CVS og amniocentese Forslag til guideline 14.1.2009

Disse guidelines er udarbejdet, pa basis af tidligere guidelines fra Sandbjerg 2001, af Hanne Jensen, Anette
Kristiansen, Hanne Mohapeloa, Hedvig Poulsen, Peter Skovbo, Lene Sperling, Karin Sundberg, Ann Tabor
og Helle Zingenberg.

Definition

CVS (=chorionic villus sampling) benyttes rutinemaessigt til invasiv pranatal diagnostik fra ca. 10 uger og
op til ca. 16 uger. Ved CVS udhentes placentavaev, hvorfra celler og DNA som reprasenterer fosterets
genom kan extraheres. Chorionvaevet kan anvendes til karyotypering samt DNA baseret sygdomsdiagnostik.
Fordelen ved praenatal diagnostik ved CVS er primert det tidlige tidspunkt i graviditeten, hvor prgven kan
tages. Dette gar den velegnet til opfalgning pa graviditeter, hvor der er gget risiko ved 1. trimester
screeningen for Down syndrom. En anden fordel er, at tidlig afbrydelse

af svangerskabet er muligt, hvis fosteret findes sygt.

Amniocentese (AC) benyttes til invasiv preenatal diagnostik efter ca 16 uger. Ved

metoden udhentes amnionvaske, hvorfra amnionceller dyrkes. Cellerne i

amnionvasken stammer fortrinsvis fra fosterets gastrointestinalkanal, luftvejene og

urogenitalsystem, amnionhinde og navlesnor. Der er relativt fa celler i forhold til chorion vav, hvorfor
dyrkningstiden til karyotype kan veere et par dage leengere.

Ved AC kan der ogsa undersgges for indholdet af AFP

(alfa-fgto-protein) med henblik pa detektion af neuralrgrs- og bugvaegsdefekter.

Dette er ikke muligt ved CVS, men ellers er diagnosticeringsmulighederne de samme

ved de to metoder.

Organisation og udtagning

| Danmark ydes genetisk radgivning pa 5 klinisk genetiske afdelinger, hvor ogsa
bade chorionvav og amnionceller analyseres.

Pravetagning foretages pa 18 gynakologisk obstetriske

afdelinger, som alle foretager AC, medens 17 afdelinger foretager CVS.

1 2006 blev der foretaget 1208 AC og 2307 CVS, sv.t. at 5,4%

af gravide kvinder fik foretaget en invasiv undersggelse .

Svartider:
CVS og AC med PCR / FISH 1-3 degn
CVS dyrkning 10-12 dage
AC 2-3 uger

Valg af praenatal diagnostisk metode

Fordelen ved CVS er den tidlige udtagning og svar, og den deraf fglgende mulighed for at tilbyde
evacuatio uteri . Skal der udfgres en invasiv diagnostisk undersggelse efter 15 uger,

tilbydes sedvanligvis AC. AC er teknisk nemmere at udfare.

Ulemperne ved CVS er, at prgven skal tages om eller suppleres med AC i ca 1% af

tilfeeldene (for lille prevemangde, manglende vakst, tvivisom karyotype herunder

mosaicisme).

Sundhedssstyrelsens retningslinier for praenatal diagnostik fra 2004
Sundhedsstyrelsen anbefaler, at CVS og AC kun tilbydes kvinder efter risikovurdering for Downs syndrom
ved hjelp af doubletest og nakkefoldsskanning.



Indikationer for CVS eller AC:
Kvinder med en risiko > 1:300 for Downs syndrom mellem 11 og 14 uger, beregnet pa basis af maternel
alder, doubletest og nakkefoldsskanning
Hvis der er fgdt et barn med kromosomsygdom eller en af foraeldrene er
beerer
Huvis der er fgdt et barn med en monogenetisk sygdom eller en af
foreeldrene er barer
Hvis der findes en monogenetisk sygdom i den neere familie

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at personer, der udfarer invasive undersggelser, foretager mindst 75 CVS om
aret og mindst 25 AC om aret.

