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Forord

Denna publikation presenterar statistik over fosterskador och kromosomavvi-
kelser hos nyfddda barn under 1973-2016 samt hos foster vid graviditeter
som avbrutits pa grund av fosterskador under 1999-2016.

Resultat i denna rapport bygger pa uppgifter fran registret for 6vervakning
av fosterskador och kromosomavvikelser samt dven fran det medicinska fo-
delseregistret och patientregistret. Rapporten produceras dels for att studera
och belysa langtidsforandringar i forekomsten av specifika fosterskador och
kromosomavvikelser och dels for att 6vervaka forekomsten av fosterskador
och kromosomavvikelser i landet. Rapporten vander sig framst till profess-
ionen men den kan dven vara till nytta for beslutsfattare och andra aktorer.

En expertgrupp med representanter fran fostermedicin, klinisk genetik, ob-
stetrik, barnkirurgi samt neonatologi &r knuten till fosterskadedvervakningen.
Rapporten dr sammanstalld av Karin Kallén och Karin Gottvall vid Social-
styrelsen. Ansvarig enhetschef har varit Maria State.

Stockholm i mars 2018

Natalia Borg
Avdelningschef
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Sammanfattning

* Det har skett ett trendbrott vad galler andel barn som fods med Downs
syndrom. Andelen barn som féddes med Downs syndrom (trisomi 21)
minskade markant under 2015-2016. Detta beror pa en 6kande frekvens
aborter av foster med trisomi 21.

 Andelen barn som foddes med Downs syndrom i férhallande till det for-
vantade antalet skiljde sig kraftigt at beroende pa i vilket lan kvinnan var
bosatt. | Ostergétland, Stockholm och Orebro foddes 20 procent av det
forvantade antalet. Motsvarande andelar var under samma period 80 pro-
cent i Gévleborg, och 70 procent i Blekinge och Vasterbotten.

* Det fods allt farre barn med neuralrérsdefekter. Med stor sannolikhet beror
detta inte enbart pa en 6kad mangd aborter pa grund av fosterskadan, utan
det tycks finnas en reell minskning av incidensen av neuralrdrsdefekter.

* Abortfrekvensen vid ryggmargsbrack (spina bifida) varierar kraftigt éver
landet. Fran cirka 60 procent i den sodra regionen, till under 30 procent i
den norra regionen.

« Det finns ocksa stora regionala skillnader kring abortfrekvensen vid all-
varliga hjartfel. Under den senaste femarsperioden aborterades cirka 70
procent av alla foster med enkammarhjértan i Stockholm/Gotland. |1 Norra
och Vastra sjukvardsregionen var motsvarande andel 30 procent respek-
tive 25 procent.

e Ett arsdverlevnaden bland barn fodda med enkammarhjartan eller dia-
fragmabrack 6kade mellan perioderna 1999-2011 och 2012-2016.
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summary

The current report on birth defects and chromosomal abnormalities is based
on linkages between three registers. Data from the following registers were
used:

» The surveillance register of birth defects (FoK), including abortions due to
birth defects or chromosomal abnormalities.

* The medical births register (MFR) including infant diagnosis.

* The patient register (PAR), only diagnoses retrieved from the first year of
life are included.

With the data retrieval procedure used in the current report, the reporting is
likely to be close to complete. Thus, it would be possible to draw conclusions
without suspecting possible differences to be due to differences in reported
drop-out rates between time periods and regions.

The current report shows that:

* There has been a sudden change in the incidence of children born with
Down’s syndrome. A significantly lower incidence was reported during
2015-2016 then during previous years. The reason is the increasing num-
ber of induced abortions with fetuses with trisomy 21 strongly correlated
with Down’s syndrome.

* The observed/expected ratio of children born with Down syndrome differs
substantially among women living in different counties. The lowest rate
(around 20%) was observed in the counties of Ostergotland, Stockholm,
and Orebro. The corresponding rates were 80% in Gavleborg, and 70% in
Blekinge and Vasterbotten, respectively.

» The incidence of neural tube defects decreased linearly and significantly.
This decrease is not an effect of increased abortion rates in affected preg-
nancies. The abortion rate for spina bifida varied significantly across the
health care regions, from approximately 60% in the south to approxi-
mately 30% in the northern health care region.

* There were also significant and considerable regional differences regard-
ing the abortion rate for severe congenital heart defects. For children with
single ventricle, the abortion rate varied from 70% in the Stockholm/Got-
land area, to between 25% and 30% in the west and the north health care
regions.

* One-year survival increased significantly between the periods 1999-2011
and 2012-2016 among children born with single ventricle, or diaphrag-
matic hernia.
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Bakgrund

Socialstyrelsens dvervakning av fosterskador startade 1964. Overvakningen
utformades initialt for att det snabbt skulle kunna upptéckas om det skedde
en plotslig 6kning av nagon specifik fosterskada eller missbildningssyndrom
(som t.ex. efter neurosedynkatastrofen). Idag gar det att konstatera att nagon
sadan kraftig 6kning av en specifik fosterskada eller missbildningssyndrom
inte intraffat. Istéllet har 6vervakningen fokuserats mot att undersoka riskfak-
torer for olika fosterskador, som t.ex. vissa lakemedel och rokning under ti-
dig graviditet [1].

Denna rapport fokuserar framst pa att folja utveckling av olika fosterska-
dor och kromosomavvikelser dver tid. Genom att utfora trendanalyser ar det
mojligt att undersoka om det under en langre tid finns en konsekvent 6kning
eller minskning av nagon typ av fosterskada som kan tyda pa att det finns en
eller flera okénda faktorer som 6kar eller minskar risken for dessa skador. Ef-
tersom det finns en 6kande tillgang till fosterdiagnostik avbryts allt fler gra-
viditeter pa grund av allvarlig fosterskada eller kromosomavvikelse. For att
fa sa korrekt 6vervakning av fosterskador som majligt &r det nodvandigt att i
analyserna inkludera aborter pa grund av fosterskada/kromosomavvikelser.

Det finns fler fragestéllningar att beakta an riskfaktoranalyser vad géller
fosterskador och kromosomavvikelser. Fragor om jamlik tillgang till fosterdi-
agnostik for dem som sa 6nskar blir alltmer central i takt med att fosterdia-
gnostiken utvecklas och byggs ut.

Rapporten innehaller dven data som kan tjana som ett referensmaterial for
uppgifter om t.ex. frekvenser av olika fosterskador i Sverige.
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Material och Metod

Datainsamling

Information om fosterskador och kromosomavvikelser till denna rapport
hamtas fran tre olika datakallor, registret for 6vervakning av fosterskador och
kromosomavvikelser (FoK), medicinska fodelseregistret (MFR) och patient-
registret (PAR). [2]. Fore 2013 baserades de arliga rapporterna enbart pa data
fran FoK.

FoK startade 1964, och ar som framgatt ovan en sarskild rapportering av
fosterskador och kromosomavvikelser. Fok &r sedan 2007 en del av MFR for
fodda barn. Sedan 2012 ar det endast dodfodda barn, och barn fédda med
multipla fosterskador som skall rapporteras till bade FoK och MFR.

Med start 1999 rapporteras dven inducerade aborter som utforts pa grund
av fosterskada eller kromosomavvikelse till FoK. Rapportering sker pa en
sarskild blankett till Socialstyrelsen fran de kliniker dar aborterna utfors och
all information om aborter ar anonymiserad. FoK innehaller aven informat-
ion om kromosomala avvikelser bland foster och nyfédda barn som rapporte-
rats fran de cytogenetiska laboratorierna. Denna del av datainsamlingen &r en
del av PAR.

MFR startade 1973, och omfattar information om médrar och nyfédda
barn (saval levande fodda som dodfodda barn). MFR innehaller information
om graviditet och forlossning och nyfodda barn, daribland diagnoser pa barn
med fosterskador eller kromosomavvikelser.

PAR fick nationell tackning 1987, och byggde initialt pa landstingens rap-
portering av diagnoser och atgardskoder for vardtillfallen for slutenvardade
patienter. Sedan 2002 registreras dven 6ppenvardtillfallen i den speciali-
serade varden. | denna rapport har dock enbart diagnoser erhallna under slu-
ten vard beaktats.

Figur 1 visar en schematisk bild 6ver de register och perioder som fosters-
kade6vervakningen omfattar. Det ar viktigt att notera att arets fosterskader-
apport fardigstalls innan hela 2017 ars PAR ar tillgangligt. Det innebér en na-
got samre datafangst for ettars uppféljningen av barn fodda i slutet av 2016.
Arbete pagar med att dndra rutinerna sa att PAR skall fardigstallas kvartals-
Vis.

Figur 1. Schematisk framstallning som visar dataunderlaget for 6vervakning av
fosterskador/kromosomavvikelser i Sverige mellan aren 1964 och 2016.
1987, Patientregistret
1973, Medicinska fodelseregistret
1964, Registret for dvervakning av fosterskador och kromosom-avvikelser
(FokK), f.d Missbildningsregistret, ej aborter, specialkod
1970 1980 1990 2000 2010
Ar
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Mindre allvarliga fosterskador och skador som kan vara svara att dvervaka
pa grund av varierande diagnostik samt tillstdind som &r mer normala hos for-
tidigt fodda barn ingar inte i analyserna. | denna rapport har foljande mindre
allvarliga fosterskador exkluderats:

* Icke nedstigna testiklar

 Tva karl i navelstrangen

* Persisterande ductus arteriosus (kvarstaende 6ppen forbindelse mellan
lungartéren och aorta)

» Hoftledsluxationer

* Nevus (foédelsemarke, leverflack)

En forteckning Gver statistiska metoder och vissa facktermer visas i avsnittet
om definitioner och statistiska metoder i bilagan.

Tillforlitighet och bortfall

En rapport publicerad 2014 [3] visade att bortfallet da det gallde fodda barn
generellt sett var relativt stort i FOK jamfort med MFR och PAR, men for
barn med multipla fosterskador var kvaliteten battre i FoK &n i de andra bada
registren. FoK var ocksa viktig for att tillforsakra tackningsgraden av foster-
skador och kromosomavvikelser bland dédfédda barn eftersom dessa barn
inte skall rapporteras till PAR. Genom att anvanda data fran alla de tre
namnda registren beddms tackningsgraden vara mycket hog for fédda barn.
Da det géller aborter pa grund av fosterskador &r FoK den enda datakallan,
och tackningsgradsanalyser &r svarare att utféra och evaluera.

Sa lange bortfallet sker slumpartat har det dock liten betydelse for bedom-
ningar av riskfaktorer. Avsaknad av en uppgift har ddremot avgorande bety-
delse da det skall bestammas hur vanlig en viss fosterskada éar, eller vid tids-
trendanalyser.
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Resultat

Fosterskadefrekvenser och tidstrender

Figur 2 visar andelen fodda barn och foster som har nagon rapporterad fos-
terskada/kromosomavvikelse. Andelen barn och foster med fosterskada visas
som procent av alla fodda barn. Aborterna avser enbart avbrytanden av gravi-
diteter pa grund av fosterskada. Som framgar av figur 2, sa varierar frekven-
serna beroende pa vilken/vilka datakallor som anvands for att identifiera fos-
terskadorna.

Trots fordndringar i datainsamling och i diagnossystem oOver tid, &r fre-
kvensen av rapporterade fosterskador/kromosomavvikelser bland fodda barn
relativt konstant. Om man inkluderar diagnoser rapporterade till PAR under
forsta levnadsaret, ligger frekvensen fosterskador/kromosomavvikelser
bland fodda barn pa cirka 3 procent. | senare delen av rapporten redovisas
hur trenderna varier for olika typer av fosterskador/kromosomavvikelser. Ef-
tersom abortfrekvensen varierar kraftigt for de olika typerna av fosterska-
dor/kromosomavvikelser kommer betydelsen av att inkludera aborter i ana-
lyserna att variera.

| tabell 1 visas antal och andel (procent) barn och foster med fosterskada/
kromosomavvikelse uppdelat per ar, fodda barn och aborter, och forekomst
av kromosomavvikelse under perioden 1999-2016. Andelen barn och foster
med fosterskada redovisas som procent av alla fédda barn. Aborterna avser
enbart avbrytanden pa grund av fosterskada.

