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Resume

Introduktion: Efter Sundhedstyrelsens nye retningslinjer for fo-
sterdiagnostik i 2004 er der indfart et tilbud til alle gravide om ri-
sikovurdering for Downs syndrom. Vi har opgjort pree- og postna-
talt fundne kromosomafvigelser i tre amter i 2004, 2005 og
2006.

Materiale og metoder: Risikovurdering med kombineret risiko be-
regnet pa grundlag af nakkefoldskanning af fosteret og blodpreve
af den gravide blev introduceret i Kgbenhavns, Roskilde og Stor-
strams Amter og omfattede ca. 1,1 mio. indbyggere. Antallet af
fostervands- og moderkageprgver samt fostre og bgrn med trisomi
21 og andre kromosomsygdomme blev opgjort i perioden.
Resultater: Antallet af fostervands- og moderkageprgver faldt med
ca. 40%. Der var en markant stigning i antallet af fostre med
trisomi 21. Der blev fgdt feerre bern med Downs syndrom, men
tallene er sma.

Konklusion: Faldet i antallet af invasive prgver er i overensstem-
melse med intentionerne i Sundhedsstyrelsens retningslinjer.
Stigningen i antallet af preenatalt diagnosticerede trisomier er for-
ventelig. Undersggelsen belyser ikke organisatoriske, radgivnings-
maessige og psykosociale problemer, hvilket der er behov for.

Sundhedsstyrelsen udsendte i september 2004 nye retnings-
linjer for fosterdiagnostik [1]. Alle gravide kvinder skal her-
efter tilbydes information om muligheder for prenatal
screening og risikovurdering. Tilbuddet omfatter forstetri-
mesterscreening med nakkefoldskanning (ultralyd) og ana-
lyse af blodpreve fra den gravide (dobbelttest). Ud fra nak-
kefoldens tykkelse og verdier af serummarkererne (PAPP-
A og frit beta hCG) udregnes en kombineret risiko. Hvis
risikoen for Downs syndrom er hgjere end 1:300, tilbydes
der invasiv diagnostik (moderkage- eller fostervandsprave),
hvormed man med stor sikkerhed kan pavise/udelukke kro-
mosomfejl. Desuden tilbydes misdannelsesskanning i 18- 20.
uge.

Tidligere fik kun gravide over 35 ér tilbudt invasiv under-
sogelse (bortset fra tilfzlde med serlig indikation), og der var
ikke noget tilbud til yngre kvinder. Opgerelser viser, at ca.
10% af de gravide fik foretaget en invasiv undersogelse, heraf
var dog kun ca. halvdelen pa indikationen ztas (alder 235 &r),
de ovrige var overvejende pga. anxietas (zengstelse) [2]. For-
malet med de nye retningslinjer var bl.a. at begranse antallet
af invasive undersogelser, da disse er forbundet med en risiko
pa ca. 1% for utilsigtet fostertab [3]. Et andet aspekt var, at til-
buddet skule omfatte alle gravide uanset alder.

Siden 2005 har amterne veret i gang med at implementere
det nye tilbud til de gravide. Der er tale om en stor omlaegning
af hele fosterdiagnostikomradet.

For at vurdere virkningen af de nye retningslinjer har vi
opgjort aktiviteter og resultater vedrerende de prenatale kro-
mosomundersagelser i tre amter: Kebenhavns, Roskildes og
Storstroms Amter, der tilsammen dzkker et befolkningsun-
derlag p& ca. 1,1 mio.

Opgorelsen omfatter antallet af fostre med trisomi, triplo-
idi og kenskromosomafvigelser. Vi har endvidere registreret
antallet af fodte bern med trisomi. Opgorelsen omfatter arene
2004, 2005 og 2006.

Resultater af undersogelser, der er foretaget pa serlig indi-
kation (f.eks. kendt kromosomafvigelse i familien) og paviste
balancerede kromosomale rearrangementer, er ikke inklude-
ret i vores opgerelse.

Materiale og metoder

Patientunderlag

I undersogelsen indgik gravide fulgt pa de tre amters gynzeko-
logisk- obstetriske afdelinger. Gruppen af fodte bern udgeres
af born fodt pa fodestederne i de tre amter, hvilket pa grund
af frit sygehusvalg ikke altid er ssmmenfaldende med bopzls-
amt. Desuden henvises visse kvinder med hojrisikogravidite-
ter til Rigshospitalet.