Antallet af invasive indgreb er faldet betragteligt over de sidste 8 ar, hvilket taler for centralisering af
procedurerne.

CVS metode

Alle udtagnings-centre benytter transabdominal CVS med

dobbeltnal-teknikken (Smidt-Jensen og Hahnemann 1984). Indgrebet udfares under
direkte ultralydvejledning. Nalen guides ved hjelp af et punkturstyr, i

modsatning til visse steder i udlandet, hvor frihandsteknik med enkeltnal anvendes. Fordelen ved
nalestyrsmetoden er den mere precise

ultralydvejledning og en mulighed for et praecist indstik, som alt andet lige er
mindre ubehageligt for kvinden. Fordelen ved dobbeltnal teknikken er at nar farst
ledenalen - den yderste nal - er placeret i placentavavet kan aspirationen

foretages sa mange gange det er ngdvendigt, uden at kvinden faler yderligere
ubehag. Nalens bevagelse foretages uhindret gennem ledenélen - i modsatning til
en-nals metoden, hvor bevaegelser med nélen straks pavirker det omkringliggende
veev med smertereaktioner som konsekvens.

Transabdominal CVS kan foretages gennem hele graviditeten og kan ogsa i 2. og 3. trimester anvendes som
altrnativ til AC f.eks. ved anhydramnios. Der er enighed om ikke at foretage CVS ikke tidligere end ca. 10
fulde uger, da der i udenlandske undersggelser har vaert rejst mistanke om fosterskader forarsaget af meget
tidlig prgvetagning. Som ledenal kan benyttes en nal med en ydre diameter pa 1,2 mm. Ledenalen har
stilet. Det er vigtigt, at nalen er meget skarp for at reducere smertereaktionen

og overflgdiggere lokalanastesi. Almindeligvis benyttes nale med et slib pa 19

grader. | ledendle passer aspirations-nale med en ydre diameter pa 0,8 — 0,9 mm.

Der kan med fordel benyttes en specialfremstillet nal, som er skaret lige over,

men slebet skarp, med den “hgjeste” del at skeret svarende til nalens yderside.

Chorionvavet aspireres op i nalen, som kan gennemskylles med Heparin inden. Heparin anvendes for at
forhindre, at blodet stgrkner i ndlen ved blodige aspiratiner. Der anvendes 10-20 mg villi til almindelig
kromosomdiagnostik, 30-50 mg ved DNA-undersggelser af monogene sygdomme.

Forholdsregler efter CVA/AC:

Den gravide kan umiddelbart efter ga hjem. Da vasovagale reaktioner kan ses anbefales det at hvile pa
afdelingen ca 15 min. efter prgvetagningen, hvorefter langt de fleste vil vaere friske. Der er intet til hinder for
stillesiddende arbejde.

Den gravide skal gares opmarksom pa, at der kan optreede menstrualtionslignende smerter. Vaginalblgdning
forekommer hos fa procent, men fysisk aflastning tilrades indtil bladningen ophgrer. Samme forholdsregler
gelder, hvis der skulle komme vandafgang. Hun skal kontakte laege, hvis smerterne tager til, eller
blgdningen overstiger menstruationsstyrke. VVandafgang forekommer i 0,5% og 1,7% (p<0.001) efter CVS
og AC. Pletblgdning forekom hos 3,2% og 1,9%, bladning hos 4,7% og 1,2% og smerter

hos 9,7% og 8,2% hos kvinder, der fik foretaget henholdsvis CVS og AC




(Smidt-Jensen et al 1992).

AC metode

Ved AC i Danmark udhentes gennemsnitligt 15 ml. amnionvaske. Mangden af
amnionvaske udger gennemsnitligt 30 ml. i 10. gestationsuge og @ges med ca. 20
ml. pr. uge til 14. uge. Fra dette tidspunkt gges fosterets synke- og
miktionsfunktion vaesentligt og fostervandsmangden fordobles frem til 18. uge. |
16. uge er der ca. 200 ml. amnionvaeske.