Figur 2. Frekvens fosterskador/kromosomavvikelser, fodda barn
1973-2014, inklusive aborter 1999-2016

Procent
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Kéalla: Medicinska fodelseregistret (MFR), Fosterskaderegistret (FOK), Patientregistret (PAR), Socialstyrelsen
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Tabell 1. Antal och andel (%) fodda barn respektive aborterade foster med
fosterskador, per ar och forekomst av kromosomavvikelse, 1999-2016

Fosterskador/kromosomavvi- Fosterskador, ej kromosomav-

kelser, totalt vikelser Kromosomavvikelser f?{;‘;‘g

Foédda barn Aborter Fodda barn Aborter Fédda barn Aborter barn

N (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n

1999 2724 (32) 299 (0,3) 2542  (3,0) 146 (02) 182 (0,2) 153 (0,2) 86163
2000 2636 (2,9) 337 (0,4) 2462  (2,8) 173 (0,2) 174  (0,2) 164 (0,2) 89368
2001 2726 (30) 364 (0,4) 2532 (2.8) 177 (0,2) 194  (0,2) 187  (0,2) 90243
2002 2803 (30) 379 (0,4) 2612  (2.8) 201 (0,2) 191 (0,2) 178 (0,2) 93588
2003 2925 (3,0) 417 (0,4) 2695  (2,8) 200 (0,2) 230 (0,2) 217 (0,2) 97513
2004 3025 (3,0) 454 (05) 2841 (2,8) 204 (0,2) 184 (0,2) 250 (0,2) 100226
2005 3108 (3,1) 511 (05) 2903 (2,90 230 (0,2) 205 (0,2) 281 (0,3) 100286
2006 3346 (32) 542 (05) 3092 (30) 235 (0,2) 254 (0,2) 307 (0,3 104435
2007 3744 (35) 549 (05) 3492 (33) 258 (0,2) 252 (0,2) 291 (0,3) 105725
2008 3243  (30) 582 (05) 3027 (2.8) 264  (0,2) 216 (0,2) 318 (0,3) 108222
2009 3237 (30) 582 (05) 3020 (2.8) 232 (0,2) 217 (0,2) 350 (0,3) 109370
2010 3441  (3,0) 696  (0,6) 3178 (2.8) 200 (0,2) 263 (0,2) 496 (0,4) 114977
2011 3376 (31) 594 (05) 3171 (2,9) 209 (0,2) 205 (0,2) 385  (0,4) 109766
2012 3373 (31) 663 (06) 3102 (28) 214 (0,2) 271 (0,2) 449 (0,4) 109810
2013 3468  (3.1) 727  (0.6) 3178  (2.8) 272 (0.2) 290 (0.3) 455 (0.4) 113049
2014 3580 (3.1) 716  (0.6) 3395  (2.9) 252 (0.2) 185 (0.2) 464 (0.4) 115710
2015 3546 (3.0) 667 (0.6) 3391 (29) 218 (0.2) 155 (0.1) 449 (0.4) 116667
2016 3844 (3.2) 833 (0.7) 3686 (3.0) 231 (0.2) 158 (0.1) 602 (0.5) 121511
Totalt 58145 (3.1) 9912 (0.5) 54317 (2.9) 3916 (0.2) 3828 (0.2) 5996 (0.3) 1888211

Av tabell 1 framgar att andelen fodda barn med fosterskador har legat relativt
konstant under perioden, men att frekvensen aborter pa grund av kromosom-
awvikelser har mer &n dubblerats mellan 1999 och 2016. I figur 3 visas mot-
svarande graf, men dér de icke-kromosomala fosterskadorna har delats upp i
singuléra och multipla skador enligt klinisk praxis. Med multipla skador me-
nas att det finns fosterskador i mer &n ett organsystem. Foster eller barn som
t.ex. har tva hjartfel och ingen annan fosterskada raknas saledes inte som
multipelt skadat.
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Figur 3. Antal barn och foster per tusen fodda barn med
kromosomavvikelser, singuléara eller multipla fosterskador, 1999-2016
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Kalla: Medicinska fodelseregistret, Fosterskaderegistret och Patientregistret, Socialstyrelsen

I bilaga 1, tabell I visas en detaljerad forteckning 6ver antalet barn och foster
med nagon fosterskada/kromosomavvikelse. Informationen ar uppdelad pa
barn och foster rapporterade 1999-2015 respektive 2016. Det har gjorts tva
olika typer av jamforelser for att se om det finns ndgon antydan till 6kning
eller minskning av nagon specifik fosterskada. Dels har resultat for ar 2016
jamforts med resultat for 1999-2015 for att se om det skett nagra akuta for-
andringar, dels har det undersokts om det finns nagon linjar trend 6ver hela
perioden 1999-2016. Resultaten fran trendanalyserna ar uttryckta som odds-
kvoter (se forklaring i avsnittet om definitioner). | bilaga 1, tabell I, visas
ocksa det 95-procentiga konfidensintervallet (95 procent Cl). For att trenden
for ett visst tillstdnd ska vara statistiskt sékerstallt kravs det att hela konfi-
densintervallet ar 6ver (eller under) 1,0. For att underlatta for lasaren &r stat-
istiskt sakerstéllda trender fetmarkerade i tabellen.

Nar resultaten tolkas i bilaga 1, tabell I, , &r det viktigt att komma ihag att
datamaterialet & mycket stort, vilket gor att dven kliniskt obetydliga 6k-
ningar/minskningar kan na statistisk signifikans for de storre grupperna. En
annan sak som bor observeras vid jamforelsen av 2016 ars data med 1999-
2015, ar att vissa skador kan ha skenbart lag frekvens ar 2016 eftersom data
fran ettars uppfoljning i PAR inte varit tillgangligt for hela uppféljningspe-
rioden. Detta géller framforallt hjartfel, d&r en stor andel av barnen diagnosti-
seras efter nyfoddhetsperioden. Det skall &ven framhallas att trenderna &r ut-
raknade utan att hansyn har tagits till kvinnornas alder eller andra mojliga
samvarierande faktorer, vilket &r sarskilt viktigt vid analyserna av kromoso-
mavvikelser (dessa behandlas mer ingdende langre fram i rapporten). Slutli-
gen maste ocksa mojligheten av massignifikans beaktas — om manga jamfo-
relser gors kommer statistisk signifikans att upptrada enbart pa grund av
slumpen.

| bilaga 1, tabell I, kan noteras en minskande trend for neuralrérsdefekter
(anencefali, encefalocele, och spina bifida). Neuralrérsdefekter kommer att
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behandlas mer ingaende langre fram i rapporten. Det tycks ocksa som att fre-
kvens av hydrocefalus, utan nagon neuralrérsdefekt har minskat. For hjartfel
ses generellt lagre frekvenser 2016 an 1999-2015, men det beror sannolikt pa
den snavare datafangsten under detta sista ar som beskrivits tidigare. For
vissa hjértfel (trunkus communis, transposition av de stora karlen, gemensam
kammare, och pulmonalisklaffatresi) tycks det dock dven finnas en langre
trend av sjunkande frekvenser.

Det foddes signifikant fler barn med kluven gom under 2016 &n under 1999-
2015. Eftersom det inte gar att skonja nagon dkande trend under hela peri-
oden far den hoga frekvensen ar 2016 tillsvidare tillskrivas slumpen. Miss-
bildningar av matsmaltningsorganen var signifikant fler under 2016 &n under
perioden 1999-2015, och i tabell | (bilaga 1) gar det ocksa att se att det finns
en trend av 6kande frekvenser under aren. Orsaken till denna 6kning &r inte
kénd. Det finns inte nagon kand exponering som orsakar esofagusatresi, och
tillsvidare far fyndet tillskrivas en forandring i rapportering eller diagnossatt-
ning. Dubbelsidig njuragenesi (outvecklade njurar) har minskat medan njur-
missbildningar som renal dysplasi och hydronefros har dkat. Det kan verka
rimligt att dessa fynd kan bero pa att det skett en gradvis forandring av dia-
gnossattningen. Eftersom modradldern stigit, ses som vantat 6kande trender
for samtliga kromosomavvikelser (férutom Klinefelters syndrom). Det ska
noteras att oddskvoterna visar 6kning/minskning av det totala antalet barn
och foster som har rapporterats med de olika tillstAnden, och séager alltsa
ingenting om hur manga barn som fods. Siffrorna i tabellen &r inte justerade
for kvinnornas alder. Langre fram i rapporten finns mer noggranna undersok-
ningar av forekomst av kromosomavvikelser.

Abort pa grund av

fosterskada/kromosomavvikelse

Som framhallits tidigare blir det alltmer nddvandigt att beakta inducerade ab-
orter som utforts pa grund av fosterskada/kromosomavvikelse i analyser for
att estimera trender eller riskfaktorer. Det finns inga uppgifter i registren om
hur manga kvinnor som bestammer sig for en abort nar en fosterskada/kro-
mosomavvikelse har diagnostiserats prenatalt. Statistiken visar istallet ande-
len aborter bland de rapporterade fosterskadorna/kromosomavvikelserna, och
denna andel beror dels pa hur manga fosterskador/kromosomavvikelser som
upptécks, dels pa hur manga foster som aborteras efter fosterskadediagnos.

Figur 4 visar andelen aborter bland alla rapporterade fosterskador/kromo-
somavvikelser. Som papekades ovan ar det viktigt att notera att siffrorna inte
visar andelen kvinnor som bestammer sig for abort efter vetskap om fosters-
kadediagnos. Andelen aborter bland alla foster och barn med trisomi 21 har
okat fran cirka 45 procent ar 1999 till cirka 80 procent 2016. | figuren ar
aven regressionslinjerna inritade. Den 6kande andelen aborter bland alla fos-
ter och barn med nagon kromosomavvikelse ar betydande och statistiskt sig-
nifikant (p<0,001). For singuldra och multipla fosterskador gar det daremot
knappt att skonja nagon forandring av andelen aborter 6ver tid.
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Figur 4. Andel aborter bland rapporterade kromosomavvikelser,
multipla och singuléara fosterskador, 1999-2016
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Figur 5 visar andel aborter av alla foster och barn med olika typer av foster-
skador under tva tidsperioder. Det som paverkar andelen aborter ar dels hur
vanligt det &r att fosterskadan/kromosomavvikelsen upptacks prenatalt, dels
hur vanligt det ar att det gors abort nér val fosterskadan/kromosomavvikelsen
har diagnostiserats. Den Gversta stapeln i figur 5 (nagon fosterskada/kromo-
somavvikelse) visar att det, totalt sett, ar en ganska lag andel (cirka 5 pro-
cent) av alla foster med nagon fosterskada som aborteras, och denna andel
har inte forandrats 6ver tid. Andelen aborter skiljer sig dock kraftigt at mel-
lan olika typer av fosterskador. I figuren ses dven att andelen aborter for
vissa typer av fosterskador har fordndrats under studieperioden. Andelen ab-
orter ar mycket hog for tillstand som bade ar latta att upptécka vid rutinult-
raljudsundersokning och inte &r forenliga med liv utanfor livmodern. Cirka
90 procent av alla rapporterade fall med anencefali (avsaknad av hjéarna) re-
sulterade i abort. Dubbelsidig njuragenesi ar ocksa ett tillstand som ofta upp-
tacks vid ultraljudsundersokning och inte &r forenligt med liv, och ddrmed
har hog avbrytandefrekvens. For dessa tillstand tycks andelen aborter dessu-
tom 6ka nagot under studieperioden. De tillstand som for vilka andelen abor-
ter 6kat mest under studieperioden ar svara hjartmissbildningar: hypoplas-
tiskt vanster- och hypoplastiskt hogerhjérta. Detta beror sannolikt pa att
detektionsgraden har okat pa grund av mer forfinade prenatala undersok-
ningsmetoder. Bland dvriga icke-kromosomala tillstand med en abortfre-
kvens pa 40 procent eller mer marks neuralrorsdefekter (anencefali, encefa-
locele och spina bifida), omfalocele, och skelettdysplasier.

For samtliga tillstand med kromosomavvikelser ses med tiden 6kande an-
delar aborter. Detta beror pa att alltfler foster med kromosomavvikelser upp-
tacks eftersom fosterdiagnostik blir alltmer utbredd. Den hdga abortfrekven-
sen for foster med trisomi 13 (Pataus syndrom) och trisomi 18 (Edwards
syndrom) hanger dels ihop med att alltfler upptacks redan under fosterlivet,
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dels pa att tillstdnden inte &r forenliga med annat &n ett kortvarigt liv. Kéns-
kromosomavvikelser (t.ex Turners och Klinefelters syndrom) upptécks under
graviditet i samband med analyser som utforts for att upptdcka Downs
syndrom. Annars upptacks konskromosomala avvikelser forst senare i livet.

