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Baggrund:

Kenskromosomale syndromer deekker over en lang raekke af atypiske karyotyper,
hvoraf de mest almindelige er 45,X og andre karyotyper foreneligt med Turner
syndrom, 47,XXY (Klinefelter syndrom), 47, XXX og 47,XYY og variationer heraf.
Praevalensen af kenskromosomale syndromer estimeres til at veere omkring 1/300-400
(1;2). Disse udger 25% af alle unormale kromosomsammensatninger, der
identificeres ved amniocentese (3;4). Ved fgdslen har ca. 1/400 fostre
kenskromosomale anomalier, hvilket gor denne gruppe af kromosom anomalier
dobbelt sa hyppige som Downs syndrom. Antallet af graviditeter med fostre af
kenskromosomale anomalier forventes at stige i takt med at alderen hos
farstegangsfadende stiger.(5;6).

Viden omkring de intrauterine forhold ved disse graviditeter og pranatal diagnostik
pa omradet er begraenset. En stor del af disse syndromer bliver forst diagnosticeret
postnatalt og ofte med meget lang forsinkelse (7-11). Mange bliver aldrig
diagnosticeret, og hos de der geor, skyldes diagnosticeringen ofte tilfeldigheder (6;12).
Et tidligere studie har vist et betydelig misforhold mellem den prae- og postnatale
diagnosticering af bl.a. Turner syndrom. Der blev diagnosticeret flere praenatalt, hvor
diagnosen ikke kunne verificeres postnatalt (11). Det tyder pa, at den nuvarende

prenatale diagnostik er usikker og giver anledning til falsk positive fund.

I perioden 2004-2006 blev en ny screenings-procedure af gravide kvinder indfort 1
Danmark (http://www.sst.dk/publ/Publ2004/Informeret_valg.pdf). Den har medfert en
dramatisk stigning i diagnosticeringen af Downs syndrom samtidig med et markant
fald 1 antallet af invasive praenatale procedurer (13;14). Den bestar i et kombineret
risikomal - moders alder, nakkefoldstykkelse, serum free B human chorionic
gonadotrophin (B-hCG) og pregnancy associated plasma protein A (PAPP-A) - og har
vist sig effektiv til at identificere kvinder gravide med Downs syndrom fostre og
formentligt ogsa flere kvinder gravide med Turner syndrom fostre med karyotypen
45,X (5;15;16). Derimod er det uklart om proceduren kan anvendes ved identifikation
af fostre med andre kenskromosomale anomalier. Et nyligt studie viste dog en hgjere
detektionsrate af kenskromosomale trisomier i lande, hvor screeningen var

implementeret (17).
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Et andet studie har vist, at ved at tilfeje parametrene: “nasal bone”, “tricuspid
regurgitation”, ”ductus venosus flow” kunne man ege detektionsraten pa fostre med
bade Downs syndrom og andre kenskromosomale anomalier (18). Et nyt svensk
studie fandt, at medre, der foder bern med Turner syndrom, har en lavere hgjde end
gennemsnittet af kvinder, og at der var en lille tendens mod hgjere maternel alder
blandt disse kvinder, hvilket strider imod tidligere studier (19). I et andet arbejde
fandt man yderligere en eget nakkefoldstykkelse hos 6 ud af 13, mens B-hCG var oget
hos 1 ud af 13, hos en lille gruppe af fostre med atypisk kenskromosomal
sammens&tning (47,XXX; 47,XYY; 47,XXY, n=13) (5).

Der er sparsomme data fra de ovrige kenskromosomale syndromer angdende serum f3-
hCG, PAPP-A, nakkefoldstykkelse, forhold omkring fedsel, malformationer,

hovedomfang samt andre antropometriske mal, UL vejledte fund osv.

Hypoteser:

- Vi kan bruge de samme risikomal pé fostre med kenskromosomale anomalier
som 1 dag bruges pé fostre med Downs syndrom.

- Det er muligt at identificere andre markerer, der kan oplyse os om pranatale
forhold galdende ved disse graviditeter.

- P& lang sigt vil disse oplysninger kunne hjelpe os med at forbedre den
fremtidige intrauterine diagnosticering og evt. neds@tte behovet for potentielt
fosterskadelige invasive procedurer.

Formal:

1) At identificere den praenatale hyppighed af kenskromosomale syndromer og
beskrive hvorvidt den diagnostiske hyppighed er @ndret efter indferelse af den
nye nationale screeningsprocedure.

2) At identificere eventuelle risikomarkerer, der giver gget mistanke om
kenskromosomale anomalier.

3) Atundersoge om der er andre parametre, som vi hidtil ikke har varet
opmarksomme pé, der kan bruges i prediktionen af om en graviditet er med
et foster med et kenskromosomalt syndrom. Derfor enskes ogsé at se pé
eventuelle ssmmenhange til andre variable end de ovenfor nevnte (se listen
nedenunder). Denne liste er nodvendigvis lang, da vi ikke péd forhand har
megen viden om disse forskellige parametre ved kenskromosomale

syndromer.