Ved krydskontrol med data fra berneafdelinger, fodeafde-
linger og cytogenetisk centralregister er det sikret, at de fo-
stre/bern, som indgar i undersegelsen, har veret fulgt i gravi-
diteten af amternes fodeafdelinger.

De tre amter, Kobenhavns (KbHA), Roskilde (RA) og Stor-
stroms (SA) Amter, har et befolkningsunderlag pa henholds-
vis 615.000, 239.000 og 261.000. Risikovurdering for Downs
syndrom blev indfert den 1. februar 2005 i KbHA, den 1. ja-
nuar 2005 i RA og den 1. juli 2006 i SA.

12004 kunne gravide over 35 ar i KbHA og RA selv velge
mellem nakkefoldskanning og moderkagepreove. Dvs. at 2004
var et ar med begrenset tilbud om ferstetrimesterscreening,



UGESKR LAGER 170/14 | 31. MARTS 2008

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINALARTIKEL

1153

Tabel 1. Preenatalt fundne triso-

- Glostrup Gentofte Herlev Roskilde Storstrgmmens
Diagnose Hospital Hospital Hospital Sygehus Sygehus Antal
2004
HE o cocooococoosona 0 1 0 0 0 1
18 . . 1 0 0 1 2 4
21 3 3 2 2 2 12
Triploidi .. ........... 0 0 1 0 0 1
2005
+13 . 0 1 0 0 0 1
18 . 0 2 0 1 2 5
21 4 6 1 4 3 18
Triploidi . ............ 0 1 0 1 0 2
2006
+13 . 0 0 1 mosaik 1 0 2
18 . 1 2 2 1 0 6
F21 4 10 2 11 8 30
Triploidi .. ........... 1 1 1 0 0 3

1 2005 pavistes desuden trisomi 13 i arborterede misdannede monokoriske tvillinger samt i et tilfeelde af missed abortion.
Hos begge var der dersuden hgj risiko ved nakkefoldskanning. | 2006 pavistes desuden trisomi 18 hos to arborterede fostre
med abnormiteter pévist ved ultralydskanning. Triploidi blev desuden pavist i to tilfeelde af missed abortion i henholdsvis

2005 og 2006.

2005 var et ar med delvis tilbud, og 2006 var et ar med nzesten
fuld deekning.

Risikovurdering
Udregning af risikoen for Downs syndrom blev foretaget i
computerprogrammet Astraia, som beregner risikoen for
trisomi 21 samt trisomi 13 og 18. Risikoen er udregnet som risi-
koen for at veere gravid med et foster med trisomi pa tidspunk-
tet for nakkefoldskanningen. Personalet, som foretog ultralyd-
skanningerne, var certificeret ved Fetal Medicine Foundation.
Den benyttede skeringsgraense for tilbud om invasiv preve
var 1:300. Dobbelttest blev foretaget pa Statens Serum Institut
(SSI) 1 KbHA indtil den 15. april 2005, i RA indtil den 1. januar
2005 og i SA indtil den 1. juli 2006. Herefter overgik analy-
serne til egne laboratorier. I de tilfzlde, hvor dobbelt testen
blev analyseret pa SSI, blev der benyttet den angivne Zkeli-
hood ratio (LR) fra SSI i kombination med risikoen fra nakke-
foldskanningen.

Kromosomanalyser, fluorescens

in situ- hybridiseringsanalyser og kvantitativ
fluorescens- polymerasekadereaktion
Kromosomanalyserne blev udfert pd Kennedy Centrets labo-
ratorium pé dyrkede celler fra chorion villus-biopsi (CVS) el-
ler amnionvaske (AC). I graviditeter med serlig hej risiko
blev der primeert udfort hurtigdiagnostik af trisomi 13, 18 og
21 i henhold til rekvisition fra de gynzekologiske afdelinger.
Hurtiganalyserne blev foretaget ved hjzlp af fluorescens in
situ hybridisering (FISH)- analyse p4 interfaseceller, og fra uge
4312003 ved hjelp af enten interfase- FISH eller kvantitativ
fluorescens (QF)- polymerasekadereaktion (PCR). Abnorme
resultater af QF-PCR blev altid konfirmeret med FISH-ana-
lyse og efterfolgende kromosomanalyse.