De flesta konskromosomavvikelser som rapporteras ar saledes de som re-
gistreras vid aborter och inte for fodda barn. N&r en kvot konstrueras kommer
darfor de flesta barn som fods med ndgon konskromosomsavvikelse att sak-
nas i namnaren (eftersom dessa inte identifieras forran flera ar senare). Detta
kommer att resultera i en osann hog siffra for andelen aborter, och siffrorna
for kdnskromosomala avvikelser ska tolkas med stor forsiktighet. En mer
fullstandig rapport av abortfrekvenserna for fler grupper av fosterskador
finns i tabell 11 i bilaga I.

Figur 5. Andel aborter per typ av fosterskada/kromosomavvikelse,
under 1999-2011 och 2012-2016

Nagon fosterskada/kromosomavvikelse | | | | | |
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Kalla: Medicinska fodelseregistret, Fosterskaderegistret och Patientregistret, Socialstyrelsen

1999-2011
®2012-2016

Figur 6 visar andelen aborter fordelat pa de olika sjukvardsregionerna, upp-
delat pa typ av tillstand (singular fosterskada/multipel fosterskada/kromoso-

FOSTERSKADOR OCH KROMOSOMAVVIKELSER 2016
SOCIALSTYRELSEN

17



18

mavvikelse). Resultat visar att det finns betydande regionala skillnader. Ab-
orter pa grund av kromosomavvikelse &r vasentligt vanligare i Stockholm-
Gotland, Véstra- och Syddstra regionen, och jamforelsevis ovanliga i Norra
regionen. Nar det galler aborter pa grund av multipla, icke-kromosomala fos-
terskador, ar abortfrekvensen hog i den Syddstra sjukvardsregionen, tatt foljt
av Stockholm-Gotland och den Vastra sjukvardsregionen. Abortfrekvensen
ar l1ag for singulara icke-kromosomala fosterskador, men det finns regionala
skillnader. Det var nastan dubbelt s& vanligt med abort i denna grupp i Stock-
holm-Gotland, Vastra och de Syddstra sjukvardsregionerna an i de Sédra och
Norra sjukvardsregionerna. Orsaken till de regionala skillnaderna &r sanno-
likt multifaktoriell. Faktorer som kan ha betydelse for de regionala skillna-
derna &r tillgangen till fosterdiagnostik, vilka metoder som erbjuds och vilka
alders- eller andra kriterier som ska vara uppfyllda for att fa genomga under-
sokning. Aven lokala vardrutiner vid misstankt fosterskada/kromosomavvi-
kelse samt olika rapporteringsgrad till registren kan spela in.

Figur 6. Andel aborter bland rapporterade fosterskador/kromosom-
avvikelser per sjukvardsregion, 2012-2016
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Kalla: Medicinska foédelseregistret, Fosterskaderegistret och Patientregistret, Socialstyrelsen

Konsfoérdelning

Tabell 2 visar andelen (procent) fodda pojkar respektive flickor, som rappor-
terats med nagon fosterskada, uppdelat pa singular-, multipel fosterskada, el-
ler kromosomavvikelse. Av tabellen framgar det tydligt att fosterskador
(framforallt singuléra skador) &r vasentligt mer vanligt hos pojkar &n hos
flickor, daremot finns inte nagon konsskillnad da det géller kromosomavvi-
kelser. Observera att konskromosomala avvikelser (t.ex. Turners och Kleine-
felter syndrom) inte medréknas bland de kromosomala avvikelserna i tabel-
len.
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Tabell 2. Andel (procent) av alla fodda flickor respektive pojkar, som
rapporterats med nagon fosterskada per ar, och typ av avvikelse
(singular/multipel fosterskada/kromosomavvikelse), 1999-2014

Totalt, alla foster-

skador/kromosom-  Singulara Multipla Kromosomav-
avvikelser fosterskador fosterskador vikelser*

Ar Pojkar Flickor Pojkar Flickor Pojkar Flickor Pojkar Flickor
1999 3,71 2,60 3,21 2,98 0,25 0,16 0,24 0,18
2000 3,54 2,33 3,10 2,72 0,23 0,13 0,21 0,18
2001 3,62 2,38 3,20 2,09 0,22 0,09 0,20 0,24
2002 3,48 2,48 3,07 2,87 0,20 0,15 0,21 0,19
2003 3,54 2,42 3,10 2,32 0,21 0,11 0,24 0,23
2004 3,48 2,54 3,11 3,47 0,20 0,11 0,18 0,19
2005 3,61 2,56 3,25 2,86 0,16 0,13 0,20 0,21
2006 3,79 2,58 3,39 2,38 0,17 0,12 0,24 0,25
2007 3,93 3,13 3,38 2,71 0,30 0,25 0,25 0,22
2008 3,57 2,38 3,15 2,08 0,20 0,13 0,22 0,17
2009 3,34 2,55 2,96 2,36 0,17 0,11 0,21 0,19
2010 3,56 2,39 3,13 2,28 0,19 0,09 0,24 0,21
2011 3,60 2,51 3,21 2,25 0,18 0,13 0,21 0,16
2012 3,62 2,46 3,17 2,20 0,19 0,10 0,25 0,21
2013 3,61 2,47 3,20 2,13 0,15 0,11 0,26 0,24
2014 3,77 2,36 3,40 2,12 0,21 0,13 0,16 0,15
2015 3,71 2,32 3,36 2,13 0,19 0,09 0,16 0,11
2016 3,75 2,55 3,45 2,36 0,15 0,12 0,14 0,11

1999-2016 3,62 2,50 3,22 2,44 0,20 0,13 0,21 0,19

*Konskromosomavvikelser medraknas ej.

Figur 7 visar att konsfordelningen skiljer sig at beroende pa vilken foster-
skada som avses. Av alla barn som foddes i Sverige under 1999-2016 var
51,4 procent pojkar, vilket motsvaras av den lodrata linjen i figur 7. Foljaktli-
gen var 48,6 procent av barnen flickor. Tabell 2 och figur 7 ar baserade pa
data fran fodda barn och inkluderar inte aborter eftersom fostrets kon vid ab-
orter oftast ar okéant. | figuren visas &ven 95 procents konfidensintervall, som
anger inom vilka grénser den ”sanna” frekvensen pojkar (med 95 procent
sannolikhet) med respektive fosterskada ligger. Om hela konfidensintervallet
ligger till hoger om den lodrdta linjen &r det ett statistiskt signifikant dver-
skott av pojkar som har den aktuella fosterskadan/kromosomavvikelsen, om
hela konfidensintervallet ligger till vanster om linjen finns det ett signifikant
underskott av pojkar (och alltsa ett verskott av flickor). Som framgar av fi-
guren finns det en avsevérd dvervikt av pojkar bland barn fédda med hyd-
ronefros eller dubbelsidig njuragenesi. Pojkar ar ocksa i klar 6verrepresente-
rade vid svara hjartfel sasom hypoplastisk vansterkammare, aortaatresi och
transposition av de stora karlen. Aven vid forhallandevis vanliga former av
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skador i skelettet, sisom Gvertaliga fingrar och tar, ekvinovarusklumpfot, el-
ler sammanvéxningar finns det en klar dverrepresentation av pojkar. Pojkar
har ocksa vasentligt hogre risk an flickor att drabbas av multipla fosterska-
dor.
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Figur 7. Konsfordelning bland barn fodda med nagon fosterskada/

kromosomavvikelse, 1999-2016.
Den lodrata linjen motsvarar andel pojkar bland alla barn som féddes

i Sverige under perioden.

Totalt fédda i Sverige 1999-2016
Neuralrdrsdefekt

Anencefali

Encefalocele

Spina bifida

Hydrocefalus
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Trunkus communis

Transposition av de stora karlen
Gemensam kammare
Kammarseptumdefekt
Formakseptumdefekt
Atrioventrikul&r septumdefekt

Fallots tetrad

Trikuspidalisatresi / stenos

Ebsteins anomali
Pulmonalisklaffstenos
Pulmonalisklaffatresi
Aortaklassatresi/stenos

Hypoplastiskt vansterkammarsyndrom
Hypoplastiskt hdgerkammarsyndrom
Coarctatio aortae

Totalt anomalt mynnande lungvener
Missbildningar av andningsorganen
Koanalatresi

Annan specificerad lungmissbildning
Ansiktsspalter

Kluven lapp med eller utan kluven gom
Kluven gom

Missbildningar av matsmaltningsorganen
Esofagusatresi
Duodenalatresi/stenos
Tunntarmsatresi/stenos

Anal atresi/stenos

Hirschsprungs sjukdom
Gallgangsatresi

Pancreas annulare

Diafragmabrack

Bukvaggsdefekter

Gastroschisis

Omfalocele

Missbildningar av urinorganen
Njuragenesi, dubbelsidig

Renal dysplasi

Medfédd hydronefros

Missbildningar av muskler och skelett
Reduktionsmissbildning av extremitet
Reduktionsmissbildning av armar
Reduktionsmissbildning av ben
Avsaknad av extremitet
Ekvinovarusklumpfot

Overtaliga fingrar/tar
Sammanvaxning av fingrar/tar
Skelettdysplasi

Kraniosynostos

Situs inversus

Missbildningar av huden
Missbildningssyndrom av kéanda orsaker
Kromosomavvikelser

Downs syndrom/trisomi 21

Trisomi 13

Trisomi 18

Multipla, ej kromosomala

Kéalla: Medicinska fodelseregistret, Fosterskaderegistret och

Patientregistret, Socialstyrelsen
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Det finns endast ett fatal typer av fosterskador dar flickor ar i majoritet.
Gomspalt ar betydligt vanligare bland flickor &n bland pojkar, medan l&pp-
gomspalt &r vanligare hos pojkar. Eftersom lapp-gomspalt ar ett vanligare
tillstand an gomspalt, &r 4nda pojkarna Gverrepresenterade nar ansiktsspalter
réknas som en enda grupp.

Liknande forhallande kan ses vid kromosomavvikelser. Det finns en normal
konsfordelning for hela gruppen av kromosomavvikelser, men pojkarna ar
Overrepresenterade bland barn med Downs syndrom. Daremot ar det fler
flickor an pojkar som foéddes med trisomi 18 (Edwards syndrom). Hypospadi,
ett tillstdnd dar urinréret mynnar pa undersidan av penis (forekommer endast
bland pojkar) ar inte medraknat bland fosterskadorna som é&r listade i figur 7.

Kromosomavvikelser

Det ar sedan lange kéant att forekomsten av Downs syndrom/trisomi 21 hos
barn och foster kar med kvinnans alder. Med hjalp av en formel publicerad
av Lindsten et al. 1981 [4] kan med god precision beréknas den forvantade
forekomsten av Downs syndrom bland fodda barn vid olika modradldrar.

Figur 8 visar den forvéntade frekvensen (antal per 10 000 fédda) barn
fodda med Downs syndrom i forhallande till kvinnans alder. Sannolikheten
for Downs syndrom 6kar med stigande alder hos modern, allt snabbare efter
30 ars alder, och drastiskt efter 40 ars alder. Det totala antalet rapporterade
barn och foster med Downs syndrom/trisomi 21 stammer nagorlunda bra
overens med det berdknade antalet. Av figur 8 framgar dock att om antal
fodda barn och foster med trisomi 21 laggs ihop blir det ett nagot hogre antal
an det forvantade (se nasta avsnitt for forklaring). Utifran resultat i figur 8
kan det konstateras att med nuvarande rutiner for riktad fosterdiagnostik, spe-
ciellt bland gravida &ldre kvinnor, avbryts en stor del av graviditeter med fos-
ter som har trisomi 21, vilket gor att forekomsten av Downs syndrom bland
fodda barn inte 6kar i den utstrackning som forvéantas med stigande modraal-
der.
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Figur 8. Forvantad* och rapporterad frekvens Downs syndrom/trisomi 21
efter kvinnans alder, 1999-2014
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Kéalla: Medicinska fodelseregistret, Fosterskaderegistret, Patientregistret, Socialstyrelsen

| Sverige, precis som i dvriga delar i vastvarlden, har medelaldern bland de
foédande kvinnorna 6kat med tiden.

Figur 9 visar forekomst av Downs syndrom/trisomi 21 fran 1973 per 1000
foédda barn. Den streckade linjen visar den forvéantade forekomsten med hén-
syn tagen till aldersfordelningen bland fodande kvinnor. Okad anvandning av
prenataldiagnostik, leder till att andelen fédda barn med Downs syndrom inte
okar som forvantat. Trots en 6kande modraalder lag den tamligen konstant
mellan slutet av 1990-talet till 2013-2014. Efter 2014 kan det konstateras ett
trendbrott, och de tva senaste aren har det fétts vasentligt farre barn med
Downs syndrom an tidigare. Modradldern tycks ha sjunkit nagot, vilket gor
att ocksa det forvantade antalet barn med Downs syndrom ar nagot lagre de
senaste tva aren.