Metode:

Studiedesign. Registerstudie med samkering af Dansk Cytogenetisk Central Register
og FOTOdatabasen.

Setting: Gynakologisk-Obstetrisk afdeling og Medicinsk Endokrinologisk afdeling,
Arhus Universitetshospital.

Dataperiode: 1/1-2008 —31/12-2011

Vi gnsker at kombinere data fra Dansk Cytogenetisk Central Register (DCCR) med
data fra Fatodatabasen med henblik pd at undersege, hvorledes profilen er for gravide
med et foster med kenskromosomale anomalier.

Kvinder, der er gravide med fostre/har fodt bern med Downs eller kenskromosomale
syndromer, bliver identificeret i DCCR (Dansk Cytogenetisk Central Register). I dette
register er samlet prae- og postnatal karyotypning fra hele Danmark siden 1960
(http://www.auh.dk/om-+auh/afdelinger/klinisk+genetisk+afdeling/links/dccr?).
Yderligere indeholder det oplysninger om moderens alder, anvendte metode og

graviditetens udfald (aborter, levende og dedfedte).

Naér disse medre er identificeret, bruges CPR-numrene til at undersege den maternelle
profil og risikomarkerer i FOTOdatabasen. Denne database indeholder oplysninger
om ultralydsskanningsfund og biomarkerundersogelse foretaget 1 forste trimester som
led 1 screeningen for Downs syndrom (http.//www.dfms.dk/foetodata.shtml ).
Desuden indeholder FOTOdatabasen ultralydsfund foretaget som led 1
diagnosticeringen af misdannelser gennem hele graviditeten
(http://www.dfms.dk/foetodata.shtml). Disse oplysninger er ssmmenkoblet med svar
pa kromosomanalyser foretaget under og efter graviditeten og med oplysninger om
graviditetsudfald inklusive. eventuelle misdannelser hos barnet fundet efter fodslen
(se specifikke parameter der enskes undersggt under udfaldsparametre). Endvidere vil
en matchet gruppe af kvinder med bern uden kenskromosomale anomalier, blive
brugt som kontrol gruppe.

Kombinationen af data fra DCCR og Fetodatabasen vil i hgj grad kunne gge vores

forstielse for de preenatale forhold i disse graviditeter.

Eksponeringsparameter: Kvinder med fostre som Down syndrom eller

kenskromosomale syndromer identificeret i DCCR.


http://www.auh.dk/om+auh/afdelinger/klinisk+genetisk+afdeling/links/dccr

Udfaldsparameter:

List of variables

Civil Registration Number
(Mother)* ** ***

Previous Trisomy 21*

Nuchal Oedema*

PPROM***

Civil Registration Number
(child)***

Previous Trisomy 13*

Short Humerus*

placenta insufficiency
diagnosis***

Estimated due date by LMP*

Previous Trisomy 18*

Short Femur*

Placenta praevia***

Estimated due date by
ultrasound*

Nasal Bone*

Hydronephrosis*

Preclampsia***

LMP* Ductus Venosus Flow* Ecogenic Focii in heart* Abruption***
Height* Tricuspid Regurgitation* Ecogenic Bowel* Pregnancy complications
(ves/no)***

Weight* Facial Angle Measured* Major Defect* Year of child birth***

BMI* Facial Angle In Degrees* Prenatal Congenital Anomaly Diagnosis Date of child birth***
second trimester*

BMI groups* Holoprosencephaly* Anomaly at malformation scan (yes/no)* | Gestational age at birth***

Etnicity* Diaphragmatic Hernia* Date other scan* Birth < 34 weeks***

Smoking* AVSD* Procedure Code other scan* Birth < 37weeks***

Way Of Conception* Omphalocele* Gestational Age In Days* Birth diagnosis'**

Spontaneous Pregnancy*

Megacystis*

Prenatal Congenital Anomaly Diagnosis
Other Scan*

Cesaeren section (yes/no)***

Hormone Stimulation*

Plexus Choroideus Cyste*

Anomaly at other scan (yes/no)*

Maternal diagnosis birth***

Parity*

Intracardiac Echogenic Focus*

Prenatally Diagnosed Congenital
Anomaly (yes/no)*

Child dead or alive at birth***

Blood Sample Date*

Hydronephrosis*

Prenatally Diagnosed Congenital heart
Defect (yes/no)*

Age of death child***

GA at Blood sample*

Hyp Echo Bowel*

Prenatally Diagnosed abdominal wall
defect*

Birth weight***

BetaHcG Exact Value*

Adjusted Risk Tr21*

Prenatally Diagnosed CNS defect*

Placenta weight***

PappA Exact Value*

Astraia version*

Praenatal Invasive test Type**

Anomalies yes/no***

BetaHcG MoM*

Operator code FMF*

Date of invasive test**

Postnatally diagnosed
anomaly***

PappA MoM*

Risk > 1:100*

Gestational age at invasive test**

Fetus reduction diagnosis***

Blood Sample Analysis
Platform*

Risk > 1:300'

