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Undersggelse for kromosomsygdomme

Diagnostik moderkageprove
fostervandsprave
fosterblodprove

Risikovurdering biokemiske undersggelser
ultralydundersggelser




Tidligere tiloud om praenatal
diagnostik

moderkageprove
fostervandsprove

intet tilbud

Sundhedsstyrelsen 1994
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Hvad var problemet ?

 Detektionsraten ikke hgj nok




Nyfadite med Downs syndrom

1981 1984 1987 1990 1993 1996 1999 2002

Hvad var problemet ?

» Andelen der fik tilbud om invasiv
undersggelse var for hgj




Tab af raske fostre

Fostertab Uge
(%)
Fostervandsprove 1,0 16

Moderkageprave 1,0 11

Svartid 2 — 3 uger

Hvad var problemet ?

» Mange gravide kvinder gnskede ikke en
invasiv undersggelse
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Nye screeningsmuligheder
| 1. trimester

Nakkefoldsskanning 11 — 13 uger

Double test 9 — 13 uger

Kombineret test 11 — 13 uger




Nuchal translucency
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Screening med NT fixed cut-off

N  Cutoff DR  EPR

Pandya’95 1763 >25mm 75% 3,6 %
Szabo’95 3380 >3,0mm 90% 1,6%
Taipale '97 10010 >3,0mm 54 %  0,8%
Pajkrt '98 1547 >3,0mm 70% 2,2%
chuchter '01 9342 >25mm 58% 2,1 %
isenberg '02 6234 >3,0mm 62% 2,8%

sensitivitet
LR =

falsk-positiv rate

Sandsynlighed for med et givet testresultat
at vaere syg i forhold til at vaere rask




Likelihood ratio (LR)

sensitivitet
LR =

falsk-positiv rate

Sandsynlighed for med et givet testresultat
at veere syq i forhold til at veere rask

pretest odds x LR = posttest odds

Test resultat
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Likelihood ratio =
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Test resultat
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Likelihood ratio =
o}
:4 =0,25

Test resultat

Anvendelse af LR

1. aldersrisiko omregnes til pretest odds

2. pretest odds (alder) x LR (NT) = posttest odds
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Anvendelse af LR

1. alders - baseret risiko udtrykkes som pretest odds

EX. 36 ar. Risiko 1 : 262

2. pretest odds (alder) x LR (NT) = posttest odds
EX. NT 1,0 mmiuge 12 giver en LR pa 0,2
1:262x 0,2 =1:1310

Anvendelse af LR

1. alders - baseret risiko udtrykkes som pretest odds
EX. 36 ar. Risiko 1 : 262
2. pretest odds (alder) x LR (NT) = posttest odds

EX. NT 4,0 mm i uge 12 giver en LR pa 6,1
1:262x 6,1 =1:40
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Anvendelse af LR

1. aldersrisiko omregnes til pretest odds

2. pretest odds (alder) x LR (NT) = posttest odds

3. pretest odds (alder+NT) x LR (PAPP-A og HCG)
= posttest odds
4. osv.

Screening med kombineret NT
og maternel alder ( 1:300)

N DR FPR

Snijders '98 95 476 82% 83%
Thilaganat’99 9 753 81% 78%
Gasiorek '01 21 475 88 % 13,0%
Zoppi’ 01 10001 91% 89%
Prefumo ’02 11 820 81% 48%
Wgjdemann '05 9 236 81% 21%
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Prospektiv screening

normale T21

B NT>95 percentil O Risk >1:300

Screening for andre kromosomanomalier

Trisomi 18
Trisomi 13
Turner
Triploidi
Andre

\

DR
(%)

75
71
87
59
55
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Incidens af kromosomanomalier

NT Kromosomanomali

< 3,5mm 315 (0,33%)
3,5-4,4mm 120 (21,1%)
45-54mm 69 (33,3%)
5,5-6,4 mm 49 (56,5%)
> 6,4 mm 107 (64,5%)

Snijders et al 1998

Abnormt udfald efter gget NT
- normal karyotype
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Souka et al 2001
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Hvilke anomalier ?

Hjertefejl

Diafragmahernie NT gget hos 40%
Omfalocele NT gget hos 40%
Skeletdysplasi

Genetiske syndromer

Sveere hjertemisdannelser
blandt euploide fostre
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‘Total’ risiko for abnormt udfald

515 = 6,4 > 6,4 mm

Souka et al 2001

Udfald hos kromosomalt normale
fostre efter tyk NT (n=182)

Nuchal Fetal death | Major fetal Alive and
translucency abnormalities

10 (25)
7 (36.8)
28 (82.3)

Chiriac et al 2007
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Andre sonografiske markarer

naaseben ?
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Detektions | Falsk
rate positiv
rate (%)

Neeseben + 100 T21

Nakkefoldsskanning 10]0)
+ Double test kontroller

Cicero 2003, 2004

Andre sonografiske markarer

Ductus venosus flow
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70% af T21 / 5% normale

Borrell et al 2005
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Andre sonografiske markgrer

Tricuspidal insufficiens

65% T21 / 8% normale

Falcon et al 2006

Andre sonografiske markarer

Frontomaxillary angle
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Borenstein et al 2007
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Hgj risiko
CVS

Hgj risiko
CVS

Screening

Intermedizer
risiko

Andre markgarer

Screening

Intermediaer

risiko

Lav risiko
Afsluttes

> 1:1000

Lav risiko
Afsluttes
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Opfalgning efter abnorm
1. trimester screening (UL)

Tyk nakkefold

NT > 95 percentil hjerteskanning 21 uger

NT > 99 percentil hjerteskanning i 14 + 21 uger
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Praenatal diagnostik i dag

