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Kliniske rekommandationer og résumé af evidens

Kliniske rekommandationer

Styrke

Alle gravide kvinder i Danmark skal informeres om tilbuddet om 1. trimester
skanning, uanset om de gnsker samtidig risikovurdering for
kromosomsygdom (trisomi 13/18/21).

Information om tilbuddet gives primzert af de praktiserende laeger, hvorefter
det er op til den enkelte gravide, om hun gnsker at tage imod tilbuddet om 1.
trimester skanning, og om hun gnsker samtidig risikovurdering /
sandsynlighedsberegning for kromosomafvigelse (informeret valg).

De obstetriske formal ved 1. trimesterskanningen er:
e at bekraefte, at der er liv
e at bestemme antal fostre, og ved flerfold at bestemme choriositeten
e at fastseette terminsdatoen

1. Trimester skanningen inkluderer biometriske malinger og en gennemgang
af fostrets anatomi:

e Maling af CRL mhp gestationsalderbestemmelse

e Maling af BPD for at sikre overensstemmelse mellem CRL og caputs
stgrrelse, og kranieknoglerne visualiseres m.h.p. at udelukke akrani.

e Vurderingen af profilen, inkl. tilstedevaerelse af naeseben.

e Vurdering af bugvaeggen og NS insertionen m.h.p. at udelukke
bugvaegsdefekt.

e Visualisering af mavesakken i ve side af abdomen

e Vurdering af ekstremiteter m.h.p. at udelukke manglende (ameli)
eller alvorlige deformiteter.

e Vurdering af columnas udseende og form for at udelukke alvorlig
columnadefekt.

e Vurdering af blaerens stgrrelse, og maling af leengden hvis den
sk@nnes stor (>6 mm).
Blaeren kan ikke visualiseres hos 5-10% normale fostre ved 1.
trimester skanningen. Ikke-visualiseret blaere ifbm 1.
trimesterskanningen medfgrer ikke rutinemaessigt tilbud om ekstra
skanninger

e Ved flerfold graviditet: bestemmelse af antal fostre samt choriositet.
Fostrenes beliggenhed i uterus, samt placeringen af placenta for
hvert foster beskrives

| alle graviditeter fastlaegges gestationsalderen optimalt i henhold til den CRL,
som males i forbindelse med 1. trimester skanningen, uafhaengigt af evt.
fertilitetsbehandling, se DFMS Biometriguideline’.

Zndring af gestationsalder bgr ikke foretages senere i graviditeten.
Safremt gestationsalderen sat ved CRL afviger 8 dage eller mere fra

gestationsalderen ud fra sikker sidste menstruation eller konceptionsdato
henvises til instruks for “Sma biometrier”, eller DFMS guideline for sma




biometrier’.

Ved flerfoldsgraviditeter fastseettes gestationsalderen efter det foster, som
har stgrst CRL.

Ved gnske om sandsynlighedsberegning for kromosomafvigelse foretages
denne optimalt som kombineret 1. trimester risikovurdering (cFTS) ud fra:
e den gravides alder
o fostrets stgrrelse (CRL 45-84 mm)
e stgrrelsen af nakkefolden
e resultatet af dobbelttesten (2 biokemiske markgrer, PAPP-A og B-
hCG)
e sandsynligheden justeret i forhold til en raekke kendte confoundere
for resultatet af dobbelttesten — se nedenfor
e +evt. supplerende UL-markgrer — se nedenfor

Nakkefoldsskanningen udfgres af- eller superviseres af personale, der er
certificeret i 1. trimester skanning og risikovurdering af FMF (Fetal Medicine
Foundation). og udfgres i henhold til DFMS og FMF guidelines

Dobbelttesten kan tages fra uge 8+0 til 14+1. Det anbefales, at prgven tages
sa tidligt som muligt (optimalt uge 8-10).

| graviditeter, hvor fosteret har Downs syndrom er MoM-vardierne for PAPP-
A typisk halveret i forhold til den normale graviditet, og MoM-vaerdierne for
B-hCG er typisk fordoblet

De malte veerdier for PAPP-A og B-hCG er afhangige af nedenstdende
faktorer, og varierer betydeligt med gestationsalder (GA), hvorfor
analysesvaret i Astraia justerer for GA og omregnes til MoM-vardierne
(Multiples of the Median)

e Moderens vaegt (kg)

e Moderens etnicitet (kaukasisk, afrokaribisk, orientalsk, asiatisk, andet)

* Rygning (ja/nej)

e Konception: IVF graviditet (ja/nej)

e Paritet (nullipara/multipara)

e Maternel diabetes (nej/Type 1/Type 2)

e Antal fostre

e Choriocitet ved flerfoldsgraviditet.

e Analyseplatformen (alle i DK anvender idag Kryptor)

Risikoberegningen foretages af alle afdelinger i DK i programmet/databasen
Astraia.

Man kan ikke foretage risikoberegning i Astraia med brug af de biokemiske
markgrer uden at de ovenstaende variabler er udfyldt i Astraia

Ud over ovenstaende er dobbelttesten ogsa afhaengig af resultat af
dobbelttest i tidligere normal graviditet, da der for den enkelte kvinde er en
klar ss mmenhang mellen resultatet af dobbelttesten i gentagne graviditeter
(dvs. det er sandsynligt, at biokemien vil veere nogenlunde ens i gentagne
graviditeter)




Man kan derfor rutinemaessigt indregne denne sammenhaeng i en aktuel
graviditets sandsynlighedsberegning. Denne sammenhang geelder
selvfglgelig kun for normale graviditeter.
Astraia kan automatisk anvende resultatet fra tidligere, normal graviditet,
safremt
e atderien tidligere graviditet foreligger resultat af dobbelttest (MoM-
veerdier)
e atderiden pagaldende graviditet i Astraia er indtastet enten
o Normalt karyotypesvar, eller
o Graviditetsudkomme.
At der er indtastet et graviditetsudkomme i Astraia sikrer ikke i sig selv at
graviditeten var normal, derfor skal man spgrge ind til dette.
Er man i tvivl om graviditetsudkomme var normalt, undlades medregning af
tidligere dobbelttest.

Ved tvillinger (bdde mono- og dichoriske) beregnes risikoen hos hvert enkelt
foster pa samme made som ved singleton, inkl. medregnet dobbelttest.

