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Guideline / Anbefalinger:

1.trimester risikovurdering med nakkefoldskanning og doubletest er det
bedste tilbud til detektion af Down syndrom og er fgrstevalget af tilbud til de
gravide i Danmark med en aktuel detektionsrate pa 93 % og en falsk positiv
rate pa 3,3 %

Da der ved gennemskanningen i 2. trimester uundgaeligt vil ses
ultralydsfund, som kan rubriceres som markgrer for Down syndrom - uanset
om det var hensigten med skanningen - er det vigtigt, at vi forsgger at
handtere denne problemstilling.

Desuden angives anbefaling for karyotypering ved fund af egentlige



strukturelle misdannelser.

2. trimester skanning af gravide, der er 1. trimester risikovurderet:

1) Lav risiko ved 1. trimester:

a): Ingen synlige markerer — risiko revurderes ikke.

b): 1 marker — risiko revurderes ikke (undtagelse ved nakkegdem =2 6 mm
(og/eller manglende/hypoplastisk naeseben)).

c): Ved nakkegdem 2 6 mm (og/eller manglende/hypoplastisk naeseben) —
tilbud om amniocentese.

d): 2 eller flere markgrer — tilbud om amniocentese.

2) Hgj risiko ved 1. trimester - hvor den gravide initialt ikke har gnsket invasiv
preenatal diagnostik:

a): Ingen synlige markarer: Den gravide radgives om, at a priori risikoen
formentlig er ca. halveret. Hvis pt. gnsker det, kan der stadig tilbydes
amniocentese.

b): Fund af en eller flere markarer: Den gravide radgives om uandret eller
gget risiko (af ukendt LR) i forhold til a priori risikoen. Tilbud om invasiv
preenatal diagnostik fastholdes.

2. trimester skanning af gravide, der IKKE er 1. trimester risikovurderet:

Falgende muligheder foreligger:
1. Tripletest og efterfglgende amniocentese, hvis risikoen er hgjere end 1:300

2. Misdannelses- og markgrskanning uge 19 inkl. risikoberegning via Astraia,
beregningsmodul i ”2. trimester/Genetisk radgivning” og tilbud om
amniocentese, hvis denne er hgjere end 1:300.

Ved fund af enhver tilsyneladende isoleret misdannelse tilbydes den gravide
amniocentese efter en grundig vejledning oqg information.




Gennemgang af de enkelte misdannelser og markarer

Da bade reelle misdannelser og de sakaldte "blgde markarer” kan pavirke et fosters risiko for at
have Down syndrom, vil begge grupper blive gennemgaet i guidelinen

Down syndrom og strukturelle kongenitte misdannelser

De fleste kongenitte strukturelle misdannelser er associeret til Down syndrom og andre
aneuploidier dog med forskellig likelihood ratios (LR). Ved fund af multiple anomalier er
associationen til Down syndrom og isaer trisomi 13 og 18 betydelig mere markant. Ved
ultralydsskanning i 2. trimester findes der strukturelle malformationer hos ca.25 % af Down
syndrom fostrene, sa derfor er 2. trimester misdannelsesskanningen ikke egnet til eneste
screening for Down syndrom. De kongenitte misdannelser som bliver gennemgaet her indbefatter
ventrikulomegali, hjertefejl, omfalocele, duodenal atresi, klumpfod og laeebeganespalte. De enkelte
misdannelser og deres relative risiko for Down syndrom er fundet stort set udelukkende pa
undersggelser hvor der forinden ikke er lavet 1. trimester risikovurdering. Der findes kun meget fa
opggrelser pa populationer som forinden er 1. trimester risikovurderet. Vi ved at 1. trimester
screeningen andrer praevalensen af Down syndrom ved 2.trimesterskanningen, idet ca. 90 % af
Down syndrom fostrene allerede er fundet. Men om denne reduktion i antallet af Down syndrom
fostrene medfgrer en sendring i associationen mellem den enkelte misdannelse og Down syndrom,
er ikke afklaret. Der er behov for yderligere undersggelser der redefinerer likelihood ratios for
Down syndrom ved fund af de forskellige misdannelser i en population der er 1. trimester screenet.

Ventrikulomegali DQO039

Definition: Atrium af lateralventrikel er dilateret:

10— 12 mm: mild

12 - 15 mm: moderat

over 15 mm: sveer eller hydrocephalus.

Isoleret ventrikulomegali: ventrikulomegali uden associerede malformationer.

Preevalensen af ventrikulomegali ved 2. trimesterskanningen er mellem 1-2 %.(1)

Flere studier angiver, at ved isoleret mild fgtal ventrikulomegali og normal karyotype er prognosen
god med normal neurologisk udvikling for omkring 93 % af bgrnene. For moderat og sveer
ventrikulomegali/hydrocephalus, findes der normal neurologisk udvikling pa hhv. 75 % og 62 %.(2).
Der sker en progression af ventrikeldilatationen i ca. 16 % af tilfaeldene, hvilket forveerrer
prognosen. Mild ventrikulomegali findes signifikant hyppigere som isoleret tilfaelde (58,7 %) end i
de 2 andre grupper hvor den er isoleret i henholdsvis 24,4 % og 40 % af tilfeeldene. Jo flere
associerede malformationer der findes, jo starre er risikoen for aneuploidi og jo darligere prognose
er der.(2)



Flere studier finder en gget aneuploidi risiko pa mellem 4 og 15 % (1,2,3,4,5) ved isoleret mild
ventrikulomegali. Achiron, R, Schimmel, M.(1) undersgger sammenhangen mellem isoleret mild
ventrikulomegali og trisomi 21 og finder, at 3,3 % af fostrene med mild fgtal ventrikulomegali har
Down syndrom. Ingen af samtlige studier undersgger sammenhaengen mellem fund af isoleret mild
ventrikulomegali og aneuploidi pa fostre som forinden har gennemgaet en 1. trimester
risikoberegning.(Evidensgrad II)

Da risikoen for Down syndrom hos fostre med ventrikulomegali, findes til 3,3 % og for aneuploidier
generelt til 4 — 15 %, anbefales at man tilbyder karyotypebestemmelse. Der findes ikke
undersggelser udfart pa populationer som forinden er 1. trimester risikovurderet, og der er ikke
evidens for anden anbefaling. Styrke B.

Hjertemisdannelse DQ209
Preevalensen af medfgdte hjertefejl er 5-8/1000 nyfadte.

Hjertescreening har tidligere som standard undersggelse indbefattet udelukkende 4
kammerbillede. | et review fra Italien fra 1997 hvor 100.000 lavrisiko gravide blev screenet, fandt
man en sensitivitet pa kun 23 % (1). Hvis man udvider sin hjertescreening til ogsa at indbefatte
outflow tracts, gges sensitiviteten til 65 — 90 % (2,3,). Faktorer der pavirker sensitiviteten er
operatgr erfaring, gestationsalder, maters BMI, fosterlejring og hjertemisdannelsestype(4,5,6)

Ved fund af major strukturel hjertefejl findes associerede misdannelser hos 20- 44 %, afheaengig af
om populationen omfatter levendefadte eller dgdfadte barn. (7)

Hjertemisdannelser er i 4,2 % af tilfeeldene del af et fgtalt syndrom.(8)

Der er fundet en association mellem fgtal hjertemisdannelse og aneuploidi, ogsa selvom
hjertefejlen er isoleret(6,7,9). | et omfattende retrospektivt kohorte studie fra 2009 af Tuuli, MG,
Dicke, JM et al (10) undersggte over en 16 ars periode, vha. en perinatal database, 62.111 gravide
som blev ultralydsskannet i studie perioden. Alle fik rutinemaessigt undersggt 4 kammer, AV
septum, venstre ventrikel outflowtract, og short axis view som et minimum. Hvis der var mistanke
om hjertemisdannelse, blev der foretaget fosterekkokardiografi, udfert af psediatrisk kardiolog.
233(0,4 %) fik diagnosticeret isoleret hjertemisdannelse og fik lavet praenatal eller
karyotypebestemmelse. Likelihood ratio (LR) for aneuploidier generelt var 24,9. For trisomi 21:
LR=29,8, for trisomi 18: LR= 26 og for trisomi 13: LR= 19,7. Associationen mellem en specifik
hjertemisdannelse og aneuploidi var starst for AVSD, 40,4 %, hvor 17 ud af 19 havde trisomi 21 og
TOF, 26,3 %, hvor 4 ud af 5 havde trisomi 21. Studiet konkluderer séledes, at selv isolerede
hjertemisdannelser er associeret til aneuploidi. AVSD og TOF er steerkest associeret til trisomi 21.
Paladini et al. bekreefter dette, da de finder at 48 % af fostre med AVSD havde aneuploidi og
hovedparten af disse (10 ud af 11) havde trisomi 21(11).(Evidensgrad Il)

Ingen af de studier som er gennemgaet er fortaget pa en population som forinden har faet lavet en
1. trimester risikovurdering.



Da isolerede hjertefejl i gennemsnit giver en LR for Down syndrom pa 29,8 og for aneuploidier
generelt en LR pa 24,9 anbefales, at man tilbyder karyotypebestemmelse ved samtlige hjertefejl.
Associationen mellem AVSD og Down syndrom er stgrst. Der findes ikke undersggelser udfart pa
populationer, som forinden er 1. trimester risikovurderet, og der er ikke evidens for anden
anbefaling. Styrke B.

Omfalocele DQ792

Den postnatale incidens af omfalocele angives til 1:3000 fostre (1,2). (Evidensgrad I)

Efter indfarelse af 1. trimester risikovurdering diagnosticeres de fleste fostre med omfalocele i 1.
trimester, hvor incidensen angives til 1:400 (3). Risikoen for kromosomfejl er gget, idet omkring
56% af fostre med omfalocele har abnorm karyotype, isaer trisomier (2,3). Det drejer sig
hovedsageligt om trisomi 18 (63 %) og 13 (17 %) og kun i mindre grad trisomi 21 (4%) (2). Abnorm
karyotype er iszer almindelig ved sma defekter, som kun indeholder tarm (2-4). (Evidensgrad Il)

Diagnosticering af omfalocele i 2. trimester vil fremover kun forekomme sjeeldent (5). Der vil altid
veere indikation for karyotypering af fosteret uanset udfald af evt. 1. trimester
risikovurdering.(Styrke B)

Duodenal atresi DQ410

Preevalensen er 1,3 pr 10.000 levende fadte. Preenatalt ses den oftest efter gravitets uge 24, da
fosteret farst pa dette tidspunkt synker s& meget amnionvaeske, at den karakteristiske double
bubble fremkommer.

| en retrospektiv undersggelse af Choudhry MS et al (1) fra 2009 faldt man over en 10 ars periode
preenatalt og postnatalt 61 tilfeelde af duodenal atresi. 35(57 %) havde associerende misdannelser
eller kromosom anomalier. 26 (43 %) var isolerede fund. Studiet viste en betydelig gget
association mellem duodenal atresi og Down syndrom. Ud af de 61 havde 28 (46 %) Down
syndrom. Dette bekreeftes af T. E. Cohen-Overbeek et al (2) som i en retrospektiv undersggelse
finder 91 tilfeelde af duodenal atresi. 28 findes preenatalt og 63 findes postnatalt. Her findes
associerede misdannelser hos 50 % og association til Down syndrom pa 30 %. Af de 15 som
preenatalt formodedes at veere isolerede, fandt man postnatalt associerede misdannelser eller
kromosom anomali hos 4 (27 %).

Da incidensen for Down syndrom hos fostre/bgrn med duodenal atresi findes til mellem 30 og 46
% (Evidensgrad Il) anbefales, at tilbyde karyotypebestemmelse ved fund af double bubble, ogsa
som formodet isoleret fund. Der findes ikke undersggelser udfart pa population (Styrke B).



Klumpfod DQ 660

Preevalensen er 1-3 pr 1000. Der er en kegnsfordeling pa 1:2 for hhv. piger og drenge. Klumpfod
ved fadslen findes isoleret i ca. 80 % af tilfeeldene. Praenatalt har 67 % (30-80 %) af fostrene med
klumpfod associerede misdannelser, hyppigst ved bilateral klumpfod. Der findes bilateral klumpfod
i 30-60 % af tilfeeldene.

| en stor serie af Mammen, L, Benson, CB(1) blev der preenatalt fundet aneuploidi hos 15 ud af 49
fostre med klumpfod og associerede misdannelser.

Flere studier anbefaler amniocentese ved fund af klumpfod. Shipp, TD, Benacerraf, BR. (2) har i et
studie med 68 fostre med isoleret klumpfod hvor der udfgres amniocentese pa 34 fundet 4 med
abnorm karyotype(trisomi 21, trisomi 18, 47XXY, 47XXX).