Resultat redovisade i figur 9 antyder att alla barn med Downs syndrom
diagnostiseras redan i nyféddhetsperioden eftersom det inte rapporteras nagra
ytterligare diagnoser fran patientregistret. De senaste aren tycks det totala an-
talet barn och foster med Downs syndrom/trisomi 21 som rapporterats till re-
gistret vara vasentligt stérre an den forvantade frekvensen. Det ska darfor pa-
pekas att den forvantade frekvensen &r beréknad pa frekvens Downs syndrom
bland fodda barn. Frekvensen foster med trisomi 21 bland missfall &r vasent-
ligt hogre [1]. Det ar darfor troligt att en hel del av de graviditeter som avbru-
tits pa grund av trisomi 21 hos fostret &nda hade slutat som missfall. Ef-
tersom foster som aborterats anmals till registret, och missfall inte
rapporteras, leder tidiga inducerade aborter till en hogre totalfrekvens av upp-
tackta kromosomavvikelser da inducerade aborter och inte missfall inklude-
ras i statistiken.
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Figur 9. Férvantad och rapporterad frekvens fédda barn och
aborterade foster med Downs syndrom/trisomi 21, 1973-2016
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Kalla: Medicinska foédelseregistret (MFR), Fosterskaderegistret (FOK), Patientregistret (PAR),
Socialstyrelsen

Aldersférdelningen hos fédande kvinnor varierar kraftigt dver landet, vilket
saledes gor att det forvantas stora regionala skillnader vad géller forekomst
av Downs syndrom. Det &r darfor knappast meningsfullt att utan vidare jam-
fora andelen barn som fods med Downs syndrom mellan olika sjukvardsreg-
ioner. | figur 10 visas, for varje sjukvardsregion, det rapporterade antalet fos-
ter och barn (totalt), antal fédda barn med Downs syndrom, samt forvantat
antal (per 1 000 fodda) barn och foster med Downs syndrom/trisomi 21 be-
raknat pa aldersfordelningen bland kvinnor i respektive sjukvardsregion for
2012-2016. De forvantade antalen per 1 000 fodda ar baserade pa data som
har sitt ursprung bland barn fodda pad 1970-talet innan fosterdiagnostiken var
sa utbyggd som den &r nu.

For att fa en ungefarlig uppskattning om hur stor slumpvariationen ar vid
den regionala jamforelsen anges 95-procentiga konfidensintervall. Dessa
anger det intervall som den ”sanna” frekvensen med 95 procent sannolikhet
ligger inom. Det &r intressant att notera det, jamfort med Ovriga landet, va-
sentligt hogre antalet forvantade fall av Downs syndrom i Stockholmsreg-
ionen. Detta speglar det faktum att kvinnorna i Stockholm i genomsnitt ar
aldre nér de foder barn &n vad kvinnorna &r i andra delar av Sverige. | Stock-
holm-Gotland och dven i Vastra sjukvardsregionen observeras ett vasentligt
hogre rapporterat antal barn och foster med Downs syndrom &n de berdknade
frekvenserna. Detta kan bero pa att en del av de inducerade aborterna avbry-
ter graviditeter som skulle ha slutat med missfall och aldrig resulterat i nagra
foédda barn med Downs syndrom. Trots stora skillnader i forvantade frekven-
ser och rapporterade "totala” frekvenser, ses inte nagon storre regional skill-
nad vad galler fédda barn med Downs syndrom (Figur 10). Det tycks dock
som att det fods nagot farre barn med Downs syndrom i den Syddstra sjuk-
vardsregionen, och lite fler i den Norra sjukvardsregionen, an i 6vriga sjuk-
vardsregioner. Den laga frekvensen fodda barn med Downs syndrom i den
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Sydostra sjukvardsregionen stammer dock inte dverens med den laga rappor-
teringen av aborter pa grund av fosterskada. En anledning kan vara att det
finns brister i rapporteringen av aborter fran denna region. Den héga frekven-
sen barn som fétts med Downs syndrom i Norra sjukvardsregionen ar svar att
hitta nagon orsak till — speciellt i ljuset av att regionen har en relativt hog an-
del aborter och en relativt 1ag forvantad frekvens av Downs syndrom.

Figur 10. Observerad och forvantad* frekvens av fodda barn och foster med
Downs syndrom/trisomi 21 per sjukvardsregion, 2012-2016
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Kalla: Medicinska fodelseregistret, Fosterskaderegistret, Patientregistret, Socialstyrelsen

*Forvantad frekvens av Downs syndrom(y) beroende p& moderns alder(x) beréknad enligt: y = exp (1.2782—
0.2120*x+0.0059x2)*10-3. Lindsten et al. (1981)

Eftersom sannolikheten for att barnet kan ha Downs syndrom stiger markant
med kvinnans alder har fosterdiagnostiken hittills framforallt riktat sig till de
aldre kvinnorna. Speciellt tidigare, da invasiva metoder sasom fostervatten-
prov var de enda metoder som fanns att tillga, var det enbart aldre kvinnor
som erbjods provtagning. Ungeféar 60 procent av alla barn som foddes med
Downs syndrom under 1999-2015 var dock foédda av kvinnor som var under
35 ar, ar 2016 var motsvarande andel 50 procent. Med inférande av kombine-
rat ultraljud och biokemiskt prov (KUB-test), erbjuds alltfler kvinnor i alla
aldrar icke-invasiva undersokningar for att upptacka en eventuell 6kad san-
nolikhet for kromosomavvikelse. Detta gor att en allt storre andel foster med
trisomi 21 till yngre modrar diagnostiseras, och kvinnan i ett tidigt skedde
kan ta stéllning till abort i forekommande fall. Vid férhéjd sannolikhet for
kromosomforandring erbjuds invasiv provtagning fran fostervatten eller pla-
centa. Numera erbjuder vissa landsting &ven NIPT (Non-Invasive Prenatal
Testning) som ett alternativ till invasiv diagnostik. NIPT &r en ny analys av
fostrets DNA genom undersdkning av moderns blod. Med hjalp av NIPT kan
hog eller lag sannolikhet for kromosomavvikelse faststallas med hog precis-
ion. Studier av NIPT har visat mycket hog upptéckandegrad med samtidigt
lag andel falskt positiva resultat [5]. Offentligt finansierad NIPT erbjuds idag
inte som ett forsta screeninginstrument, utan enbart ndr kvinnans foster har
en forhojd sannolikhet for trisomi 21. Redan idag kan dock foraldrar vélja att
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utfora NIPT-test privat och betala hela kostnaden sjélv. Socialstyrelsen har
ingen statistik éver utomlands analyserade NIPT-test, och dessa kommer san-
nolikt bli en faktor att rakna med i en snar framtid. NIPT kommer dock
knappast ha paverkat antalen som redovisas i denna rapport i nagon storre
omfattning eftersom NIPT blev mer tillgénglig forst under 2017.

Figur 11 visar andel av alla foster och barn som rapporterats med Downs
syndrom/trisomi 21 som utgjordes av aborter. Figuren visar i vilken utstrack-
ning kromosomavvikelser upptécks genom fosterdiagnostik vid olika mddra-
aldrar. Som vantat har andelen aborter bland foster till yngre kvinnor mar-
kant 6kat med tiden, for kvinnor under 30 ar fran cirka 20 procent till drygt
50 procent under den senaste tredrsperioden. Aven bland kvinnor 30-34 r,
respektive 35-39 ar skedde en signifikant 6kning av andelen aborter bland
foster och barn med trisomi 21. Bland kvinnor dldre &n 40 ar lag daremot an-
delen aborter bland alla barn och foster med Downs syndrom/trisomi 21 tdm-
ligen konstant kring strax dver 70 procent mellan 1999 och 2016.

Figur 11. Andel inducerade aborter bland alla rapporterade fall med
Downs syndrom/trisomi 21 per kvinnans alder och tidsperiod
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Kalla: Medicinska fodelseregistret, Fosterskaderegistret, Patientregistret, Socialstyrelsen

Som tidigare framhallits, ar det inte meningsfullt att studera frekvens fodda
barn med Downs syndrom i olika landsting eller regioner utan att beakta
kvinnornas aldrar. Figur 12 visar hur manga barn som fods med Downs
syndrom i forhallande till det forvantade antalet bland fodande kvinnor bo-
ende i olika lan. Eftersom antalen i de olika lanen ibland ar ganska sma, finns
det en betydande osakerhet i skattningarna. Utfallet bor darfor tolkas med
forsiktighet. De horisontella linjerna representerar 95 procent konfidensinter-
vall, och anger de intervall som de faktiska vardena troligen ligger inom.
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Figur 12. Observerat antal barn fédda med Downs syndrom
uttryckt som procent av det forvantade antalet* per period
och moders boendeléan
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Andelen barn fodda med Downs syndrom mellan 1999-2012 och 2012-2016
sjonk i de flesta l&nen. Det finns dock stora variationer over landet. Under
den senaste femarsperioden fanns den allra lagsta andelen observerade/for-
vantade barn med Downs syndrom i Ostergotland, titt foljt av Stockholm och
Orebro (kring 20 procent av det férvantade antalet). Motsvarande andel var
under samma period 80 procent i Gavleborg, och 70 procent i Blekinge och
Vasterbotten. For Norrbotten, Gotland, S6dermanland, och Uppsala var det
observerade antalet barn fodda med Downs syndrom ungefér halften av det
forvantade, och det skedde inte heller ndgon storre forandring mellan tidspe-
rioderna. Eftersom det tidigare har konstaterats att andelen aborter &r hogre
bland &ldre kvinnor &n yngre, kan det misstinkas att 1an dér det ar forhallan-
devis manga yngre kvinnor som foder barn har en nagot hogre andel observe-
rade/forvantade ratio an 1an med dar det finns forhallandevis manga aldre

FOSTERSKADOR OCH KROMOSOMAVVIKELSER 2016
SOCIALSTYRELSEN

27



28

kvinnor som foder barn. Detta faktum kan mojligtvis forklara skillnaderna till
en viss del. Dock &r det troligt att de mycket varierande frekvenserna av barn
fodda med Downs syndrom framforallt beror pa olika tillgang till fosterdia-
gnostik (framforallt KUB-test) i de olika lanen, men variationen kan ocksa
bero pa att kvinnor i olika landsandar har olika instéllning till fosterdia-
gnostik och abort. Tabell 111 i tabellbilagan visar detaljerat antal och férvéan-
tat antal fodda barn med Downs syndrom i de olika l&nen.

Pa grund av den 6kande mddradldern har en stegring av antalet barn och
foster med trisomi 13 (Pataus syndrom) och 18 (Edwards syndrom) observe-
rats under de senaste aren. Den 6kade anvandningen av fosterdiagnostik har
dock resulterat i att det inte kan ses nagon 6kning, utan istallet ses en signifi-
kant minskning av antalet fédda barn med dessa kromosomavvikelser, (figur
13).

Figur 13. Frekvens trisomi 13 och trisomi 18, 1999-2016
(3-ars glidande medelvarden)
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Kalla: Medicinska fédelseregistret, Fosterskaderegistret, Patientregistret, Socialstyrelsen

/N - == = Trisomi 18, inklusive aborter
Trisomi 13, inklusive aborter

/ e Trisomi 18, fodda barn

Trisomi 13, fodda barn

Eftersom bade trisomi 13 och 18 ar ovanliga tillstand, kan slumpen gora sa
att incidensen varierar kraftigt ar fran ar. For att kunna urskilja nagra monster
har det darfor anvénts en utjamningsteknik i figur 13 (3-ars glidande medel-
varden). | figuren visas dven regressionslinjer som visar linjara férandringar
over tid. For bade trisomi 13 och 18 finns det en statistiskt sékerstalld minsk-
ning av antalet fodda barn. Ar 2016 avbréts 89 respektive 88 procent av gra-
viditeter med foster som hade trisomi 13 eller 18. Den héga andelen aborter
kan forklaras av att bade trisomi 13 och trisomi 18 ar sa allvarliga tillstand att
det ar mycket sallsynt att barn, om det fods, lever till tre ars alder.
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Fosterskador utan kromosomavvikelser

Neuralrorsdefekter

Neuralrérsdefekter (NTD - Neural Tube Defects) &r en grupp av fosterskador
som uppkommer tidigt i graviditeten genom att neuralplattan eller neuralroret
inte sluter sig korrekt. De skador som ingar i gruppen ar ryggmargsbrack
(spina bifida), hjarnbrack (encefalocele), och avsaknad av hjarna (anence-
fali). De flesta av de tillstand som ingar i gruppen &r ofta allvarliga, och
anencefali &r oférenligt med liv.

