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Kliniske rekommandationer

e Ved mistanke om misdannelse af corpus callosum bgr der henvises til
neurosonografisk undersggelse ved fatalmediciner. O

e Ved fortsat mistanke om misdannelse af corpus callosum bgr der tilbydes
fatal MR scanning af cerebrum for at bekraefte diagnosen og undersgge for I
andre cerebrale misdannelser.

e Der bgr ved misdannelse af corpus callosum tilbydes invasiv diagnostik B
med kromosom mikroarray.

e Ved misdannelse af corpus callosum skal TORCH-prgver overvejes. D

e Ved misdannelse af corpus callosum bgr der tiloydes samtale med peediater 0
med specialviden indenfor omradet, vedrgrende prognose og evt. postnatal
plan.

e Fostre med corpus callosum agenesi bgr fades pa obstetrisk afdeling med D

tilknyttet bgrneafdeling.

0: Best practice.

God praksis, som bygger pé faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, som har udarbejdet
guideline. En anbefaling om god praksis anvendes, nér der ikke foreligger relevant evidens. Derfor er denne
type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger.

Clinical recommendations

e In suspicion of malformation of the corpus callosum a fetal

neurosonography should be performed by an experienced specialist in fetal 0
medicine.
e With ongoing suspicion of malformation of corpus callosum a fetal MRI of a

the cerebrum should be offered to confirm the diagnosis and evaluate for
other cerebral malformations.
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e In malformation of corpus callosum an amniocentesis with chromosomal B
microarray (CMA) should be offered.

e In malformation of corpus callosum TORCH-serology should be D
considered.

e A couple expecting a child with malformation of corpus callosum should be
offered consultation concerning prognosis and plan for the postnatal period i
by a pediatrician with expertise within this field.

Forkortelser:

AC Amniocentese

CcC Corpus Callosum

CCA Corpus Callosum Agenesi
CMA Cromosomal MicroArray
CNS Central Nerve System

CSP Cavum Septum Pellucidum
GA Gestations Alder

HCA Hypoplastisk Corpus Callosum
MRI Magnetisk Resonans Imaging
ULS UltraLydSkanning
Indledning

Baggrund:

CCA kan veaere vanskeligt at diagnosticere preenatalt, ligesom prognosen er vanskelig at forudsige
praenatalt.

Formalet med denne guideline er at fremme og ensrette niveauet af den preenatale undersggelse og
diagnose af CCA mhp. bedst mulig radgivning og behandling.

Definitioner:

e Komplet agenesi af corpus callosum: hele corpus callosum mangler
Partiel agenesi af corpus callosum: corpus callosum med ufuldstaendig starrelse, kortere.
Hypoplasi af corpus callosum: corpus callosum tyndere end normalt
Isoleret agenesi: agenesi af corpus callosum er den eneste konstaterede misdannelse
Kompleks corpus callosum agenesi: der er andre misdannelser, i CNS eller af andre organer
eller der er kromosomafvigelse.

Afgraensning af emnet:
Guideline omhandler prznatal diagnose af komplet og partiel corpus callosum agenesi — udredning
0g prognose.

Litteratur segningsmetode

Litteratursggning afsluttet dato: 23. november 2015

Databaser der er sggt i: Pubmed, Cochrane, Embase, Up to Date

Der er til baggrundsafsnit ikke foretaget systematisk sggning, men sggt emnebaseret.



Corpus Callosum Agenesi, preenatal diagnose og handtering 2016

Tidsperiode: 1970-2015 (med veegt pa 2007-2015)
Sprogomrade: dansk, engelsk, norsk og svensk

Til falgende 2 spargsmal — (i forleengelse af review fra 2012 (1)) er der foretaget systematisk
sggning:
1. Hyppigheden af kromosom abnormiteter hos fostre med CCA
2. Forekomsten af associerede misdannelser detekteret postnatalt hos fostre som preenatalt blev
diagnosticeret som isoleret CCA.