Adskillige andre studier finder ingen tilfeelde af aneuploidi i serier indeholdende 7 — 51 fostre med
isoleret klumpfod(1,3,4,5).

Der er ikke enighed om man skal tilbyde amniocentese i tilfaelde af praeenatalt fund af isoleret
klumpfod/ bilateral klumpfod. Argumentet imod rutinemaessigt at lave amniocentese ved isoleret
klumpfod er, at den procedurerelaterede risiko for abort ved den invasive test er stgrre end risikoen
for at finde abnorm karyotype.

Flere undersggelser beskriver fund af barn med abnorm karyotype som preenatalt ikke var
misteenkt, fordi UL fejlede at finde associerede misdannelser. Bakalis, S, Sairam, S, Homfray, T, et
al. (3) finder, at 19 % af de fostre, hvor der tilsyneladende var isoleret klumpfod ved 18 ugers
skanning, alligevel havde associerede misdannelser ved en senere skanning i uge 23. De
anbefaler derfor amniocentese ved isoleret klumpfod, da de konkluderer, at der hyppigt overses
associerede misdannelser ved 2. trimester undersggelsen.

Ingen af de studier hvor der er vist en sammenhaeng mellem klumpfod og aneuploidi er foretaget
pa en population som forinden har faet lavet en 1. trimester risikovurdering.

Der findes ikke studier der undersgger risiko for aneuploidi ved isoleret klumpfod hos fostre hvor
de gravide i forvejen havde normal 1. trimester risikovurdering.

Der er saledes uenighed om, hvorvidt isoleret klumpfod giver agget risiko for aneuploidi, men pga.

usikkerheden om evt. oversete associerede misdannelser anbefaler vi, at der tilbydes
amniocentese efter radgivning af parret. Styrke B.

Leebe-gane spalte DQ 35-37:

Preevalensen af laebe-gane-spalte opgives til ca. 0,1 — 0,2 %.

Laebe-gane-spalte er steerkt associeret til trisomi 13 og 18 men svagere associeret til trisomi 21.



| et stort europeeisk registerstudie fra 2000 (Clementi et al)(1) med 709.030 levendefadte, dgdfadte
og aborter med misdannelser fandt man 751 med ansigtsspalter (0,1 %). Af dem havde 3 trisomi
21. (0,4 %) Det fremgar ikke, om disse tre havde andre misdannelser. 47 % af alle havde
associerede misdannelser. Det angives heller ikke om populationen er 1.trimester risikovurderet
men studiet er lavet 1996-1998, hvor man ikke almindeligvis tilbgd 1 trimester screening. Der har
sandsynligvis i flere lande veeret tilbud om CVS/amniocentese pa indikation.

| et norsk prospektivt follow-up studie publiceret i 2008 (Offerdal et al)(2) af en population med
49.314 levendefadte, dgdfadte og aborter efter uge 16, fandt man 101 fostre eller nyfgdte med
ansigtsspalter (0,2 %). 47 % havde associerede misdannelser. Studieperioden var fra 1987 til
2004. Populationen var rutinemaessig tilbudt misdannelsesskanning ca. uge 18 men ikke 1.
trimester risikovurdering. Af de 101 fostre med ansigtsspalter havde 12 (12 %) kromosomfejl men
det fremgar ikke, om der var trisomi 21 blandt dem. Af de 12 med kromosomfejl havde 9
associerede misdannelser, fundet ved UL skanning. Ingen af fostrene/bgrnene med isoleret
leebespalte havde kromosomfejl. Forfattergruppen anbefaler, at der tilbydes fgtal
karyotypeundersggelse til alle gravide med fostre med ansigtsspalter, og argumenterer med, at
selv om risikoen for kromosomfejl er meget lille uden associerede misdannelser, er der risiko for at
overse eventuelle associerede misdannelser ved UL skanning.

| et registerstudie fra Singapore (Tan et al)(3) publiceret 2008 med 460.532 levendefgdte fandt
man 859 tilfeelde med ansigtsspalter (0,187 %). 59 (6,9 %) havde kromosomfejl og 5 (0,6 %) havde
trisomi 21. 2 af disse havde ingen associerede misdannelser. Af de tilfeelde der var uden
associerede misdannelser, var der kun en aneuploidirate pa 1,1 %. Forfattergruppen overvejer, om
man pa grundlag af dette bar tilbyde alle med ansigtsspalter fgtal karyotypebestemmelse, uanset
associerede misdannelser eller €j.

| et tysk prospektivt og retrospektivt studie publiceret i 2001 (Berge” et al)(4) med 70 fostre med
preenatalt diagnosticerede ansigtsspalter, fandt man associerede misdannelser hos 70 %. (48 % af
tilfeeldene med unilateral spalte, 72 % af dem med bilateral spalte og 82 % af tilfeeldene med
median spalte.) Der var ingen oversete misdannelser i serien. Kromosomfejl fandtes hos 32 % af
fostrene med unilateral klgft, 59 % af dem med bilateral klgft og hos 82 % af fostrene med median
kigft. Alle fostre med kromosomfejl havde associerede misdannelser. Man fandt ingen med trisomi
21. Forfattergruppen anbefaler tilbud om fgtal karyotypebestemmelse. pga. hgj frekvens af
kromosomfejl i denne gruppe.

| et fransk retrospektivt studie publiceret 2001 (Perrotin et al)(5) med 62 fostre med ansigtsspalter
fundet preenatalt. Associerede anomalier blev fundet hos 42 % af fostrene. Ingen af fostrene med
isoleret ansigtsspalte (uden associerede misdannelser) havde kromosomfejl. Man fandt ingen med
trisomi 21. | serien var der 5 fostre, hvor der ved UL var oversete associerede misdannelser.
Forfattergruppen anbefaler fgtal karyotypebestemmelse kun ved associerede unormale UL fund.

| et svensk registerstudie publiceret 1997(Kallen et al)(6) med 5581 bgrn (aborterede fostre var
ikke inkluderede) med Down syndrom fandt man en gget risiko for ansigtsspalter pa 3-5 i forhold til
ikke Down syndrom bgarn.



Resume leebe-gane-spalter:

Preevalensen af ansigtsspalter i befolkningen som helhed er i de fleste studier fundet at veere
mellem 1 og 2 promille. Frekvensen ser ud til at veere vaesentlig hgjere i de studier, der beskriver
preenatale undersggelser. Dette skyldes hgj intrauterin dgdelighed isaer blandt tilfeelde med
associerede misdannelser. Pa grund af dette, findes der i undersggelser, der kun beskriver de
preenatalt diagnosticerede, ogsa en hgjere andel med associerede misdannelser, kromosomfejl og
syndromer.

| de fleste studer findes leebe-gane-spalte i ca. 50 %, leebespalte i ca. 25 %, og ganespalte i ca. 25
% af tilfeeldene med ansigtsspalter.

Typen af ansigtsspalte har betydning for risikoen for associerede misdannelser, kromosomfejl og
syndromer. Mindst risiko findes der ved ensidig ansigtsspalte og starst risiko ved median
ansigtsspalte.

Isoleret ganespalte bliver sjeeldent diagnosticeret praenatalt.

Hyppigheden af fostre med Down syndrom blandt fostre med ansigtsspalter er lav. | de forskellige
studier er hyppigheden fundet til mellem 0 og 0,6 %. Dette skyldes sandsynligvis sma materialer.

Ingen af populationerne er forinden 1. trimester risikovurderet.

Konklusion leebe-gane-spalter:

Risikoen for, at et foster der praenatalt diagnosticeres med ensidig lateral ansigtsspalte uden
associerede misdannelser ogsa har Down syndrom er lav (under 0,6 %). Uden andre patologiske
UL fund er der ogsa lav risiko for andre kromosomfejl. Det findes ikke studier der belyser LR for
Down syndrom ved ansigtsspalter i en population der er 1. trimester risikovurderet (Evidensgrad

).

Ved fund af associerede misdannelser eller andre associerede patologiske UL fund, er der stor
risiko for kromosomfejl og syndromer og den gravide bgr altid tilbydes fatal
karyotypebestemmelde. Styrke B

Ved fund af mediale og bilaterale ansigtsdefekter er der stor risiko for kromosomfejl og den gravide
bar altid tilbydes fgtal karyotypebestemmelse. Styrke B

For at minimere risikoen for oversete associerede misdannelser bgr gravide med fostre med
preenatalt diagnosticerede ansigtsspalter, tilbydes misdannelsesskanning pa hgit niveau. Styrke C

Pga. risiko for oversete misdannelser og manglende LR for en 1.trimeste risikovurderet population,
bar man ogsa tilbyde karyotypebestemmelse til gravide med foster med ensidig tilsyneladende
isoleret ansigtsspalte efter radgivning hvor den gravide informeres om formentlig lav risiko med
ukendt likelihood ratio for Down syndrom og andre kromosomfejl men ogsa, at der ikke er 100 %
detektionsrate for associerede misdannelser. (Styrke D)



Veeskeansamlinger hos fosteret DO362

Pericardieeksudat

Defineres som en vaeskeansamling mellem epi- og pericardiet under den ventrikuleere systole
straekkende sig fra den atrioventrikulaere junction til apex af hjertet. Et isoleret pericardieeksudat pa
op til 2 mm i forbindelse med 2. trimester skanning betragtes som en normal variant og ses hos 44-
71 % af fostre i en lavrisiko population. (1,2)

Et pericardieeksudat pa > 2 mm er associeret med en stgrre risiko for strukturelle
hjertemisdannelser, nedsat hjertefunktion, virusinfektioner og kromosomafvigelser. Sharland et al
fandt abnorm karyotype hos 31 % i en preeselekteret gruppe henvist pga. pericardieeksudat, hvor
det i de fleste tilfeelde drejede sig om trisomi 21.(3). Andre forfattere har angivet god prognose ved
pericardieeksudat pa op til 7 mm i lavrisiko populationer (2,4), Dizon-Townson et al fandt saledes
ingen strukturelle hjertemisdannelser eller kromosomafvigelser hos fostre med pericardieeksudat
pa 2-3 mm.

Der er flere kasuistiske rapporter om forekomst af isoleret pericardieeksudat hos fostre med Down
syndrom. (5,6)(Evidens IV)). Patogenesen til pericardieeksudat hos fostre med Down syndrom
uden hjertemisdannelser er uafklaret (7). DeVore foreslar anvendelse af pericardieeksudat som
markar for DS. (8).

Pericardieeksudat er saledes en mulig markgr for Down syndrom og man ma pa denne baggrund
anbefale invasiv diagnostik ved fund af pericardieeksudat pa > 2 mm i 2. trimester. (Styrke D)

Pleuraeksudat

Pleuraeksudat er sjeeldent forekommende hos fosteret og kan opdeles i chylos (lymfatisk) eller
hydrothorax. De fleste tilfeelde er chylos og forekommer oftest i hgjre pleurahule. (1)

Der findes adskillige, men kun kasuistiske meddelelser vedrgrende pleuraeksudat hos fostre med
Down syndrom. (2-4)

Pleuraeksudat kan veere et forbigdende faenomen, men selv ved isolerede tilfaelde anbefales
invasiv diagnostik.(Evidens D)

Ascites

Isoleret ascites defineres som en vaeskeansamling i abdominalhulen uden vaeskeophobning i
andre serosa kaviteter eller subkutant veev. Atiologien omfatter kromosomafvigelser, infektioner
og strukturelle anomalier, oftest involverende urinvejene og gastrointestinalkanalen (1-4). Fostre
med isoleret ascites kan have en god prognose, isaer ved chyloascites og ved forbigaende tilfaelde.

Der foreligger enkelte stagrre opgarelser over fostre med isoleret ascites, hvor der er beskrevet
fostre med Down syndrom (5,6) og desuden talrige kasuistikker.

Der anbefales derfor invasiv diagnostik ved fund af ascites, ogsa selv om det optreeder isoleret
(Styrke C)
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Detektionsrater

Flere studier beskriver misdannelses detektionsraten ved 2.trimester skanning, og faktorer der
pavirker denne.

Romosan et al (2009)(1)beskrev i et retrospektivt studie fra 2000 til 2005 en population p& 16.698
gravide en detektionsrate for misdannelser ved 2. trimester rutine skanning (< 22 uger)pa 33 %.

Saltvedt et al (2006)(2)fandt i en stor (39.572 gravide skannet 1999 til 2002) randomiseret
prospektiv undersggelse, der sammenlignede detektionsraten ved skanning i 1. trimester og 2.
trimester, en antenatal detektionrate for "major” misdannelser pa 47 % ved 2. trimester rutine
gennemskanning uge 18 (15-22).

Chen et al (2009)(3)fandt i et studie af 13.882 gravide en antenatal detektionsrate pa 62,2 % for
misdannelser ved 2. trimester skanningen.

