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esthetic agents for individuals susceptible to malignant hy-
perthermia are discussed.

Although progress is made in our knowledge of the gen-
etics behind malignant hyperthermia, muscle biopsy and in-
vitro contracture testing is still the only way to diagnose
malignant hyperthermia susceptibility in the vast majority of
cases.

Danish Malignant Hyperthermia Center at the Anesthetic
Department of Herlev University Hospital, DK-2730 Herlev,
takes care of all testing for malignant hyperthermia in Den-
mark and keeps a registry of all Danes with known or sus-
pected susceptibility to malignant hyperthermia.

Reprints: Klaus Peter Egede Glahn, Dansk Malign Hypertermi Center, An-
@stesiologisk Afdeling, Amtssygehuset i Herlev, DK-2730 Herlev.

Antaget den 8. januar 2003.
Amtssygehuset i Herlev, Anaestesiologisk Afdeling, Dansk Malign Hyper-
termi Center.
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Nakkefold og naeseben

— pranatal screening for Downs syndrom

STATUSARTIKEL
Stud.med. Sidsel Svennekjeer & Lillian Skibsted

Risikoen for af f4 et barn med Downs syndrom tiltager med
kvindens alder, og i Danmark har man valgt, at kvinder =35
ar tilherer en risikogruppe, og alle gravide i denne alders-
gruppe tilbydes derfor en moderkage- eller fostervandsprove.

Praevalensen af Downs syndrom er ca. 12-13 pr. 10.000
fedsler hos gravide uden nogen form for praenatal diagno-
stik. Dette svarer til, at der ville fodes 85 bern med Downs
syndrom om éret i Danmark, hvis der ikke blev tilbudt pree-
natal diagnostik.

I Danmark diagnosticeres ca. 46 fostre med Downs syn-
drom pr. ar ved UL-scanning, og der fodes ca. 60 bern med
Downs syndrom om éret. Forskellen i det forventede antal

fodte bern med Downs syndrom og fostre med Downs syn-
drom skyldes, at en tredjedel af fostrene med Downs syn-
drom vil de intrauterint efter 12. graviditetsuge. Dette med-
forer en hyppighed af Downs syndrom pa 1:800-1.000 leven-
defedte bern i Danmark. Hvis alle kvinder =35 ar tog imod
tilbudet om invasiv preenatal diagnostik, ville kun 20% af fo-
strene med Downs syndrom blive fundet, og 80% ville blive
fodt af yngre kvinder (1). Der er derfor et behov for at ud-
vikle en hurtig og sikker screeningsmetode til kvinder un-
der 35 ar.

Der findes for gjeblikket flere metoder til screening for
Downs syndrom og misdannelser. Ved en falsk positiv-rate
pa 5% giver en screening alene pa baggrund af kvindens al-
der en sensitivitet pa 30% for at finde fostre med Downs syn-
drom. Sensitiviteten stiger til 60-70% ved en kombination af
moderens alder og en andentrimester-tripeltest. Ved en



kombination af maternel alder og nakkefoldsscanning, som
foregar mellem en gestationsalder pa 11 uger og 13 uger og
seks dage, er der en sensitivitet pad 75% for at finde fostre
med Downs syndrom. Man kan ogsa foretage en integreret
test med maling af nakkefold og pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A) i forste trimester samt maling af frit hu-
mant chorio-gonadotropin (B-HCG), alfa-fatoprotein (AFP),
ukonjugeret ostriol (UE) og inhibin A i andet trimester (2).
Ved denne kombination af undersogelser fis en sensitivitet
pa 94% ved en falsk positiv-rate pa 5%.

En ny screeningsmetode er for nylig blevet offentliggjort
(3). Ved denne screeningsmetode foretager man nakke-
foldsscanning og kombinerer fundet med, om fosteret har et
synligt naeseben eller ej. Ved denne undersogelsesmetode
er sensitiviteten for at finde et foster med Downs syndrom
86%, og falsk positiv-raten er kun 1% (3, 4).

For alle de naevnte test gaelder, at kvinden ved et positivt
resultat bliver tilbudt en invasiv diagnostisk preve. Denne
preve har en risiko pa 0,5-1% for abort. Det er derfor selvfal-
gelig anskveerdigt at have en lille falsk positiv-rate.