Sggetermer: Mesh og fritekst,
Filters: Publication date from 2012/01/01 to 2016/12/31; Danish; English; Norwegian; Swedish

1. ((("Chromosome Aberrations"[Mesh]) OR (chromosome defect*[tw] OR chromosome abnormal*[tw] OR
chromosome abberation[tw]))) AND (((((corpus callosum hypoplasi*[tw]) OR corpus callosum
dysgenesi*[tw]) OR corpus callosum agenesi*[tw]) OR corpus callosum absence*[tw]) OR "Agenesis of
Corpus Callosum"[Mesh])

Pubmed:59
Embase:191
Sortering: Preenatal diagnostik af CCA, eksklusion af case reports med ferre end 3 cases

2. ((corpus callosum hypoplasi*[tw]) OR corpus callosum dysgenesi*[tw]) OR corpus callosum agenesi*[tw])
OR corpus callosum absence*[tw]) OR "Agenesis of Corpus Callosum"[Mesh])) AND (("Prenatal
Diagnosis"[Mesh]) OR (antenatal diagnos*[tw] OR prenatal diagnos*[tw]))) AND isolate*[tw]

Pubmed:7
Embase:32
Sortering: Pranatal isoleret CCA, postnatal MRI, eksklusion af case reports med feaerre end 3 cases

Evidensgradering
Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence, http://www.cebm.net (dansk
oversettelse ved SST) samt anvendelse af best practice”.

Resumé af evidens Evidensgrad

CCA kan veare vanskelig at diagnosticere ved ULS iser partiel agenesi af CC, og der 3b
forekommer bade under- og overdiagnosticering (14).

Preenatalt findes der associerede misdannelser hos op mod 50% af fostre med CCA,

hovedsageligt andre CNS misdannelser, hvoraf flere dog farst kan erkendes i 3.trimester 38
(1,8,18).

MRI har en bedre sensitivitet end ULS til diagnostik af CCA og associerede CNS 3b
misdannelser (1,36).

Risiko for kromosomafvigelser er varierende men er fundet til 18% hos fostre med 3a
kompleks CCA (Review Tabel 2) (1).

Postnatalt diagnosticeres misdannelser hos op mod 20% af de fostre der pranatalt var 3b

vurderet isolerede (Review Tabel 1) (1).
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Prognosen, ved diagnose af isoleret komplet CCA ved skanning i ca. 20.
graviditetsuge, vurderes at veere god i ca. 75% af tilfeeldene. Blandt de 25%, som ikke har 3b
et normalt udkomme vil godt halvdelen veere let til moderat psykomotorisk forsinkede, og
den anden halvdel vil veere sveert psykomotorisk handicappede (33, 36, 37, 40).

Hvis der fortsat ikke findes associerede misdannelser i 3. trimester bedres prognosen ved 3b
isoleret CCA til godt udkomme hos ca. 85% (36).

Prognosen for isoleret partiel agenesi af CCA diagnosticeret i 20. uge er darligere end for 3b
isoleret komplet CCA, idet kun 65% har godt udkomme (1,33).

Prognosen er vasentligt darligere ved kompleks CCA. Je

Baggrund

Hvad er corpus callosum?

Corpus callosum eller hjernebjalken pa dansk, er den vigtigste af de tre commissurer der passerer
lamina terminalis. Commissurerne bestar af bundter af nervetrade, som krydser midtlinjen mellem
hgjre og venstre hemisfere.

CC opstar i 10. udviklingsuge, og forbinder de ikke-olfaktoriske dele af hgjre og venstre cortex
cerebri. | begyndelsen danner det et lille bundt i lamina terminalis. Men som fglge af neopalliums
fortsatte vaekst, straekker det sig farst anteriort og derefter posteriort, sa det danner en bue over
diencephalons tynde loft. Den udvikles som anfart relativt sent og nar farst sin endelige form i 18.-
20. gestationsuge, og bliver ogsa derefter tykkere.

CC bestar af 4 dele. Fortil er den ganske smal og afsnittet kaldes rostrum. CC vider sig herefter ud
0g bgjer dorsalt i genu. Det naste afsnit kaldes truncus, og CC ender bagtil i splenium

CC indeholder ca. 200 millioner axoner, der krydser mellem den hgjre og venstre hemisfare. Den
spiller en vigtig rolle, idet den integrerer information mellem de to hemisferer. CC har saledes stor
rolle for integration af motorisk og sensorisk information samt hgjere kognitive funktioner som
sprog og abstrakt teenkning.