Tegnander et al. (2006)(4)undersggte detektionsraten ved rutine 2. trimester skanningen for
hjertemisdannelser og fandt, at denne var 57 %. Selv i tilfeelde af associerede misdannelser blev
kun 67 % af hjertefejlene fundet.

Maarse et al (2010)(5) undersggte (review af 27 studier)detektionsraten for laebe gane spalte og
fandt detektionsrater mellem 0 og 73 % for alle typer spalter, men med stor variation afthaengig af
spaltetype og om der ved skanningen er brugt 2D og eller 3D.

Aagaard-Tillery et al fandt i FaSTER trial(2010)(6) i en undersggelse af 8555 gravide, at overveegt
signifikant mindsker likelihood for ultralyds detektion af almindelige misdannelser.

Bakalis et al. 2002(7), Cohen-Overbeek et al 2008(8)og Perrotin et al. 2001(9) beskriver tilfeelde af
oversete associerede misdannelser pad mellem 19 og 27 %. Der er ved fund af formodet isoleret
misdannelse ved 2. trimester skanningen, enten ved senere skanning eller ved fadslen, fundet
yderligere oversete misdannelser og eller aneuploidier.

Det er sandsynligt, at detetektionsraten er bedret de sidste ar pga. bedre ultralydsskannere og
bedre uddannelse af ultralydspersonale, men ingen har endnu kunne udvise en detektionsrate i
naerheden af 100 %. Selv i studier der beskriver detektionsraten for associerede misdannelse, hvor
der allerede er fundet een misdannelse og der foretages supplerende ultalydskanning udfart af
laeger pa tertiaere centre, findes der oversete misdannelser.

Konklusion:
Fund af selv isolerede misdannelser gger risikoen for, at et foster har Down syndrom.

Den eksakte LR (for en population der er 1. trimester risikovurderet) for den enkelte isolerede
misdannelse og Down syndrom, kendes ikke.
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Associationen mellem den enkelte isolerede misdannelse og Down syndrom findes i forskellig
styrke.

Steerk association: 1) AVSD
2) Duodenal atresi
Middel association: 1) Ventrikulomegali

2) Andre hjertefejl
3) Omfalocele
4) Ekssudat
Svag association: 1) Klumpfod
2) Leebe-gane-spalte

Fund af associerede/multiple misdannelser gger risikoen for Down syndrom og i seerdeleshed for
andre aneuploidier sdsom trisomi 13 og 18.

Detektionsraten for misdannelser ved 2. trimesterskanningen afhaenger af den enkelte
misdannelsestype, skanningsudstyr, operatar erfaring, gestationsalder, fosterlejring og maters
BMI.

Detektionsraten er for de fleste misdannelser langt under 100 %.

Det er uafklaret om/hvordan man kan, eller om man kan lade veere med at kombinere 1. trimester
risikovurderingen med ny risikovurdering ud fra fundne misdannelser i 2. trimester.

Ved amniocentese er der en procedurerelateret abortrisiko pa ca. ¥z - 1 %.
(For alt ovenstaende: Evidensgrad I1)

Gruppens endelige konklusion:

Ved fund af enhver tilsyneladende isoleret misdannelse finder gruppen det derfor rimeligt at tilbyde
den gravide amniocentese efter en grundig vejledning og information om ovenstaende. (Styrke B-
C)
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Down syndrom oq ’blgde markgrer”

| forbindelse med arbejdet med at optimere screeningen for Down syndrom har man fundet, at flere
ultralydsfund, der ikke er misdannelser, er associeret til Down syndrom. Disse ultralydsfund kalder
man blgde markarer.

En sonografisk blgd markegr er defineret som et ultralydsfund som ikke er en misdannelse, som er
tilstede hos en mindre del af normale fostre, men som medfgrer statistisk signifikant gget risiko for
fotal aneuploidi. (1)

Falgende ultralydsfund er brugt som blgde 2. trimester markgrer for Down syndrom: nakkegdem,
hypoplastisk/manglende naeseben, kort femur, kort humerus, pyelektasi, ekkogent fokus i hjertet
og ekkotzette tarme. Andre ultralydsfund er ogsa associerede til Down syndrom men ikke sa
udbredt anvendt: ansigtsvinkel, preenasalt gdem (prenasal thickness), brachycephali og "sandal

gap”

De fleste studier af blgde markarer for Down syndrom er lavet pa populationer, som ikke forinden
er 1. trimester risikovurderet med NT og doubletest. | dag veelger 93 % af de danske gravide at
blive 1. trimester risikovurderet. Der er derfor tvivl om, hvilken betydning 2. trimester
risikovurdering med fund af blade markarer har for en population som er 1. trimester risikovurderet
hvorved over. 90 % af Down syndrom fostrene saledes allerede er fundet. Det er derfor formentlig
mindre sandsynligt at en "markgr" — isaer hvis den optreeder isoleret- indikerer at fosteret har Down
syndrom, hvis den gravide ved 1. trimester risikovurderingen er fundet at have lav risiko for Down
syndrom. Det er séledes vigtigt at veere opmaerksom pa a priori risikoen og tolke eventuelle blade
markgr ud fra denne.

| det fglgende gennemgas de markgrer, som hidtil nu har fundet anvendelse og markgrer, som
maske vil vise sig nyttige i fremtiden.

Brachycephaly

Brachycephaly defineres som et rundt fosterhoved, oftest beskrives afkortet OFD mere end bred
BPD. Den oftest anvendte definition er Cl - Cephal index (BPD/OFD ratio) — over 0,85.
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Sammenhzangen mellem brachycephaly og Down syndrom er opstaet pa baggrund af observation
af fgdte bgrn med Down syndrom, hvor man har bemaerket, at disse havde et mere rundt hoved
end andre nyfadte. Man har set, at OFD var kortere end normalt, men oftest normal BPD, saledes
at nakken var affladet. Men maske opstar dette faenomen farst forholdsvis sent i graviditeten,
saledes at sammenhaengen ikke er paviselig ved 2. trimester undersggelser.

Lockwood et al. 1987. Et retrospektivt studie af data fra 55 DS og 544 kontroller GA 15-23 uger.
Der fandtes ingen signifikant forskel i Cl eller BPD. Stgrste signifikante forskel fandtes i
femurlaenge/BPD som faldt med gestationsalder hos kontrollerne men steg hos DS. Med et cut off
pa 1.5 SD fandtes DR pa 50-60 % for en FPR pa 6 %.

Perry et al., 1984. Et prospektivt studie af kvinder der fik foretaget AC. Man fandt ingen forskel i CI
0.825 SD 0.042 hos 308 normale vs. 0.829 SD 0.033 hos 8 DS omkring 20.uge.

Borell, A. et al.1996. GA 13-18 uger. Malte (Cl) hos 555 normale og 38 med
kromosomabnormiteter, heraf 14 med DS. Malingerne blev foretaget far AC. Man fandt CI>0.85
hos 14 % med DS (2/14) og 11 % ved normal karyotype og 50 % (2/4) ved triploidy. Middel (ikke
median!) CI var hhv. 0.81 og 0.79 hos DS og normale.

Lim, Kl et al. 2004. GA 14. — 18.uge. Retrospektivt studie med 30DS og 597 kontroller. Man fandt,
at Cl var uafhaengig af gestationsalder, og der var ingen signifikant forskel mellem grupperne (Cl
0.802 (SD 0.040) kontroller vs C10.816 (SD 0.042)hos DS. Fandt en trend mod forskel mellem
orientalsk vs kaukasisk etnicitet (p 0.046 )i kontrolgruppen.

Rosati et al., 1999. GA 9-16.uge. Et prospektivt transvaginalt studie af Cl hos 1087 euploide og 36
DS hvor der efterfglgende blev foretaget amniocentese. Cl var rimeligt konstant gennem den
undersggte gestationsalder og man fandt ingen signifikant forskel mellem grupperne Cl var 0.82
hos begge grupper (97.5% konfidensinterval 0.72-0.92 vs 0.77-0.87 hos hhv. normale og DS).

Stempfle, N. et al. 1999. Post mortem radiografisk studie. GA 15-40 uger. 60 DS og 80 normale
matchede for GA. Man fandt BPD/OFD ratio usendret gennem hele GA. Brachycephaly fandtes
ned til 15 uger hos DS. BPD/OFD 0.879 hos DS vs. 0.79 hos normale. Ved BPD/OFD cut off 0.872
fandtes sensitivitet pa 0.54 specificitet 0.91. Imidlertid var brachycephaly i alle tilfaelde associeret
med en eller to af de andre undersggte morfologiske tegn (manglende/underudviklet NB, P2 5.
finger ossifikation-laeengde). Dvs. ikke uafhaengig markar. P2 (mellemste knogle i 5 finger) var ikke
ossificeret hos 11/33 DS fer 23.uge.

Schmidt-Sidor et al.,1990. Fandt at bl.a. kranieform og sta@rrelse hos 10 DS fostre ikke var
forskellig fra 8 kontrolfostre (spontane eller provokerede aborter med normal karyotype) GA 15
22%°. Mener at forskellen i hjernestarrelse kommer efter 22.uge.

Brumfield et al.,1989. Et retrospektivt studie med 15 DS og 45 kontroller (GA 16™°- 16'°) viste at
BPD/Femurleengde var den bedste praediktor for DS. BPD/Femurlaengde ratio > 1.8. Sensitivitet 40
%, specificitet 97,8 % FPR 2.2 %. Forskellen i BPD alene fandtes ikke signifikant (3.41+0.04 DS
3.51+0,03 kontroller). OFD 4.22+0.05 DS vs. 4.40+0.05 P 0.03. CI 80.87+0.82 DS vs. 79.49+0.37
hos kontroller.

Bahado-Singh et al. 1992. Malte frontothalamisk diameter hos 19 DS og 125 kontroller, GA: 16-23.
| DS gruppen havde 52 % en frontothalamisk diameter under 10 % percentilen. Nar MoM veerdier
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< 0.84 blev anvendt som cut off var sensitiviteten 21.2 %, specificitet 95,2 % og PPV 1,2 % ved
population med risiko pa 1:270

Crade et al. har prgvet at applicere FTD i et prospektivt studie med 342 AC heraf 6 abnorme
kromosomer (kun en DS), ingen faldt udenfor 1SD. Samme gruppe lavede et retrospektivt studie
med 7 DS og 37 kontroller med review og maling af FTD pa gemte Ul billeder. Man fandt ingen
signifikant forskel mellem de to grupper. Der var ingen angivelse af gestationsalder men den ma
antages at veere 2.trimester.

Winter et al., 2000. Retrospektiv undersggelse hvor man efter AC malte transcerebellar
diameter(TCD) og frontothalamisk diameter(FTD) pa de gemte UL billeder hos 52 DS og 52 med
normal karyotype, GA 15-21 uger. Der blev foretaget screening far AC baseret pa maternel alder
og tripletest samt familiehistorie med anomali. Observed to expected (O/E) ratio antages at svare
til MoM.

OR FTD: 0.88-0.92 MoM: 6.6-5.9
OR TCD: 0.85-0.89 MoM: 10.2-13.0 (ikke lineaer)

Shah et al., 1990. Retrospektivt studie af 17DS og 17 matchede kontroller GA 15-23. BPD, OFD,
Cl og femurleengde og BPD/femurleengde var alle uden signifikant forskel. BPD/femurleengde ratio
som marker viste sensitivitet 18 % og specificitet pa 94% FPR 82%!

Samlende beskrivelse:

Vedr. BPD/femurleengde er der fundet to undersggelser der har vist stgrst sensitivitet ved
anvendelse af ratioen fremfor BPD og femur hver for sig Sensitivitet 40 %, specificitet 97,8,% FPR
2,2 % Ratio 21.8. Brumfield et al.,1989. Lockwood et al., 1987. Fandt med et cut off p& 1.5 SD en
DR pa 50-60 % for en FPR pa 6 %. Shah et al fandt noget mindre veerdi af denne ratio som
markar nemlig sensitivitet 18 % og specificitet pa 94 % og FPR 82 %!

Flere undersggelser viser at den forskel, der er til stede i Cl hos bagrn med DS farst bliver mere
udtalt efter 2. trimester.( Perry et al., 1984, Shah et al.,1990. Schmidt-Sidor et al.,1990) Stort set
alle undersggelser lavet pa Cl i andet trimester viser kun lille og ikke klinisk brugbar forskel eller
ingen forskel i Cl(Lockwood et al.,1987;Brumfield et al.,1989; Shah et al.,1990; Borell, et al.,1996;
Perry et al.,1984; lim et al., 2004; Rosati et al.,1999).

Vedrgrende FTD og TCD foreligger der ikke tilstreekkeligt store eller mange studier til at
underbygge Winter et al.,2000, Bahado-Singh et al.,1992 samt Goldstein et al. 1988. Endvidere
kunne Crade ikke eftervise det i et prospektivt studie jf. svar i Am j Obstet Gynecol febr. 1991.

