlignet med uke 17-19 og
der hjertefeil forst er pavist etter fadsel?
e Vi fant ingen systematiske oversikter eller studier som har vurdert om tidlig
ultralyd gir bedre prognose for fosteret, sammenlignet med ultralyd i uke

17-19.

Hvor mange doedelige tilstander oppdages ved ultralyd i uke 11-13, sam-
menlignet med ultralyd i uke 17-19?
e Det er begrenset hvor mange utviklingsavvik som kan oppdages i forste trimes-
ter, vi identifiserte flere padgaende studier.

Hyvilken betydning har tidlig oppdagelse av dedelige tilstander for soma-
tiske forhold hos kvinnen?
e Vi har ikke funnet systematiske oversikter som har vurdert somatiske forhold,
og vi har ikke sgkt etter eller vurdert primarstudier.

Hvilken betydning har tidlig oppdagelse av dgdelige tilstander for psy-
kisk helse og psykologiske forhold hos kvinnen og mannen? Aktuelle til-
stander kan for eksempel vaere manglende hjerne hos fosteret, trisomi
13 eller 18. Maleparametere kan for eksempel vaere belastning ved abort.
e Positive funn med ultralyd gker angstnivéet hos gravide, og selv i tilfeller der
dette avkreftes senere, er angstnivaet hoyere i resten av svangerskapet.
¢ Kvinner som tok abort pa grunn av funn pa ultralyd hadde ikke signifikant
endring i psykisk helse.

I hvilke tilfeller forer pavisning av alvorlige tilfeller til abort?
e Selvvalgt svangerskapsavbrudd er noe hgyere for kvinner som har tilbud om
ultralydundersgkelse sammenlignet med kvinner som ikke har tilbud om
rutinemessig ultralyd.
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Vedlegg 1 Sokestrategier

Sokestrategi: Medline

Database: Ovid medline
Sokedato: 16.06.2010
Utfort av: Inger Norderhaug

a »~ W N

[02]

42

Heart Septal Defects, Ventricular/ or Pulmo-
nary Valve Stenosis/ or Heart Defects, Congeni-
tal/ or heart defects.mp

heart diseases.mp. or exp Heart Diseases/
cardiac.mp. or exp Sinus Arrest, Cardiac/

fetal diseases.mp. or exp Fetal Diseases/

(fetal adj3 malformation*).mp. [mp=title, orig-
inal title, abstract, name of substance word,
subject heading word, unique identifier]

First trimester.mp. or exp Pregnancy Trimester,
First/

or/1-4

6 and 7

limit 8 to (humans and yr="2007 -Current")

49503

770416
442028

52318
1961

18302

1013405

2143
390



Sokestrategi: Embase

Database: Ovid medline

Sekedato: 03.11.2010

Utfort av: Inger Norderhaug

Sek Embase November 2010-11-03

coNN o O A

43

exp congenital heart disease/ or exp great vessels
transposition/ or exp congenital heart malformation/

or exp heart atrium septum defect/ or heart defect.mp.

or exp developmental disorder/ or exp heart ventricle
septum defect/

heart diseases.mp. or exp heart disease/

(fetal adj3 malformation*).mp. [mp=title, abstract,
subject headings, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufac-
turer]

cardiac.mp.

first trimester.mp. or exp first trimester pregnancy/
10r2o0r3or4

5and 6

limit 7 to yr="2007 -Current"

108035

971372
2338

406407
21330
1168720
1408
496



Vedlegg 2 Kvalitetsvurdering av
inkluderte oversikter

Reinar

2008

IQWiG
2008

Withworth
2010

Nabhan
2010

Beskriver forfatterne klart hvilke meto-
der de brukte for & finne primaerstudie-

ne?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ble det utfort et tilfredsstillende littera-
tursgk?

Ja

Ja

Ja

Ja

Beskriver forfatterne hvilke kriterier
som ble brukt for & bestemme hvilke
studier som skulle inkluderes (studiede-
sign, deltakere, tiltak, ev. endepunkter)?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ble det sikret mot systematiske skjevhe-
ter (bias) ved seleksjon av studier (eks-

plisitte seleksjonskriterier brukt, vurde-
ring gjort av flere personer uavhengig av

hverandre)?

Ja

Ja

Ja

Ja

Er det klart beskrevet et sett av kriterier

for & vurdere intern validitet?

Ja

Ja

Ja

Ja

Er validiteten til studiene vurdert (enten
ved inklusjon av primeerstudier eller i
analysen av primaerstudier) ved bruk av

relevante kriterier?

Ja

Ja

Ja

Ja

Er metodene som ble brukt da resulta-

tene ble sammenfattet, klart beskrevet?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ble resultatene fra studiene sammenfat-

tet pa forsvarlig mate?

Ja

Ja

Ja

Ja

Er forfatternes konklusjoner stgttet av
data og/eller analysen som er rapportert

1 oversikten?

Ja

Ja

Ja

Ja

Hvordan vil du rangere den vitenskape-

lige kvaliteten i denne oversikten

Hoy

Hoy

Hoy
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