Ved dichoriske tvilinger beregnes en risiko for hvert foster

Ved monochoriske tvillinger beregnes risikoen som et gennemsnit af risikoen
ud fra hvert fosters NF.

Hvis der har vaeret en tvillingegraviditet, som er gaet til grunde for uge 8 (CRL
mindre end 17 mm), kan dobbelttesten anvendes safremt den er taget efter
uge 11+0.

Ved trillingegraviditet (eller flere fostre) kan dobbelttesten ikke anvendes, da
suppleres som hovedregel med ekstra UL-markgr, feks DV-flow (PI) og
tricuspidal flow/regurgitation.

Vedr anvendelse af supplerende UL-markgrer:

Undersggelse for naeseben, trikuspidal doppler flow og ductus venosus
doppler flow er ikke obligatorisk ved den rutinemaessige risikoberegning.
Enkelte eller flere af disse markgrer kan anvendes pa szerlig indikation (f.eks
ved flerlinger).

Cut-off for sandsynligheden for kromosomafvigelse angives pd
undersggelsestidspunktet (1. trimester skanningen):
e lav (T21: mindre end eller lig med 1:300, T18/T13 mindre end eller lig
med 1:150)
e gget (T21: stgrre end 1:300, T18/T13 st@rre end 1:150).

Derudover er tilstedeveerelse af en eller flere af fglgende enkeltmarkgrer i
SST's nye retningslinjer fra 2017 ogsa defineret som gget risiko/sandsynlighed
for kromosomafvigelse - uanset sandsynligheden for trisomi®:
e Nakkefold > 3,5 mm
e Abnorm biokemi (PAPP-A eller frit b-hCG <0,2 MoM, eller frit b-hCG
25,0 MoM
e Maternel alder > 45 ar.

Ved gget sandsynlighed for kromosomafvigelse tilbydes diagnostisk test,
primaert i form af moderkageprgve (CVS) med kromosomundersggelse i form
af kromosomal microarray (CMA)/array-CGH, se DFMS guideline vedr CMA®.




Ved stor sandsynlighed for trisomi (f.eks. nakkefold >3,5 mm) kan man
overveje aneuploidiscreening (f.eks. PCR) forud for evt. CMA-analyse.

Som alternativ kan tilbydes NIPT (non-invasiv pranatal test), det er dog
vigtigt at informere den gravide om, at NIPT ikke kan diagnosticere op til 50%
af de alvorlige kromosomafvigelser, og derfor ikke er en ligevaerdig
undersggelse sammenlignet med kromosomundersggelse med anvendelse af
CMA. Den gravide skal ogsa informeres om, at NIPT er en
screeningsundersggelse, og at en hgj risiko ved NIPT derfor skal fglges op af
en invasiv test (CVS eller AC).

Der vil i sjeeldne tilfaelde kunne tages saerlige hensyn og tilbydes invasiv
diagnostik hos gravide med en lav risiko, men kun efter grundig radgivning af
den gravide

Forkortelser

AC Amniocentese

cFTS Kombineret 1. trimester risikovurdering (Combined First Trimester Screening)
CMA Chromosomal mikroarray
CvVsS Chorion villus sampling

DR Detektionsrate

NF Nakkefold

NIPT Non-Invasiv Praenatal Test
SPR Scren-positiv rate

T13 Trisomi 13/Patau Syndrom
T18 Trisomi 18/Edward Syndrom
T21 Trisomi 21/Down Syndrom

Indledning og baggrund

Baggrunden for denne revision af 1. trimester guideline er, at Sundhedsstyrelsen i 2016-2017 gennemfgrte
en revision af “Retningslinjer for fosterdiagnostik — praenatal information, risikovurdering, radgivning og
diagnostik”, der udkom i 2004, og som hidtil har veeret grundlaget for DFMS guideline vedr. 1.Trimester
skanning og risikovurdering.

Ud over hvad revisionen af SST’s retningslinjer fra 2017 dakker, er udviklingen indenfor iseer den praenatale
genetiske diagnostik gdet meget staerkt, med b.la nye guidelines for anvendelse af Kromosomal Microarray,
hvilket har vaeret yderligere grundlag for revision af DFMS guideline fra 2009

Med de reviderede SST retningslinjer fra 2017, er der ikke andret pa den grundlaeggende struktur af det
fosterdiagnostiske tilbud i retningslinjerne fra 2004, eller pa hvilke tilstande man undersgger hos fosteret,
nemlig misdannelser og kromosomafvigelser, primaert trisomi 21, 18 og 13.

En vaesentlig @ndring er dog, at formalet med fosterdiagnostikken er justeret, saledes at det yderligere
fokuserer pa barnets perspektiv.

Fri og lige adgang til sundhedsydelser er en af grundpillerne i det danske sundhedsvaesen, og SST's
retningslinjer er med til at understgtte et ensartet offentligt tilbud af hgj kvalitet til alle gravide i Danmark,
der siden 2004 har faet tilbud om information om fosterdiagnostiske undersggelser.

Det nationale tilbud om fosterdiagnostik har siden indfgrelsen haft til formal gennem neutral og
fyldestggrende information at give den gravide/parret mulighed for at treeffe de valg, der er rigtige for
hende/dem —ikke at hindre fgdsel af bgrn med alvorlige sygdomme eller handikap.




Formalet med tilbuddet om fosterdiagnostiske undersggelser er at opna viden om graviditeten og fosterets
tilstand med henblik pa at kunne tage eventuelle forholdsregler i forlgbet eller i forbindelse med fgdslen og
perioden herefter. Hvis undersggelserne viser, at barnet vil fa alvorlig sygdom eller handikap, kan denne
viden give

1. barnet en bedre start pa livet ved at:
a. felge graviditeten taettere og have den ngdvendige ekspertise og beredskab klar ved og efter
fedslen

b. give foraeldrene mulighed for at forberede sig mentalt og fglelsesmaessigt pa at fa et barn med
handikap eller alvorlig sygdom
2. kvinden mulighed for at spge om tilladelse til afbrydelse af graviditeten efter 12. uge.