Samlet anbefaling vedr. brachycephaly

FTD og TDC: Anbefales ikke anvendt som markar.
Cl: Anbefales ikke anvendt som marker.
BPD: Anbefales ikke anvendt som markar.

BPD/femurleengde: Anbefales ikke anvendt som markgar.
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OFD: Anbefales ikke anvendt som markar.

Det er generelt gaeldende for alle malene at der er divergerende fund, samt at kun en enkelt
undersggelse har undersggt etnicitetens indflydelse. Undersggelserne er generelt af aeldre dato..
(Evidensgrad Ill) (Styrke C)
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Ansigtsvinkel / Facial angle (FA) / Frontomaxillary angle (FMF)
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Fladt ansigt er et almindelig faenotypisk treek hos individer med Down syndrom. Radiologiske
studier har vist at personer med Down Syndrom, har dorsal displacering af maxillen. Dette har fort
til undersggelser af mulighed for at anvende FA som screening for Down syndrom ogsa i 2.
trimester. FA/FMF defineres som vinklen mellem den gverste overflade af ganen og forsiden af os
frontalis og er beskrevet malt bade ved 2D og 3D teknik.

Sonec et al. publicerede i 2007 et retrospektivt studie der undersggte ansigtsvinkelen pa lagrede
ansigtsprofil billeder taget fgr amniocentese uge 14-24, af 100 fostre med normal karyotype og 34
fostre med trisomi 21. Det er ikke angivet om populationen forinden er 1. trimesterscreenet. Man
fandt at FA var signifikant hgjere hos fostre med trisomi 21 end euploide fostre. Detektionsraten
var 85 % for en falsk positiv rate pa 5 %. | tillaeg fandt man at FA var uafhaengig af tilstedeveerelse
af eller mangel p& naeseben men var gestationsalder afhaengig. Der er angivet LR for forskellige
ansigtsvinkler. Forfattergruppen konkluderede at maling af FA sandsynligvis kan bruges i 2.
trimester screening for Down syndrom, men anfgrer ogsa at det er brug for prospektive studier for
at konfirmere dette.

Molina et al. beskrev i 2008 et prospektivt studie hvor man med 3D undersggte ansigtsvinkelen pa
150 euploide fostre og 23 fostre med trisomi 21. Skanningerne blev foretaget i uge 16 — 25.
Undersggelsespopulationen var ikke 1. trimester screenet. Forfattergruppen fandt signifikant starre
FA hos Down syndrom fostrene end hos de euploide. Men modsat Sonec et al. fandt de at FA var
gestationsalder uafhaengig, og i det neevnte gestationsalderomrade var 95 percentilen 88,5 grader.
FA var dog ikke uafhaengig af tilstedeveerelse eller fraveer af neeseben. Detektionsraten var 65 %
med en falsk positiv rate pa 5 %. Man konkluderede at maling af FA er en sensitiv metode til
screening for Down syndrom i 2. trimester og at det kan bruges sammen med undersggelse af
naeseben og praenasalt gdem (prenasal thickness), som kan ses i samme ultralydsbillede.

Sooklim et al publicerede i 2010 et prospektivt studie af 403 fostre inklusive 10 med Down
syndrom. Populationen var Thai kvinder med hgj risiko for Down syndrom (hovedsagelig aetas) der
ikke var 1. trimester risikovurderet. Skanningerne blev udfgrt i uge 16-20. | 57 tilfeelde var det ikke
teknisk mulig at male ansigtsvinklen pga. fosterets lejring. Man fandt at FA var signifikant starre
hos fostre med Down syndrom. | samme undersggelse finder man at neeseben(NB) og isser BPD:
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NB ratio ogsa kan bruges til at detektere Down syndrom. Ved at kombinere BPD:NB ratio og FA >
90 grader fandt man en detektionsrate pa 50 % med en falsk positivrate pa 4,4 %. Sooklim et al
fandt at FA var gestationsalder uafhaengig.

| Obido et al's prospektive case control studie fra 2009 var der 201 euploide fostre og 21 fostre
med Down syndrom skannet i uge 16 til 22 hvor der allerede var optagelser af NB. Populationen
var ikke 1. trimester risikovurderet. Man fandt at FA og NB var uafhaengige markgrer og at der var
association mellem FA og Down syndrom, men at brug af FA kun forbedrede detektionsraten for
Down syndrom minimalt ikke signifikant. FA fandtes i dette studie gestationsalderafhaengig.

Konklusion:

Der er enighed om at Down syndrom fostre har starre FA end euploide fostre (> 89-90 grader). Det
er uafklaret om FA er gestationsalder afheengig og om der er etniske forskelle. Flere og starre
studier er ngdvendige for at afklare dette. FA er ikke en sa steerk markar som NB, og der er meget,
der tyder pa, at naeseben (NB) er bedre og nemmere at anvende, og hvis man anvender NB, er
der ingen signifikant gevinst ved at supplere med FMF.(Evidensgrad I1)

Der foreligger ikke studier der undersgger dens anvendelighed pa en population der er 1. trimester
risikovurderet. Den anbefales derfor ikke brugt pa denne population. Pga. usikkerhed om evt.
gestations alder afheengighed og evt. etniske forskelle er den ej heller umiddelbart anvendelig som
Down syndrom screening i 2. trimester pa fostre hvor der ikke er foretaget 1. trimester
risikovurdering. Konklusionen er, at der nok er en sammenhaeng mellem FA og DS risiko, men
denne er ikke endeligt afdeekket p& nuveerende tidspunkt og FA er derfor naeppe praktisk
anvendelig endnu.(Styrke C)

Referencer:

Sonek J et al. Frontomaxillary facial angles in screening for trisomy 21 at 14-23 weeks’ gestation.
Am J Obst Gynecol 2007; 197(2):160.e1-5

Sooklim R et al. Fetal facial sonographic markers for second trimester Down syndrome screening
in a Thai population. Int J of Gynecol and Obst 2010 Nov;111(2):144-7. Epub 2010 Aug 3.

Odibo AO et al. Does the combination of fronto-maxillary facial angle and nasal bone evaluation
improve the detection of Down syndrome in the second trimester? Prenatal Diagnosis 2009; 29,
Issue 10, 947-951

Molina F, Nicolaides KH et al. Frontomaxillary facial angle in trisomy 21 fetuses at 16-24 weeks of
gestation. UOG 2008 ;31(4): 384-7.

23


http://onlinelibrary.wiley.com.ep.fjernadgang.kb.dk/doi/10.1002/pd.v29:10/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com.ep.fjernadgang.kb.dk/doi/10.1002/pd.v29:10/issuetoc
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ep.fjernadgang.kb.dk/pubmed?term=%22Molina%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ep.fjernadgang.kb.dk/pubmed?term=%22Nicolaides%20KH%22%5BAuthor%5D

Prenasal skin thickness (PT)

Dette males med fostret i mid-saggitalt snit med transduceren parallel med eller under 30 graders
vinkel iforhold til et leengdesnit af neeseknoglen. PT defineres herefter som den korteste maling
mellem den yderste nederste kant af frontal knoglen (eller den yderste gverste del af
naeseknoglen, hvis den er tilstede) og ydersiden af huden. (se billede)

| en population af 254 normale foster og 25 fostre med Down syndrom (DS), som blev skannet
mellem 15 og 33 uger maltes PT og desuden naeseben (NB), her fandt man den mediane MoM for
PT 1,12 for normale og 1,35 for DS, mens den for NB var hhv. 1,03 og 0,81. Mere signifikant var
ratioen PT/NB MoM med hhv. 0,63 og 0,96. (Maymon)

| et studie af 135 normale og 26 Down fostre i uge 16-24 ggedes PT hos de normale fra en
middelveerdi pa 2.4 mm til 4.6 mm i denne periode, intra- og interobservatarvariation var indenfor 1
mm. Hos DS fostrene var PT signifikant starre og i 19 (73.1 %) cases var den over 95(th)
percentilen..(Evidensgrad I1)

Disse resultater virker lovende, og vurdering af fostrets profil rummer utvivisomt muligheder.
Sammen med maling af PT kan man som anfart ovenfor ofte vurdere naesebenet og desuden
FA/FMF, og disse 3 parametre vurderes fra Nicolaides’ gruppe at have en fremtid som de "nye” 2.
trimester markarer, men endnu ikke fuldt implementerbare. (Styrke C)

Referencer:

Maymon R et al. A model for second-trimester Down syndrome sonographic screening based on
facial landmarks and digit length measurement. UOG 2006; 27(3):290-5

N. Persico et al. Prenasal thickness in trisomy-21 fetuses at 16—24 weeks of gestation. UOG 2008;
32: 751-754

24



Neesebens a- eller hypoplasi

Der skelnes mellem fraveer af neeseben eller kort naeseben som markgr, og indtil videre er der kun
fa publicerede studier.

Neeseben som markar har en meget stor begraensning i screeningssammenhaeng, men kan veere
en god marker i de tilfaelde, hvor man er sikker pa at man kan vurdere det. Neesebenet kan ikke
undersgges hos alle fostre p.gr.a. beliggenhed og krav til insonationsvinklen, som skal veere 90° i
forhold til neesens longitudinelle akse. /Endres vinklen kan naesebenet vurderes falskt for kort eller
fraveerende og det vil gge falsk positiv raten. | nogle studier har det kun veeret mulige at vurdere
naeseben i 65-75 % af tilfeeldene. Ossification af neesebenet sker senere hos fostre med Down
syndrom, men er ogsa raceafhaengig og sker senere hos normale asiater og negroide fostre.
Forekomst af manglende naeseben hos normale fostre i uge 15-22 kan saledes variere mellem 0,5
0g 8,8 % afhaengig af race. (Evidensgrad Il). Manglede naeseben hos fostre, der har gennemgéet
1. trimester risikovurdering (med nakkefold og doubletest) har en DR pa 30-40 %. | et enkelt case
control studie af hgjrisiko graviditeter (risiko hgjere end 1:274 i 1. trimester, som ikke umiddelbart
gnskede CVS) var DR pa 41 %, med en falsk positiv rate pa 0, og var p.gr.a. den lave FPR en
meget steerk enkeltmarkgr. | dette studie fik alle hgjrisiko gravide en 2. trimesterskanning med
genetisk sonogram, som havde en DR pa 83 % uden naeseben, og 90 % med naeseben inkluderet
som markear. En lignende DR pa 90 % er fundet i et multicenterstudie med 13 centre. Afkortet
naeseben med en cutoff vaerdi pa 2,5 mm er brugt i et enkelt case-control studie, hvor resultaterne
er poolet med manglende naeseben og samlet giver det en LR pa 6,9. (Evidensgrad II-111)

Vurdering af neesebenet kan saledes veere et vaerdifuldt supplement til de traditonelle 2.
trimestermarkarer givet de ovenstaende hgje DR. Imidlertid kan undersggelsen veere vanskelig
pgra fosterets beliggenhed, og det er endnu for tidligt at forudseaette, at den kan implementeres
fuldt. Hvis man imidlertid har en teknisk sufficient skanning, som visr neesebens a- eller hypoplasi,
ma dette anbefales at veere indikation for amniocentese med karytotypebestemmelse (Styrke C)
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Symmetrisk offset af AV klapper, Ductus venosus flow og Tricuspidalinsufficiens

Fa studier har vist, at nedsat mitral klap — trikuspidal klap afstand (MTD) kan veere en Down
syndrom markgr ogsa uden, at der er egentlige hjertemisdannelser.

| et retrospektivt case-control studie fra 2010 med 57 DS foster og 634 raske kontroller fandt Grace
et al. positiv korrelation mellem MTD og gestationsalderen og negativ korrelation mellem MTD og
trisomi 21. Med en cut- off pa 5 percentilen fandt man detektionsrate for DS pa 70 % med en falsk
positiv rate pa 3,8 %. Man konkluderede, at MTD ser ud til at vaere en god DS markar, men at der
er behov for prospektive studier for at konfirmere fundet. | 2002 og 2005 publicerede Fredouille
resultatet fra patologiske studier af hhv. 52 og 213 aborterede fostre med trisomi og fandt, at 63 %
havde lineeer insertion af A-V klapperne uden septumdefekter.

| et prospektivt studie fra 2007 undersggte Thansathit et al. 169 normale thai fostre mellem uge 18
0g 40, og fandt en positiv korrelation mellem MTD og gestationsalderen og signifikant forskel i
normalomradet for thai fostre i forhold til data publiceret p& kaukasiske fostre.