CC har bade inhibitoriske og excitatoriske fibre overvejende excitatoriske, der integrerer infomation
mellem de to hemisfaerer (2).
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Patologi

CCA kan veere partiel eller komplet. Desuden kan CC veere hypoplastisk (HCA), denne tilstand
diagnosticeres dog kun sjeldent praenatalt. | flere studier beskrives komplet CCA som cirka dobbelt
sa hyppigt som partiel CCA. Dog er der formentlig en underdiagnosticering af partiel CCA, idet
CSP oftest er intakt ved partiel CCA, hvorfor CCA formentlig underdiagnosticeres ved rutine
gennemskanning i 20. graviditets uge. En del studier skelner ikke mellem de tre typer af CCA.

Hyppigheden af CCA varierer meget afhaengigt af studie populationen. Et stort amerikansk studie
viser, at hyppigheden af CCA diagnosticeret indenfor det farste levear er 1,4 pr. 10.000 fadte og
hyppigheden af HCA er 0,4 pr 10.000 (3). Derimod er hyppigheden kun 0,5 pr 10.000 i et andet
studie baseret pa uselekterede autopsier (4), men op til 0,8% blandt bgrn henvist med neurologiske
symptomer (5), og 2,3% hos mentalt handicappede individer (6).

Arsagen til komplet CCA er forstyrret embryologisk anleggelse. Der findes to typer af manglende
anleeggelse af CC, én type hvor axonerne er dannet, men i stedet for at krydse over forlgber de langs
mediale hemisfeares veegge. | den anden, sjeeldnere type, er axonerne ikke dannet.

Partiel CCA skyldes derimod ofte en destruktiv proces. Baggrunden for destruktionen kan veere
genetisk, infektigs (TORCH), toxisk (alkohol), vasculer eller metabolisk (laktat dehydrogenase
mangel (2). Arsagen til CCA forbliver dog ukendt i mere end halvdelen af tilfeeldene (7).

CCA kan ses i en isoleret form eller som led i en mere kompleks tilstand. | de komplekse tilfeelde
kan CCA veere associeret til andre cerebrale misdannelser, andre ikke-cerebrale misdannelser,
aneuploidi/kromosomabnormitet eller et kendt syndrom(2). | et stort tysk studie fra 2015 paviste
man blandt 48.907 scanninger (selekterede hgj-risiko graviditeter) CCA hos 140 fostre svarende til
en praevalens pa 0,29% i denne kohorte (8). Hos 29% af fostrene var CCA et isoleret fund og hos de
resterende 71% blev CCA pavist som led i en mere kompleks tilstand. Denne skelnen er serdeles
vigtig, idet prognosen er vaesentlig forringet ved kompleks CCA sammenlignet med isoleret CCA.
En sikker sondring mellem isoleret og kompleks CCA kan veere vanskelig preenatalt. Flere studier
peger pa at op til 20% af bgrn, som pranatalt har faet diagnosticeret tilsyneladende isoleret CCA
alligevel har associerede misdannelser ved postnatale undersggelser. Review Tabel (1).

Forekomsten af fejldiagnosticeret isoleret CCA afhaenger naturligvis af kvalitet og tidspunkt for de
preenatale undersggelser. CNS er under stadig udvikling intrauterint, og flere abnormiteter som
f.eks. migrationsdefekter og kortikal dysplasi kan farst diagnosticeres sikkert i 3. trimester. Disse
diagnostiske udfordringer medfarer en betydelig prognostisk usikkerhed, som derfor ngdvendigvis
skal vaere en del af informationen i forbindelse med isoleret CCA pavist ved 20. graviditetsuge.

Genetik

Kromosomalt er CCA associeret med trisomi 18, trisomi 13, mosaik for trisomi 8 samt starre
ubalancerede strukturelle rearrangementer (2). | et review af 22 artikler fandt man hos fostre med
CCA abnorm karyotype hos 17,8% (83/466) (range 0-29,3%) (1). Dette tal inkluderer bade
kompleks og isoleret CCA. | et andet studie, hvor 105 pranatale cases med kendt karyotype er
opgjort, er hyppigheden af kromosomanomali sterst, nar CCA er associeret til andre misdannelser
hos fosteret (27,0% (20/74)) sammenlignet med hyppigheden af kromosomanomali ved
formodentlig isoleret CCA (3,2% (1/31)) (8).