Risikovurdering til alle

RETNINGSLINJER FOR

FOSTERDIAGNOSTIK

- preenatal information, risikovurdering,
radgivning o diagnostik

~ NT + double

NT
Double

: Tripletest

FPR (%)
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Praenatal diagnostik i dag

Information

RETNINGSLINJER FOR

FOSTERDIAGNOSTIK

- preenatal information, risikovurdering,
radgivning o diagnostik

Praenatal diagnostik i dag

RETNINGSLINJER FOR
Sl Reduceret antal

S R invasive prgver

radgivning og diagnostik
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Hyppighed af invasive undersggelser 2000
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Praenatal diagnostik i dag

RETNINGSLINJER FOR

FOSTERDIAGNOSTIK

- preenatal information, risikovurdering,
radgivning o diagnostik

Kvalitetssikring

Nakkefoldsmaling

Teoretisk kursus

Tentamen

Ultralydbilleder godkendes af FMF
Licens

Arlig fornyelse
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NT fordeling for 33 022 gravide (RH)

[ First Trimester Audit
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Automatisk NT maling

» Patenteret i London
« Automatisk opdatering af NT-mal

* (Kun mal ved korrekt position)
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Implementering af 1. trimester
risikoberegning i Danmark

Hvordan kommunikeres risikoen?

Farste Trimester Ultralydskanning
Fogter higite aktivitet ja
CRL 82,0 mm F——
M akkefold (MF) 18 mm
BPD 260 mim |
Meeseben Ja, gregformet.
Biokemi
Prevetaget 30-03035
1. Trimester risiko for Trisomi 21
Moderens alder 39 ar
Baggninds risilko for trisomi 21 1. G&
Jusgteret risiko for trisomi 21 1: 132
Matemelle undersegelse
Frit BhCG 61,0 1UA, 1 470 MoM
PAPP-A 0610 1U/,0 460 MoM

ENDELIGT SVAR :

Konklusion :

Da risikoen for Down syndrom er STARRE end 1 : 300 er der informeret om muligheden for
moderkageprove eller fostervandsprove.
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Invasive undersg@gelser i Danmark

998 2000 2002 2004 2006

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
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Downs syndrom pavist pree- og
postnatalt

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

B postnatal O preenatal

Downs syndrom pavist pree- og
postnatalt

2000 2001 2002 2003 2004 2005

B postnatal O preenatal
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Downs syndrom pavist pree- og
postnatalt

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

B postnatal O preenatal

Hvordan skal screenings
performance beregnes?
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Danmark 2005

40,815 women
screened

Screen-positive
risk > 1:300
1,706 (4.2%)

Invasive procedure No invasive procedure
1,389 317
(81 %)

Trisomy 21 Trisomy 21
prenatally postnatally
102 3

Denmark 2006

54,830 women
screened

Screen-positive
risk > 1:300
1,899 (3.5%)

Invasive procedure No invasive procedure
1,703 196
(90 %)

Trisomy 21 Trisomy 21
prenatally postnatally
91 5

(63%)

Screen-negative
risk < 1:300
39,109

Trisomy 21
postnatally
16

(84%)

Screen-negative
risk < 1:300
52,931

Trisomy 21
postnatally
6
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Performance

e Detektions rate
VETF 90 %
Opnaet: 87 % (79 - 92%)
94 % (88 - 98%)

Performance

e Detektionsrate
VEIF 90 %
Opnaet: 87 % / 94 %
e Falsk-positiv rate
VETF 5 %
Opnaet: 4,2 % / 3,5 %
Range: 2,0 -6,0 %




National database

Landspatientregistret

Dansk Cytogenetisk ™

Centralregister ————

Praenatal diagnostik i dag

RETNINGSLINJER FOR

FOSTERDIAGNOSTIK

- pr=natal information, risikovurdering,
radgivning og diagnostik

Misdannelsesskanning
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1. trimester screening og
gemelli

NT-skanning

Biokemiske us.

fosterspecifik

graviditetsspecifikke

36



Beregnet
screeningsperformance

Detektionsrate ved 5% falsk-
positiv rate

NT (%)  NT + biokemi

(%)
Singleton 73 85

MC gemelli 84

DC gemelli 70

Wald 2003

Screening ved gemelli

Nakkefoldsskanning fordi:
hgjeste detektionsrate
laveste falsk-positive rate
identificerer det afficerede foster
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Screening for andre kromosomanomalier
\ NT>95 DR
percentil (%)
Trisomi 18 119 89 75
Trisomi 13 46 33 71
Turner 54 47 87
Triploidi 32 19 59
Andre 74 41 55

Andre sonografiske markgrer

Maksillaengde

N i
% mandibld®
Ramus —— 4
. Condylar process T
=

— - 1

Maxillary length (mm)

Signifikant korreleret
med NT

Cicero et al 2004



Andre sonografiske markgrer

@releengde

Atvigelsen for lille

Sacchini et al 2003

Invasive undersggelser i Danmark

2000 2001 2002 2003 2004 2005
12,2% 5,4%
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15 20 25 30 35 40 45 50 55
Maternel alder

Udfald efter meget tyk NT (n= 276)

87)| 6 |48
(13)

90)| 4 |38
(10)

Timmermann et al 2007
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Kvalitetssikring

Audit: ultralydundersggelser
biokemiske undersggelser

National database
screeningsundersggelser
diagnostiske undersggelser

Screeningens kvalitet
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Hvordan skal screenings
performance beregnes?

screening

Hvordan skal screenings
performance beregnes?

nyfgdte
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