Terminologien er i retningslinjerne fra 2017 gennemgaet og andret til mere neutrale ord, fx benyttes
"kromosomafvigelse” i stedet for “kromosomfejl”. ”Nakkefoldsskanning” aendrer navn til ”1.
trimesterskanning” og “misdannelsesskanning” til ”2. trimesterskanning”.

| pjecen til kommende foreeldre anvendes ordet “sandsynlighed” i stedet for “risiko”.

Ordet “risikovurdering” er dog et indarbejdet fagligt begreb, hvorfor det er bibeholdt i ogsa SST’s 2017
retningslinjer.

1. trimester-skanning skal tilbydes alle gravide omkring 12. graviditetsuge, uanset om de gnsker en
risikovurdering eller ej.

Hvis den gravide ogsa @nsker og giver samtykke til en risikovurdering, males desuden tykkelsen af
nakkefolden ved 1. trimester-skanningen, og risikoberegningen foretages som hidtil inklusive de biokemiske
markgrer taget ved blodprgve (doubletest) omkring uge 9.

Det anbefales ogs3, at informationen om undersggelserne gives trinvis i blokke, ndr de praenatale tilbud er
aktuelle i forhold til graviditetsleengden, og at forzaeldrene ved pavist forhgjet risiko skal have mulighed for
betaenkningstid inden valg af videre undersggelser.

1. Trimester UL-skanning

1. Trimesterskanning tilbydes alle gravide med henblik pa:
e at bekraefte, at der er liv
o at bestemme antal fostre, og ved flerfold at bestemme choriositeten
e at fastsaette terminsdatoen

Herudover er 1. trimester skanningen en tidlig gennemskanning mhp maling af biometrier og gennemgang
af fostrets anatomi. Skanning pa dette tidspunkt af graviditeten modsvarer ikke gennemgangen af
anatomien ved 2. trimester skanningen i uge 19-20, da man i 1. trimester kun kan se de mest alvorlige
misdannelser (f.eks. manglende hjerne, manglende ekstremiteter eller stor bugvaegsdefekt), hvorfor
detektionsraten er afhaengig af organsystem og alvorlighedsgrad. Flere opggrelser og F@TOdatabasens
arsrapporter har dog vist at man ved 1. trimester skanningen finder op mod 100% af de alvorligste
misdannelser (akrani og bugvaegsdefekter), samt over halvdelen af de alvorligste hjertemisdannelser®”.

En metaanalyse fra 2017 viser at i en lavrisikopopulation kan >40% af alle preenatalt diagnosticerede
misdannelser, og 45% af “major anomalies” pavises ifom 1. Trimester UL-skanningen, og i
hgjrisikopopulationer kunne >60% af alle misdannelser identificeres ifom 1. Trimester UL-skanningen®.

Derfor er en grundig gennemgang af fostres anatomi og maling af biometrier en vigtig del af 1. trimester
skanningen, og bgr gennemfgres i henhold til ISUOG (2013) guideline’ (nedenstaende billeder er fra denne
reference):



Maling af CRL mhp gestationsalderbestemmelse
Maling af BPD for at sikre overensstemmelse mellem CRL og caputs stgrrelse, og kranieknoglerne

N

visualiseres m.h.p. at udelukke akrani.
Vurderingen af profilen, inkl. tilstedevaerelse af naeseben.

Vurdering af bugveeggen og NS insertionen m.h.p. at udelukke bugvaegsdefekt.

Visualisering af mavesaekken i ve side af abdomen

Vurdering af ekstremiteter m.h.p. at udelukke manglende (ameli) eller alvorligste deformiteter.

Vurdering og fingre og taeer foretages ikke rutinemaessigt.

Vurdering af columnas udseende og form for at udelukke alvorlig columnadefekt.

8. Vurdering af bleerens stgrrelse, og maling af l&engden hvis den skgnnes stor (>6 mm).
Blzeren kan ikke visualiseres hos 5-10% normale fostre ifbom NF-skanningen (bgr kunne ses fra uge
12), ikke-visualiseret blzere ifom 1. trimesterskanningen medfgrer ikke rutinemaessigt tilbud om
ekstra skanninger

9. Ved flerfold graviditet: bestemmelse af antal fostre samt koriositet.

Fostrenes beliggenhed i uterus, samt placeringen af placenta for hvert foster beskrives, og skrives

gerne i Astraias "Message" felt.
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Vedr 1: Maling af CRL




Vedr 3: Visualisering af profil, inkl NB
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Vedr 7: Vurdering af columna

1. Trimester misdannelse (Major Marker)

Hvis der ifom 1. trimester skanningen er fundet en af fglgende misdannelser (Major Markers), vil dette

medfgre en gget risiko for kromosomafvigelse, nar det registreres i Astraia:

e Holoprosencefali
e Diafragmahernie
e AVSD

e Omfalocele

e Megacystis

Risikoen for trisomi vil med en eller flere af disse misdannelser beregnes ud fra nedenstaende tabel

(kopieret fra Astraias 1. trimester manual):

Major marker Fixed risk

T21 T18 T13
Holoprosencephaly - - 1in?2
Diaphragmatic hernia - 1in4 -
AVSD 1in 2 - -
Exomphalos - 1in4 1in 10
Megacystis - 1in 10 1in 10
Exomphalos and megacystis - 1in3 1in3
Holoprosencephaly and exomphalos / - - 1in2
megacystis
Diaphragmatic hernia and exomphalos / - 1in 2 -
megacystis

Sandsynlighedsberegning for kromosomafvigelse (cFTS/Combined First trimester Screening)

Ved @gnske om sandsynlighedsberegning for kromosomafvigelse foretages denne optimalt som kombineret

1. trimester risikovurdering (cFTS) ud fra:
e den gravides alder
e fostrets stgrrelse (CRL 45-84 mm)
o stgrrelsen af nakkefolden




e resultatet af dobbelttesten (2 biokemiske markgrer, PAPP-A og B-hCG)

e sandsynligheden justeret i forhold til en reekke kendte confoundere for resultatet af dobbelttesten
— se nedenfor

e +evt. supplerende UL-markgrer — se nedenfor

Maling af nakkefold (NF)

NF males i henfold til FMF’s guideline, som kan ses i Astraia ved at klikke pa >tasten ud for feltet, hvor NF-
malet skal indtastes

1. CRL skal veere mellem CRL 45 mm og 84 mm.

2. NF er afstanden mellem huden over columna og columnas forside, den males hvor denne er stgrst.

3. Fostrets NF males med fostret lejret horisontalt i billedet i midtsaggitalplanet, hvor en tydelig
ansigtsprofil er synlig. NF skal visualiseres over et lengere stykke mellem nakke og krop.