Det er laboratoriets politik, at der ved abort af fostret,
af hensyn til kvalitetskontrol, sd vidt muligt foretages op-
folgende undersogelser pa fostervaevet for at bekreefte
diagnosen.

Resultater

12003 blev der pa Kennedy Centret udfert i alt 1.382 foster-
vands- og moderkageanalyser. I arene herefter var tallene
1.128 (2004), 753 (2005) og 790 (2006). Andelen af CVS steg i
perioden fra lidt over 60% til knap 70%.

Tabel 1, Tabel 2 og Tabel 3 viser diagnosticerede triso-
mier og kenskromosomafvigelser. Der ses en tydelig stigning i
antallet af fostre med trisomi 21 i perioden. Antallet af fodte
bern med trisomi 21 er faldet perioden, men tallene er sma,
og ikke alle bern var pa opgerelsestidspunktet fodt efter
screeningen i 2006.

I det folgende omtales fundene i relation til felgende para-
metre: indikation, graviditetsafbrydelse samt opfelgende un-
dersagelser og eventuelt fodte born med kromosomafvigelse.
Indikationen: forhgjet risiko efter nakkefoldskanning og dob-
belttest, er angivet som »forhajet risiko«.

Trisomi 21
12004 pavistes trisomi 21 hos 12 fostre. Indikationen for inva-
siv prove var i fem tilfeelde ztas og i syv tilfeelde forhejet ri-
siko. Alle fostre med trisomi 21 blev aborteret. 111 af 12 til-
fzelde blev der foretaget opfelgende undersogelser post
abortem, og i alle tilfzelde blev trisomidiagnosen bekraftet.
Der var ti fodte bern med trisomi 21. I syv tilfzelde var mod-
rene under 35 ér.

12005 pavistes trisomi 21 hos 18 fostre. I seks tilfzelde var
indikationen ztas, og i 12 tilfzelde forhejet risiko. Hos 15 af 18
aborterede fostre blev der foretaget opfelgende undersogel-
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Tabel 2. Postnatal diagnostik

(nyfadte). Glostrup Gentofte Herlev Roskilde Storstremmens
Diagnose Hospital Hospital Hospital Sygehus Sygehus Antal
2004
13 0 0 0 0 0 0
F18 . 0 0 0 0 0 0
2L 2 3 1 0 4 10
2005
13 0 0 0 0 0 0
F18 . 0 0 0 0 0 0
2L 0 1 0 0 0 1
2006
13 . 0 0 0 0 0 0
F18 . 0 0 0 0 0 0
2L 0 0 0 2 3 5

ser, alle med bekreaftelse af trisomidiagnosen. Et barn blev
fodt med trisomi 21. Graviditeten blev opnaet ved zgdona-
tion hos en 47-arig kvinde, som ikke enskede preenatal diag-
nostik.

12006 fandtes trisomi 21 hos 30 fostre, heraf en med
mosaiktilstand i placenta (confined placenta mosaicism). 125
tilfzelde var indikationen for invasiv prove forhejet risiko, i
fem tilfzelde var der anden indikation: ztas, anxietas og ab-
normt fund ved ultralydskanning. Alle 29 fostre med ren
(non-mosaik) trisomi blev aborteret, og for 27 blev der fore-
taget opfolgende undersogelse af fostret. Hos alle undersogte
blev trisomidiagnosen bekraftet. Et foster havde trisomi pa
baggrund af en de novo-opstaet ubalanceret translokation.

Graviditeterne med fem bern, der havde trisomi 21 og var
fodt i 2006, havde folgende resultater af den praenatale risiko-
vurdering: Et foster havde en nakkefold pa 2,9 mm og kombi-
neret risiko pa 1:492; et havde en nakkefold pa 1,8 mm og
kombineret risiko pé 1:600. I disse graviditeter blev der ikke
tilbudt invasiv undersogelse. To gravide onskede ikke nakke-

Tabel 3. Preenatale kons-

kromosomafvigelser. IDTEGEER ald

2004

45 X inkl. mosaiktilstande . .. ...... 6
AT XXX e 1
ATXXY oo 2
A7 XYY . 1
Total. . .......... ... 10
2005

45 X inkl. mosaiktilstande . .. ...... 2
AT XXX e 0
ATXXY oo e 0
A7 XYY . 0
Total. . .......... .. 2
2006

45 X inkl. mosaiktilstande . ........ 5
AT XXX oo 1
ATXXY oo 0
A7 XYY o 0
Total 6

foldskanning, og en var for langt i graviditeten, til at nakke-
foldskanning kunne udfores.