Der findes ingen publicerede data for Tl eller DV i 2 trim. hos fostre, hvor risikoberegning for DS er
foretaget i 1 trim. Der findes derimod enkelte studier med undersggelse af Tl og/eller DV i 2. trim.
som marker for DS uden forudgaende risikoberegning. De fleste af disse studier har undersggt hg;j
risiko gravide, typisk forud for amniocentese, hyppigst pa baggrund af hagj maternel alder.

| et nyligt tysk studie undersggte man 870 fostre mellem uge 14-17+6. Geipel & al. 2010 testede
performance af de klassiske blgde markarer for DS samt nakkegdem, manglende/hypoplastisk
NB, DV og TI. De fandt 37 fostre med trisomi 21 samt 12 med trisomi 13 eller 18. T| havde
sensitivitet 27 % med FP 4,6% for DS (LR+5,9, LR- 0,76). DV havde sensitivitet 24 % med FPR
1,5 % for DS (LR+15,1, LR- 0,77).

| en population henvist til amniocentese primaert pga aetas undersggte Stressig et al. performance
af maternel alder, manglende NB samt Tl og DV. De fandt 3613 euploide fostre og 35 fostre med
DS. Tl havde sensitivitet 11,4 %, FPR 1,5 % og LR 7,4. For DV var sensivitet 14,3 %, FPR 1,7 %
0og LR 8,6.

Ved beregning for fikseret FPR pa 5 % ville sensivitet for DS baseret pa maternel alder og
tilstedeveerelse af DV vaere 34 %, Tl 32 % og NB 31% samt 38 % ved tilstedeveerelse af min. én af
de 3 markgrer, mens maternel alder anvendt alene havde sensitivitet 29%.
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ROC kurve analyse viste kun en marginal forbedring af scrreeningen ved medtagelse af
markgrerne i forhold til maternel alder alene.

Forud for amniocentese undersggte deVore i 2000 80 fostre med trisomi 21 og en kontrolgruppe
pa 2000 euploide fostre, Ved anvendelse af markarerne nakkegdem, CNS-misdannelser,
hyperekkogen tarm og pyelectasi pavistes detektion rate (DR) 75 % for DS med FPR 5,9%. Ved
tilleeg af kardiovaskuleere fund som ventrikelseptumdefekt, outflow tract abormalitet, hgjre-venstre
kammer ubalance, TI, mitral insufficiens (MI) og perikardieekssudat steg DR til 91 % med FP 14 %.

Ved multipel regressionsanalyse var Ml ikke selvsteendig markar, mens Tl var selvsteendig markar
med DR 29 % of FP 1,7 %. DV blev ikke undersggt.

| et thailandsk studie af Anuwutnavin af 395 hgjrisiko graviditeter, hvor man undersggte fatal
karyotype, fandt man ved GA 17-23 uger en sensitivitet af Tl pa 40 % (2/5) som markar for DS
med FPR 3,8 % og PPV 11 %. Afde kromosomalt raske fostre med Tl havde 14 % (2/14)
kongenit hjertefejl.

Konklusion:

Nedsat mitralklap-trikuspidalklap afstand ser ud til at kunne blive en brugbar DS markar.
Anvendeligheden er endnu ikke fuldt belyst, og det er uafklaret, om der er etniske forskelle for
normalomradet. (Evidensgrad Ill). Vi anbefaler derfor at afvente yderligere studier, far markaren
anvendes i risikovurderingen for trisomi 21. Tl og DV i 2. trimester kan anvendes som
selvsteendige markgrer for DS med relativt lav sensitivitet, men nogenlunde god specificitet. Alle
undersggelser med anvendelse af multiple markgrer, herunder Tl og DV sammen med andre
markgrer, har hgj FPR. (Styrke C)
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Nakkegdem (nuchal fold)

Sammenhangen mellem fortykket nuchal (skin) fold / nakkegdem og Downs syndrom blev farste
gang beskrevet af Beryl Benacerraf i 1985. Efterfglgende blev det vist at i 2. trimester havde 40 —
50 % af fostre med Down syndrom nakkegdem (= 6 mm) med en falsk positiv rate pa 0,1 % og
nakkegdem er sdledes en af de steerkeste markarer for Down syndrom, vi kender.

Der er vigtigt at skelne mellem nakkefold (nuchal translucency), som males i 1. trimester og
nakkegdem som males i 2. trimester. Nakkegdemet males anderledes end 1. trimester nakkefold.
Der males i et transverselt snit, hvor cerebellum er synlig. Der males fra ydersiden af os occipitalis
til ydersiden af huden. Der skelnes i de fleste studier mellem normale vaerdier under 6 mm, og
forhgjede veerdier over eller lig med 6 mm. | enkelte studier er anvendt 5 mm som greenseveerdi. |
de fleste studier er gestationsalderen uge 14-21, enkelte helt op til uge 24.

Hos fostre, hvor der ikke er foretaget 1. trimester risikovurdering findes detektions rate pa 40-50 %
med falsk positiv rate pa 0,1 % for Down syndrom. Positiv likelihood ratio for nuchal fold /
nakkegdem er 53,05. Negativ likelihood ratio for nuchal fold / nakkegdem er 0,67

Hvis andre markgrer tilfgjes, gges screeningsperformance (ex kombineret med kort femur — DR 75
%, FPR 2 %) (Evidensgrad II)
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Maymon et al. undersggte om der er sammenhaeng med nakkefold i 1.trimester og nakkegdem i 2.
trimester. 224 normale fostre og 19 fostre med Downs syndrom indgik i undersggelsen.
Populationen var screenet med nakkefold i 1. trimester og fik foretaget maling af nuchal fold /
nakkegdem i 2. trimester. Der er som anfg@rt ingen statistisk signifikant sammenhaeng mellem
nakkefold i 1.trimester og nakkegdem i 2. trimester, hverken hos fostre med Downs syndrom eller
hos normale fostre, sa ved at male nakkegdem i 2. trimester pa en 1.trimester screenet population
opnar man en stigning i detektionsraten fra 87 % til 94 % med en falsk — positiv rate pa 5 %.

Nakkefold og nakkegdem i 1. og 2. trimester er saledes ikke som man umiddelbart skulle tro
indbyrdes afhaengige markgrer for Down syndrom og kan derfor anvendes i et genetisk sonogram
(Evidensgrad II-11l) (Styrke B)
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Navlesnorscyste DQ 270A
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Incidensen af navlesnorscyster i 1. trimester er varierende mellem 0,4-3,4 % (1-3). Forekomsten af
navlesnorscyster i 2. og 3. trimester er ukendt og alle relevante publikationer er retrospektive, sma
serier af case reports (4-7). Hovedparten af 1. trimester cysterne er forbigdende fund uden
betydning for outcome og ved isolerede tilfeelde anbefales kromosomundersggelse i 1. trimester
ikke (1,8). Prognosen for persisterende cyster synes at veere sammenlignelig med 2. trimester
cysterne (2). Fostre med navlesnorscyster har en gget risiko for medfgdte misdannelser.
Hyppigheden af misdannelser ved navlesnorscyster i 2. og 3. trimester varierer fra 38-100 %
(1,2,6,9). Den steerkeste association findes mellem navlesnorscyster og bugveegsdefekter,
herunder omphalocele (14,9) og persisterende urachus (20-23).

Hyppigheden af kromosomfejl, herunder trisomi 21 er gget ved navlesnorscyster i 2. og 3.
trimester, hvor der ofte samtidig vil veere associerede misdannelser. Ved isoleret navlesnorscyste
er prognosen bedre end tidligere rapporteret, men kromosomundersggelse anbefales fortsat
uanset antal, placering og starrelse af cysterne (23)(Evidensgard Il1-1V) (Styrke C-D)
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Pyelektasi DQ620C, DQ620D
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Pyelektasi defineres i forhold til risiko for Down syndrom som et nyrepelvis med anteroposterior
diameter 24 mm i et transverselt snit. Skensmeessigt har ca. 17 % af fostre med Down syndrom
pyelektasi. Isoleret pyelaktasi ses imidlertid kun sjeeldent hos DS fostre, i tre separate studier er
dette kun angivet i 1:300 fostre med isoleret pyelaktasi. Skgnt LR angives til 1,9 i Smith-Bindmans
store metaanalyse, gik Cl under 1,0, hvilket har medfgrt, at man altsa nu ikke betragter pyelektasi
som en brugbar markar for DS, nar den optreeder isoleret.(Evidensgrad )

Referencer for pyelektasi:
M. Bethune. Literature Review and suggested protocol for managing ultrasound soft markers for
Down syndrome: Thickened nuchal fold, echogenic bowel, shortened femur, shortened humerus,

pyelectasis and absent or hypoplastic nasal bone. Australas Radiol. 2007;51:324-9.

Benacerraf BR.. The history of the second-trimester sonographic markers for detecting fetal Down
syndrome, and their current role in obstetric practice. Prenat. Diagn.2010;30: 644-652.
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Ekkogent fokus / Echogenic intracardiac focus (EIF) DQ294

Ekkogent fokus i hjertet (EIF) defineres som et ekkogent omrade i hjertet, som har ekkogenecitet
svarende til knogle. Det skal kunne pavises i mindst 2 ud af 4 forskellige snit ved
hjerteundersggelse. Det findes forholdsvis hyppigt - beskrevet op til 6 % incidens - ved rutine
gennemskanning og kan optreede enkeltvis eller som multiple. Det ses hyppigere hos asiater. EIF
repraesenterer en mikroforkalkning/fibrose sv. til papilleermusklen og udger i sig selv ingen risiko
for kardiel dysfunktion.

| 1990’erne udkom flere artikler, som pegede pa en sammenhaeng mellem Down syndrom og
ekkogent focus, bl.a. viste et studie at 16 % af fostre med DS havde ekkogent fokus mod 2 % af
euploide fostre (Roberts), og en metaanalyse fra 2003 viste at mellem 15 % og 30 % af fostre med
DS havde EIF i modseetning til kun 4 % af euploide fostre (Sotiriadis).

Problemet med disse undersggelser er for stort set alles vedkommende, at undersggelserne blev
gjort p& hgij-risiko populationer, og hvis man applicerer undersggelsen for EIF pa en almindelig lav-
risiko population, forsvinder associationen i alle nyere studier. Endvidere har man beskrevet, at
hvis man ser EIF hos gravide med lav risiko baseret pa 2. trimester serum screening, eendrer
forekomsten af EIF pa hendes risiko. Saledes viser et stort studie, som involverede 42.964 gravide
< 35 ar (Shanks), at der i denne gruppe ikke kunne pavises en gget risiko for Down syndrom, hvis
der blev set isoleret EIF, og man konkluderede derfor, at fund af EIF ikke kunne indicere
amniocentese.

| flere nyere artikler, (bl.a. Betune, Huang) konkluderer man ligeledes, at en isoleret pavist EIF ikke
vil give gget risiko for Down syndrom, og slet ikke, hvis den gravide tidligere har faet udfert en
risikovurdering, enten nakkefoldskanning, serum screening eller kombination af disse, idet den
langt overvejende del af de kromosomsyge fostre vil vaere fundet v.hj.a. en af disse metoder — og
fund af en markar hos disse stort set altid vil veere et falsk-positiv fund og skal opfattes som en
normal variant.(Evidensgrad Ill)
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Ekkogene tarme ZRUAO1

Ved ekkogene tarme skal ekkogeneciteten mindst veere pa niveau med knogleekko, fx
baekkenknoglerne. Det er vigtigt, at ultralydsapparatet er korrekt indstillet mht. gain, kontrast osv.,
idet der ellers er en betydelig overrepraesentation.

Nyberg var den farste til at beskrive feenomenet og den mulige sammenhaeng med Down syndrom,
0g viste, at 7 % af fostre med ekkogen tarm havde Down syndrom. | senere litteratur er der
beskrevet meget stor variation af sensitiviteten, svingende fra 3,3 % til 27 %, muligvis betinget af
den ovennavnte betydning af apparaturet. Et studie med 9067 gravide fandt ekkogen tarm hos 56,
af disse havde 3 Down syndrom.

Skegnsmaessigt vil ca. 35 % af fostre med ET have en underliggende patologi. Fundet kan have
forskellig eetiologi, og ikke kun Down syndrom bar overvejes som forklaring pa fundet. Blgdning i
farste trimester er en hyppig arsag (opstar da fostret sluger intraamniotisk forekommende blod),
endvidere ses ekkogene tarme ved fgtale infektioner, isser CMV. Ekkogene tarme kan ses ved
cystisk fibrose hos fostret pga. den anderledes sammensaetning af mekonium ved denne sygdom,
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og der vil ofte veere ledsagende tarmdilatation. | litteraturen angives a priori risikoen for CF hos
fostre med ET til at veere mellem 1 og 10%, dette afspejler etnisk variation/forekomst af CF og
formentlig ogsa den diagnostiske usikkerhed afheengig af apparatur mv. En nylig fransk opgarelse
fra et omrade med forholdsvis hgj praevalens af CF (Scotet) fandt, at 8 % af fostre med ekkogene
tarme havde CF. Anden eetiologi kan veere [IUGR og tarm malformationer fx atresi, men hos
stgrstedelen er der blot tale om et uforklarligt, forbigaende faenomen.