Frekvensen rapporterade barn och foster med NTD har endast kunnat stude-
ras sedan 1999 da aven avbrutna graviditeter borjade registreras pa nationell
basis (figur 14). Eftersom skadan sa gott som alltid upptacks direkt efter fo-
delsen, sker det inte nagot extra tillskott av rapporterade fall fran PAR. Alltsa
sammanfaller de bada linjer som visar andel barn fodda med NTD med olika
datafangstkallor.

Figur 14. Fodda barn med neuralrorsdefekter (NTD*), 1973-2016
samt totala antalet fédda barn och aborterade foster med NTD,
1999-2016
Per tiotusen féodda
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Kalla: Medicinska fodelseregistret, Fosterskaderegistret, Patientregistret, Socialstyrelsen

*NTD inkluderar anencefali, encefalocele och spina bifida

Andelen fodda barn som hade NTD sjonk kraftigt under 1973-1998. En an-
ledning till minskningen som ofta framhallits ar att allt fler graviditeter med
foster med NTD avbrutits (figur 14). Av figuren framgar det dock att det
skett en betydande minskning av NTD sedan 1999 &ven om aborter pa grund
av fosterskador inkluderas i berdkningen.

Neuralrorsdefekter och Folsyra

Den sjunkande frekvensen barn som fods med NTD tycks saledes inte kunna
forklaras enbart av forbattrad prenataldiagnos. Nedgangen fran 1999 é&r stat-
istiskt signifikant (p<0,001), och beror saledes sannolikt inte pa slumpen. Det
finns internationella rapporter som talar for att tillsats av folsyra skulle kunna
minska risken for NTD, och nagra lander berikar darfor vissa livsmedel med
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folsyra.[6] | Sverige finns inga rekommendationer att tillsatta folsyra till livs-
medel. Dock rekommenderar Livsmedelsverket alla kvinnor som planerar en
graviditet att borja ata folsyratillskott redan fore graviditeten.

Det har visats att betydelsen av folsyra for uppkomsten av neuralrérsdefek-
ter skiljer sig kraftigt at mellan etniska grupper [7]. Det ar idag inte klarlagt
om den svenska populationen har en sa pass lag folsyrastatus att folsyretill-
skott pa nagot avgorande satt kan minska risken for neuralrorsdefekter.
Folsyreanvandningen har dock 6kat markant bland gravida kvinnor i Sverige.
Ar 1999 var det en knapp procent av alla kvinnor som uppgav att de anvant
folsyra under tidig graviditet. Siffrorna for 2016 &r inte klara vid tidpunkten
for denna rapports publicering, men ar 2013-2015 var motsvarande andel
cirka 15 procent (enligt MFR). Férmodligen var det minst lika manga kvin-
nor som inte uppgivit att de anvant folsyra, utan istallet har anvant multivita-
minpreparat anpassade for gravida kvinnor (vilka ocksa innehéller folsyra
men i lagre dos). Samtidigt som folsyraanvandning 6kade markant bland gra-
vida kvinnor, minskade incidensen av NTD. Aven frekvensen NTD var nagot
lagre bland barn fodda till kvinnor som anvant multivitaminer &n bland barn
till kvinnor som inte uppgett nagot sadant intag. Det gar dessvarre inte att
testa om det rader nagot orsakssamband eftersom det inte ar mojligt att kon-
trollera for andra faktorer. Sambandet kan komma sig av olika bendgenhet att
sOka fosterdiagnostik bland kvinnor som é&ter kosttillskott och de som inte
gor det. Om det ska ga att svara pa den angeldgna fragan om det finns ndgon
skyddande effekt av kosttillskott med folsyra, maste det finnas majlighet att
fa tillgang till modrahalsovardsjournalen aven for kvinnor som avbrutit gra-
viditeten pa grund av fosterskada.

Nedgangen av andelen barn och foster med NTD skulle teoretiskt sett
kunna forklaras av en allt sémre grad av rapportering av aborterade foster
med NTD, men det finns inte mycket som tyder pa att s &r fallet.

Neuralrorsdefekter och regionala skillnader

Figur 15 visar att det finns regionala skillnader vad géller NTD-frekvens. Det
ar framst den Sydostra sjukvardsregionen som har en hog totalfrekvens, och
Stockholmsregionen som har en lag frekvens bland fodda barn, som utmarker
sig. For fodda barn bygger resultaten i denna rapport pa tre olika kallor, och
far darfor anses vara tamligen robusta. Nar det galler aborter &r estimaten
mer osakra eftersom FoK ar den enda datakallan. Den laga frekvensen av
NTD bland barn till kvinnor som forl6sts i Stockholm &r darfér anmérknings-
vard. Frekvensen fodda barn med NTD dr t.ex. endast 60 procent av motsva-
rande frekvens i grannregionen Uppsala-Orebro (2,2 per tiotusen jamfort
med 3,9, p<.001). Skillnaden kan inte enbart forklaras av att i Stockholm i
hogre utstrackning an i Ovriga regioner, avbryts graviditeter dar fostret har
spina bifida eftersom frekvens av NTD ar tamligen lag dven om aborterna ar
inraknade (figur 15). Stockholm-Gotland sjukvardsregion har visserligen
ganska hog avbrytandegrad, men inte lika hg som t.ex. den Sodra sjukvards-
regionen. Det ligger néra till hands att anta att det &r en genuint lag frekvens
av NTD i Stockholmsregionen. Om detta beror pa en forhallandevis bra nut-
ritionsstatus bland kvinnor i Stockholm, genetiska orsaker, eller nagon annan
samvarierande faktor kan inte utredas inom denna rapports ram.

FOSTERSKADOR OCH KROMOSOMAVVIKELSER 2016
SOCIALSTYRELSEN



Figur 15. Andel fédda barn och barn och foster med
neuralrérsdefekter, per region, 1999-2016
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Figur 16 visar abortfrekvensen vid NTD, uppdelat pa sjukvardsregion och
typ av NTD. Det framgar av figuren att abortfrekvensen vid anencefali ar
omkring 90 procent i samtliga regioner. Allra hogst var andelen aborter vid
anencefali i Norra sjukvardsregionen (97 procent).

Anencefali &r latt att upptécka vid rutinultraljud, och eftersom skadan &r
oftrenlig med liv aborteras de allra flesta foster med anencefali om skadan
upptacks. Encefalocele &r mindre vanligt och skattningen darmed blir mer
osdkra, och visas darfor inte i denna figur.

Nér det géller spina bifida &r skattningen relativt sékra, och det kan konsta-
teras att det finns regionala skillnader. Hogst andel aborter gors i den Sodra
sjukvardsregionen (60 procent), tatt foljt av Stockholm-Gotland och den Syd-
ostra sjukvardsregionen. Den Norra sjukvardsregionen har i sarklass lagst an-
del aborter bland foster och barn med spina bifida. Skillnaderna kan dels tan-
kas bero pa olika effektiva fosterdiagnostiska metoder, men aven pa olika
forhallningssatt till handikapp sasom spina bifida i olika delar av landet. Att
skillnaderna skulle bero pa systematiskt olika rapporteringsgrad forefaller
orimligt eftersom siffrorna géallande abortfrekvens av anencefalierna var sa
samstammiga.
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Figur 16. Andel aborter bland alla barn och foster med
neuralrorsdefekter per sjukvardsregion, 1999-2016
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Hjartfel

Hjéartfel &r den i sérklass vanligaste gruppen av fosterskador men den kliniska
betydelsen av de olika hjartfelen varierar kraftigt. Tillstindspanoramat varie-
rar fran tillstdnd som kan upptécks direkt efter fodslen, men som sedan knapp
ger sig till kanna, till tillstdind som kraver serier av komplicerade operationer
for att barnet ska Overleva. | figur 17 visas frekvensen medfédda hjartfel som
rapporterats 1973-2016. 1 figuren visar syns en ékning av hjartfel fran 1973
till 2007, varefter den rapporterade frekvensen majligtvis minskat nagot. Det
ar rimligt att anta att den &kta frekvensen av hjértfel har legat ganska kon-
stant. Av figuren framgar det som framhavts tidigare, namligen att manga
hjartfel inte diagnostiserats forran efter nyféddhetsperioden. Detta bekréaftas
med betydande tillskott av diagnoser fran PAR.

Figur 17. Frekvens medfédda hjartfel bland aborter och fodda barn
1973-2016
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Andelen barn med hjartfel tycks stort sett vara likartad i de olika sjukvards-
regionerna, framfor allt bland de svarare hjartfelen (figur 18). Nagot lagre
frekvenser av fodda barn kan dock skonjas i Stockholm-Gotland, Uppsala-
Orebro, och i den Syddstra sjukvardsregionen, an i de 6vriga regionerna.

Figur 18. Andel svara hjartfel* per sjukvardsregion, 1999-2016
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*Till de svara hjartfelen raknas: Trunkus communis, Transposition av de stora karlen, Gemensam kammare, Atrio-
ventrikulér septumdefekt, Fallots tetrad, Pulmonalisklaffatresi, Trikuspidalisatresi/ stenos, Ebsteins anomali, Aor-
taklaffatresi/stenos,Hypoplastiskt vansterkammarsyndrom, Coarctatio aortae, samt Totalt anomalt mynnande lungve-
ner.

Av figurer 17 och 18 framgar att det i regel &r ovanligt med abort pa grund
av nagot hjartfel. Abortfrekvensen beror dock (se tabell 1, bilaga I) pa typ av
hjartfel. 1 Figur 20 visas andelen aborter bland foster med enkammarhjérta,
vilket ar en grupp av mycket allvarliga hjartfel (hypoplastiskt vansterkam-
marsyndrom, trikuspidalatresi, och dubbelt inflode till vanster kammare),
uppdelade pa tidsperiod och sjukvardsregion.

Figur 19. Andel aborter bland alla foster och barn diagnostiserade med
enkammarhjarta
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Figur 19 visar att andelen aborter har 6kat kraftigt i samtliga regioner, vilket
med storsta sakerhet beror pa forbattrade diagnosmetoder. Det finns dock be-
tydande regionala skillnader. Under den senare perioden aborterades i Stock-
holm cirka 70 procent av foster med enkammarhjdrta, i den Norra och den
Vastra sjukvardsregionen ar motsvarande andel 30 procent respektive 25 pro-
cent, och de dvriga regionerna ligger andelen aborter mellan 35 procent och
58 procent. De regionala skillnaderna ar stora, och kan tyda pa att svenska
foraldrar har vasentligt olika stor tillgang till avancerad prenataldiagnostik.
Det bor dock lyftas att det inte ar s3 manga foraldrar som berors eftersom
gruppen av dessa allvarliga hjartfel &r liten — ungefar 40 barn och foster dia-
gnostiseras i Sverige varje ar. Senare i rapporten kommer det att behandlas
hur dverlevnaden ser ut bland barn med denna typ av fosterskador.

Overlevnad

| detta avsnitt kommer Gverlevnaden av nagra utvalda, potentiellt livsho-
tande, fosterskador att behandlas. Eftersom rapporten omfattar barn fodda ar
2016 kommer sammanstallningarna att bygga pa 1-arséverlevnad.

Tabell 3 visar, ett urval av fosterskador samt Downs syndrom, bland abor-
ter, dodfédda och neonatalt déda barn, samt doda 1-12 manader efter fodel-
sen. Dodsalder hamtades fran SCBs register ver avlidna. For att dodsdatum
skall kunna erhallas maste saledes barnens personnummer vara kanda. Barn
for vilka det inte varit mojligt att fa fram ett giltigt personnummer ar klassifi-
cerade som ok&nda i tabell 3.