4. Malingen foretages pa et forstgrret brystbillede af fostret, sdledes at malekaliberen maler minimum 0,1
mm ved andring af dens placering.

5. Tvaerkaliberen pa malekrydserne skal flugte med den del af huden og columnas overflade, som vender
ind mod det ekkofrie spatium, der udggr nakkefolden. Det er vigtigt, at man, nar man har forstgrret
billedet, saetter krydserne helt ude i de hvide streger, og ikke indenfor linierne i det gra "fuzzy” omrade.

6. Fostret skal ligge i hvileposition — samme som ved CRL malingen, ellers over- eller underestimeres
nakkefoldens stgrrelse.

7. Flere malinger foretages og den stgrste, som opfylder ovenstaende kriterier anvendes til
risikoberegningen — billeddokumentation af mindst en maling bgr sikres.

8. Det er vigtigt, at der under undersggelsen skelnes mellem amnionhinden og NF.

Normal nakkefold Stor nakkefold

NF 6.8mm



Dobbelttesten (DT)
Som screening for trisomi i 1. trimester anvendes to biokemiske markgrer, der produceres af placenta

e PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein A) og
e  Frit B-hCG (frit-beta-humant-chorion-gonadotropin).

| graviditeter, hvor fosteret har Downs syndrom er MoM-veaerdierne (Multiples of the Median) for PAPP-A
typisk halveret i forhold til den normale graviditet, og MoM-vaerdierne for B-hCG er typisk fordoblet

De malte veerdier for PAPP-A og B-hCG varierer betydeligt med graviditetslaengden, og en raekke andre
faktorer:

e Moderens veegt (kg)

e Moderens etnicitet (kaukasisk, afrokaribisk, orientalsk, asiatisk, andet)
e Rygning (ja/nej)

e Konception: IVF graviditet (ja/nej)

e Paritet (nullipara/multipara)

e Maternel diabetes (nej/Type 1/Type 2)

e Antal fostre, og choriocitet ved flerfoldsgraviditet.

e Analyseplatformen (alle i DK anvender i dag Kryptor)

e Evt resultat af dobbelttest i tidligere normal graviditet

Man kan ikke foretage risikoberegning i Astraia med brug af de biokemiske markgrer uden at de
ovenstaende variabler er registreret. | Astraia omregnes serumvaerdien til en MoM-vaerdi, som beskriver
forholdet mellem den malte blodprgvevaerdi, og den forventede for et foster uden Downs syndrom under
hensyntagen til ovenstaende faktorer.

Dobbelttesten kan tages i gestationsuge 8+0 til 14+1, med hgjere detektionsrate for Downs nar taget tidligt
(fér uge 10+0).

Anvendelse af dobbelttest resultatet fra tidligere normal graviditet.

For den enkelte kvinde er der en klar sammenhang mellem dobbeltestresultat i gentagne graviditeter (dvs.
det er sandsynligt, at biokemien vil vaere nogenlunde ens i gentagne graviditeter). Derfor kan man indregne
denne sammenhaeng i en aktuel graviditets risikovurdering. Denne sammenhang geelder selvfglgelig kun
for normale graviditeter.

Astraia kan automatisk anvende resultatet fra tidligere, normal graviditet, safremt
e atderien tidligere graviditet foreligger resultat af dobbelttest (MoM-veerdier)
e atderiden pageeldende graviditet i Astraia er indtastet enten
o Normalt karyotypesvar, eller

o Graviditetsudkomme.

At der er indtastet et graviditetsudkomme i Astraia sikrer ikke i sig selv at graviditeten var normal, derfor
skal man spgrge ind til dette.

Er man i tvivl om graviditetsudkomme var normalt, undlades medregning af tidligere dobbelttest.



Hvis ovenstaende forudsaetninger er opfyldt i Astraia, vil der fremkomme en "Anvend"-knap pa siden med
indtastning af dobbelttest:

Anamnese = Ultralydskanning = Detaljeret anatomi Biokemi Middelblodtryk (MAP) Risikoberegning

Preve taget 21-10-2013

GAfra CRL 845

Preve nr,

Analyseret den

Kit producent BRAHMS Kryptor k4

Frit 8-hCG 603 1 Lotnr. \ A 0,748 MoMm
PAPP-A 0,760 WA Lotnr, v 1,495 Mom
PIGF 0 pgmi Lot nr. - MoM
AFP un Lotnr. A Mom

MoM.vaerdier fra tidligere normal graviditet

Nar man klikker pa denne, hentes resultaterne fra tidligere graviditets dobbelttest. Hvis man fortryder
medregning af disse, fjernes "fluebenet" i checkboksen, se nedenfor:

Anamnese = Ultralydskanning = Detaljeret anatorni | Blokemi MAP) | Ri

Preve taget 21-10-2013

GAfra CRL 845

Preve nr.

Analyseret den

Kit producent BRAHMS Kryptor v

Frit 8-hCG 60,3 1A Lot nr. 3 0,748 MoM

PAPP-A 0,760 A Lot nr. N 1,495 MoM

PIGF © pgmi Lot nr. hA MoM

AFP Ul Lotnr. . MoM
-vaerdier fra tidligere normal graviditet 0

Frit B.hCG 0,78 MoM

PAPP-A 1,65 MoM

PIGF MoM

Cut-off for gget sandsynlighed for kromosomafvigelse
| Danmark har vi valgt at sandsynligheden for kromosomafvigelse beregnes pd undersggelsestidspunktet
(for 1. trimester skanningen):

e lavsandsynlighed er
o Sandsynlighed for T21: mindre end eller lig med 1:300
o Sandsynlighed for T18/T13 mindre end eller lig med 1:150

e (Pget sandsynlighed er tilsvarende
o Sandsynlighed for T21: Stgrre 1:300
o Sandsynlighed for T18/T13 stgrre end 1:150

@get sandsynlighed for kromosomafvigelse pa baggrund af SST’s enkeltkriterier
Ud over ovennaevnte er tilstedeveerelse af en eller flere af fglgende enkeltmarkgrer i SST's nye
retningslinjer fra 2017 ogsa defineret som gget risiko/sandsynlighed for kromosomafvigelse - uanset
sandsynligheden for trisomi’. Enkeltkriterier medfgrer iseer gget sandsynlighed for non-trisomi
kromosomafvigelse, og der anbefales derfor invasiv diagnostik med CMA ved (uafhaengigt af resultatet af
risikoberegningen):

e Nakkefold > 3,5 mm

e Abnorm biokemi (PAPP-A eller frit b-hCG <0,2 MoM, eller frit b-hCG 25,0 MoM

e Maternel alder > 45 ar.