Shaffer et al. beskrev i 2012, at man overordnet kan pavise klinisk betydende genomisk ubalance
med kromosomal microarray (CMA) hos 6,2% af de fostre med misdannelser, hvor der tidligere er
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fundet normal karyotype med standard kromosomanalyse (9). Det ekstra diagnostiske udbytte ved
at foretage CMA sammenlignet med standard kromosomanalyse i tilfeelde af CNS misdannelser
generelt anfares i samme studie til at veere 8,6%. Det ekstra diagnostiske udbytte specifikt for CCA
afhaenger af, om der ses andre misdannelser hos fosteret: Ved CCA i kombination med andre
misdannelser fandt man med CMA klinisk betydende submikroskopisk ubalance, som ikke kunne
detekteres med standardkromosomanalyse (dvs. < 10 Mb), hos 8,3% (2/24). Ved formodentlig
isoleret CCA fandt man ingen betydende submikroskopisk ubalance. Samlet set var det diagnostiske
udbytte af CMA ved CCA efter normal karyotype i dette studie 5,8 % (4/69) (9).

Ifalge OMIM-databasen (Online Mendelian Inheritance in Man) indgar CCA i over 200 kendte
syndromer. Den genetiske baggrund for disse syndromer er ikke altid kendt (2, 7). CCA kan
forekomme bade familieert og som et enkelt (sporadisk) tilfeelde. Familizr forekomst af CCA er
beskrevet ved bade autosomal dominant, autosomal recessiv, X-bunden recessiv og polygen
arvegang (10). Ofte lykkedes det ikke at pavise en monogen arsag til CCA, men “next generation
sequencing” (NGS) teknologi (gen-paneler, exom- og helgenom sekventering) synes nu at gare en
genetisk diagnose mulig. Ogsa i de sporadiske tilfeelde af CCA kan NGS formentlig vaere med til at
pavise f.eks. nyopstaede dominante mutationer (11). Ved sporadisk, isoleret CCA anslas
gentagelsesrisikoen til 2-3% (2).

Preenatal undersggelse af corpus callosum og diagnosticering af corpus callosum agenesi
CC udvikles mellem gestationsuge ca. 11-20, og antager sin endelige form i gestationsuge 18-20
(12,13).

Preenatal vurdering af CC kan veaere en udfordring, da det kan veere vanskeligt med ULS at
visualisere CC og vurdere dens starrelse og form.

Sensitiviteten for diagnosticering af CCA ved ultralyd er ukendt, men er i et studie fra 2015
estimeret til ca. 60% (14). Den positive praediktive veerdi var 47% og den negative praediktive veerdi
97%. Undersggelsen er baseret pa ultralydsundersggelser foretaget fra 2004-2011, og da kvaliteten
af ultralydsdiagnostik er forbedret siden kan de aktuelle preediktive veerdier og sensitiviteten veere
hgjere i dag. Men sensitiviteten er formentligt lavere ved skanning i 18.-20. uge. Desuden er
sensitiviteten ved ultralydskanning steerkt afheengig af erfaringen hos undersggeren.

Screeningsundersggelse i 18.-21. uge:

CC kan ikke ses og vurderes direkte ved ULS i de standard transverselle plan, som anvendes ved
screeningsundersggelse af cerebrum. Agenesi af CC medfgrer dog ofte andre forandringer i
midtlinien i cerebrum (tabel 1), som bgr give mistanke om diagnosen og medfgre henvisning til
udvidet neurosonografisk undersggelse. Disse forandringer er dog ikke specifikke og heller ikke
altid tilstede ved CCA, specielt ikke ved partiel agenesi, hvorfor ikke alle tilfeelde af CCA vil blive
detekteret ved screeningsundersggelse (15,16).

Ved screeningsundersggelsen/misdannelsesskanningen i 18-21. uge skal falgende strukturer
visualiseres og vurderes (17):
o lateralventriklerne (inklusiv plexus choroideus)
CSP
falx cerebri
thalami
cerebellum
cisterna magna
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Safremt der ved rutine misdannelsesskanning er mistanke om CCA, skal der henvises til
neurosonografisk undersggelse ved fatalmediciner.