Av tabellen framgar det att andelen aborter &r relativt hog bland de utvalda
fosterskadorna — manga ligger mellan 25 procent och 50 procent, vilket vitt-
nar om bade hdg sannolikhet for upptackt, och dessutom att fosterskadorna ar
sa pass allvarliga att abort Gvervags nar diagnosen har stallts.
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Tabell 3. Andel aborter, dodfédda barn, och avlidna under férsta levnadsaret bland barn och foster med potentiellt dodliga fosterskador.
Barn med kromosomavvikelser ingar enbart i statistiken for Downs syndrom. 1999-2016

Aborter Dodfédda Doda dag 0 Doda 1-6dgr Doda 7-27dgr Doda 1-12man  Oklart Levande, 1ar  Totalt

n %) n ® N ) n %) N %) no & on % n (%) N
Spina bifida 419 (49.8) 6 (0.7) <5  (0.4) 25 (3.0) <5 (0.5) 7 (08) 42 (50) 336 (40.1) 751
Medf6dda svéra hjartfel 405 (10.0) 19 (05 26  (0.6) 274 (6.8) 93 (2.3) 135  (3.3) 336 (83) 2762 (67.6) 3615
Enkammarhjartan 240 (31.9) <5 (0.9) 8 (1.1) 54 (7.2) 48 (6.4) a7 (62) 64 (85) 289  (39.0) 674
Andra svéra hjartfel 125 (4.6) 12 (04) 11  (04) 193 (7.0 46 (1.7) 65 (2.4) 214 (7.8) 2080 (75.0) 2445
Atrioventrikular sep-
tumdefekt 34 (7.8) <5 (05) <5 (0.7) 23 (5.3) 14 (3.2) 31 (71) 29 (67) 300 (67.5) 388
Tarmatresier 110 (6.2) 16 (0.9) 17 (1.0) 126 (7.1) 19 (1.1) 32 (1.8) 181 (10.2) 1268 (70.3) 1541
Diafragmabréck 130 (21.8) 7 (12) 36  (6.1) 35 (5.9) 11 (1.8) 18 (3.0) 48 (81) 310 (515) 520
Bukvaggsdefekter 249 (30.3) 15 (1.8) 5 (0.6) 23 (2.8) <5 (0.1) 11 (1.3) 63 (7.7) 454  (55.0) 703
Gastroschisis 70 (16.8) 9 (22) <5 (02 8 (1.9) 0 (0.0) <5 (07) 42 (101) 283  (66.9) 357
Omfalocele 164 (43.4) 6 (16) <5  (08) 10 (2.6) <5 (0.3) 7 (19) 21  (56) 166  (43.1) 327
Renal dysplasi 74 (26.8) 0 (0.0) 5 (1.8) 15 (5.4) <5 (0.4) <5 (11) 8 (29) 170 (60.2) 246
Skelettdysplasi 160 (52.6) <5 (07) 8 (2.6) 14 (4.6) <5 (1.3) 5 (1.6) 19 (62) 92  (30.0) 270
Downs syndrom/trisomi
21 3278 (54.1) 72 (12) 12 (02) 107  (18) 17 (0.3) 48 (0.8) 552 (9.1) 1974 (34.3) 5236
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Figur 20. Dodlighet under forsta levnadsaret bland levande fodda barn
med fosterskador utan kromosomavvikelser. 1999-2016
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Figur 20 visar dverlevnaden bland levande fodda barn med ett urval av med-
fodda fosterskador. Aborter, dodfédda barn, barn med kromosomavvikelser,
samt barn som inte har kunnat lankas till SCBs register, ar exkluderade. Fi-
guren visar att dodligheten ar betydande bland barn med de utvalda foster-
skadorna, detta med undantag for gastroschisis som enbart visar en viss
overdodlighet under de forsta dagarna. Gastroschisis ar ett tillstand som be-
ror pa att bukvaggen inte slutit sig sa att fostrets tarmar ligger utanfér buken.
Manga av de andra fosterskadorna har en betydande mortalitet dven under
neonatal- och spadbarnsperioderna.

Figur 21 visar att ett-arsoverlevnaden har 6kat markant och statistiskt sa-
kerstallt vid enkammarhjarta och diafragmabrack. Ovriga skillnader i dver-
levnad mellan perioderna ligger inom den statistiska felmarginalen.

Figur 21. Ett-arsoverlevnad bland levande fodda barn utan
kromosomavvikelser vid ett antal selekterade fosterskador
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Det fanns ingen skillnad i 6verlevnad mellan pojkar och flickor med samma
typ av fosterskada, och inte heller ndgon skillnad i Gverlevnad beroende pa
om modern var fodd inom eller utom Norden (data visas inte).

Det ar valkant att barn med Downs syndrom har en 6kad risk att avlida un-
der forsta levnadsaret. Eftersom barn med Downs syndrom ocksa har en dkad
benagenhet for allvarliga fosterskador, framforallt svara hjartfel och tarm
atresier, beror dock en del av 6verdodligheten pa dessa fosterskador och inte
pa kromosomavvikelsen. Tabell 4 visar 6verlevnaden under forsta levnadsa-
ret bland fodda barn med Downs syndrom per nédrvaro av potentiellt livsho-
tande fosterskador. Overlevnaden beror till viss del p& narvaro av fosterska-
dor, men ett-arséverlevnaden &r anda tamligen hog (91,5 procent for hela
gruppen med Downs syndrom).

Tabell 4. Overlevnad bland barn med Downs syndrom med eller utan
fosterskador, 1999-2016

Totalt
Overlevande 1 ar fodda

n (%) N
Spina bifida <5 (100) <5
Medfodda svara hjartfel 418 (88,9) 470
Enkammarhjartan <5 (100) <5
Andra svara hjartfel 66 (90,4) 73
VSD/ASD 669 (91,5) 731
Atrioventrikulér septumdefekt 376 (89,1) 422
Tarmatresier 119 (87,5) 136
Diafragmabrack <5 (75,0) <5
Bukvaggsdefekter <5 (100) <5
Omfalocele <5 (1200) <5
Missbildningar av urinorganen 21 (87,5) 24
Renal dysplasi <5 (100) <5
Skelettdysplasi <5 (100) <5
Enbart Downs syndrom, ingen potenti-
ellt livshotande fosterskada 902 (93,5) 965
Totalt, barn med Downs
syndrom/trisomi 21 1974 (91,5) 2158

Avslutande kommentar

Fosterskaderapporten visar att den totala andelen fosterskador och kromoso-
mavvikelser som rapporterats till Socialstyrelsen varit stabil dver tid men att
andelen aborter pa grund av fosterskada/kromosomavvikelse har ¢kat med
tillgdngligheten av fosterdiagnostik. Detta gor att andelen barn som féds med
Downs syndrom eller ndgon annan kromosomavvikelse har minskat, sarskilt
under de senaste tva aren. Nar det géller neuralrorsdefekter, tycks det fore-
ligga en stadig och kraftig nedgang i incidensen. Denna nedgang kan inte for-
klaras enbart av forbattrad fosterdiagnostik, utan verkar spegla en faktisk
sjunkande risk for denna grupp av allvarliga fosterskador. Rapporten pavisar
betydande regionala skillnader da det galler andel aborter bland rapporterade
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fosterskador eller kromosomavvikelser beroende pa i vilket lan kvinnorna var
bosatta. | de 1&n som hade l&gst andel barn fddda med Downs syndrom f6d-
des enbart 20-25 procent av det forvantade antalet beraknat pa de fédande
kvinnornas aldrar, medan motsvarande andel var 70-80 procent i de lan som
hade hogst frekvens fodslar med Downs syndrom.
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Bilaga 1. Tabeller

Tabell I: Frekvens av olika typer av fosterskador bland fédda barn och bland foster efter abort. Ar 2016jamfért med 1999-2015 (oddskvot),
samt analys om forekomst av linjar 6kning/minskning (oddskvot per 1-ars steg erhallna med logistisk regressionsanalys). Statistiskt séker-
stallda 6kningar/minskningar ar fetstils-markerade. Inga justeringar har gjorts for alder eller andra mojliga samvarierande faktorer. Ingen
justering har gjort for multipla jamforelser

Fodda barn Totalt, fodda barn eller aborter Odds Ratio 0Odds Ratio
1999-2015 2016 1999-2015 2016 2016 versus 1999-2015 per 1-ars-6kning

Typ av fosterskada/kromosom- per per per per OdQS 0dds Ratio

avvikelse n 10000 N 10000 n 10000 N 10000 Ratio 95%ClI 95%ClI
Totalt fodda 1766700 121511 1766700 121511 referens Referens referens referens
Neuralrorsdefekt 535 (3.03) 35 (2.88) 1544 (8.74) 93 (7.65) 0,88 0,74 1,08 0,96 0,96-0,97
Anencefali 62 (0.35) 5 (0.41) 566 (3.2) 34 (2.8) 0,87 0,62 1,23 0,97 0,95-0,99
Encefalocele 79 (0.45) <5 (0.08) 189 (1.07) 6 (0.49) 0,46 0,22 1,04 0,96 0,93-0,99
Spina bifida 394 (2.23) 29 (2.39) 789 (4.47) 53 (4.36) 0,98 0,74 1,29 0,96 0,95-0,98
Hydrocefalus 336 (1.9) 18 (1.48) 604 (3.42) 26 (2.14) 0,63 0,42 0,93 0,95 0,94-0,97
Mikrocefalus 160 (0.91) 10 (0.82) 169 (0.96) 10 (0.82) 0,86 0,46 1,63 0,99 0,96-1,02
Holoprosencefali 48 (0.27) <5 (0.16) 110 (0.62) 9 (0.74) 1,19 0,61 2,35 0,97 0,94-1,01
Ogonmissbildning 828 (4.69) 52 (4.28) 838 (4.74) 54 (4.44) 0,94 0,71 1,23 0,98 0,97-1,00
An- mikroftalmos 85 (0.48) 6 (0.49) 92 (0.52) 8 (0.66) 1,26 0,67 2,60 1,01 0,95-1,04
Avsaknad av 6gon 26 (0.15) <5 (0.25) 31 (0.18) 5 (0.41) 2,35 0,91 6,03 1,01 0,94-1,09
Medfodd katarakt 340 (1.92) 31 (2.55) 340 (1.92) 31 (2.55) 1,33 0,92 191 1,01 0,99-1,03
Medfott glaucom 89 (0.5) <5 (0.16) 89 (0.5) <5 (0.16) 0,33 0,14 1,33 0,93 0,90-0,97
Missbildningar av 6ron, ansikte,

eller hals 407 (2.3) 7 (0.58) 415 (2.35) 7 (0.58) 0,25 0,12 0,52 0,98 0,96-1,00
Avsodknad av 6ron 81 (0.46) 0 (0.00) 82 (0.46) 0 (0.00) - - - 0,97 0,92-1,01
Medfédda hjartfel 17941 (101.55) 1152 (94.81) 18490 (104.66) 1197 (98.51) 0,94 0,90 1,00 1.00 0,99-1,00

Medfédda svéra hjartfel 3455 (19.56) 190 (15.64) 3830 (21.68) 220 (18.11) 0,84 0,74 0,96 1,01 0,99-1,00



Foédda barn

Totalt, fodda barn eller aborter

Odds Ratio Odds Ratio

1999-2015 2016 1999-2015 2016 2016 versus 1999-2015 per 1-ars-6kning
Typ av fosterskada/kromosom- per per per per Odds 0Odds Ratio
avvikelse n 10000 N 10000 n 10000 N 10000 Ratio 95%Cl 95%Cl
Totalt fodda 1766700 121511 1766700 121511 referens Referens referens referens
Trunkus communis 110 (0.62) 8 (0.66) 129 (0.73) 10 (0.82) 1,13 0,59 2,14 0,92 0,90-0,96
Transposition av de stora karlen 678 (3.84) 39 (3.21) 729 (4.13) 42 (3.46) 0,84 0,62 1,14 0,98 0,96-0,99
Gemensam kammare 118 (0.67) 5 (0.41) 156 (0.88) 6 (0.49) 0,56 0,27 1,26 0,96 0,93-0,99
Kammarseptumdefekt 10071 (57.0) 626 (51.52) 10197 (57.72) 634 (52.18) 0,9 0,84 0,98 1,01 0,99-1,00
Formakseptumdefekt 5100 (28.87) 344 (28.31) 5132 (29.05) 345 (28.39) 0,98 0,90 1,09 1.00 0,99-1,00
Atrioventrikul&r septumdefekt 383 (2.17) 19 (1.56) 415 (2.35) 21 (1.73) 0,74 0,48 1,14 1,01 0,99-1,03
Fallots tetrad 566 (3.2) 31 (2.55) 585 (3.31) 33 (2.72) 0,82 0,58 1,16 1.00 0,98-1,02
Trikuspidalisatresi / stenos 115 (0.65) <5 (0.33) 137 (0.78) <5 (0.33) 0,42 0,17 1,15 0,98 0,95-1,02
Ebsteins anomali 69 (0.39) 6 (0.49) 80 (0.45) 6 (0.49) 1,09 0,50 2,50 1,01 0,96-1,05
Pulmonalisklaffstenos 973 (5.51) 52 (4.28) 985 (5.58) 52 (4.28) 0,77 0,58 1,01 1,01 0,99-1,02
Pulmonalisklaffatresi 283 (1.6) 15 (1.23) 302 (1.71) 15 (1.23) 0,72 045 1,21 0,95 0,93-0,97
Aortaklassatresi/stenos 391 (2.21) 20 (1.65) 405 (2.29) 22 (1.81) 0,79 052 1,21 1.00 0,98-1,02
Hypoplastiskt vansterkammar-
syndrom 289 (1.64) 15 (1.23) 457 (2.59) 29 (2.39) 0,92 0,64 1,34 0,99 0,97-1,01
Hypoplastiskt hdgerkammar-
syndrom 107 (0.61) 5 (0.41) 153 (0.87) 8 (0.66) 0,76 0,41 1,55 0,98 0,95-1,01
Coarctatio aortae 1028 (5.82) 58 (4.77) 1066 (6.03) 59 (4.86) 0,8 0,63 1,05 1.00 0,99-1,02
Totalt anomalt mynnande lung-
vener 122 (0.69) <5 (0.25) 124 (0.7) <5 (0.25) 0,35 0,14 1,11 0,96 0,92-0,99
Missbildningar av andningsor-
ganen 1805 (10.22) 132 (10.86) 1906 (10.79) 141 (11.6) 1,08 0,91 1,28 1,01 1,00-1,02
Koanalatresi 172 (0.97) 6 (0.49) 178 (1.01) 6 (0.49) 0,49 0,22 1,11 1,01 0,96-1,02
Annan specificerad lungmiss-
bildning 37 (0.21) <5 (0.33) 44 (0.25) 7 (0.58) 2,31 1,04 5,13 1,04 0,98-1,11
Ansiktsspalter 3091 (17.5) 229 (18.85) 3176 (17.98) 237 (19.5) 1,08 0,95 1,24 1.00 0,99-1,00
Kluven lapp med eller utan klu-
ven gom 1940 (10.98) 127 (10.45) 1997 (11.3) 134 (11.03) 0,98 0,83 1,16 1,01 0,98-1,00
Kluven gom 1151 (6.51) 102 (8.39) 1179 (6.67) 103 (8.48) 1,27 1,04 1,55 1.00 0,99-1,01



