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Preenatal diagnostik | dag

Risikovurdering til alle
uge 12-14

Gennemskanning for

RETNINGSLINJER FOR misdannelser
FOSTERDIAGNOSTIK
—I:niu-lai:{irﬁﬂ'nuhuﬂ.' risikovurdering, uge 18-20

radgivning og diagnostik:
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Markgr-niveau ved trisomi 21

log normal distribution NT log normal distribution PAPP-A

mﬁﬂﬂﬂlllml ; ;
mmeye it HIHL

logPAPP A

log garmal distributign beta-heG

log beta-hCG

100

Wgjdemann 2003



Faktorer | risikoberegningen

Maternel alder
Fosterets alder
BMI
Konceptionsmade
Etnicitet

Antal fostre



DS risiko for 30-arig kvinde

baseret pa maternel og fgtal alder, samt NT

NT CRL DS risiko
2,0 mm 45 mm 1:279
50 mm 1:737

55 mm 1:1068

Kvalitetssikring !




Alder + nakkefoldsskanning + doubletest

n DR FPR
(%) (%)

Internationale 34.572 92 5,2
undersggelser

(n=8)

Wgjdemann 6.800 91 2,1

et al 2005



Hvordan er det sa gaet
| de farste fire ar?

Siden 1.1.2007 anvender alle afdelinger samme
cut-off pa 1:300 for henvisning til CVS / AC



Invasive undersggelser i Danmark

BAC COCVS

4500-
4000-
3500
3000
2500
2000
1500
1000
5001
0- . i i j . . . . . . I 7
1996 1998 2000 2002 2004 2006




Nyfadte med Downs syndrom
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Downs syndrom pavist pree- og
postnatalt
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Danmark 2005

40,815 women

(63%)

Screen-positive
risk > 1:300
1,706 (4.2%)

Invasive procedure
1,389
(81 %)

Trisomy 21
prenatally
102

No invasive procedure
317

Trisomy 21
postnatally
3

Screen-negative
risk < 1:300
39,109

Trisomy 21
postnatally
16



Danmark 2006

54 830 women
screened

(84%)

Screen-positive
risk > 1:300
1,899 (3.5%)

Invasive procedure No invasive procedure
1,703 196
(90 %)

Trisomy 21 Trisomy 21
prenatally postnatally
91 5

Screen-negative
risk < 1:300
52,931

Trisomy 21
postnatally
6



Danmark 2007 (92%)



Performance

e Detektions rate
Mal: 90 %
Faktisk: 87 % (79 — 92%)
94 % (88 — 98%)



Performance

e Detektionsrate

Mal: 90 %

Faktisk: 87 % / 94 %
e Falsk-positiv rate

Mal: 5 %

Faktisk: 4.29% / 3,5 %



Andre fund ved
1. trimester skanning

e Diagnostik af andre kromosomanomalier
 Tidlig diagnostik af alvorlige misdannelser

» Tidlig pavisning af flerfoldgraviditeter og
korrekt diagnostik af choriocitet



Trisomi 13 og trisomi 18

O Detected prenatally before
GA week 18

B Detected prenatally GA week
18-21

0O Detected prenatally after GA
week 22, still born or
postnally detected

Ekelund 2009



Screening for misdannelser
ved nakkefoldsskanning

o Ggres Ikke rutinemaessigt
« BPD males for at udelukke anencephali

e Optimale billede skulle udelukke
bugveegsdefekt



%

Abnormt udfald efter gget NT
- normal karyotype

100+
90+
80+
70+
60-
50+
40
30+
20+
10+

35-44mm 45-54mm 55-6.4mm

> 6.4 mm

Souka et al 2001



Hvilke anomalier ?

Hjertefel
Diafragmahernie
Omfalocele
Skeletdysplasi
Genetiske syndromer




Sveere hjertemisdannelser
blandt euploide fostre
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Detektionsrate af misdannelser i1 det
(svenske) randomiserede studie

Letale (%) | Sveere (%) |Moderate (%)
12u  18u |12u 18u [12u 18u

12 uger 69 -

18 uger 12 92

>23 uger 6

Postnatalt |12 8




Detektionsrate af misdannelser i1 det
(svenske) randomiserede studie

Letale (%)

Sveere (%)

Moderate (%)

12u  18u |12u 18u |12u 18u
12 uger 69 - 14 -
18 uger 12 92 |11 35
>23 uger 6 38 3
Posthatalt |12 8 |66 57




Detektionsrate af misdannelser | det
(svenske) randomiserede studie

Letale (%)

Sveere (%)

Moderate (%)

12u  18u |12u 18u |12u 18u
12 uger 69 - 14 - 0 -
18 uger 12 92 |11 35 | 1 4
>23 uger 6 38 8 | 4 6
Posthatalt |12 8 |66 57 |95 90




Opfalgning efter abnorm
risikoberegning

Risiko > 1:300 for trisomi 21 GAVAS
PCR us. for kromosom 13, 18, 21, Xog Y
svartid 2 - 5 dage
Dyrkning med fuld karyotype
svartid 10 - 20 dage
NF tykkelse > 99 percentil hjerteskan
Abnorm biokemi tilveekstskan



National database

Ly i -
astraia
Ly i -

Landspatientregistret

Dansk Cytogenetisk\

Centralregister




National database

1.1.2008 effekten af 1. trimester skanning

1.1.2010 effekten af 2. trimester skanning



Preenatal diagnostik | dag

Risikovurdering til alle
uge 12-14

Gennemskanning for

RETNINGSLINJER FOR misdannelser
FOSTERDIAGNOSTIK
—I:niu-lai:{irﬁﬂ'nuhuﬂ.' risikovurdering, uge 18-20

radgivning og diagnostik:




Ultralydskanning mhp.pavisning
af misdannelser

Sundhedsstyrelsens krav:
anencephali
bugveegsdefekter
ameli



Skanning uge 18 - 20

Misdannelse 1993 — 1996 | 1996 — 2000

n=140.180 | n=125.386
Anencefali 100 % 99 %
Spina bifida 85 % 84 %
Omfalocele 87 % 96 %
Gastroschise 84 % 94 %
Diafragmahernie 59 % 63 %
Hypoplastic left 47 % 88 %
neart

Richmond & Atkins 2005



Data vedr. misdannelser

< 2004: ca. 0,5% af skanninger | uge
18-20 farte til provokeret abort

Endnu ingen nationale data > 2007



Misdannelser RH 2006-2008

Anencefall ®
Rygmarvsbrok 10

Omfalocele 9
Gastroschise 6
Hypoplastisk hjerte 10

11-14 uger
51uge 12-14
51uge 18-23
14 uger

14 uger

2 1uge 14

8 1uge 18-24



Fremtiden

Optimere risikovurdering uge 12



Andre sonografiske markzrer
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Fremtiden

Optimere risikovurdering uge 12
Gennemskanning uge 14

Obesity: an epidemic
vithout treatment




Fremtiden

Optimere risikovurdering uge 12
Gennemskanning uge 14

Gennemskanning med markgrer for
graviditetskomplikationer uge 21-22






Nuchal translucency




Turners syndrom — antal preenatalt

diagnosticerede tilfaelde

2001 12
2002 18
2003 13
2004 14
2005 20
2006 20
2007 19

DCCR 2009



Hvornar foretages undersggelserne ?

DT
NT
CVS
¥ skan
misdannelsesskan
AC

Uge: 10 14 18 22



Abortion rate and number of
procedures

Odds ratio A Amniocentesis

<500 500-1000 1001-1500 >1500 <500 500-1000 1001-1500 >1500

Tabor et al UOG 2009



w3t Y2
22 November 2003




Hvilke fostre frasorteres ?

Betydningen af gestationalderen for
beslutningen

Trisomi 21, trisomi 13 og 18, Turners
syndrom, triploidi

Neuralrgrsdefekter
Omfalocele
Sveere hjertemisdannelser



Etiske dilemmaer

Let vejledning / information:
alt normalt — husk begraensninger
svaer anomall
veldefineret misdannelse



Etiske dilemmaer

Sveer vejledning / information:

Sent diagnhosticeret misdannelse /
kromosomfe|l

'Uspecifikke’ fund — specielt CNS

Nar pt. gnsker graviditeten afbrudt efter
22 uger



‘Total’ risiko for abnormt udfald

100+
90+
80+
70+
60
50+
40
3017
201

3,5-44 4,5-5,4 55-6,4 >6,4 mm

Souka et al 2001



Diagnostic accuracy has improved over
time, but may well be lower than many
clinicians assume for some important
conditions and may not match public
expectations



Udfald hos kromosomalt normale
fostre efter tyk NT (n=182)

Nuchal Fetal death Major fetal Alive and

translucency WA abnormalities healthy
% %

3.5-4.4 mm 5 (5.3) 8 (8.5) 81 (86.2)

4.5-5.4 mm 10 (25) 7 (17.5) 27 (67.5)

5.5-6.4 mm 7 (36.8) 4 (21) 12 (63.2)

> 6.5 mm 28 (82.3) 15 (44.1) 5(14.7)

Chiriac et al 2007



F arste Trimester Ulkralydskanning
Foger hieite aktivitet ja

CRL 820 mm ——
Makkefold(MFY 1.8 mm
BPD 26,0 mm —*
Meeseben Ja, gregformet.
Biokemi
Preve taget 30-0305

1. Trimester risiko for Trisomi 21
Moderens alder 39 ar

Baggminds risiko for trisomi 21 1. 66

Jugteret rigiko for trizomi 21 1: 132
Matemelle undersagelse
Frit GhCG 61,0 LA, 1,470 Mohi

FAPP-& D610 IL 0460 Moh

EHDELIGT SVAR :

Konklusion :

Da risikoen for Down syndrom er STARRE end 1 : 300 er der informeret om muligheden for
moderkageproeve eller fostervandsproeve.
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Udfald efter meget tyk NT (n=276)

NT | Chromoso | TOP/IUD | Structural | Anomalies| Total Alive |n

mal w. normal | & genetic | detected | adverse | and
(mm) anomalies | karyotype | anomalie | after birth | outcome | well

S

5.0- | 48(52) | 4(5) | 8(9) 3(3) |63(69)| 28 |91
5.9 (31)
6.0- | 34(72) | 4(9) 2 (4) 1(2) |[42(@87)| 6 |48
6.9 x)
7.0- | 22(58) | 9(24) | 3(8) 0(0) |34(90)| 4 |38
7.9 )
>8.0| 60(61) | 28 (28) | 5 (5) 1(1) |95(95) |5 (5) |99

Timmermann et al 2007




Kvalitetssikring

Audit: ultralydundersggelser
biokemiske undersggelser

National database
screeningsundersggelser
diagnostiske undersggelser



Preenatal diagnostik | dag

o .
N Risikovurdering til alle

Information

Reduceret antal
Invasive prgver

Kvalitetssikring
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