Screening for Downs syndrom ved
nakkefoldsscanning

Omkring 1992 foretog man de forste screeningsundersegel-
ser med henblik pa at diagnosticere Downs syndrom péa ba-
sis af eget nakkefold hos fosteret. Disse undersogelser fore-
gik fra 9. til 14. gestationsuge (5). Nakkefolden eller fortyk-
kelsen maéles ved enten abdominal- eller vaginalscanning.
Fosteret skal veere i en position, hvor crown-rump-length
(CRL) kan males ngjagtigt. Herefter males afstanden mel-
lem ydersiden af os occipitalis og indersiden af huden.

I mange arbejder benyttes en fikseret cut-off-greense til
maling af nakkefolden (6). Fordelen ved denne metode er, at
man uden dataprogram kan afgere, om fosteret tilherer en
risikogruppe. Ulempen er, at fosteret har en naturlig tilta-
gende nakkefold med alderen, og man ma derfor ind-
skraenke perioden, hvor man kan foretage en risikobereg-
ning.

I andre arbejder benyttes en risikoudregning ud fra ma-
ternel alder, nakkefold og gestationsalder. Man har med en
risiko >1:300 opndet en sensitivitet pa 81-87% (7, 8). Der er
ikke fundet korrelation mellem oget maternel alder og eget
nakkefold.

Valget af, ved hvilken storrelse nakkefolden skal define-
res som patologisk, er vigtig for bade sensitiviteten og falsk
positiv-raten. Dette er belyst i et arbejde fra 1995 (6), hvor
man vurderede sensitiviteten og falsk positiv-raten ved en
nakkefold pa henholdsvis 2,5 mm og 4 mm. Man fandt
samme sensitivitet, men forskellig falsk positiv-rate som ud-
tryk for, at der blev fundet det samme antal fostre med
Downs syndrom.

Hvis man sammenligner en cut-off-grense pa 2,5 mm (7)
med en cut-off-greense pa 3 mm (9), begge i en population af
uselekterede gravide kvinder, ser man ogsa her en bedre
sensitivitet ved en lavere cut-off-greense, men med en uven-
tet lavere falsk positiv-rate hos E Hafuer et al (Tabel 1).

Forskellen i sensitivitet ved en fikseret cut-off-graense og
en gestationsalderathengig cut-off-graense ses i Fig. 1. Re-
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sultaterne er fra arbejderne i Tabel 1. Her findes, at en ge-
stationsalderaftheengig cut-off-graense giver den hojeste sen-
sitivitet hos unge kvinder. Hvis man vil benytte nakkefolds-
scanning som screeningstest for kvinder under 35 ar, vil den
gestationsalderatheengige cut-offmetode siledes vare den
mest ideelle. Alle storre centre internationalt er gaet bort fra
en fikseret cut-off-greense.

Nakkefoldsscanning og maternel biokemisk markor
for Downs syndrom

Kombinationen af nakkefoldsscanning og serumscreening
med biokemisk marker kan ske pé utallige méder. For de
fleste geelder, at der ses en gget sensitivitet i forhold til en af
disse test alene eller en test i kombination med kvindens
alder.

Man har undersegt mange forskellige biokemiske mar-
kerer, og der er stor forskel i detektionsraten ved de forskel-
lige markerer. Dette viser et arbejde af Haddow et al (10),
hvor fem serummarkerer blev undersegt. Man fandt en de-
tektionsrate pa 17% for alfa-fatoprotein, 4% for ukonjugeret
ostriol, 29% for HCG, 25% for frit beta-HCG og 42% for PAPP-
A. I dette arbejde kombinerede man ikke nakkefoldsscan-
ningen med de biokemiske markeorer.

Audibert et al har i sit arbejde valgt at definere en nakke-
fold som abnorm ved =3 mm fra uge 10 til uge 14, og for de
biokemiske markerer i uge 14-18 var risikograensen >1:250.
I dette arbejde var de biokemiske markerer HCG og alfa-
fotoprotein. Ved en falsk rate pa 5% fandtes en sensitivitet for
kombinationen af biokemisk marker og nakkefoldsscanning
pa 90% mod 75% for nakkefoldsscanning alene og 60% for se-
rumscreeningen med biokemisk marker alene. Antallet af
fostre med Downs syndrom, der havde en sget nakkefold og
en positiv serumscreening, fandtes at vaere fire ud af fem.