Foédda barn

Totalt, fodda barn eller aborter

Odds Ratio Odds Ratio
1999-2015 2016 1999-2015 2016 2016 versus 1999-2015 per 1-ars-6kning

Typ av fosterskada/kromosom- per per per per Od(_js 0Odds Ratio

avvikelse n 10000 N 10000 n 10000 N 10000 Ratio 95%ClI 95%ClI
Totalt fodda 1766700 121511 1766700 121511 referens Referens referens referens
Missbildningar av matsmalt-

ningsorganen 5017 (28.4) 497 (40.9) 5299 (29.99) 515 (42.38) 1,41 1,28 1,55 1,03 1,02-1,04
Esofagusatresi 516 (2.92) 44 (3.62) 540 (3.06) 46 (3.79) 1,24 0,92 1,67 1,02 1,00-1,04
Duodenalatresi/stenos 277 (1.57) 15 (1.23) 285 (1.61) 15 (1.23) 0,77 0,46 1,29 1,01 0,97-1,02
Tunntarmsatresi/stenos 193 (1.09) 15 (1.23) 195 (1.1) 15 (1.23) 1,12 0,66 1,89 1,01 0,98-1,04
Anal atresi/stenos 693 (3.92) 52 (4.28) 777 (4.4) 55 (4.53) 1,03 0,79 1,35 1,01 0,98-1,01
Hirschsprungs sjukdom 357 (2.02) 24 (1.98) 357 (2.02) 24 (1.98) 0,98 0,65 1,48 1,01 0,99-1,03
Gallgangsatresi 84 (0.48) 6 (0.49) 84 (0.48) 6 (0.49) 1,04 045 2,38 0,95 0,91-0,99
Pancreas annulare 27 (0.15) 5 (0.41) 28 (0.16) 5 (0.41) 2,6 1,00 6,73 1,11 1,03-1,21
Diafragmabrack 436 (2.47) 29 (2.39) 559 ( 3.16) 36 (2.96) 0,94 0,67 1,31 1.00 0,98-1,01
Bukvaggsdefekter 520 (2.94) 52 (4.28) 751 (4.25) 70 (5.76) 1,36 1,06 1,73 0,98 0,97-1,00
Gastroschisis 318 (1.8) 28 (2.3) 384 (2.17) 32 (2.63) 1,21 0,85 1,74 0,99 0,97-1,01
Omfalocele 190 (1.08) 24 (1.98) 347 (1.96) 31 (2.55) 13 0,90 1,88 0,98 0,96-1,00
Missbildningar av urinorganen 4714 (26.68) 412 (33.91) 5261 (29.78) 434 (35.72) 1,2 1,09 1,32 1,03 1,02-1,04
Njuragenesi, dubbelsidig 60 (0.34) <5 (0.16) 182 (1.03) 7 (0.58) 0,56 0,27 1,19 0,96 0,94-0,99
Renal dysplasi 191 (1.08) 11 (0.91) 262 (1.48) 14 (1.15) 0,78 045 1,33 1,03 1,01-1,06
Medfédd hydronefros 2841 (16.08) 295 (24.28) 2883 (16.32) 295 (24.28) 1,49 1,31 1,68 1,07 1,06-1,08
Blasextrofi / epispadi 96 (0.54) 9 (0.74) 104 (0.59) 9 (0.74) 1,26 0,64 2,49 0,97 0,94-1,01
Uretravalvel/Prune belly 242 (1.37) 19 (1.56) 314 (1.78) 19 (1.56) 0,88 0,55 1,40 1.00 0,98-1,02
Missbildningar av kénsorganen 5850 (33.11) 389 (32.01) 5900 (33.4) 390 (32.1) 0,96 0,87 1,06 1.00 1,00-1,01
Hypospadi 5203 (29.45) 361 (29.71) 5211 (29.5) 361 (29.71) 1,01 091 1,12 1,01 1,00-1,02
Obestamt koén 74 (0.42) <5 (0.33) 86 (0.49) <5 (0.33) 0,68 0,27 1,84 1,01 0,95-1,04
Missbildningar av muskler och

skelett 6890 (39.0) 447 (36.79) 7204 (40.78) 459 (37.77) 0,93 0,90 1,02 0,99 0,99-0,99
Reduktionsmissbildning av ex-

tremitet 859 (4.86) 35 (2.88) 1003 (5.68) 41 (3.37) 0,59 0,44 0,81 0,98 0,97-0,99



Foédda barn

Totalt, fodda barn eller aborter

Odds Ratio Odds Ratio

1999-2015 2016 1999-2015 2016 2016 versus 1999-2015 per 1-ars-6kning
Typ av fosterskada/kromosom- per per per per Od(_js 0Odds Ratio
avvikelse 10000 N 10000 n 10000 N 10000 Ratio 95%ClI 95%ClI
Totalt fodda 1766700 121511 1766700 121511 referens Referens referens referens
Reduktionsmissbildning av ar-
mar 670 (3.79) 26 (2.14) 771 (4.36) 28 (2.3) 0,53 0,37 0,77 0,98 0,97-1,00
Reduktionsmissbildning av ben 247 (1.4 10 (0.82) 308 (1.74) 14 (1.15) 0,66 0,39 1,13 0,97 0,95-0,99
Avsaknad av extremitet 20 (0.11) <5 (0.08) 46 (0.26) <5 (0.08) 0,32 0,05 2,29 0,97 0,91-1,03
Ekvinovarusklumpfot 2264 (12.81) 167 (13.74) 2326 (13.17) 170 (13.99) 1,06 091 1,24 0,99 0,98-1,00
Hoftledsluxation 106 (0.6) <5 (0.33) 106 (0.6) <5 (0.33) 0,55 0,22 1,49 1,02 0,98-1,06
Overtaliga fingrar/tar 2032 (11.5) 141 (11.6) 2053 (11.62) 142 (11.69) 1,01 0,85 1,19 1.00 0,99-1,01
Sammanvaxning av fingrar/tar 1504 (8.51) 84 (6.91) 1531 (8.67) 84 (6.91) 0,8 0,64 0,99 0,99 0,98-1,00
Skelettdysplasi 136 (0.77) 8 (0.66) 286 (1.62) 18 (1.48) 0,92 0,57 147 1,01 0,97-1,02
Kraniosynostos 1056 (5.98) 56 (4.61) 1060 ( 6.0) 57 (4.69) 0,78 0,60 1,02 1.00 0,99-1,02
Situs inversus 83 (0.47) 10 (0.82) 99 (0.56) 10 (0.82) 1,47 0,82 2,82 1,01 0,97-1,05
Siamesiska tvillingar 0 (0.00) 0 (0.00) 17 (0.1) 0 (0.00) - - - 1,11 1,00-1,24
Missbildningar av huden 214 (1.21) 5 (041) 221 (1.25) 8 (0.66) 0,53 0,27 1,07 0,98 0,95-1,00
Missbildningssyndrom av k&nda
orsaker 23 (0.13) <5 (0.08) 24 (0.14) <5 (0.08) 0,61 0,08 4,48 0,97 0,90-1,06
Kromosomavvikelser 3946 (22.34) 167 (13.74) 9878 (55.91) 789 (64.93) 1,16 1,08 1,25 1,03 1,02-1,03
Downs syndrom/trisomi 21 2660 (15.06) 122 (10.04) 5602 (31.71) 458 (37.69) 1,19 1,08 1,31 1,03 1,02-1,03
Trisomi 13 148 (0.84) 6 (0.49) 594 (3.36) 55 (4.53) 1,35 1,02 1,77 1,03 1,02-1,05
Trisomi 18 318 (1.8) 12 (0.99) 1509 (8.54) 99 (8.15) 0,95 0,78 1,17 1,03 1,02-1,04
Turners syndrom 123 (0.7) <5 (0.33) 538 (3.05) 28 (23) 0,76 052 1,11 1,03 1,01-1,05
Klinefelters syndrom 62 (0.35) 0 (0.00) 156 (0.88) 10 (0.82) 0,93 0,50 1,77 0,97 0,94-1,01
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Tabell II: Antal och andel rapporterade aborter
pa grund av fosterskador/kromosomavvikelser, 1999-2016

1999-2011 2012-2016
Typ av fosterskada/kromosomavvikelse Aborter Totalt Aborter Totalt
rappor- rappor-
terade terade
n (%) N N (%) N

Singuléra, ej kromosomala avvikelser
Nagon fosterskada/kromosomavvikelse 2472 (6,1) 40769 850 (6,2) 13817
Neuralrérsdefekt 717 (68,5) 1047 197  (66,1) 298
Anencefali 367 (90,4) 406 102  (85,7) 119
Spina bifida 285 (53,0 538 85  (55,6) 153
Hydrocefalus 160  (43,1) 371 32 (4398) 73
Mikrocefalus <5 (21 97 <5 (9,4 32
Medfédda hjartfel 272  (2,0) 13702 118 (2,9) 4080
Medfddda svara hjartfel 222 (8,2) 2718 95 (12,0 793
Trunkus communis 9 (10,3) 87 3 (20,0) 15
Transposition av de stora karlen 24 (4,3) 555 13 (9,4) 138
Gemensam kammare 18 (16,7) 108 7 (26,9) 26
Kammarseptumdefekt 49  (0,6) 7791 18 (0,8) 2205
Formakseptumdefekt 13 (0,4) 3684 3 (0,3) 1112
Atrioventrikul&r septumdefekt 17 (7,1) 241 7 (7,7 91
Fallots tetrad 8 (21) 384 7 (5,5) 127
Aortaklassatresi/stenos 5 (1,7 300 5 (5,7) 87
Hypoplastiskt vansterkammarsyndrom 107 = (32,9) 325 52 (51,5) 101
Hypoplastiskt hogerkammarsyndrom 33 (30,3) 109 10 (38,5) 26
Ansiktsspalter 13 (0,6) 2144 9 (13) 683
Missbildningar av matsmaéltningsorganen 69 (23) 3048 35 (2,2) 1593
Diafragmabrack 38  (14,1) 269 21 (21,4) 98
Gastroschisis 27 (12,1) 224 7 (9,2) 76
Omfalocele 52 (36,6) 142 19  (37,3) 51
Njuragenesi, dubbelsidig 64 (69,6) 92 22 (88,0) 25
Renal dysplasi 25  (17,9) 140 20 (34,5) 58
Medfodd hydronefros 23 (1,2 1889 <5 (0,4) 1049
Missbildningar av kbnsorganen <5  (0,0) 4224 <5 (0,1) 1378
Reduktionsmissbildning av extremitet 42 (6,8) 616 23 (13,6) 169
Skelettdysplasi 107 (55,4) 193 29  (51,8) 56

Kromosomavvikelser 4461 (57,8) 7719 2093 (71,0) 2948
Downs syndrom/trisomi 21 2171  (49,6) 4374 1107  (65,7) 1686
Trisomi 13 346 (72,8) 475 149  (85,6) 174
Trisomi 18 904 (76,5) 1182 374 | (87,8) 426

Kénskromosomala avvikelser
Turners syndrom 309 (75,0) 412 130 (84.4) 154
Klinefelters syndrom 82 (59,4) 138 22 (78,6) 28

Multipla skador utan

kromosomala avvikelser 2895 (18,2) 15888 727  (16,3) 4467
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Tabell lll: Antal och andel barn fédda med Downs syndrom (per tusen
fodda) per kvinnans boendelan och period. For varje tidsperiod och lan
ar aven det forvantade antalet (och andelen) fédda barn med Down
syndrom framraknat, baserat pa de fodande kvinnornas aldrar. Som jam-
forelsetal visas ocksa en kvot 100 x observerat antal/forvantat.