Det kan derfor — udover DS risiko som indikation - veere indiceret med amniocentese mhp afklaring
af disse problemstillinger, iseer cystisk fibrose, ligesom det er relevant at supplere med TORCH
titre, alternativt PCR undersggelse pa amnionvaesken for at undersgge for evt. infektion,
overvejende CMV.(Styrke B-C)

Referencer:

Nyberg DA et al. Prenatal sonographic findings af Down syndrome: review of 94 cases. UOG
1990;76:370-377.

Iruretagoyena Jl et al. Outcomes for fetal echogenic bowel during the second trimester ultrasound
J Matern Fetal Neonatal Med. 2010; 23:1271-1273.

M. Bethune. Literature Review and suggested protocol for managing ultrasound soft markers for
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Sandal gap DQ668

Sandal gap, dvs. gget afstand mellem 1. og 2. ta, har traditionelt veeret regnet for en markar for
Down syndrom — sammen med andre "minor” markgrer som fx clinodactyli, kort greleengde m.fl.
Ingen af disse viser sig nu at veere praktisk anvendelige, idet de oftest kun er beskrevet sammen
med andre, mere tungtvejende markgrer, og de har resulteret i hgje falsk-positive rater. | en stor
gennemgang af 176 graviditeter med Down syndrom fostre (Hobbins), var sensitiviteten for sandal
gap sa lav som 3 % og var den markar af 6 mulige, som havde den laveste sensitivitet.
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Sandal gap kan derfor ikke opfattes som en betydende markar, og medmindre den optreeder
sammen med andre markgrer eller misdannelser, skal der ikke tages notits af et sadant
fund.(Styrke B)
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Sma biometrier

Sma fostre har en gget risiko for patologi, bl.a. misdannelser og kromosomanomali.

Foelgende er hentet fra FTO Sandbjerg guidelinen "Sma biometrier” og henviser til de
overvejelser, man bgr ggre sig, hvis man ved en 2. trimester skanning (uge 16-22) ser afvigende
vaekst i forhold til det forventede eller iforhold til en tidligere skanning, som inkluderede
gestationsalderbestemmelse.

Hvis BPD > 7 dage mindre end forventet i forhold til sikker sidste menstruation: Blandt andre ting
er en gget risiko for alvorlige malformationer og kromosomanomalier: Der er gget risiko for alle
medfadte malformationer (OR 1,12), kromosomanomali (OR 1,64), Down Syndrom (OR 1,37).

Pa denne baggrund anbefales det i "Sma biometrier” guideline, at man overvejer karyotypering ved
pavisning af retarderet vaekst. Hvis der udover dette tillige kan pavises blade markarer og/eller
misdannelse(r), vil der veere yderligere indikation for amniocentese.

Referencer:

1. "Guideline for sma biometrier ved gestationsalder under 22 uger”. www.dsog.dk, 2008

2. Nikkila A et al.'Fetal growth and congenital malformations. UOG, 2007,29: 289-295.

Kort femur/humerus DQ724

Kort humerus og femur er begge beskrevet at gge risikoen for kromosomsygdom hos fostret. Kort
femur og humerus defineres som veerende mindre end 5 percentilen, ses ved sammenligning med
referencekurve i ASTAIA (Chitty). Man ma forsgge at udelukke, at den korte knogle skyldes en
egentlig knogle/skeletdysplasi, ligesom tidligt indsaettende IUGR ogsa kan vise sig ved korte
knogler, sd man bar ved skanningen se efter andre parametre, som evt. kunne tyde pa en af disse
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tilstande. Traditionelt har man udelukkende anvendt femurlsengden under rutine gennemskanning i
2. trimester (sensitivitet 40-50 % og falsk positiv rate 7 %), men humeruslaengden har senere vist
sig at veere en mere palidelig markar for Down syndrom (sensitivitet 50-54 % og falsk positiv rate
5-6 %) og bar nu anses som en fast del af skanningen. | DSOG guideline konkluderer man, at pga.
nyere studier med hhv. 72 og 46 fostre undersggt pga. isoleret kort femur uden fund af Down
syndrom, er der ingen indikation for amniocentese, hvis kort femur pavises isoleret hos kvinder
med lav risiko efter tidligere nakkefoldsskanning. Hos kvinder, der ikke er 1. trimester
risikovurderet, indgar malingen i ASTRAIA risikoberegningsmodul og kan anvendes her.(Styrke B)

Referencer:
Guideline ved fund af kort femur ved gennemskanning | 18-20 uger. 2010. www.dsog.dk

Benacerraf BR.. The history of the second-trimester sonographic markers for detecting fetal Down
syndrome, and their current role in obstetric practice. Prenat. Diagn.2010;30: 644-652.

Papageorghiou et al. Outcome of fetuses with antenatally diagnosed short femur. UOG
2008;31:507-511.

Todros et al. Fetal short femur length in the second trimester rand the outcome of pregnancy.
BJOG 2004;11:83-85.

Andre markgrer:

SUA (Single umbilical artery) DQ 280B

SUA er ikke associeret med trisomi 21. SUA findes med samme hyppighed hos Down syndrom
fostre, som i baggrundsbefolkningen. (1,2,3,4,5,6,7).(Evidensgrad Il)

Risikoen for aneuploidi er ikke gget, hvis der ikke findes andre misdannelser (isoleret SUA)
(1,2,3,4,6,8,9,10). Ved 2. trimester skanning er SUA isoleret i mere end 95 % af tilfaeldene, nar der
tidligere er foretaget 1. trimester risikovurdering sammenlignet med omkring 75 % af de tilfeelde,
hvor der ikke tidligere er foretaget risikovurdering (10).(Evidensgrad I1)
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Der er derfor fortsat ikke indikation for karyotypering ved isoleret SUA, men ved fund af SUA og
misdannelser anbefales karyotypering af fosteret (1,2,3,5,8,10)(Styrke B)
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Plexus choroideus cyster
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Plexus choroideus cyster (PCC) er ikke en Down syndrom markgar, idet plexus choroideus cyster
ikke er associerede til Down syndrom. PCC optraeder ved den sene gennemskanning hos 1-3 % af
raske fostre. Preevalensen er ikke signifikant hgjere hos Down syndrom fostre.

PCC ser ud til at vaere associeret til trisomi 18, men i fraveer af andre sonografiske eller biokemiske
tegn pa trisomi 18, er fosteret med stor sandsynlighed raskt.

Det er derfor udbredt enighed om, at isoleret PCC ikke er indikation for amniocentese. Fund af
kombination af en blad markar for DS og PCC er heller ikke indikation for amniocentese.(Styrke B)
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Biokemiske markgrer i 2. trimester screening for Down syndrom:
De enkelte markgarer:
AFP

Alfa Fgto-protein er et glykoprotein der kommer fra fosteret. Det bliver fgrst syntetiseret i
blommesaekken og senere i fosterets lever. Den biologiske funktion er ukendt. Forhgjet AFP i
fostervand og i blod er associeret med fgtale malformationer bl.a. neuralrgrsdefekter. Desuden er
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det fundet at AFP falder i gennemsnit 30 % igennem 2. trimester i graviditeter med et foster med
Downs syndrom. (Evidensgrad Il)

@stradiol (UE3 og E3)

Ukonjugeret gstradiol er et steroid af fato-placental oprindelse. | maternel serum kan ukonjugeret
gstradiol males. @stradiol stiger igenem graviditeten frem mod terminen i en ukompliceret
graviditet. Den ukonjugerede del af gstradiol vil udggre ca. 9 % af den samlede gstradiolmaengde.
Lave serum ukonjugeret gstradiol-veerdier associeres med Down syndrom. (lave niveauer kan
ogsa associeres med Smith-Lemli-Opitz syndrom og SLT steroid sulfatase mangel. Man har ogsa
fundet at lave maenger ukonjugeret gstradiol kan indikere fgtal stress igennem
graviditeten.(Evidensgrad I-11)

HCG

Humant chorion gonadotropin er et glykoprotein der secerneres farst af trofoblastcellerne af det
fertiliserede ovum og derefter af placenta. Det findes i serum fra 6-8 dage efter konceptionen og
topper imellem dag 50-80. Hgje hCG veerdier er associeret med Down syndrom graviditeter. Den
frie beta-subunit hCG-beta giver en lidt bedre screeningsperfomance. Beta-subunit er forhgjet
bade i 1. og 2. trimester ved Down syndrom.(Evidensgrad I-I1)

Inhibin A

Inhibinerne er hormoner i proteinform der sekreteres af granulosa celler i ovariet i kvinder og
Sertolicellerne i testis i manden. Deres funktion er at suprimere FSH og sa har de en lokal parakrin
indflydelse pa gonaderne. | Down syndrom graviditeter har Inhibin A vist sig at veere eleveret i
andet trimester x2.(Evidensgrad I-)

Tripletest

Tripletest udfares ved at male AFP, hCG (eller fri hCG-beta) og UE3 i uge 14-20 sammenholdt
med moderens alder. Ved en falsk positiv rate pa 5 % perfomer testen alene med en
detektionsrate pa 60 % ved hCG og 65 % ved hCG-beta. Ved en detektionsrate pa 85 % far man
en FP rate pa 14 %. (Evidensgrad I-11)

Quadruple test:

Tidlig 2. trimester (uge 14-20) test. Maling af AFP, uE3, frit beta-hCG og Inhibin A sammenholdt
med moderens alder. Testen perfomer ved et cutoff pa 1/300 med en detektionsrate pa 86 % og
en FPR pa 6,6 % i SURUSS studiet og ved samme cutoff med en detektionsrate pa 85 % og en
FPR pa 7,3 % i FASTER studiet (maler i uge 15-18). Den performer kun med en DR pa 67 % for
en 5% FPR ifglge (Evidensgrad I-1l)Cuckle.

Serum integrated test

Papp-A ved GA 10-11 uger, AFP, frit hCG-beta, UE3 og inhibin A ved 14-20 uger. Testen
performer ved en cutoff pa 1/300 med en detektionsrate pa 87-89 med en FP rate pa 4,6-5,3 % i
SURUSS studiet(maler i uge 14-20) og med en FP rate pa 3,6-5,3 ved detektionsrate pa 85 % i
FASTER studiet (maler i uge 15-18) (Evidensgrad I-11)
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Sammenfattende vedr. biokemiske markgrer:

Der udfares feerre og feerre biokemiske test for DS i 2. trimester i Danmark, da der oftest veelges 1.
trimester risikoberegning eller ultralydsbaseret risikovurdering. Undersggelserne er dog endnu
aktuelle i udvalgte tilfeelde, og i gjeblikket er det for praktiske forhold kun tripletest, der udfgres.
Denne kan foretages pa Seruminstituttet. | fremtiden vil Inhibin maske fa en plads.
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Anvendelse af blade markgrer for Down syndrom ved 18-20 ugers
gennemskanning hos gravide, der har faet foretaget 1. trimester
risikovurdering baseret pa maternel alder, doubletest og nakkefold.

Der foreligger kun fa studier, der har anvendt sekventiel screening af 1. trimester risiko og flere
blade markarer i 2. trimester. Krantz & al. (2) har i en tidligere publikation anvendt simulerede data
mhp. at teste denne form for screening. Denne model afprgves klinisk af Sood & Rochelson et al
(3). I studiet undersgges anvendeligheden af 2. trimester blade sonografiske markgrer for den
positive praediktive vaerdi for Down syndrom pa patienter som forinden har faet lavet 1. trimester
risikovurdering. Metoden er en retrospektiv undersggelse pa 3845 gravide. Efter

1. trimester risikovurdering bliver kvinderne opdelt i en lav eller hgj risiko gruppe efter en cut off pa
1:300. Ved at supplere med 2. trimester sonografiske markarer bliver der udregnet en ny risiko ud
fra 1. trimester risiko og markear likelihood ratios (LR). De anvendte LR stammer fra tidligere
publicerede studier uden 1. trimester screening (Nyberg et al (4)). Cut off pa 1:300 anvendtes. Ved
at supplere med 2. trimester sonografiske markgrer (positiv eller negativ LR) bliver 55 gravide
flyttet fra lavrisiko gruppen over i hgjrisiko gruppen uden at forbedre Down syndrom
detektionsraten. Fra hgjrisiko gruppen pa 118 pt., hvor 7 var DS, bliver 65 flyttet over i lavrisiko
gruppen uden at forringe DS detektionsraten. Saledes bliver den positive praediktive veerdi pa
7/118 el 5,1 % forgget til 7/53 eller 13,2 % (p=0,003) uden at forringe Down syndrom
detektionsraten.