CCA er ofte associeret med andre udviklingsdefekter i hjernen og/eller misdannelser af andre
organer, eller optraeeder som del af et syndrom, hvorfor det ved mistanke om CCA er veesentligt at
undersgge grundigt for andre misdannelser.

Arbejdsgruppen mener at man i fremtiden bgr overveje om en fremstilling af CC i sagittalplanet
skal integreres som en del af ULS screeningen i 20. uge.

Fetalmedicinsk undersggelse:

Ved mistanke om CCA henvises til neurosonografisk undersggelse ved fgtalmediciner, hvor der
endvidere bgr undersgges for andre cerebrale misdannelser, hvilket er vist at forekomme hos over
60% (18).

Ligeledes er der gget risiko for misdannelser af andre organer, og da dette har afggrende betydning
for prognosen, bar der foretages grundig gennemscanning. Undersggelse kan foretages ved
abdominal skanning, og ved foster i hovedstilling kan der med fordel suppleres med transvaginal
ultralydsskanning.

Der bgr foretages skanning i 3 planer: transverselt, sagittalt og coronalt. Midtsagittale og
midtcoronale plan er de bedste til visualisering af CC. | midtsagittalt plan ses CC som en tynd
ekkofattig struktur omkranset superiort og inferiort af to ekkogene linier, fig 2. Ogsa i disse plan
kan det dog vere vanskeligt at fremstille CC, hvorfor de indirekte tegn pa agenesi af CC kan
anvendes til at komme en diagnose naermere. Arteria pericallosa kan for eksempel veere en nyttig
marker mhp visualisering af CC. Diagnosen CCA skal dog baseres pa direkte
visualisering/manglende visualisering af selve corpus callosum.

Tabel 1

Indirekte tegn pa agenesi af corpus callosum (1):

1) Fravaer af CSP

2) Abnorme lateralventrikler, drabeformede

3) Abnormt forleb af arteria pericallosa

4) Breddeoget interhemisfarisk fissur

5) Midtlinielasioner, - cyster og i 3.trimester lipomer

I 3.trimester endvidere:
6) Abnormt forleb af sulci over 3.ventrikels loft, - sulci spreder sig som straler ud fra loftet af
3. ventrikel

Ad 1) Fraveer af CSP (fig. 1):
Fravaer af CSP er ikke specifikt for CCA, det kan ogsa ses ved bl.a. holoprosencefali,
hydrocefalus, encefalocele, porencefali og septo-optisk dysplasi (17).
Ved partiel CCA er CSP oftest tilstede.

Ad 2) Abnorme lateralventrikler:
Nar CC mangler er der mere plads og de occipitale horn kan ekspandere og bl.a. medfere
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drabeformede forsterrede lateralventrikler (fig. 1).
Det er sjeeldent associeret med progressiv ventrikulomegali. Der findes CCA hos ca. 3% af
fostre med ventrikulomegali, hos ca. 10% af fostre med mild ventrikulomegali.

Fig 1:
Manglende CSP og drabeformede lateralventrikler.
http://sonoworld.com/client/fetus/html/chapter-02/chapter-02/cns/cnsfmf.html

I coronalt snit ses de mediale granser af lateralventriklernes frontalhorn at vare skubbet
lateralt, og kommer til at ligne tyrehorn. 3. ventrikel er skubbet opad og er 1 niveau med
lateralventriklerne (fig. 2 og 3).

L7 / -

Normal hjerne Komplet CCA Partie]l CCA
Fig. 2:
1. kolonne: normal hjerne, 2. kolonne: komplet CCA, 3. kolonne: partiel CCA
1 1. reekke transverselt plan, 2. reekke coronalt plan, 3. reekke midtsagittalt plan (1).
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Corpus Lateral
callosum ventricle

@ 1994 Philippe Jeanty

Third
ventricle

fig 3:
[llustration af den @ndrede position og form af 3. ventrikel og lateralventriklerne ved CCA
1 coronalt snit.