Handtering ved gget sandsynlighed for kromosomafvigelse

Invasiv diagnostik med CMA

Ved gget sandsynlighed for kromosomafvigelse tilbydes diagnostisk test, primaert i form af
moderkageprgve (CVS) med kromosomundersggelse i form af kromosomal microarray (CMA)/array-CGH,
se DFMS guideline vedr CMA*.

Ved stor sandsynlighed for trisomi (f.eks. nakkefold >3,5 mm) kan man overveje aneuploidiscreening (f.eks.
PCR) forud for evt. CMA-analyse.

NIPT

Som alternativ kan tilbydes NIPT (non-invasiv praenatal test)

| den gravides blod findes ganske sma mangder arvemateriale fra fosteret (moderkagen) kaldet frit fgtalt
DNA. Non-Invasiv Praenatal Test (NIPT) er en test, hvor man pa en blodprgve fra den gravide med en
avanceret analyse af frit fgtalt DNA kan bestemme sandsynligheden for, at fosteret har trisomi 21 (Downs
syndrom), 13 (Pataus syndrom) eller 18 (Edwards syndrom). Frit fgtalt DNA i mors blod kan males fra 4-5
ugers graviditet, og maengden stiger i Ipbet af graviditeten. Fgrst fra ca. 10. graviditetsuge er der
tilstreekkelige maengder til at foretage NIPT.

NIPT er ikke en endelig diagnostisk test.

Hvis pr@vesvaret viser gget risiko for tilstedevaerelse af en kromosomafvigelse, og den gravide alene pa
baggrund af dette gnsker at afbryde graviditeten, skal diagnosen bekraeftes ved en CVS eller AC, enten ved
QFPCR, kromosomundersggelse eller CMA.

Fordele ved NIPT

Moderkage- og fostervandsprgve er i mange ar beskrevet som associeret med en risiko pa <0,5 % for at
abortere (en stor metaanalyse fra 2015 og en stor dansk undersggelse fra 2016 tyder dog pa at den
procedurerelaterede risiko er endnu mindre), er der ingen risiko for hverken den gravide eller fosteret ved
selve proceduren (blodprgvetagning) ifm. NIPT.

NIPT har en hgj detektionsrate for trisomierne. Testen kan pavise >99 % af alle fostre med Downs syndrom,
med FPR<0,1% og 98 % af fostre med Edwards syndrom med FPR<0,1% samt 91 % af fostre med Pataus
syndrom™**, med FPR<0,1%. Falske positive svar forekommer i omkring 0,3 % af tilfaeldene (sv.t. 1 ud af
300).

Begraensninger ved NIPT

Med NIPT finder man primaert de kendt trisomier, og dermed kun en del af de kromosomafvigelser, som
kan pavises ved en invasiv prgve

Andelen af klinisk betydende abnorme kromosomanomalier, der ikke kan diagnosticeres med NIPT, er
afhaengigt af hvad man sammenligner NIPT med, og med NIPT teknikken

| en stgrre dansk opggrelse fra 2014, hvor langt hovedparten af invasive kromosomanalyser var standard
cytogenetiske analyser, fandt man at standard NIPT ville overse 23% af de klinisk betydende, abnorme
kromosomafvigelser'®. Men nyere undersggelser hvor man sammenligner med CMA, har man fundet at
andelen af betydende, abnorme kromosomafvigelser der ikke kan diagnosticeres med NIPT er 50%, eller
h¢jere15'18

Da cFTS har vist sig at kunne identificere en del af disse klinisk betydende atypiske abnorme
kromosomafvigelser, kan NIPT derfor ikke erstatte risikovurderingen baseret pa maling af nakkefolden og
doubletesten.



Inkonklusive svar eller usikkert resultat forekommer hos ca. 4 %. Det skyldes oftest, at andelen af frit fgtalt
DNA i prgven ikke er hgjt nok til at give et praecist resultat. Arsagen kan fx vaere overvaegt hos moderen (se
nedenfor), eller at prgven er taget tidligt i graviditeten.

Testen er forbundet med stgrre usikkerhed hos gravide med hgj vaegt (>90 kg), eftersom der er lavere
andel af fosterets DNA i moderens blod, jo hgjere moderens BMI er. Men langt stgrstedelen af de gravide
uanset vaegt har tilstraekkelig fgtal fraktion, safremt NIPT tages i gestationsuge 11 eller senere®.

Testen har en forholdsvis hgj forekomst af falsk positive, nar det drejer sig om kgnskromosom-
abnormiteter pa grund af biologisk varians. SST anbefaler derfor, at der ikke rutinemaessigt analyseres for
k@nskromosomabnormiteter ved NIPT hos gravide. Hvorvidt NIPT af gravide i hgjrisikogruppen kan
inkludere analyse for kenskromosomabnormiteter, afhanger af den konkrete kliniske problemstilling og af
den anvendte NIPT-platform.

Tilbud om NIPT til gravide i hgjrisikogruppen

NIPT bgr tilbydes til gravide med hgj risiko (risiko 21:300) som et alternativ til de invasive prgver (CVS-
moderkagebiopsi eller AC-fostervandsprgve). Kvinden vil som regel vaere 12-14 uger inde i graviditeten.
Pa landsplan takkede ca. 15 % af de gravide med hgj risiko (>1:300) i perioden 2008-2011 nej til invasive
undersggelser med nogle regionale forskelle. Det er iseer gravide med risiko teet mod 1:300 og/eller som
har haft sveert ved at blive gravide, som fravalger invasiv undersggelse. NIPT er et risikofrit alternativ til
disse kvinder.