Forfatternes konklusion péa det relativt lille studie er, at der ved lav risiko i 1.trimester ikke er
forbedring af detektion eller positiv preediktiv veerdi ved efterfglgende anvendelse af blgde
markgrer i 2. trimester. For kvinder med hgij risiko i 1. trimester, som ikke primaert gnsker invasiv
test, kan man muligvis forbedre den positive praediktive veerdi uden nedseettelse af detektionsraten
eller forggelse af falsk positivraten, men der anbefales starre populationsbaserede studier.

Aagaard-Tillery et al (5) publicerede i 2009 resultaterne fra et prospektivt multicenter studie af
7,841 gravide hvor der var 59 tilfeelde af Down syndrom. Man fandt blandt andet at man ved at
kombinere 1.trimester NF, alder og double test med 2.trimester "genetisk sonogram”, kan bedre
detektionsraten og seenke falsk positivraten. Man definerede nye LR for tilstedeveerelse eller
fraveer af "major” malformationer og 8 blgde markarer der viste sig at veere signifikant associerede
til Down syndrom. Ved fraveer af alle blade markgrer angives LR for Down syndrom til 0,41. Disse
nye LR er dog udregnet pa et lille materiale (59 Down syndrom tilfselde).

Der foreligger fa studier med anvendelse af en enkelt markgr hhv. kort femur (Salomon & al.(6)),
ekkogent fokus i hjertet (Huang & al.(7)), stor nakkegdem i 2. trimester (> 6 mm) (Rozenberg &
al.(8)) i populationer, der er screenet i 1.trimester.

Rozenberg & al.’s studie, er et multicenter interventionsstudie, hvor man undersggte 1. trimester
screening og/eller trippeltest, og 2. trimester ultralydsscanning for misdannelser og nakkegdem > 6
mm. uafhaengigt af hinanden. Der blev ikke undersggt for andre blagde markarer end nakkeagdem,
idet det ville give for hgj falsk positiv rate, da populationen var 1. trimesterscreenet. 14.934 kvinder
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indgik i undersggelsen. Detektionsraten for Down syndrom var 89,7 % FPR 4,2 %. Der var i alt 51
fostre med Down syndrom i undersggelsen. De 41 fandt man efter 1. trimesterscreeningen. 5 var
screen negative i 1. trimester men blev fundet pga. misdannelser og en enkelt med nakkegdem pa
6 mm i ved 2. trimester scanningen. De sidste 5 fostre med Down syndrom var saledes
screennegative i savel 1. som 2. trimester screeningen.

For kvinder med en lav risiko i 1. trimester (screen negative) viser studierne en forggelse af falsk
positivraten fra fa til 17 % for en beskeden eller ingen foragelse af detektionsraten. For kvinder
med hgij risiko i 1. trimester (screen positive), som ikke primaert gnskede invasiv test, synes
anvendelse af sekventiel testning at kunne anvendes til angivelse af en evt. yderligere forggelse af
risikoen.

Konklusion:

Der findes kun fa artikler, alle med et lille patientmateriale, som har forsggt at definere nye
likelihood ratios pa patienter som allerede er 1. trimester risikovurderet med NT, alder og double
test. Selv i de starste serier vil LR ngdvendigvis veere baseret pa fa antal cases hvilket vil ggre LR
saerdeles upreecis. Der er derfor behov for yderligere forskning for at redefinere LR for 2. trimester
markgrer i en patient population som allerede er 1. trimester screenet.(Evidensgrad Il)

I mangel pa veldefineret og evidensbaseret LR er det ngdvendig at have en faelles konsensus om
hvordan vi handterer fund af blgde markarer.

Blgde markgrer ses uundgaeligt ved 2. trimester gennemscanningen og der er behov for en
vejledning for en praktisk tilgang til handtering af fundene.

Ud fra den sparsomme litteratur ser det ud til, at man ikke ukritisk bgr anvende 2. trimester blgde
markarer pa gravide som efter 1. trimester risikovurderingen er fundet at have lav risiko for Down
syndrom. Dette vil give en uacceptabel hgj falsk positivrate og dermed for stor invasiv rate med
procedurerelateret fostertab til falge. Undtagelse ser ud til at veere fund af nakkegdem =6 mm
og/eller manglende/hypoplastisk naeseben, der ser ud til at vaere sa steerke markarer, at det findes
rimeligt at tilbyde amniocentese, selvom nakkegdemet eller manglende/hypoplastisk naeseben er
eneste fund. Identifikation/maling af naeseben er ikke obligatorisk ved 2. trimester skanningen.
Fund af 2 eller flere markarer ser ud til at medfgre en betydelig forgget risiko for Down syndrom
(eksakt veerdi af LR er ikke defineret)(8) og findes kun hos 1,6 % af raske fostre (2)(Evidensgrad Il)

Angaende de gravide som efter 1. trimester risikovurderingen er fundet at vaere i hgjrisiko gruppen,
ser det ud som om, man kan anvende LR for fraveer af markarer til at reducere a priori Down
syndrom risikoen. Denne LR angives af Aagaard-Tillery til 0,41. Evidensen for dette er dog
svag.(grad Il)

Gruppen foreslar falgende praktiske handtering i forbindelse med 2. trimester skanningen af
gravide, der er 1. trimester risikovurderet:

1) Lav risiko ved 1. trimester:

a): Ingen synlige markgrer — risiko revurderes ikke. Styrke C
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b): 1 markgr — risiko revurderes ikke (undtagelse ved nakkegdem =6 mm (og/eller
manglende/hypoplastisk naeseben)). Styrke C

c): ved nakkegdem = 6 mm (og/eller manglende/hypoplastisk neeseben) — tilbud om
amniocentese. Styrke C

d): 2 eller flere markarer — tilbud om amniocentese. Styrke C

2) Hgj risiko ved 1. trimester hvor den gravide initialt ikke har gnsket invasiv praenatal
diagnostik:

a): Ingen synlige markgrer: Den gravide radgives om, at a priori risikoen formentlig er ca.
halveret. Hvis pt. gnsker det, kan der stadig tilbydes amniocentese. Styrke C

b): Fund af en eller flere markarer: Den gravide radgives om ueendret eller gget risiko (af
ukendt LR) i forhold til a priori risikoen. Tilbud om invasiv preenatal diagnostik fastholdes.
Styrke C.

Anvendelse af blgde markarer for Down syndrom ved 18-20 ugers
gennemskanning hos gravide, der ikke har faet foretaget 1. trimester
risikovurdering.

Blgde markgarer vil i en uselekteret population findes hos op til 15 % af gravide. Det ville derfor
medfare en uacceptabel hgj invasiv rate, hvis man skulle tilbyde amniocentese til alle med mindst
een blgd marker.

Som det tidligere er naevnt, er det klart 1. trimester risikovurdering som anbefales til detektion af
Down syndrom. Pa nuvaerende tidspunkt (2007) anslas det, at 93 % af de danske gravide far
udfart denne.(Ekelund) Af forskellige grunde kan man imidlertid komme ud for, at en gravid ikke
har faet en 1. trimester risiko vurdering, enten selvvalgt eller af anden grund, fx hvis den gravide
pgra. aendring af terminsdatoen eller pgra. "doctor’s delay” er kommet for sent til
nakkefoldsskanningen. Her er forskellige muligheder:

1) Tripletest og/eller
2) Markgrskanning

3) Umiddelbart tilbud om CVS/AC

| en stor metaanalyse fra 2001 (Smith-Bindman) (ikke tidligere screenet population) udregnede

man sensitivitet, specificitet, positive og negative LR for alle de “anerkendte” markgrer, men man
konkluderede, at sa laenge en markar optreeder uden associerede strukturelle malformationer, vil
langt de fleste at fostrene have normalt udkomme. Den tungeste markar var nakkegdem med en
LR pa 17, mens de avrige kun havde marginal effekt pa fostrets DS risiko. Man fandt det samme

resultat i 2007 pa en population undersggt efter at have faet en hgj risiko for DS efter 2. trimester
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serum screenng — kun nakkegdem var en markgr, som eendrede DS risikoen i en sadan grad, at
det var rimeligt at tilbyde amniocentese. Forfatteren frarader endvidere at applicere markarskannig
pa gravide med hgij risiko efter serumscreening, da dette foruden at medfare en stor del
ungdvendige praver, ogsa vil resultere i faerre antal paviste Down syndrom, idet en "negativ”
markgrskanning vil blive anvendt til at undlade at udfgre den amniocentese, som serum
screeningen ellers ville medfgre.(Evidensgrad II)

Veelger man en markgrskanning, kan man maske veere fristet til at ggre denne tidligt for at afklare
situationen for patienten, men det er mest validt at vente til uge 19, da der ikke er nok viden om,
hvordan markarer performer i fx uge 15-16, og fx kan ekkogene foci i hjertet oftest fgrst pavises
efter uge 18.

Gennem arene har man forsggt at afgraense hvilke og hvor mange markgrer, der efterfglgende
skulle medfagre prgvetagning. Problemet med at vurdere likelihood ratios har bl.a. veeret, at 2.
trimester undersggelse for markagrer typisk har veeret tilbudt til hgj-risiko populationer fx alder > 35
ar, saledes at veerdien af markgr undersggelser har veeret sveer at fastsla for en almindelig lav-
risiko/screeningspopulation.

Der har veeret beskrevet forskellige scoringsmetoder til vaegtning af de forskellige markarer.
Likelihood ratios for de enkelte markarer eller samling af markarer er beskrevet. Lige savel som
tilstedeveerelsen af en eller flere markarer kan gge a priori risikoen for Downs syndrom kan det
faktum, at der ikke er nogen markgrer tilstede nedseette a priori risikoen.

Benacerraf har introduceret et scoring index, hvor man inddeler markgrerne i "'major” (nakkegdem,
misdannelse) - scorer 2 point og "minor” (kort femur, kort humerus, pyelaktasi, ekkogent focus) —
scorer 1 point. En score pa 2 point eller mere kunne identificere DS med en DR pa 73 % og FPR 4
%. Tilsvarende resultater er pavist med DR 64-81 % ved anvendelse af score index, likelihood
ratios og pavisning af evt. misdannelse (5-8).(Evidensgrad II)

Nar man skal omregne sine resultater fra ultralydsskanning til en konkret risiko for Down syndrom,
kan der anvendes forskellige metoder. Man kan veelge at applicere de enkelte LR for positive og
negativt fund, og herefter kalkulere slutrisikoen. Dette kan fx ggres ved at anvende de LR, som er
angivet i nedenstdende skema: (Evidensgrad Il)

| Likelihood ratios for Down syndrom ved forskellige markgrer (Benacerraf BR 2010) |

Markar Bromley et||Nyberg et al.|[Nyberg et al.|| Smith -Bindman ||[Aagaard-Tillery et
al. (2002) || (1998) (2001) et al. (2001) al. (2009)a

[Nuchal fold II- ||8.6 |12 (|17 |49 |
[Kort humerus ~ |j5.8 2.5 5.1 7.5 ||5.0 |
|Ekkogene tarme  |[- |5.5 6.7 6.1 |24 |
[Kort femur 1.2 2.2 |15 2.7 l|4.6 |
|Ekkogent focus  ||1.4 |2 1.8 2.8 |l6.3 |
[Pyelektasi 1.5 |15 |15 1.9 |I5.5 |
lIngen markar l|lo.22 0.4 llo.36 II- ll0.41 |
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ASTRAIA har ogsa i den nye version mulighed for 2. trimester risikovurdering med markarer
(under "Genetisk radgivning”). Denne baserer sig pa de LR, som er angivet af Nicolaides i hans
artikel i UOG fra 2003. Der er her tale om en ikke-tidligere screenet population, og tallene er
angivet i nedenstaende skema:

Incidens af “major defects(misdannelse) og “minor defects” markgrer ved 2.trimester UL i trisomi 21 og

euploide fostre. Positiv og negativ likelihood ratios (med 95 % ClI)

Trisom1 21 Normal (%) Positiv LR Negativ LR || LR for isoleret
(%) N (95% CI) (95% Cl) markar
107/319 59/9331  ||53.05 0.67
Nuchal fold/nakkeedem (53 5) (0.6) (39.37-71.26) [(0.61-072) [°®
102/305 136/9254 |[22.76 0.68
Kort humerus (33.4) (L5) (18.04-28.56) |[(0.62-0.73)  ||**
Kort femur 132/319 486/9331 |[7.94 0.62 16
(41.4) (5.2) (6.77-9.25)  ||(0.56-0.67) '
Pvelektasi 56/319 242/9331 |[6.77 0.85 10
y (17.6) (2.6) (5.16-8.80)  ||(5.16-8.80) '
75/266 401/9119 ||6.41 0.75
Ekkogent focus (28.2) (4.4) (5.15-7.90) |[0.69-0.80) [|*?
Ekkodene tarme 39/293 58/9227  |[21.17 0.87 3.0
9 (13.3) (0.6) (14.34-31.06) |[{(0.83-0.91) '
Major defect 75/350 61/9384 32.96 0.79 59
(misdannelse) (21.4) (0.65) (23.90-43.28) (|(0.74—-0.83) '

Der er ingen af de nyere markgrer med i denne, og beregningen er ikke s& nem som tidligere, idet
man ikke laengere kan afleese DS risikoen direkte i Astraia, men kun kan opna en samlet LR, man
sa efterfglgende kan applicere pa aldersrisikoen. S& med det nuveerende ASTRAIA modul kan
man altsd kun opna en tilnsermelsesvis risiko i 2. trimester. Da dette modul sdledes baserer sig pa
et efterhanden aeldre materiale og ikke er opdateret med nyere markgrer, og desuden rummer
mulighed for fejlberegning, er det ikke sa tilgeengeligt at anvende, men trods alt mere brugervenligt
end at beregne risikoen manuelt vha. de enkelte LR.