Ad 3) Abnormt forleb af arteriae pericallosi:
De pericallosale arterier er grene af arteria cerebri anterior og forleber under normale
forhold halvméneformet hen langs den evre overflade af CC.
Ved komplet agenesi af CC: grenene fra art cerebri anterior ascenderer lineart i stedet for
at have det normale halvmaneformede forleb, fig 4.
Ved partiel agenesi af CC: arterien folger den anteriore del af CC, men mister derefter det

halvmaneformede forleb fra der hvor CC forsvinder, og tager retning 1 et skrdt posteriort
forleb, fig 4.

Abnormt forleb af arterien forekommer ogsa ved andre cerebrale misdannelser, f.eks.
holoprocencephali, og et abnormt forleb kan saledes ikke anvendes til at stille den
specifikke diagnose.

>

>
- o

| o
-

©2009 Albara Cerekja

Fig 4:
gverst: normalt forlgb af a.

pericallosa.

(Cerekja A, Piazze J
http://sonoworld.com/fetus/page.aspx?id=27
46
http://voluson.info/product/item/voluson-e8)

nederst:
Komplet CCA med abnormt
forlgb af a. pericallosa.

(Grochal F, Plank K
http://sonoworld.com/fetus/page.aspx?id=35
25)
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Ad 4) Breddeoget interhemisferisk fissur:
Manglende CC medferer ofte en oget afstand mellem hemisfererne med en fremtreedende
interhemisfzerisk fissur. UL billedet vil fremstd med 3 parallelle linier, hvor den midterste
reprasenterer falx cerebri og de to laterale repraesenterer de mediale graenser af de to
hemisfzrer (fig. 2).

Ad 5) Intrakranielle cyster og lipomer er associerede til agenesi af corpus callosum:
Intrakranielt lipom er en sjeeldent forekommende medfgdt misdannelse, som oftest farst
diagnosticeres i 3.trimester. VVed pericallosale intrakranielle lipomer er der ofte forstyrret
udvikling af CC (20).
Ligeledes er intrakranielle cyster associerede til CCA. 45% af intrakranielle cyster opstar
dog farst efter uge 30 (21).

Ad 6) Abnormt forleb af sulci over 3. ventrikels loft:
Ved manglende CC vil de cerebrale sulci fa et forleb som ligner straler ud fra 3. ventrikels
loft, fig. 5. Dette kan forst vurderes 1 3.trimester.

Fig 5:
Til venstre normalt gyralt menster. Til hejre dysgenesi af cingulere gyri med karakteristisk forlab

af sulci som “straler” ud fra 3.ventrikels loft.
http://www.fetalultrasound.com/online/text/5-077.HTM

3D.
3D-optagelser kan supplere undersggelsen, men generelt er 3D skanning ikke vurderet at veere 2D
overlegen ved diagnosticering af CCA (22).

Undersggelse af CC i tidlig gestationsalder.

Vurdering af CC far gestationsuge 18-20 er formentligt af begreenset veerdi. CC kan nogle gange
visualiseres ved ULS fra graviditetsuge 14 -16 (23,24), men CC er pa dette tidspunkt ikke
feerdigdannet, hvorfor man ikke kan vurdere om udviklingen er normal. Man kan ligeledes i
tidligere gestationsalder med color Doppler nogle gange visualisere det klassiske forlgb af arteria
pericallosa, og safremt arterien ikke er synlig/har abnormt forlgb, kan det lede til mistanke om CCA
(25,26). Men diagnosen kan farst stilles ved undersggelser senere i graviditeten.
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Da undersggelserne i tidlig gestationsalder er behaftet med meget stor usikkerhed er de ikke en del
af den tidlige gennemskanning.

Diagnose

Hvordan stilles diagnosen?
Diagnosen komplet agenesi af CC stilles ved at CC ikke er synlig i sagittal og/eller coronalt plan.
Desuden evt. tilstedevarelse af de indirekte tegn naevnt i tabel 1 (27).

Diagnose af partiel agenesi:

De ultralydsmaessige fund ved partiel agenesis er mere diskrete. Nar der er mistanke om anomali af
CC bar vurderingen indeholde mal af leengde og tykkelse. Hovedfundet er kortere anterior-posterior
leengde. | et enkelt studie blev der bemaerket en abnorm facon af CC hos 27% med partiel agenesi
(28). Der findes tabeller og normogrammer for CCs lengde (figur 6) og tykkelse (29).