AC gennemfgres transabdominalt ligesom CVS under direkte ultralydvejledning. Huden desinficeres. BPD
males og placentas lokalisation bestemmes. Der anvendes max. 0,9 mm nal med stilet. Der ggres maximalt to
indstik per session. Hvis ikke der udhentes amnionveeske herved, afventes mindst een uge. Abortrisikoen
gges med antallet af indstik efter 2. forsgg.

Misfarvet (gammelblodigt) fostervand medfarer en relativ risiko pa 9,9 for

efterfalgende abort. Nogle anbefaler, at de farste 1-2 ml. fostervand bortkastes for at forhindre tilblanding af
maternelle celler. Dette er ikke ngdvendigt, hvis der anvendes nal med stilet.

Vedrgrende amniocentese via transplacentzrt indstik, har mange centre undgaet

dette efter Tabor et al. (1986), fandt dette associeret til spontan abort.

Senere undersggelser har dog ikke kunnet konfirmere denne risiko, tvaertimod er

der beleeg for at transplacentaert indstik beskytter mod sivning af fostervand

efter praven, en faktor som flere undersggelser har vist i sig selv er

associeret til efterfalgende abort (Giorlandino et al.1994, Johnson et al.1999).

Det tilrades derfor at foretage amniocentesen via den adgang som er lettest,

uden hensyn til placentas placering, dog bar det undgaes at stikke tet pa

navlesnorsinsertionen i placenta og randsinus, da blgdningsrisikoen ma anses for

gget her. De store kar kan visualiseres med colour doppler far transplacentaert indstik.

Information og forholdsregler efter AC er som for CVS.

Perforation

Med ultralydmaskiner med elektroniske punkturlinier og tilkoblet nalestyr

ma det betragtes som en kunstfejl, hvis der forekommer direkte naleleesioner af
fosteret. Pa samme made er det ungdvendigt at perforere tarme eller urinblere,
da disse organer fremtraeder tydeligt pa et godt ultralydudstyr. Ligger disse
organer i vejen for et frit indstik anbefales at kvinden gar en tur pa en time
eller kommer igen en anden dag.

Amniocentesetidspunkt

AC bgr tidligst foretages efter 15 uger og det anbefales at vente til efter 16 uger, da der er gget risiko for
vandafgang jo tidligere prgven tages.

AC far 14 fulde uger er vist at veere associeret med en gget aborthyppighed og en signifikant hgjere incidens
af klumpfod (talipes equinovarus) i 3 randomiserede studier (Nicolaides et al 1994, Sundberg et al 1997,
CEMAT 1998). AC bar derfor ikke foretages far 15 uger.

Komplikationer
Abort
CVS foretaget transabdominalt indebarer den samme risiko for abort som

AC i 16. uge (1,0% (0,3 — 1,5%)). Abort som falge af pravetagningen
forekommer sandsynligvis i en periode pa 1-3 uger efter praven (CVS eller AC),



men kan formentlig ogsa forekomme senere. Den egentlig mekanisme ved abort efter

CVS og AC kendes ikke. Mulige arsager kan vaere fato-maternel blgdning med

forstyrrelse af den fato-maternelle barriere, blgdning og heematomdannelse i

placenta, infektion, fostervandsafgang og dekompression af uterus.

Flere undersggelser peger pa en betydelig overrisiko hvis CVS foretages gennem

cervikal-kanalen (MRC working party on CVS 1991; Smidt-Jensen et al. 1992;

Stengel-Rutkowski 1993).

I et nyligt dansk arbejde er det vist at risikoen for abort er associeret til antallet af CVS eller AC der
foretages pa den enkelte afdeling, saledes at fa prgver gger abortrisikoen. Der anbefales derfor en vis
centralisering af prgvetagningsstederne (Tabor et al. 2009).