Gravide med forhgjet risiko som fglge af enkeltkriterierne tilbydes primaert invasiv prgve

Tilbud om NIPT til tvillingegravide

NIPT ved flerfoldsgraviditeter giver en hgjere forekomst af inkonklusive svar. Safremt det drejer sig om
monozygote (enaeggede) tvillinger, dvs. at de er genetisk identiske, er NIPT lige sa palidelig som ved
singleton graviditet. Nar tvillingerne er dizygote (tveseggede), og altsa genetisk forskellige, bidrager de hver
iseer til den meget lille mangde foster-DNA i maternelt plasma, men ikke ngdvendigvis med 50 % hver, og
det er ikke altid muligt at bestemme den fgtale DNA-fraktion for hvert foster.

Nylige studier af NIPT til tvillinger viste, at den samlede fgtale DNA-fraktion var signifikant lavere ved
tvillingegraviditet. Nogle studier har trods dette vist naesten samme screeningsperformance som hos
singletons™, andre har vist lavere, med inkonklusive svar eller usikkert resultat forekom hos 9,4 %°.
Anvendelse af NIPT til tvillingegraviditet forudsaetter, at det pagaeldende laboratorium har valideret
analysen pa diskordante tvillinger, samt at den fgtale fraktion for hvert af de to fostre kan bestemmes.
Hvert laboratorium, som udbyder NIPT, bgr have retningslinjer for eventuel anvendelse af NIPT ved gemelli
graviditet.

Safremt NIPT tilbydes tvillingegravide, skal der gives grundig information om den stgrre risiko for
usikkert/inkonklusivt svar pa testen ved tvillingegraviditet.

Sammenhang mellem NF-stgrrelse og risikoen for anden, non-kromosomal sygdom
Da mange non-kromosomale sygdomme, misdannelser (og genetiske syndromer) er korreleret til stgrrelsen
af NF, er en tyk NF ved 1. trimester skanningen ogsa en risikofaktor for disse sygdomme.

Man har derfor i en arreekke gennemfgrt studier mhp residualrisikoen for non-kromosomal sygdom /
genetiske syndromer®*?, hvor isaer risikoen for kongenit hjertesygdom?®*** og en raekke genetiske
syndromer (b.la Noonan) er dokumenteret®?’.



Nedenstdende tabel fra et tidligt af ovenstaende arbejder viser ssmmenhangen mellem NF-stgrrelse hos
foster med normale kromosomer, og risikoen for non-kromosomale sygdomme, og misdannelser pd
undersggelsestidspunktet (NF-skanning)*®

Nakkefold Intrauterin | Betydende Hjertemisdannelse Rask
dad anomalier inkl levendefadt
hjertemisdannelser
Normal karyotype
< 95 centil 1,3% 1,6% 0,7% 97%
(baggrundsrisiko)
95 - 99 centil 1,3% 2,5% 1,8% 96,6%
3,5 - 4,4 mm 2,7% 10% 3,5% 88,7%
4,5 - 5,4 mm 3,4% 18,5% 6,4% 75 %
5,5-6,4mm 10,1% 24,2% 12,7% 60,6%
=6,5 mm 19% 46,2% 42%

Noget af det meget vanskelige i sddanne opggrelser er, at residualrisikoen er helt afhangig af den
forudgaende udredning, bade mhp misdannelser og genetisk udredning. | Danmark tilbydes alle gravide en
grundig 1. trimester UL-skanning og genetisk udredning med CMA ved NF > 3,5mm, hvorfor man ma
formode, at denne residualrisiko for gravide undersggt i hht SST’s retningslinjer og DFMS guidelines er
mindre end i darligere undersggte populationer.

| en finsk opggrelse fra 2002-2007 (follow-up indtil 2012) af 691 fostre/fgdte bgrn med 1. trimester NF>95
percentilen fandt man at 4,2% havde forsinket udvikling, og 1,7% havde alvorlig forsinket udvikling®.

Et meget stort dansk arbejde fra 2016 med data pa over 220.000 euploide graviditeter fra F@TOdatabasen
viste, at der ikke var gget risiko for ”intellectual disabilities” i populationen med et 1. trimester NF mal
mellem 95 og 99 percentilen. Men der var derimod gget risiko med OR pa 6,16 for “intellectual disabilities’
og OR pa 2,5 for Autism Spectrum Disorders (ASD) i populationen med et 1. trimester NF mal over 99
percentilen (NF = 3,5 mm), sammenlignet med bgrn hvor NF malet var <95 percentilen. Den absolutte
risiko for forsinket udvikling var dog kun 0,05% og 0,32% for ASD. NF mal over 99 percentilen var ikke
associeret med gget risiko for cerebral parese, epilepsi eller feberkramper®.
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Da der ved NF 2 3,5 mm med normal kromosomundersggelse er gget sandsynlighed for
e Medfgdt hjertesygdom
e Parvovirus B-19 infektion
e Andre misdannelser/genetiske syndromer

Er det vigtigt at disse gravide tilbydes
e Kromosomundersggelse med CMA
e Tidlig og sen fosterekkokardiografi, jvf DFMS guideline for fosterekko
e Torch-screening
e 2. trimester skanning



Ekstra UL-markgrer

Neeseben

Man bgr altid ifbm 1. trim skanning vurdere profilen, inkl. om der er naeseben tilstede. Hvis fostret ligger, sa
man ikke kan vurdere naesebenet, er det dog som hovedregel ikke en grund til at gentage skanningen.

Et normalt naeseben anvendes som hovedregel ikke til at reducere sandsynligheden for Downs.

Synligt NB Manglende NB

skin
E nasal tip
-

nasa} bowe™"™

Ductus Venosus flow (Pl eller negativ A-tak)

Man kan pa sarlig indikation anvende ductus venosus Pl som ekstra markgr i risikoberegningen® .