Hvis en sadan risikoberegning foretages, foreslar gruppen, at det ogsa i 2. trimester skal veere en
risiko pa 1:300, der skal udlgse et tilbud om prave.

Man kan pra. ovenstaende overveje, om man i stedet sgal simplificere problemstillingen séledes at
man kun tilbyder prgve (amniocentese) ved forekomsten af mindst 2 markarer eller ved pavisning
af nakkegdem eller naeseben a-/hypoplasi, som er de eneste af de traditionelle markgrer, som har
vist en reel gget risiko for DS.

Sundhedsstyrelsens vejledning for fosterdiagnostik anfgrer da ogsa, at man ikke bar udfare
systematisk screening for blgde markgrer, men ved tilstedeveerelse af 2 eller flere markarer evt.
kan tage disse i betragtning. Denne vending har vist sig at vaere svaer at handtere i praksis, men
understreger vel, at 2. trimester undersggelsen som udgangspunkt er implementeret som en
undersggelse for misdannelser (og intet andet). Under alle omsteendigheder ma det fastholdes, at
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information af kvinden om 2. trimester risikovurdering er obligatorisk, hvis denne vurdering
foretages i forbindelse med misdannelsesskanningen.

Gruppens anbefaling for den praktiske handtering vil vaere, at man til den gruppe af kvinder, som
ikke har faet foretaget en 1. trimester risikovurdering — og som gnsker en undersggelse for, om
fostret har Down syndrom - tilbyder enten

1. Tripletest og efterfalgende amniocentese, hvis risikoen er hgjere end 1:300 (Styrke B)

2. Misdannelses- og markgrskanning uge 19 inkl. risikoberegning via Astraia,
beregningsmodul i "2. trimester/Genetisk radgivning” og tilbud om amniocentese, hvis
denne er hgjere end 1:300.(Styrke B)

Alternativt til brug af risikoberegningsmodulet i Astraia modulet kan veere, at man efter
misdannelses- og markgrskanningen i uge 19 veaelger blot at tilbyde amniocentese, hvis der er
mindst to markarer og/eller ved forekomst af nakkegdem eller naeseben a-/hypoplasi hos fostret.

Hvis kvinden forud for en planlagt nakkefoldskanning og kombineret 1. trimester risikovurdering —
som ikke viser sig mulig pga. gestationsalder > 13+6 - har faet foretaget en doubletest, kan man
som alternativ anvende denne og herefter give en risikoberegning for DS baseret pa denne alene.
Det kan ikke umiddelbart lade sig gare at anvende Astraias risikoberegningsmodul, idet dette
kraever en malt CRL indenfor den relevante gestationsalderinterval 11+3 — 13+6. Imidlertid har der
vaeret praksis for, at man kan "konstruere” en "tilbageregnet” CRL i dette interval, (baseret p& den
reelle gestationsalder og tilbageregnet vha. referencekurve), herefter indtaster doubletest resultatet
og pa denne made bliver i stand til at afleese en risiko for DS. Dette forudsaetter indirekte, at man
antager, at fostret har vokset med en kendt hastighed fra blodprgvetagningsdagen, igennem
perioden 11+3 — 13+6 og frem til det aktuelle skanningstidspunkt, fx 15 uger. Der er ingen
litteratur, der udtaler sig om performance af denne metode, og det ma bero pa en vurdering fra
undersggeren, om den er et reelt alternativ.

Nogle kvinder vil finde det uudholdeligt at afvente, til en af disse risikoberegninger er mulig, fx hvis
en 40-arig gravid er mgdt til nakkefoldskanning, og gestationsalderen er fundet at vaere 14+1 uger.
| disse tilfeelde kan man overveje at tilbyde kvinden en invasiv prgve umiddelbart, i dette tilfaelde
CVS (eller AC ved fulde 16 uger) som en alternativ mulighed til ovenstadende. Ulempen ved dette
vil veere et gget antal prgver, men da denne specielle problemstilling kun sjeeldent optreeder, vil det
naeppe veere et omfattende praktisk problem eller give anledning til betydelige fostertab.

Hvilken metode der veelges, ma afhaenge af kvindens gnske og den enkelte afdelings rutiner og
holdning, og valget ma opnas efter en gensidig dialog med information om fordele og ulemper for
hver af metoderne.
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Anvendte forkortelser

AC: Abdominal circumferens
AC: Amniocentese

AFP: Alfafgtoprotein

AVSD: Atrieseptumdefekt
BPD: Biparietal diameter

Cl: Cephal index

CF: Cystisk fibrose

CMV: Cytomegalovirus

DS: Down syndrom

DT: Double test

DR: Detektionsrate

DV: Ductus venosus

E3 (UE3): Dstradiol

EIF: Ekkogent fokus i hjertet (Echogenic intracardial focus)
ET: Ekkogene tarme

FA: Facial angle

FMA: Frontomaxillary angle
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FPR: Falsk positive rate

FTD: Frontothalamisk diameter

GA: Gestationsalder

HCG: Humant chorion gonadotropin
IUGR: Intrauterine growth retardation
LR: Likelihood ratio

MI: Mitralinsufficiens

MTD: Mitral klap — trikuspidal klap afstand
NB: Neeseben

NF: Nakkefold

O/E: Observed to expected

OFD: Occipito frontal diameter

OR: Odds ratio

PAPP-A: Pregnancy-associated-plasma-protein A
PCC: Plexus choroideus cyste

PPV: Positiv preediktiv veerdi

PT: Prenasal thickness

SD: Standard deviation

SUA: Single umbilical artery

TCD: Transcerebellar diameter

TI: Tricuspidal insufficiens

TOF: Tetralogi of Fallot

TORCH: Samlet betegnelse for Toxoplasmose, Other agents, Rubella, Cytomegalovirus,

Herpes

UL: Ultralyd
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Forslag til patient information til rutine gennemskanning, hvor man omtaler
markgrer (og at de ikke tilleegges nogen seerlig betydning)

Misdannelsesskanning i graviditetsuge 19-20

- er et tilbud om gennemskanning af fosteret for synlige misdannelser.

Du bliver skannet af en specialuddannet sygeplejerske, jordemoder eller laege.

Ultralydskanningen tager ca. 20 min., men der skal ogsa paregnes tid til journalskrivning og svar til
dig, derfor bliver dit samlede tidsforbrug ofte omkring 1 time, - og der kan forekomme ventetid.

Undersggelsen kraever ingen forberedelse. Det er dog en god idé at tamme blaeren inden
undersggelsen. Nogle gange er det ikke muligt at gagre undersggelsen feerdig pga. den
made, fosteret ligger pa. Du vil da blive bedt om at komme igen senere pa dagen eller en
anden dag.

| sjeeldne tilfaelde kan vi ved senere gennemsyn af skanningsbillederne fa gje pa detaljer,
som vi gerne vil kigge pa en ekstra gang. | sa fald vil vi ringe til dig for at aftale en
supplerende undersggelse, for en sikkerheds skyld.

Hvis du er overveegtig, vil billedkvaliteten veere forringet. Derfor kan det i nogle tilfeelde
vaere meget sveert at se vaesentlige detaljer.

Hvad kan man se ved en ultralydskanning i uge 19-20?

Personen, der skanner, kigger pa fosterets hoved, rygsgijle, brystkasse, mave, arme og
ben. Desuden ser hun pa fosterets bevaegelser, maengden af fostervand og moderkagens
placering.

Er du ikke skannet tidligere, kan man ud fra barnets starrelse ogsa fastlaegge forventet
fadsels-tidspunkt. Desuden vil man opdage, om du venter mere end ét barn, hvis dette ikke
allerede er kendt.

Kan man opdage alle misdannelser?

Nogle misdannelser ses ret tydeligt, mens andre er knapt sa tydelige. Derfor finder vi ikke
alle - sasom mindre misdannelser i hjertet.

Hvad sker der, hvis noget er unormalt?

Hvis der mistaenkes noget unormalt ved fosteret, vil du fa det at vide straks. Hvis der er
mistanke om misdannelser, vil du fa tiloudt grundig information om problemet af en af vores
specialleeger. Behandlingsmuligheder og eventuelle konsekvenser vil blive forklaret
grundigt
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o Det kan veere en stor fordel at opdage en eventuel misdannelse inden fagdslen, idet man i
mange tilfeelde har bedre mulighed for at give barnet den rigtige behandling umiddelbart
efter fgdslen. | alvorlige tilfeelde, hvor abort overvejes, kan dette veere en mulighed op til
graviditetsuge 22.

e Det kan forekomme, at man ved skanningen ser mindre anatomiske varianter, der i sig selv
er uden betydning, men som har vist sig at veere forbundet med en let gget risiko for
kromosomfejl, sakaldte "markarer”. | disse tilfaelde vil du blive tilbudt yderligere information
og evt. ny risikoberegning for Down syndrom, hvis du gnsker det

Kan man fa barnets kgn oplyst?

e Det indgar ikke i undersggelsen at se efter kan. Det kan vaere vanskeligt at fastsla barnets

ken, sa du vil sjaeldent fa en sikker udtalelse herom.

3-dimensionel skanning?

e Vi bruger kun 3D skanning som supplement til almindelig skanning for at belyse specielle
misdannelser.
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Forslag til patient information til kvinder, som bliver booket til en markgrskanning

Markgrskanning

- er et tilbud om gennemskanning af fosteret for synlige misdannelser samt skanning efter
markgrer for kromosomfejl. Skanningen tilbydes iseer til de kvinder, som ikke har haft
mulighed for den ssedvanlige risikovurdering for Down syndrom, som ellers tilbydes til alle
gravide kvinder i Danmark (nakkefoldskanning og blodprgve i uge 11-14).
Markgarskanningen forgar som regel i uge 19-20

Ved markgrskanningen bliver du skannet af en specialuddannet leege.

Hvad kan man se ved en markgrskanning?

Leegen, der skanner, kigger pa fosterets hoved, hjerne, rygsgijle, brystkasse og hjerte,
mave, arme og ben. Desuden ser man pa fosterets beveegelser, maengden af fostervand,
navlesnoren og moderkagen.

Man kan p& denne made se efter misdannelser, men samtidig ogsa undersgge fostret for
mindre anatomiske varianter, der i sig selv er uden betydning, men som har vist sig at veere
forbundet med en let aget risiko for kromosomfejl, sakaldte "markgrer”. Disse kan derfor
sige noget om risikoen for, at fostret har Down syndrom. Efter skanningen, mens du venter,
foretages en egentlig risikoberegning for Down syndrom, hvis du gnsker det. | langt de
fleste tilfeelde vil en "markar” dog veere en normal variation, og kun meget sjeeldent viser
det sig, at fostre med "markarer” fejler noget alvorligt.

Hvad sker der, hvis noget er unormalt?

Hvis der mistaenkes en misdannelse ved fosteret, vil du fa det at vide straks, ligesom
resultatet af risikovurderingen for Down syndrom kan udregnes umiddelbart efter
skanningen. Du vil fa grundig information om situationen af den specialleege, som har
skannet dig. Du vil oftest fa tilbudt en fostervandsprave for at fa klarlagt fostrets
kromosomer. Behandlingsmuligheder og eventuelle konsekvenser af en evt. misdannelse
og/eller kromosomfejl vil blive forklaret grundigt.

Det kan veere en stor fordel at opdage en eventuel misdannelse eller kromosomfejl inden
fagdslen, idet man i mange tilfeelde har bedre mulighed for at give barnet den rigtige
behandling umiddelbart efter fgdslen. | alvorlige tilfaelde, hvor abort overvejes, kan dette
vaere en mulighed op til graviditetsuge 22.

52