En tommelfingerregel er at AP-leengden af CC skal vaere leengere end gestationsalderen i uger.

Isoleret tyk eller tynd CC kan vaere en normal variant. Betydningen af en tyk CC er usikker, kan
veere forbigaende og er ikke ngdvendigvis forbundet med en darlig prognose (22).

Preenatalt er det seerdeles vanskeligt at skelne mellem partiel agenesi og hypoplasi.

Der foreligger hidtil ikke data som indikerer et cut-off for diagnose af partiel agenesi, og hvornar
tykkelsen af CC er abnorm. | praksis er det kun muligt at vurdere at stgrrelsen er abnorm nar der er
stor afvigelse fra det normale, hvilket betyder at der er et diagnostisk dilemma ved mindre
afvigelser, ogsa fordi betydningen heraf er serdeles usikker (13,30).

60
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Fig 6: Normogram for leengden af CC (30).

Associerede misdannelser.
Ved CCA ses der som anfart hyppigt associerede hjerneanomalier. De hyppigste er abnorm
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gyrering, migrationsdefekter, interhemisfeeriske cyster og lipomer samt fossa posterior anomalier
(1,31). Herudover neuralrgrsdefekter. Non-CNS anomalier er blevet rapporteret hos op til 65%,
hvoraf kranio-faciale er de hyppigste, macrocefali, hyperteleorisme, bred nzaseryg, leebe-ganespalte.
Endvidere hjertemisdannelser og veeksthmning nar CCA er del af et syndrom (32).

Abnorm gyrering og migrationsdefekter kan ikke diagnosticeres fgr 3.trimester, og associerede
cyster og lipomer optraeder ogsa hyppigst farst i sidste halvdel af graviditeten (1).

Supplerende undersggelser

MRI

MRI kan anvendes som supplerende undersggelse efter uge 20. MRI kan bekraefte diagnosen mere
sikkert og skelne mellem komplet og partiel CCA. Desuden kan MRI ogsa reducere antallet af falsk
positive CCA diagnoser. Falsk positivraten ved ULS er i studier fundet at veere mellem 0 og 20%,
hvorfor det vurderes vigtigt at diagnosen bekraftes ved MRI (1). Den negative praediktive veerdi
ved ULS er til gengeeld hgj ca. 97% (14).

Ved preenatal MRI i 3.trimester findes der desuden associerede CNS-anomalier hos minimum 20%
af de ved ULS tilsyneladende isolerede tilfelde (33).

Der foreligger ingen studier, som direkte belyser den diagnostiske veerdi af praenatal MRI i
2.trimester. Men da CNS misdannelser sasom migrationsdefekter, abnorm gyrering samt heterotypi
farst kan diagnosticeres i 3.trimester, ma det forventes at den diagnostiske verdi er lavere i
2.trimester end i 3. trimester. Den primere verdi af supplerende fatal MRI ved mistanke om CCA i
2.trimester vil saledes formentligt mest vere at reducere antallet af falsk positive fund.

Det anbefales ikke rutinemaessigt at foretage fornyet MRI i 3.trimester, hvis der er foretaget MRI i
2.trimester.

AC
CCA er associeret med en lang reekke af kromosomafvigelser, hvorfor der bar tilbydes genetisk
undersggelse med CMA.

TORCH praver

Det er uafklaret om screening for TORCH infektion er relevant ved mistanke om CCA.

CCA er beskrevet at veere associeret med virus infektioner som cytomegalomegalovirus,
toxoplasmose, rubella og influenza virus. Dog er det overvejende kasuistiske meddelelser, der
foreligger (34).

Sammenhaeng mellem cytomegalovirus og hypoplasi samt agenesi af CC er beskrevet (35).
Imidlertid er TORCH infektioner beskrevet med multiple andre CNS misdannelser som ogsa
optreeder sammen med CCA, hvorfor screening pa den baggrund kan vare relevant.

Prognose

Symptomer, der er beskrevet associeret med CCA, er bl.a. mental retardering, adferdsforstyrrelser
og mild epilepsi. Det kliniske billede er dog meget varierende, straekkende sig fra ingen symptomer
med normal intelligens til sveer mental retardering.