Teknik:

e Stille foster (helst), i sagittalsnit.

e Zoom, sa thorax og abdomen fylder det meste af billedet.

e Med color doppler (skala/range 15-20 cm/s) fglges vena umbilicalis til indlgb i vena cava inferior
lige under hjertet.

e DV ses ofte som aliasering lige ved vena umbilicalis indlgb i vena cava inferior.

e Placer gate over DV, gate/sampling volume 0,5-1mm. Hvis A takken ved 1. forsgg er positiv er
yderligere indstillinger ungdvendige. Ved negativ eller absent A tak, skal sampling foretages
optimalt for at mindske risikoen for falsk positive fund.

e Brug vinkelkorrektion, <30 grader fra insonationsvinkel.

o (Bg sweep-speed, sa der kun er 4-5 komplekser pa skarmen.

e St low/wall motion filter sa lavt som muligt.

e Korrekt placering sikres ved typisk udseende 3-takket DV flowkurve (S, D og A takker).

e Ved teknisk korrekt maling og normalt flow er det ikke ngdvendigt at gentage malingerne. Ved
abnormt flow males 3 gange.

e Ved alle malinger males DV PI (pulsatility index).

e Abnormt DV flow: Hgjt Pl eller negativ A-tak.



\ : 0 £ Y
\ LG At Y% ! X
L Deaketbh . ¥ iy Lol (N 9

Der er fundet en signifikant sammenhang mellem abnorm ductus venosus Doppler flow undersggelse (hgj
Pl evt negativ A-tak) foretaget mellem 11 og 13+6 uger og forekomsten af aneuploidi hos fostret. Negativ a-
tak ses hyppigere jo mindre CRL er og jo stgrre nakkefolden er.

Ved brug af DV flow sammen med den kombinerede risikovurdering, vil man formentlig kunne opna
reduktion i antallet af falsk positive undersggelser, og maske en gget detektionsrate af trisomi.

Hertil kommer at abnormt DV flow er en risikomarkgr for medfgdt hjertesygdom, hvorfor der ved negativ
A-tak i DV bgr tilbydes opfglgning med fosterhjerteskanning.

DV-flow registreres i Astraia i 1. trimester udelukkende som Pl-vaerdien (Pulsatility Index).

Brug af DV-flow i risikoberegningen kraever sarskilt FMF-certificering, ellers medregnes resultatet ikke.

Tricuspidal flow/tricuspidal regurgitation (TR)
Man kan pa seerlig indikation anvende vurdering af TR som ekstra markgr i risikoberegningen
Teknik:

36-38

o 4-Kammer billede, med septum <30 grader fra insonationsvinkel.

e Zoom, sa thorax fylder det meste af billedet.

e Gate/sampling volume 2-3 mm.

e Gate placeres over trikuspidalklappen.

e Korrekt placering sikres ved normalt udseende E-A flowkurve.

e Ved teknisk korrekt maling og normalt flow er det ikke ngdvendigt at gentage malingerne.

Ved abnormt flow males 3 gange.

e Patologisk Tricuspidal Regurgitation=TR.
o MODSAT retning af E-A komplekserne
o Varer >50% af systolen (omradet mellem E-A komplekserne)
o Med hastighed >60 cm/s




Ultralydbillede der viser et firkammerbillede af hjertet i 13 uger med apex opadtil i billedet. Doppler
opsamlings voluminet er placeret over trikuspidal klappen.

Trikuspidal-regurgitation er almindeligt forekommende hos fostre med aneuploidi mellem 11 og 13+6
uger. Det er fundet hos mindre end 5 % af kromosomalt normale fostre, hos mere end 65% af fostre med
Downs syndrom og hos mere end 30 % med trisomi 18.

Fund af TR i 1. trimester gger derfor risikoen for trisomi, samt risikoen for strukturel hjertefejl.

Nedenstaende billeder illustrerer undersggelsesfund.

AAAAAAMLE

Regurgitation i godt halvdelen af systolen med en hastighed over 60 - 80cm/sek.

Klart abnormt ved mere end 80 cm/sek.

Registreres i Astraia, kun resultatet: Normal og abnorm indgar i beregningen, andre registreringer indgar
ikke i risikoberegningen.

Brug af TR i risikoberegningen kraever saerskilt FMF-certificering, ellers medregnes resultatet ikke.

Ansigtsvinkel
Ansigtsvinkel (FA/Facial Angle) anvendes ikke laengere ifbm risikoberegningen.



Gestationsalderbestemmelse og risikoberegning ved tvillinge-/flerlingegraviditet

Ved flerfoldsgraviditeter fastseettes gestationsalderen efter det foster, som har stgrst CRL, da ingen (eller
fa) tilstande medfgrer for stort foster i 1. trimester, hvorimod mange tilstande (inkl. patologiske) kan
medfgre for lille foster i 1. trimester.

Ved dichorisk og monochorisk tvillingegraviditet foretages risikovurdering som ved singletons; cFTS inkl.
anvendelse af dobbelttest, med stort set samme screenings performance som ved singletons, dog er
korrekt koriositetsbestemmelse afggrende for korrekt risikoberegning®”.

Ved dichoriske tvillinger beregnes risikoen for hvert enkelt foster, ved monochoriske tvillinger beregnes
risikoen ud fra et gennemsnit af risikoen ud fra hvert foster. Man kan med fordel supplere med ekstra UL-
markgrer

Nyere artikler har dog vist at den anvendte praevalens for T21 hos singletons ikke er korrekt ved
tvillingegraviditeter, idet praevalensen synes er lavere i tvillingegraviditeter, specielt i MC graviditeter®®**,
hvilket maske med til at kompensere for en lavere detektionsrate ved cFTS i tvillingegraviditeter

Ved trillinger eller hgjere kan dobbelttesten ikke avendes, 1. Trimester sandsynlighedsberegning kan alene
beregnes ud fra maternelle data og anvendte UL-markgrer.

Anvendelse af dobbelttest ved vanishing twin

| graviditet hvor der er tale om vanishing twin, med tilgrundegaet foster fgr uge 8+0 (CRL < 17 mm), kan
dobbelttesten anvendes, sdfremt denne er taget fra uge 11+0 eller senere. Gentag evt. dobbelttesten,
safremt denne er taget tidligere end dette.

Risikoberegning hos gravide, der i tidligere graviditet havde foster/barn med kromosomfeijl

Man kan i Astraias risikomodul markere, at der har vaeret tale om kromosomfejl i tidligere graviditet - se
nedenfor. Dette vil modificere risikoberegningen. Men uanset resultatet nar dette ggres, er det bedste
estimat af risikoen for trisomi i aktuelle graviditet 0,75% + risikoen beregnet i Astraia.