Trisomi 13 og trisomi 18

Der var i hele perioden 19 fostre med trisomi 13 eller trisomi
18, heraf havde ni forhgjet risiko ved risikovurderingen. De
ovrige havde enten atas eller abnorm ultralydundersogelse
som indikation. Der blev ikke fodt bern med trisomi 13 eller
trisomi 18 i perioden. Efterundersegelse af fostrene blev fore-
taget i 17 af 19 tilfeelde. I et tilfzelde med mosaiktilstand for
trisomi 13 i sdvel CVS samt AC blev trisomien ikke genfundet
idet undersogte fostervev. I et tilfzelde med trisomi 18 fandtes
total fetoplacentar diskrepans, idet alle celler i CVS/placenta
viste trisomi 18, mens fostervaevet viste normal karyotype.

I de ovrige 15 tilfelde blev trisomidiagnosen bekrzftet. Der
blev desuden pavist flere fostre, der havde trisomi 13 eller
trisomi 18, og som var blevet aborteret pga. sveere abnormite-
ter eller som missed abortion.

Triploidi

Der blev pévist triploidi hos et foster i 2004, hos to i 2005 og
hos tre 1 2006. Indikation for undersogelse var forhejet risiko i
fem tilfzelde og =tas i et tilfzlde. Alle diagnoserne blev be-
kreeftet ved opfelgende kromosomanalyse af abortvaev. Hertil
kom to tilfzelde i henholdsvis 2005 og 2006, som blev fundet
pga. missed abortion.

Kenskromosomafvigelser

For kenskromosomafvigelser har vi opgjort, hvor mange der
blev diagnosticeret praenatalt, og hvor mange heraf der blev
aborteret. Antallet af alle born fodt med kenkromosomafvi-
gelse kan ikke opgeres, da de fleste har normal feenotype ved
fodslen og derfor ikke far foretaget kromosomanalyse.

12004 pavistes konskromosomafvigelser hos ti fostre, inklu-
sive fire med mosaiktilstande, heraf en med confined placenta
mosaicism. Fem graviditeter blev afbrudt, og et tilfzelde er uop-
lyst. I tre af disse tilfzelde blev abnormiteten genfundet ved op-
folgende undersagelse, mens to fostre ikke blev efterundersogt.
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12005 pavistes der kenskromosomafvigelse hos to fostre.
I begge tilfzelde var der stor nakkefold/nakkehygrom og 45,X
(Turners syndrom). Begge graviditeter blev afbrudt, og kromo-
somafvigelsen blev genfundet ved opfelgende undersogelse.

12006 pavistes der kenskromosomafvigelse hos seks fostre,
herafto med confined placenta mosaicism. Fire graviditeter blev
afbrudt, heraf to med cystisk hygrom og Turners syndrom. I alle
tilfzelde blev kromosomafvigelsen genfundet post abortem.

Diskussion

Denne opgorelse er baseret pa data fra tre amter og er dermed
kun delvist reprasentativ for Danmark som helhed. Ved at
sammenholde vores resultater med Cytogenetisk Centralregi-
ster kan der dog trekkes nogle tendenser frem, som forment-
lig er generelle.

Den mest igjnefaldende udvikling er stigningen i antallet
af fostre, der blev diagnosticeret med trisomi 21 i perioden.

I forhold til tidligere er der tale om en fordobling. Dette er

i overensstemmelse med tallene fra Cytogenetisk Centralregi-
ster, hvor der for 2005 p landsplan blev registreret 131 pree-
natale fund af trisomi 21 mod 70 i 2003 og 96 i 2004.

Vi kunne desuden registrere, at andelen af CVS i forhold
til AC generelt er steget i perioden, fra ca. 60% til ca. 70%, hvil-
ket er forventeligt, da CVS udfores i forleengelse af nakke-
foldskanningen i 11.-13. uge.

Antallet af invasive undersogelser i de tre amter er faldet
i perioden, fra 1.382 12003 til 790 i1 2006. Det svarer til et fald
pa godt 40%. For landet som helhed er der sket et fald fra 6.461
undersogelser i 2003 til 3.790 i 2005, hvilket ligeledes svarer til
ca. 40% nedgang.