N.J. Wald (2) har i en artikel fra 1999 kombineret mater-
nel serumscreening i forste og andet trimester og nakke-
foldsscanning i kombination med maternel alder i en inte-
greret test og har ved en falsk positiv-rate pa kun 0,9% faet
en sensitivitet pa 85%. Ved en falsk positiv-rate pa 5% fis en
sensitivitet pa 94%.

Nakkefoldsscanning og naeseben

11986 udkom et af de forste arbejder, hvor man ved UL-scan-
ning havde set pa fosterets profil og ansigt med henblik pa
malformationer eller abnormiteter.

En lille naese med hypoplasi eller manglende naeseben
kan ses ved mange genetiske tilstande hos nyfedte, men er
typisk ved Downs syndrom. De etniske forskelligheder ma
ogsa tages i betragtning ved vurdering af nasens sterrelse.
Nasebenet kan ses ved Ul-scanning allerede fra 11 fulde
uger. Hos normale kaukaside fostre vokser nasebenet fra 4
mm i 14. gestationsuge til 12 mm i 35. gestationsuge. I et ny-
ere arbejde har man scannet 701 fostre i 11.-14. gestations-
uge, alle de gravide var henvist til moderkageprove pa
grund af stor nakkefold hos fostrene. Scanningen blev fore-
taget for moderkagepreven med henblik pa at se naesebenet.
Fosterets profil kunne ses hos alle fostre. Ved moderkage-
proven fandtes, at 59 fostre havde Downs syndrom. Naesebe-
net kunne ikke ses ved UL-scanning hos 43 (73%) fostre med
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Tabel 1. Tabellen sammenligner resultater fra en raekke artikler om nakkefoldsscanning.

Hafner E Hafner E

Nicolaides Comas C et al (6) Bewley S et al Zoppi MA Thilagana- Snijders R~ Pandya PP
Artikel KH et al (5) etal 1995 et al (9) 1998 etal than B etal et al (7) et al (8)
Gestationsuge 10-14 9-13 10-13 8-13 10-13 10-13 10-14 10-14 10-14
Antal kvinder 827 481 1.972 1.127 4.233 5.210 9.753 96.127  20.804
Maternel medianalder 38 34 26 29,8 28 34 28,6 31 32

(22-47) (15-48) (15-50) SD 5,8 (15-49) (15-45) (14-49)
Cut-offveerdi 3 3/42 2,5/42 3 2,5/42 flydende flydende flydende flydende
Nakkefold (mm)
Risikovaerdi 1:300 1:300 1:300 1:300
Risikogruppe hej hej uselek- uselek- hej/lav. uselek-  uselek- uselek-  uselek-

teret teret teret teret teret teret

Type undersogelse TA TV TA ? TA/TV  TA TA TA TA
Arstal for undersogelsen 1990- 1993- 1993- 1992- 1993- 1996 1994- for 1992-

1991 1994 1994 1993 1996 1998 1999 1994
Total eget NT (antal fostre) 51 47 26/122 70 74
Total eget risiko (1:300) 640 804 8.428 2.731
Total trisomi 21 13 7 4 3 7/7 47 21 326 86
Trisomi 21 og eget NT 10 4 2/22 1 3/32 38 17 268 75
Specificitet i % 95,3 91,6 98,9/99,6% 9 98,4 88,5 92 91,5 87,2
Sensitivitet i % 76,9 57,1 50 33 429 80,8 81 82,2 87,2
FP-rate for cut-offvaerdi 47 8,4 1,1/0,42 6 1,6
FP-rate for risikoveerdi 11,5 8 8,5 12,8

NT = nakkefold, TA = transabdominal, TV = transvaginal, FP = falsk positiv, SD = standarddeviation.

a) =To vaerdier er undersegt i samme studie.

Downs syndrom. Kun tre (0,5%) ud af 603 fostre med nor-
male kromosomer manglede nasebenet. Manglende nese-
ben pgede saledes risikovurderingen, som blev fundet ved
nakkefoldsscanningen med en faktor 140. Hvis man kunne
se et naseben, faldt risikoen med en faktor 4 (3).

Ved at benytte en gestationsalderaftheengig nakkefolds-
maling i kombination med moderens alder og samtidig de-
tektere, om der fandtes et naeseben eller ej, steg sensitivite-
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Fig. 1. Sensitiviteten som funktion af maternel medianalder. Hvert
punkt er udregnet fra arbejderne i Tabel 1.

ten fra 57% til 86% ved en fikseret falsk positiv-rate pa 1%. Ved
en falsk positiv-rate pa 5% ville sensitiviteten stige fra 75% til
93% (Tabel 2).