1999-2011 2012-2016

Kvot Kvot

Fédda barn féodda/ Fédda barn fodda/

med Downs Forvantat*  forvan- med Downs  Forvantat* an-  forvan-

syndrom antal tade syndrom tal tade

n (%o ) n (%o ) % n (%o ) n (%o ) %

Stockholm 403 (1,3) 932 (2,9) 432 130 (0,9) 530 (3,6) 24,5
Uppsala 47 (1,0) 117 (2,5) 40,2 27 (13) 56 (2,7) 48,6
Sédermanland 40 (1,2) 76 (2.2) 52,5 21 (14) 38 (2,5) 55,6
Ostergstland 65 (1,1) 124 (22) 52,3 12 (0,5) 58 (2,4) 20,7
Jonkoping 50 (1,1) 97 (21) 51,6 17 (0,9) 45 (2,3) 374
Kronoberg 26 (1,1) 52 (2,2) 49,7 9 (0,8) 25 (2,3) 36,3
Kalmar 45 (1,7) 57 (2,2) 79,6 10 (0,8) 27 (2,3) 36,7
Gotland 8 (1,2 17 (25) 47,6 4 (1,5) 7 (2,6) 60,4
Blekinge 25 (1,3) 41 (21) 61,2 12 (1,5 17 (2,2) 70,7
Skane 188 (1,1) 399 (24) 47,1 62 (0,8) 203 (2,6) 30,6
Halland 66 (1,7) 94 (24) 70,2 16 (1,0) 42 (2,6) 38,1
Vastra Gotaland 298 (1,3) 539 (2,4) 55,3 96 (1,0) 252 (2,6) 38,0
Varmland 39 (1,2 76 (2,3) 51,6 10 (0,9) 26 (24) 38,1
Orebro 56 (1,5) 84 (2,2) 66,4 8 (0,5) 37 (24) 21,4
Vastmanland 44 (1,3) 74 (2,2) 59,2 15 (1,0) 35 (24) 428
Dalarna 46 (1,4) 77 (2.3) 59,6 9 (0,6) 32 (23) 28,0
Gavleborg 66 (2,0 76 (2,3) 86,9 28 (2,0) 34 (24) 83,3
Vasternorriand 55 (1,8) 69 (2.3) 79,9 11 (0,9) 29 (24) 38,2
Jamtland 24 (15) 40 (2,5) 59,4 6 (0,9 19 (29) 31,2
Vasterbotten 44 (1,3) 75 (2,2) 59,0 23 (1,6) 34 (23) 68,6
Norrbotten 39 (1,3 71 (23) 55,0 16 (1,3) 31 (2,6) 51,8

*Forvantad frekvens av Downs syndrom(y) beroende pa moderns alder(x)

berdknad enligt: y = exp (1.2782-0.2120*x+0.0059x2)*10-3. Lindsten et al.

(1981)
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Bilaga 2. Definitioner
och statistiska metoder

Kromosomavvikelse Avvikande antal kromosomer eller avvikelser i den enskilda

eller kromosom-
rubbning

Trisomi 21/Downs
syndrom

Trisomi 13

Trisomi 18

Neuralrors-
defekter (NTD)

Multipel skada eller
multipel defekt

Singulér skada eller
singulér defekt

kromosomens morfologi.

For lasbarhetens skull omfattar bendmningen ”Trisomi 21” i
denna rapport alla typer av kromosomavvikelser dér det fore-
ligger extra material fran kromosom 21 (en extra kromosom
21, mosaicism, eller vid translokation). Bland fodda barn pra-
tar man om Downs syndrom, men denna diagnos kan aldrig
ges ett foster. Darfor talas det i rapporten konsekvent om
trisomi 21 bland foster, och Downs syndrom bland fodda
barn.

Trisomi 13 innebér att det finns extra material fran kromosom
13, vanligast tre kromosomer nr 13. Bland fodda barn med
trisomi 13 pratar man om ”Pataus syndrom”

Trisomi 18 innebér att det finns extra material fran kromosom
18, vanligast tre kromosomer nr 18. Bland fédda barn med
trisomi 18 pratar man om "Edwards syndrom”

Ett samlingsnamn for anencefali, encefalocele och rygg-
margsbrack.

Defekt som omfattar flera organsystem. Dock raknas inte en
defekt som ar en direkt effekt av en annan avvikelse som en
multipel skada (om ett barn har bade ett ryggmargsbrack och
en klumpfot beddms t.ex. den sistndmnda skadan vara en di-
rekt foljd av ryggmargsbracket). Kromosomavvikelser medfor
ofta skador i flera organsystem, men dessa réknas inte som
multipla skador eftersom det &r just kromosomavvikelsen som
ar upphov till de andra skadorna.

Defekt som bara omfattar ett organsystem. I de flesta tabel-
lerna &r barn med kromosomrubbningar sarredovisade och
inte medraknade bland de dvriga singulara defekterna.
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95-procentigt
konfidensintervall.

Oddskvot/
Riskkvot

Anges ndr man vill uppge hur stor slumpvariationen &r. Beteck-
nar det intervall inom vilket det sanna vardet med 95-procentig
sannolikhet ligger. Anges ofta som 95% CI och visas som linjer i
figurerna.

Ibland vill man jamfora risken for ett visst utfall mellan olika
grupper, eller mellan olika perioder, och kunna korrigera for
olika bakgrundsfaktorer som kan skilja sig at mellan de grup-
per man vill jamfora. Man skapar da en kvot av de olika ris-
ker man vill jamféra. En riskkvot pa 1,0 anger att risken i tva
jamforda grupper ar lika stor. En oddskvot anger istéllet (pre-
cis som namnet antyder) en kvot mellan odds. Om det utfall
man studerar ar ovanligt (som t.ex. fosterskador eller kromo-
somavvikelser) sa dr oddskvot och riskkvot i praktiken
samma sak. | rapporten anges ocksa 95-procentiga konfidens-
intervallet for oddskvoten. Om hela intervallet ligger over (el-
ler under) 1,0 s&gs det att dverrisken (eller underrisken) &r
statistiskt sakerstélld (signifikant).

| rapporten har det tagits fram oddskvoter for att undersoka
tidstrender. For att undersoka om det skett en plétslig foréand-
ring har utfallet under det senaste aret jamforts med tidigare
ar. Vidare har det gjorts analyser for att undersoka om det
skett en linjar forandring Over en langre tid. | dessa analyser
antyder en oddskvot dver 1.0 att fosterskadan/kromosomawvi-
kelsen har blivit vanligare med tiden, medan en oddskvot un-
der 1.0 antyder att tillstandet blivit ovanligare med tiden. Alla
odds ratios (med 95% konfidensintervall) har berdknats med
logistiska regressionsanalyser.
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Bilaga 3. Expertgruppen for foster-
skador och kromosomavvikelser

Syftet med Socialstyrelsens referensgrupp/expertgrupp ar att medlemmarna
ska kunna bidra med att:

e Delta vid arsmotet

 Granska arsrapporten, lyfta intressanta fynd och upptacka eventuella otyd-
ligheter/felaktigheter.

* Bidra till att utveckla arsrapporten genom att ge forslag pa fordjupade stu-
dier eller nya fragestéllningar som bor tas upp.

* Fungera som en lank mellan den egna professionen, klinikerna samt ex-
pertgruppen och Socialstyrelsen.

* Efter dverenskommelse och vid behov tillhandahalla medicinsk expertis
inom det egna omradet vid fragor som ror fosterskador/fosterskaderegist-
ret.

* Vid forfragan fran Socialstyrelsen framstalla radgivande yttranden i fragor
kring fosterskadedvervakningen.

Gruppens bestar av

experter inom foljande omraden:

Barncardiologi: Jan Sunnegard, Mats Mellander, Vastra Gotaland.
Barnkirurgi: Agneta Nordenskjold, Carmen Mesas Burgos, Stockholm.
Fosterdiagnostik och ultraljud: Susanne Georgsson, Maria Kloow, Stock-
holm.

Klinisk genetik: Eva-Lena Stattin, Uppsala och Umea samt Erik Iwarsson,
Stockholm.

Neonatologi: Elisabeth Olhager, Skane. Thomas Abrahamsson, Ostergétland.
Obstetrik: Peter Lindgren, Stockholm. Lil Valentin, Skane.

Representanter fran nationella

kvalitetsregister:

Graviditetsregistret, fostermedicin: Peter Conners, Stockholm
Graviditetsregistret, obstetrik: Olof Stephansson, Stockholm
Svenska neonatalregistret (SNQ): Stellan Hakansson, Umea.
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Bilaga 4. Blanketter for
inrapportering av fosterskador
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MBF-25 SoSB 36421 2015-03

Rensa I Skriv ut I
((‘-? . RAPPORT AV BARN
N , , > SOClalsty rEIsen med fosterskada/kromosomavvikelse
Moderns personnummer
Inséinds fill: Moderns namn
Socialstyrelsen
Registret fér 6vervakning av fosterskador Adress
och kromosomavvikelser
106 30 Stockholm T
Rapporteringsdatum (ar, man, dag) (8 siffror) Forlossningsenhet
Rapporterande ldkare Rapporterande klinik/sjukhus
Barnet
Fodelsedatum (ar, man, dag) (8 siffror) | Fodelsevikt (gr) Fodelseldngd (cm) Huvudomfang (cm)
Kén Bordtyp Vid flerbérd nummer/av Fullbordade enligt SM
_l pojke flicka _l enkelbdrd flerbord graviditetsveckor  enligt UL
Dott [ dsdsdatum Obducerat Var
_l intrauterint (fr o m vecka 22) dod senare _l nej ja

Specificera alltid fosterskada och/eller kromosomavvikelse

Sand med epikris eller obduktionsprotokoll.

Ange ldge, enkel eller dubbelsidig, osv. Rita garna. Beskriv eventuell kromosomavvikelse.

Kommentar till etiologi/misstankt syndrom/annan kommentar

Kod enligt ICD-10, kapitel Q. OBS! for dven in diagnoserna i forlossningsvardsjournalen (FV2)

Anteckningar

Diagnos 1 Diagnos 2
Diagnos 3 Diagnos 4
Diagnos 5 Diagnos 6
Diagnos 7 Diagnos 8
SoS Inkom till SoS den Begaran om komplettering till Avsant den Svar den




-
.Q?.. Socialstyrelsen

Rensa I

RAPPORT AV FOSTER
efter inducerad abort pa grund av fosterskada

Inséinds efter inducerad abort fill:
Socialstyrelsen

Registret for 6vervakning av fosterskador
och kromosomavvikelser

106 30 Stockholm

Kvinnans fédelsear/manad (dddamm) (6 siffror)

Rapporteringsdatum (ddaamm) (6 siffror)

Rapporterande landsting

Fostret

Datum for avbrytande (Gdaamm) (6 siffror)

Fullbordade graviditetsveckor (antal)

Huvudsaklig indikation for prenatal diagnostik

Specificera

Metod for prenatal diagnostik

Ultraljud D Amniocentes
Chorionvillibiopsi D KUB-test

D ‘ Specificera
Annan

D Enbart blodprov

Utforda undersokningar av fostret fore eller efter aborten

Kromosomundersdkning Om ja, resultat
Ja D Nej
DNA-baserad diagnostik Om ja, resultat

Tl [we

e w1

Unders6kning av patolog Om ja, avidentifierade protokoll dr bifogade

Diagnos, fosterskada, kromosomavvikelse

kromosomavvikelse.

Ange ldge, enkel eller dubbelsidig, osv. Sdnd om méjligt med avidentifierat obduktionsprotokoll. Beskriv eventuell Diagnoskod (kan dven

kodas av Socialstyrelsen)

Socialstyrelsens Anteckningar

o o o o

Inkom till Socialstyrelsen den (Gaaammdd) (8 siffror)

Granskad (sign)

MBF-24 SoSB 30000 2013-10



robert
Anteckning
Unmarked angett av robert
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