Indication for invasve test**

Fetus reduction (yes/no)***

Singleton pregnancy
(yes/no)*

Risk > 1:1000*

Prenatal Karyotype**

Date of Fetus reduaction***

Chorionicity*

Adjusted Risk Tr13*

Prenatally diagnosed T21, T18, T13 or
45, X**

Gestational age fetus
reduction®***

NT scan Date*

Adjusted Risk Tr18*

Tissue from abortion/miscarriage**

Induced abortion
diagnosis***

Age Mother at NT Scan*

Prenatal Congenital Anomaly
Diagnosis first trimester*

Date of analysis of issue**

Induced abortion before 12
weeks***

Gestational Age In Days at
NT scan*

Anomaly at NT scan (yes/no)*

Gestational age at
abortion/miscarriage**

Induced abortion after 12
weeks***

Crown Rump Length*

Date Malformation Scan*

Karyotype on tissue**

Date Induced abortion***

Biparential Diameter*

Gestational Age In Days*

Tissue T21, T18, T13 or 45,X**

Gestational age induced
abortion***

Nuchal Translucency*

BPD*

Postnatal Karyotype**

Spontaneous miscarriage
diagnosis***

NT > 95 percentile*

Head circumferens*

Date Postnatal Karyotype**

Spontaneous miscarriage
(yes/no)***

NT > 3.5 mm*

Abdominal Circumferens*

Age of child at postnatal karyotype**

Date Spontaneous
miscarriage***

Fetal Heart Rate*

Femur lenght*

Postnatally diagnosed T21, T18, T13 or
45,X**

Gestational age spontaneous
miscarriage***

*Astraia data

**Danish Cytogenetic
Registry data

*** National patient
Registry or Birth Registry
data




Statistik: Vi vil for hver parameter foretage relevant sammenligning af resultater,
typisk ved non-parametrisk test, men ogsa t-test og chi2 test vil forventes. De fleste
udfald forventes at veere ikke-normalfordelte. For hver case vil 100 kontroller matchet
pa alder identificeres.

Perspektivering:

At fravaelge et foster er i forvejen en vanskelig beslutning for et foraldrepar (20).

Ud over de mange etiske dilemmaer findes ogsa chancen/risikoen for at diagnosen er
forkert og at graviditeten er med et rask foster. Situationen er i s@rdeleshed ogsé
udfordrende for den sundhedsfaglige radgiver, der i forvejen skal forholde sig til de
mange faenotypiske udfald i disse graviditeter (21). Ved at gge vores viden omkring
de intrauterine forhold hos fostre med kenskromosomale anomalier, kan vi pa laengere
sigt forbedre diagnostikken prenatalt. Dermed vil sandhedsverdien i
diagnosticeringen oges, mens antallet af aborter foretaget pa raske fostre vil mindskes.
Forhébentligt vil det i fremtiden gere handteringen af disse graviditeter mindre
kompliceret.

At forbedre diagnosticeringen vil yderligere medfere en forbedring af behandlingen af
bern med kenskromosomale anomalier. Idet en tidlig diagnosticering, specielt ved
Turner og Kleinfelter syndrom, er essentiel for at sikre deres vaekst og udvikling

(22:23).

Gennemferlighed:

Jeg har en hoved- og to medvejledere med stor erfaring indenfor dette omréde. Jeg
kommer til at sidde pd endokrinologisk forskningsafsnit, sammen med et stort team af
forskere, der vil kunne tilbyde deres faglige ekspertise. En del af disse har stor
erfaring med netop denne type forskning, hvilket sikrer en god gennemforlighed af
projektet. Yderligere er der allerede givet tilladelse til dataindhentning fra bade
DCCR og F@TOdatabasen, hvorfor ogsé de datamassige rammer ogsa er pa plads.
Tilladelse fra datatilsynet foreligger ogsa.

Mal: Publicering af en til flere artikler i et internationalt tidsskrift.
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Tidsplan:
Data Oprensning Data- Artikel og Kurser
Bekendtskab af data analyse | opgaveskrivning

September X X

2012 Oktober X X X

November X X

December X X

Januar X X

Februar X X

Marts X X X

2013 April X X X

Maj X X

Juni X X

Juli X X

August X X
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I})r;slggt Bl(fiorzg:ra Totalbudget

» Mette Viuff, skolarstip. (12 mdr.) 120.000 120.000
g Dataindhentning 25.000 25.000
s PC 10.000 10.000
O Publiceringsudgifter 10.000 10.000
= Konference 10.000 10.000
I alt 175.000 0 175.000
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