Konklusion

Ciceros arbejde (3) er udfert pa fostre i forste trimester med
stor nakkefold og stetter kun de mere end 150 &r gamle iagt-
tagelser af, at nyfedte med Downs syndrom ofte ser ud til at
have for stor hud og en flad naese. Der er ikke noget, der
umiddelbart tyder p4, at resultatet vil vaere anderledes i en
uselekteret gruppe.

Praenatal screening med UL-scanning med maling af nak-
kefold og identifikation af fosterets naeseben er en effektiv og
hurtig metode til at finde fostre med risiko for Downs syn-
drom. Risikoen kan estimeres ved en UL-scanning, og kvin-
den kan fa svaret med hjem med det samme. Cicero fandt at
ved at tilfeje vurdering af naesebenet og benytte en risiko-cut-
off pa 1:250 (svarende til en 35-drigs risiko for at have et fo-
ster med Downs syndrom i gestationsalder 12 uger) vil sensi-
tiviteten stige fra 75% til 91% med et samtidig fald i falsk posi-
tiv-rate fra 7% til 2,7%. Dette vil betyde, at 4,3% faerre raske
kvinder vil blive tilbudt et invasivt indgreb, og hermed vil der
vaere faerre raske fostre, der der som folge af indgrebet.

Den integrerede test kunne veere et alternativ set ud fra
detektionsraten, men kun ganske fa gravide vil kunne accep-



Tabel 2. Forslag til forskellige screeningsstrategier (4) ved en falsk po-
sitiv-rate pa 5%.

Detektions-
Forslag Uge Marker rate (%)
I 15-19 Frit humant chorio-gonadotropin 63,2
(B-hCG) og alfa-fatoprotein (AFP)
1I 15-19 Frit B-hCG, AFP og 66,8
ukonjugeret ostriol (UE)
111 15-19 Frit -hCG, AFP, uE og inhibin A 72,1
v 10 Frit B-hCG, AFP, uE 77,4
og pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A)
A% 11-13 Nakkefold 72,9
VI 10-11 Frit B-hCG, AFP, uE, PAPP-A 91,6
og nakkefold
Vil 11-13 Nakkefold og naseben 92,4
VIII 10-11 Frit B-hCG, AFP, uE, PAPP-A 97,5

nakkefold og naseben

tere i forste trimester at fa at vide, at fosterets risiko er for-
hejet ved nakkefoldsscanning og derefter afvente svar pa en
blodpreve.

Med UL-scanning med maling af nakkefold og naseben
kan man med det samme finde fostre i risikogruppe, og un-
dersegelsen kan med fordel tilbydes gravide i gruppen un-
der 35 ar, hvor den storste del af fostre med Downs syndrom
fodes. Denne gruppe kvinder far szedvanligvis ingen preena-
tal diagnostik. Hvorvidt man ogsa skal tilbyde kvinder péa 35
ar og derover nakkefolds/nasebensscanning af fostrene méa
vaere en individuel beslutning. Alderen er en meget veegtig
parameter i risikoberegningen, nar man er @ldre end 37 ér,
og man ma vaere varsom med at fratage de aldre gravide
retten til invasiv diagnostik.

Summary

Sidsel Svennekjeer & Lilian Skibsted:
Webbing of the neck and nasal bone - prenatal
screening for Down syndrome.

Ugeskr Lager 2003; 165: 1768-71.

The risk of giving birth to a child with Down syndrome in-
creases with maternal age. If in Denmark the mother is older
than 35-years she belongs to a high-risk group and will be of-
fered amniocentesis or chorionic villus sampling. We de-
scribe different scenarios of risk calculation for Down syn-
drome based on combinations of nuchal translucency, nasal
bone, and/or integretated hormone test. The combination of
nuchal translucency and visualisation of the nasal bone be-
tween gestational age 11 weeks and 13+6 has turned out to be
as good a predictive marker as nuchal translucency and inte-
gretated hormone test.

Reprints not available. Correspondence to: Lillian Skibsted, Ultralydklinikken
4023, JMC, H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kebenhavn @.
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Ovenstdende artikel hviler pé en storre litteraturgennemgang end litteraturli-
stens ti numre. Oplysninger om denne baggrundslitteratur kan fas fra forfat-
terne.
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