Fgto-maternel blgdning

Foto-maternel (FMH) blgdning forekommer ved invasive undersggelser. Ved ca. 9.

uge er den samlede mangde fosterblod 5 ml. Hos 18% der far udfgrt transabdominal CVS forekommer en
FMH starre end

0,1 ml svarende til 34 KU/l AFP. Flere undersggere har fundet en tydelig

korrelation mellem AFP stigning ved CVS og mangden af udtaget veev. Flere

undersggelser godtgar en sammenhang mellem AFP stigning og utilsigtet abort

efter CVS. Ved AC forekommer FMH ligeledes hos 17%, og er associeret til gget abortrisiko.
En dansk undersggelse viste, at der ikke var gget risiko for rhesus immunisering efter
amniocentese i 16. uge (Tabor et al. 1986).

Den kliniske betydning af en fatomaternel blgdning er usikker. 0,1 ml fosterblod

i den maternelle cirkulation kan forarsage immunisering. Indtil videre er der

fortsat uklarhed vedrgrende anti-D administration. | Danmark gives ikke

rutinemaessig anti-D i forbindelse med invasive fosterundersagelser, hvilket er i
overensstemmelse med de retningslinier Sundhedsstyrelsen forventes at udsende i

ar 20009.

Graviditetsforlgb

Der foreligger store maengder af data (Brambati et al. 1991; Rhoads et al. 1989;

Smidt-Jensen et al. 1992, Tabor et al. 1986), som viser, at der ikke forekommer flere tilfeelde af
placentalgsning, for tidlig fadsel, preeeclampsi eller andre graviditetskomplikationer i graviditeter, hvor der
er foretaget CVS eller AC.

Nyfadte

Studier har dog fundet gget forekomst af neonatal RDS (2,1%) og

pneumoni (2,5% ) hos bagrn, hvor moderen har faet foretaget AC i graviditeten
(Tabor et al. 1986). Disse relativt hgje tal er ikke genfundet i den canadiske

CEMAT undersggelse (1998), hvor man derimod har fundet lavere forekomster i den
sene amniocentesegruppe.

Ekstremitets misdannelser

Det diskuteredes i mange ar om der var en sammenhzang mellem CVS og

ektremitetsmisdannelser. Det drejede sig om typen tveersnitsmisdannelser (LRD =

limb reduction defects).

Omend evidensen ikke er sterk, kan det ikke udelukkes, at CVS foretaget for uge 9 er associeret til LRD.
Det ma derfor anbefales ikke at foretage CVS far 9 uger, med mindre der er tungtvejende grunde hertil og
kvinden er orienteret om muligheden for en gget risiko for LRD.

Cytogenetik



En ulempe ved CVS er en stgrre forekomst af mosaicisme, end det ses ved AC. De faktiske procenter
varierer mellem de cytogenetiske

laboratorier, men kan veere op til 1,3% for CVS (de fleste steder dog vaesentligt
lavere) sammenlignet med 0,25% ved dyrkning af amniocytter. Ved CVS er der
vaesentlig forskel pa om karyotypen er baseret pa direkte
analyse/korttidsdyrkning eller langtidskultur - ved AC er der forskel

pa om der anvendes in situ eller flask teknik ved dyrkning. Problemet er ikke
af vaesentlig omfang og kan afhjeelpes ved at tilbyde en supplerende AC.

Visse cytogenetiske problemstillinger vil veere af vaesentlig betydning at be-
eller afkreefte gennem en efterfglgende AC. Ved mosaik-karyotype bar der altid
radfgres med genetiker inden stillingtagen til evt. supplerende amniocentese,
idet indikationen afhanger af analysemetode og karyotype (Smidt-Jensen et al.
1993, Vejerslev 1997). Strukturelle kromosomafvigelser, og

translokationer, som pavises i trofoblastvaev repraesenterer hyppigere selve
fosteret end numeriske abnormiteter.

Gemelli

CVS og AC ved gemelli foregar efter samme indikation som ved singleton

graviditeter og med samme teknik. Der udfgres punktur af hver enkelt placenta

eller fosterseek. Det er vigtigt, at notere fostrenes indbyrdes relation, skilleveeg og placenta/placentae
placering, for at kunne identificere et eventuelt sygt foster, hvis der skal foretages selektivt
faticidium. Ved CVS pa monochoriske gemelli udtages dog kun en prave.