En del fostre, som diagnosticeres preenatalt, ville vaere giet
til som spontane aborter eller foetus mors. Der er foretaget
beregninger, som skonner, at 32-43% af de fostre, som findes
med trisomi 21 ved CVS, gir til grunde inden terminen [4, 5].
Derfor kan antallet af preenatalt diagnosticerede trisomier
ikke anvendes til at beregne, hvor mange der ville vere fodt,
hvis der ikke var blevet foretaget praenatal diagnostik.

Opgorelsen over vores rutinemassige opfelgning med
kromosomundersogelse af aborterede fostre viste, at over 90%
blev fulgt op. I enkelte tilfzlde blev abortvav ikke sendt, eller
foreldrene onskede det ikke. Der var fuld overensstemmelse i
alle tilfzelde med paviste kromosomafvigelser, bortset fra to
tilfelde, med henholdsvis en mosaikstilstand og med en kom-
plet fotoplacentar diskrepans, hvilket er et yderst sjeeldent
feenomen. Det er i overensstemmelse med tidligere kvalitets-
opgorelse fra laboratoriet [6] og viser, at den cytogenetiske
diagnostik er meget palidelig.

I tilfelde med mosaiktilstand i moderkagen er det ned-
vendigt med yderligere analyser af amnionceller, for at afklare
om mosaiktilstanden ogsa findes i selve fosteret og dermed
sikre et korrekt svar. Confined placenta mosaicism er et velkendt
feenomen [7] og betegner en mosaiktilstand med kromoso-
malt normale og unormale celler i placenta, mens selve foste-

IISS5

ret har normale kromosomer. Dette var tilfzldet i fire gravidi-
teter, som blev fortsat, efter at en opfelgende amniocentese
viste normale kromosomale forhold.

Antallet af bern, der fodes med Downs syndrom i Dan-
mark, har i en del &r vaeret stabilt pd 60-70 arligt pa landsplan,
svarende til 0,9-1 pr. 1.000 levendefodte, med lejlighedsvis
statistiske udsving. I 2005, hvor effekten af nakkefoldskanning
formodes at vere sldet delvis igennem, fodtes 30 born med
Downs syndrom i Danmark [2].

Man har estimeret, at ca 90% af alle fostre med Downs syn-
drom kan detekteres ved nakkefoldskanning og dobbelttest
[8]. Dette forudsaetter selvsagt en fuldsteendig tilslutning fra de
gravide. Vi har i denne undersogelse ikke opgjort tal for til-
slutningen til nakkefoldskanningen hos de gravide, men
skensmaessigt er den meget stor (80-90%).

Vores data for de fodte born med Downs syndrom viser
dog, at der dels er nogle gravide, som ikke tager imod tilbud-
det, dels er falsk negative risikovurderinger med den valgte
skeeringsgrense.

Antallet af fostre med kenskromosomafvigelser er ikke
steget, hvilket er i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens
beregninger af det forventede i forbindelse med nakkefolds-
kanning [8].

Antallet af fostre med trisomi 13 og trisomi 18 er lille, og
der kan ikke uddrages statistik heraf. De fleste der intrauterint,
og fadte born lever kun meget kort. Der blev i de tre amter
ikke fodt bern med disse kromosomafvigelser i perioden. Vi
fandt et storre antal fostre med triploidi end tidligere registre-
ret i laboratoriet. Disse fostre ville formentlig tidligere vere
gdet til grunde udiagnosticerede.

Vores opgerelse viste, at der stadig var nogle gravide, som fik
udfert en invasiv undersogelse pd »gammel« indikation, etas el-
ler anxietas, men antallet var som forventet faldende i perioden.

Konklusion
Resultaterne af vores opgorelse viser, at der er opnaet den
af Sundhedsstyrelsen onskede effekt pa antallet af invasive
prenatale undersogelser. Undersogelsen viser tillige, at det pa
fa ar er lykkedes at etablere det udmeldte tilbud i de pageel-
dende amter. Som forventet er der er en stigning i antallet af
preenatalt diagnosticerede fostre med trisomi 21 og et fald i
antallet af born, der fodes med Downs syndrom.
Undersogelsen belyser ikke organisatoriske, radgivnings-
messige og psykosociale aspekter ved det nye tilbud til de
gravide, men vi mener, at der er et stort behov for en afdaek-
ning ogsa af disse aspekter.
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