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Forstgrret nakkefold kan ses ved

osteogenesis imperfecta

Bitten Schonewolf-Greulich’, Lillian Skibsted?, Lisa Leth Maroun?, Allan Meldgaard Lund* & Karen Brgndum-Nielsen'

I Danmark er tilslutningen til nakkefoldskanning med
risikovurdering for kromosomale abnormiteter stor.
Séledes far 80-90% af alle gravide foretaget nakke-
foldsskanning af deres foster her i landet. Ud over
kromosomale abnormiteter findes en del andre syg-
domme erfaringsmeessigt at veere associeret til for-
stgrret nakkefold [1], herunder skeletdysplasier.
Osteogenesis imperfecta (OI) type Il er den sveereste
form for OI og ledsages af multiple frakturer, intra-
uterin vaeksthemning, manglende mineralisering af

kalvariet og perinatal eller neonatal dgd. Hydrops

ses ogsé. Sygdommen skyldes oftest en dominant de
novo-mutation i COL1A1 eller COL1A2 og er i de fle-
ste tilfeelde sporadisk forekommende. Ikke desto min-
dre er der beskrevet en forgget gentagelsesrisiko [2].

SYGEHISTORIE

En tidligere sund gravid kvinde (3. gravida, 1 para)
fik foretaget rutinemeessig nakkefoldskanning i 13.
gestationsuge. Ultralydsundersggelsen viste en for-
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Post mortem-rgnt-
gen af 20 uger
gammelt foster
med multiple frak-
turer og karakteri-
stiske korte, irregu-
lere og buede
ekstremiteter.

pget nakkefold (NF) pé 3,2 mm, og kombineret med
maternelle serumbiomarkgrer og alder var den kom-
binerede estimerede risiko for Downs syndrom
1:123. En chorion villus-biopsi med kromosomana-
lyse viste normal mandlig karyotype, 46, XY — og
graviditeten fortsatte herefter. Den rutinemaessige
misdannelsesskanning ved 20-ugers-gestationsalder
viste tegn pa sveer skeletdysplasi med universelt for-
kortede ekstremiteter og multiple frakturer samt
darligt mineraliseret kalvarium og ansigtsknogler
(Figur 1). Parret valgte efter rddgivning at afbryde
graviditeten i 20. uge. Fostersektionen inklusive post
mortem-rgntgenundersggelse bekreaftede de tidligere
fundne multiple frakturer og viste korte, buede og
irreguleere lange rgrknogler samt manglende ossifi-
kation af kalvariet. Skeletdysplasien fandtes at veere
forenelig med osteogenesis imperfecta type II. Der
blev dyrket fibroblaster fra en achillessenebiopsi fra
fostret til yderligere undersggelser af kollagensam-
mensatningen og til DNA-isolering. Der blev foreta-
get sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electro-
phoresis-analyse af kollagen, der var isoleret fra
dyrkede fibroblaster. Analysen viste abnorm migra-
tion af begge alfakader af kollagen I.

Sekventering af COL1A1-genet viste en heterozy-
got mutation i exon 21: ¢.1391G>A; G464E, som tid-
ligere er beskrevet hos to patienter med osteogenesis
af type II [3]. Efter ni maneder var kvinden gravid
igen, og der blev fortaget chorion villus-biopsi med
henblik pd DNA-analyse for mutationen i COL1A1-ge-
net. Analysen péviste ikke mutationen, hvilket var
foreneligt med at fostret var raskt.

DISKUSSION

Siden 2001 er der publiceret seks tilfaelde med for-
oget NF hos fostre med OI [4-5]. 1de fleste tilfaelde
var der — som i det aktuelle — ingen tegn pé skelet-
abnormiteter hos det tidlige foster, men typiske ultra-
lydsfund tilkom senere. I kun et enkelt af de be-
skrevne tilfeelde blev der foretaget mutationsanalyse
[4]. Det fotale skelet undergér et programmeret ossi-
fikationsmgnster, som starter i fgrste trimester, og
som kan visualiseres ved ultralyd i andet trimester.
Nér ultralydsskanning med henblik pd nakkefold
foretages i 12.-13. gestationsuge, er kalvariet kun lige
begyndt at kalcificere, og kun den midterste del af de
lange rgrknogler er synlig. Derfor vil det som oftest
ikke veere muligt at se skeletabnormiteter i dette tid-
lige stadie. Patogenesen bag den ggede nakkefold og
hydrops ved OI er uafklaret, men har muligvis sam-
menhang med den snavre thoraxform med costa-
frakturer, endret sammensetning af ekstracellulaer
matrix eller nedsatte fosterbevagelser.

Denne sygehistorie understreger, at Ol er en af
de tilstande, som bgr overvejes hos fostre med for-
gget NF. Diagnosen er vigtig, idet gentagelsesrisikoen
er estimeret til at vaere helt op til 6% med baggrund i
gonademosaicisme hos en af foraldrene [2]. Det ma
derfor anbefales, at der foretages opfglgende analy-
ser af fostre med symptomer pé OI. Analyserne bgr
omfatte kollagenanalyse og herefter mutationsana-
lyse af COL1A1 og COL1A2. Ved pavist mutation i et
af de to gener kan der tilbydes preenatal diagnostik
ved fremtidige graviditeter.
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