Risiko for abort efter gemelli AC i 16. uge er sammenlignelig med risikoen for
AC i singleton graviditeter. Nogle undersggelser viser, at risikoen formentlig
er lidt hgjere end 1 % Ulempen ved gemelli AC er det sene resultat. Skal der
foretages selektivt faticidium i 18.-20. uge er risikoen for abort af begge

fostre ca.10% (Evans et al. 1999).

Risiko for abort af begge fostre efter gemelli CVS er formentlig ogsa lidt

forgget (maske til 1%2%). Ved gemelli CVS kan det vaere svert at sikre sig

repreesentative materialer fra begge placentae (hos ca. 5% er der usikkerhed, om

der er materiale fra begge placentae). En serlig fordel ved gemelli CVS er, at selektivt faticidium udfart for
16. uge kun indebarer en risiko for tab af begge fostre pa 5% (Wapner et al. 1993).

| tilfelde af preenatal diagnostik ved gemelli ma radgivningen af foraldrene tage
hensyn til den diagnostiske sikkerhed ved metoden i relation til risikoen for at
der skal gennemfgres selektiv faticidium.

(Brock et al. 1992; Pruggmayer et al. 1992; Evans et al. 1994; Pandya et al.
1995; Sebire et al. 1996a; Sebire et al 1996b).

GUIDELINES

Indikationer for CVS eller AC:

Den gravide skal tilbydes CVS/AC, hvis risikoen for at fade et barn med Downs syndrom er > 1:300
Risikovurdering foretages pa grundlag af den gravides alder, doubletest og nakkefoldsskanning , saledes som
det fremgar af Sundhedsstyrelsens 4 ar gamle anbefalinger

(1:



Hvis der er fgdt et barn med kromosomsygdom eller en af foraldrene er
beerer

Hvis der er fgdt et barn med en monogenetisk sygdom eller en af
foreeldrene er barer

Hvis der findes en monogenetisk sygdom i den nere familie

Gravide, der opfylder kriterierne herfor, og som gnsker CVS/AC, bar tvangfrit
kunne veelge mellem de to metoder.

Risici

Risikoen for abort som fglge af prevetagningen er 1,0 % (0,3 - 1,5%) bade for
CVS og AC (I1). Abort som falge af prgvetagningen forekommer sandsynligvis i en
periode pa 1-3 uger efter praven (CVS eller AC), men kan ogsa forekomme senere.
Transplacentaert indstik synes at beskytte mod sivning af fostervand efter

praven. Det tilrades derfor at foretage amniocentesen via den adgang som er
lettest, uden hensyn til placentas placering,

Risikoen for abruptio placentae, preematuritet, preeeclampsi eller andre
graviditetskomplikationer er ikke forhgjet efter CVS/AC (I1)

Risikoen for forbigaende vandafgang er efter AC 1,7-2,8%, og efter CVS 0,5% (I).
Der er ikke erfaring for at indlaeggelse og antibiotika efter vandafgang grundet
prgven bedrer tilstanden (I11).

Organisation

Uddannelse af personale og vedligeholdelse af ferdighederne i CVS og AC skal

varetages pa et hgijt fagligt niveau.

Det enkelte udtagningssted bgr udfare et vist minimum antal CVS og AC arligt, samt offentliggere
kvalitetsindikatorerne arligt (I1).

Hygiejne

Der skal sikres en god hygiejnisk standard (111), hvilket bl.a. indeberer:

1. Abdomen sprittes af med Klorhexidinsprit eller jodsprit.

2. Der scannes gennem sterilt medium (gel eller sprit)

3. Transduceren afsprittes mellem hver CVS/AC, med mindre der anvendes
overtraek.

4.  Punkturstyret vaskes og leegges i sprit 5-20 min eller steriliseres

mellem hver CVS/AC

5. Der anvendes sterile handsker

6. Tarm og bleere ma ikke perforeres ved CVS/AC.

CVS procedure

1.  Transcervikal adgang anvendes ikke.

2. Der er ikke en absolut nedre CRL- eller gestationsaldergraense for CVS,
men grundet det spontane fostertab forekommer en nedre greense pa 10 uger rimelig
(m.