Alle med tidligere trisomi vil dermed veere screen-positive, og bgr tilbydes CVS eller NIPT (afhaengigt af lokal
guideline).

Anamnese | Ferste Trimester Ultralydskanning | Detalieret anatomi | Biokemi | Middelblodtyk (MAP) | Risikoberegning |
Etnisk baggrund € | Kaukasisk - |
Kromosomfejl hos et tidligere barn eller foster: [ | trisomi 21 ] trisomi 18 ] trisomi13 anden: | - |

NIPT ved tidligere graviditet med trisomi 13, 18 eller 21

Gravide med tidligere foster/barn med fri trisomi 13,18 og 21 (modsat trisomi som fglge af translokation)
kan tilbydes NIPT, gerne tidligt i graviditeten inden 1. trimester-risikovurdering, dog tidligst fra uge 10.

Da NIPT ikke detekterer atypiske kromosomafvigelser anbefales at denne gruppe af gravide ogsa tilbydes 1.
Trimester skanning og risikovurdering.

Ofte vil det give mest mening at lave cFTS fgrst, og derefter tage stilling til NIPT eller evt CVS.

Gravide med tidligere foster/barn med trisomi 13, 18 og 21, som fglge af translokation bgr primaert tilbydes
invasiv prgve, da der oftest er behov for mere omfattende analyse, end NIPT kan tilbyde.

Det pahviler den praktiserende laege at anfgre dette i svangerskabsjournalen, saledes at den gravide hurtigt
kan blive booket til CVS eller indkaldt til vurdering/samtale pa den obstetriske afdeling.



For sent til nakkefoldsskanning
Hvis den gravide er mere end 13 uger + 6 dage og det dermed ikke laengere er muligt at foretage
sandsynlighedsberegning ved hjalp af cFTS, er der fglgende muligheder:

Sandsynlighedsberegning alene ud fra dobbelt test
DT kan tages og medregnes i sandsynlighedsberegning (uden FN) frem til uge 14+1

Tripletest

Hvis den gravide er for langt og det dermed ikke lzengere er muligt at foretage nakkefoldsskanning og
doubletest (uge 13+6) eller ud fra dobbelttesten alene (14+1), kan tripletest tilbydes som risikoberegning
for Downs syndrom™. Tripletest er ligesom doubletest en serumscreening for Downs syndrom.
Derudover er det en screeningsmetode for trisomi 18, neuralrgrsdefekt og bugvaegsdefekt.

De to sidstnaevnte, ser man dog ved gennemskanning i uge 18-20 og er ikke i sig selv indikation for at fa
foretaget tripletest. Tripletesten maler maternel serum koncentration af alfafgtoprotein (AFP), human
chorion gonadotropin (hCG) og ukonjugeret gstriol (u@).

Blodprgven tages bedst mellem GA 15+0 til 18+0.

Resultat:

Koncentrationen af AFP er nedsat i den gravides blod ved Downs syndrom og ved trisomi 18.
Koncentrationen af hCG er gget ved Downs syndrom og lavere ved trisomi 18. Koncentrationen af u@ er
lavere ved Downs syndrom og ved trisomi 18.

Resultaterne angives som ved doubletest i MoM veerdier (Multiple of the Median). Tripletest kombineres
med den gravides alder. Detektionsraten for Downs syndrom stiger med den gravides alder. Saledes er
detektionsraten ca 70% for gravide < 34 ar og 90% for gravide > 35 ar.

Obs: cut-off er pa SSI sat til 1:250 pa tidspunktet for undersggelsen

NIPT

Det kan - afhaengigt af lokal guideline, kvindens a priori sandsynlighed og gestationsalderen — ogsa veere en
mulighed at tilbyde NIPT i denne situation.

Kvalitetssikring lokalt og nationalt

| Sundhedsstyrelsens retningslinjer fra 2004 (og de reviderede fra 2017) er det preeciseret, at der er
skaerpede krav til kvalitetssikring af det nye nationale tilbud om sandsynlighedsberegning for
kromosomsygdom.

Kvalitetssikring af tilbuddet foregar bade lokalt og nationalt.

Der er specifikke kvalitetskrav bade til personalet og de afdelinger, der udfgrer ultralydsskanninger og til de
laboratorier, hvor de biokemiske analyser af serummarkgrerne bliver foretaget.

Der kraeves en speciel tilladelse (certificering) til at udfgre nakkefoldsskanninger, og denne gives og fornys
arligt af FMF.

Det er den enkelte afdelings ansvar at fglge op pa den lokale screen-positiv rate og pa detektionsraten af
Downs syndrom. Dette kan gg@res vha. praedefinerede audits/udtraek, der kan genereres af Astraia.

Ved det arlige DFMS 1. trimester mgde —med repraesentanter for alle afdelinger i DK - prasenteres og
diskuteres screeningsperformance, ud fra lokale tal, og ud fra tal for F@TO databasen.

Sundhedsstyrelsen har i retningslinjerne fra 2004 fastsat, at de biokemiske laboratorierne som minimum
skal udfgre 1000 analyser arligt, og de skal, hvis de udfgrer mindre end 5000 arligt, indga i et netveerk med



andre laboratorier, hvor data kan slds sammen mhp. kvalitetskontrol. SST har desuden anbefalet at alle
dobbelttests taget som led i cFTS gemmes i 5 ar. De biokemiske afdelinger i Danmark er alle certificeret i
henhold til NEQAS og foretager alle regelmaessig intern og ekstern kvalitetskontrol af deres analyser.
Herunder kontrolleres og justeres Ipbende afdelingens/afdelingernes MoM-medianer. Dette kan ggres vha.
udtraek fra Astraia.

| Danmark er der etableret en national fgtalmedicinsk kvalitets- og forsknings database (F@TOdatabasen)®.
Databasen indeholder specificerede data fra alle afdelingers Astraia databaser samt genetiske og kliniske
outcome data fra Dansk Cytogenetisk Centralregister og Landspatientregisteret. For yderligere information
henvises til hjemmesiden http://www.dfms.dk/fagligt/databasen.html



http://www.dfms.dk/fagligt/databasen.html
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