3. Deranvendes UL-apparatur med nalestyr og elektronisk punkturlinie

(.

4.  Ved dobbeltnalteknik bar den ydre ledenal veere meget skarp med en ydre
diameter pa ca 1,2 mm og med et slib pa ca 19 grader (Gallinis CVS sat anses for
et af de bedste).

5. Ved dobbeltnalteknik anbefales det at anvende en indre pravetagningsnal,
som er skaret lige over, men slebet skarp, med den "hgjeste del af skaeret
svarende til nalens yderside” (111).

6.  Der er naeppe grund til at skylle prgvetagningsnalen i heparinholdigt



dyrkningsmedium far aspirationen (I1).

7. Der udhentes mindst 10 mg vev (I1).

8.  Den gravide kan ga direkte hjem efter CVS, men hun tilrades at hvile,
hvis hun har smerter (111).

9. Rh-negative gravide skal ikke have anti-D immunoglobulin efter CV'S (11).

AC-procedure

1. AC bar ikke foretages ved gestationsalder under 15 uger + 2 dage (BPD <
ca 32 mm) (I1).

2. Der anvendes UL-apparatur med nalestyr og elektronisk punkturlinie
(.

3. Der anvendes en meget skarp ca 0,9 mm tyk kanyle.

4.  Der ggres maximalt 2 indstik. Hvis det er ngdvendigt med yderligere
indstik ventes mindst een uge (11).

5.  Enten anvendes stilet eller ogsa bortkastes de farste 1-2 ml fostervand
(nedsat risiko for maternel kontamination)(l11).

6.  Der udhentes ca 15 ml fostervand.

7. Nal og sprgjte kan adskilles inden nalen fjernes efter endt aspiration
(nedsat risiko for maternel kontamination)

8.  Fostervandets farve noteres.

9.  Den gravide kan ga direkte hjem efter AC, men hun tilrades at hvile,
hvis hun har smerter (111).

10. AC foretages gennem den adgang, der er lettest, uden hensyn til placentas
placering, dog ber det undgas at stikke tet pa navlesnorsinsertionen i placenta
og randsinus, grundet blgdningsrisiko (I11).

11. Rh-negative gravide skal ikke have anti-D immunoglobulin efter AC (I1).

Gemelli:

1. Abortrisikoen ved AC/CVS er ca 1¥2 % (II)

2. Risikoen for total abort ved fosterreduktion er 5 — 10% uafhangigt af
gestationsalderen (1)

3. Deter en forudsetning, at usikkerheden om, hvorvidt de to prever
repraesenterer hvert sit foster, er vaesentligt mindre end risikoen for abnormt
analyseresultat. Man bgr derfor afsta fra karyotype ved gemelli, hvis der er det
mindste usikkerhed om begge fostre er repraesenterede (11).

4. Man noterer sig omhyggeligt den indbyrdes relation (op/ned,

for/bag, hgjre/venstre) for fosterseekke, placentae og skilleveg.

5. Normalt anvendes 2 indstik, men eet indstik kan vaere hensigtsmaessigt

().

Kvalitetsindikatorer:

1. Antal og hyppighed af ugnsket abort indenfor 6 uger efter CVS/AC.

2. Antal og hyppighed af mislykkede AC/CVS (d.v.s. nalen har perforeret
moderens hud).

3. Hyppigheden af prgvetagning, hvor der anvendes mere end et indstik
4.  Antal og hyppighed af CVS med under 10 mg veev.

5. Gennemsnitlig svartid (antal dage fra prgveudtagning til brev til pt
afsendes).

6.  Antal dyrkningsfejl

Indikator 1 bgr vere den kvalitetsindikator afdelingerne arligt opgar.



VURDERINGER

Omradet er praeget af en lang reekke publikationer, hvoraf kun en meget lille del
giver grundlag for evidensbaseret medicin. Vi har i guidelines forsggt at
evidensgradere de enkelte udsagn pa en skala fra I til I11.
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