Som navnt tidligere, sa er det af afggrende betydning om CCA er isoleret eller kompleks. Denne
skelnen er ikke entydig, og i gennemsnit vil 15% af de fostre som prenatalt fik diagnosticeret
isoleret CCA vise sig, at have associerede CNS misdannelser ved efterfglgende postnatal
undersggelse (Review Tabel 1) (1). Generelt beskrives prognosen for partiel CCA darligere end
prognosen for komplet CCA. Dette skyldes formentlig, at partiel CCA tilskrives et resultat af en
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destruktiv proces og derfor ofte er associeret med andre skader i CNS. En meta-analyse fra 2012
beskriver prognosen ved preenatalt diagnosticeret tilsyneladende isoleret CCA, og her angives
prognosen som god hos 75% af fostre med komplet CCA og 65% af fostre med partiel CCA. Blandt
de 25%, som ikke har et normalt udkomme vil godt halvdelen vare borderline til moderat
psykomotorisk forsinkede, og den anden halvdel vil veere sveert psykomotoriske handicappet (33).

Rates of normal neurodevelopment in apparently isolated ACC

Study Mormal niN

% (85%CI)

Mangione 201117 19/26

Cignini 2010% 12113
Ghi 2010% 46
Tang 20093 22

Chadie 2008% 10016
Fratelli 20071 37
Pisani 200622 (s1]53
Ramelli 2006%% 33

Volpe 20067 6/8
Moutard 20032 69
Rapp 2002 1/4
Goodyear 20017 0/4
Bertino 19984 22
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Pilu 199328 8/14
Blurm 18805 S5
ALL 94/132
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Sotiriadis. Outcome in ACC. Am | Obster Gynecol 2012

Sotiriadis et al. 2012

| samme analyse pointeres det, at hvis CCA stadig vurderes isoleret efter struktureret
neurosonografisk undersggelse og supplerende MRI i 3.trimester, sa bedres prognosen for isoleret
CCA til godt udkomme hos mere end 80%, idet en sterre andel af de fostre som har associerede
misdannelser og dermed kompleks CCA detekteres preenatalt (33).

Et sterre studie med 22 cases af isoleret CCA (bade partiel og komplet CCA) viser
udviklingskvotienterne for forskellige kompetence omrader i forhold til en kontrol gruppe. | dette
studie er opfglgningen 30 —74 maneder, og der pavises signifikant nedsatte kvotienter for CCA
cases indenfor grov og fin motorik, sprog, matematik og generel udvikling. Der blev desuden pavist
forsinket udvikling hos 27% af CCA cases mod 1 ud af 44 normale kontroller (36).
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Table 3 Development quotient (DQ) scores according to developmental area

DQ score (mean (SD))

Prenatal isolated ACC group Control group

Developmental area (n=22) n=44) P
Social 96.0 (33.3) 104.4 (23.0) 0.233
Autonomy 97.4 (36.0) 99.8 (16.7) 0.706
Gross motor 88.9 (27.6) 100.3 (18.2) 0.049%
Fine motor 88.4 (26.4) 99.5 (10.8) 0.018%
Expressive language 93.0 (33.9) 103.0 (21.4) 0.148
Language comprehension 85.9 (26.2) 101.3 (21.7) 0.014%
Letters* 88.8 (31.0) 100.0 (12.9) 0.066
Numbers 86.9 (27.1) 102.5 (14.6) 0.003%
General developmentt 88.5 (27.7) 100.4 (9.9) 0.013%

*For letters, test valid only for children above 38 months; number of subjects for this variable was 18 for ACC group and 36 for control
group. 1Six children in ACC group and one control had a general DQ score < 80 (Yates corrected chi-square = 6.40, d.f. = 1, P =0.01).

fSignificant.

Mangione et al. 2011

Studier med leengere postnatal opfalgning til skolealderen er ganske fa, men et enkelt studie
beskriver 10 ars postnatal opfalgning i en mindre gruppe pa 17 individer med isoleret (komplet og

partiel) CCA (37).

Table 4 FSIQ of the general population compared with the CCA

| ————ACC general population

children 50
FSIQ General population CCA children| 501 Ve
= 40+ /
<69 22 0 5 . .
o 30 - N, - "
70-79 &7 33.33 5 N e A
2 20 N N\,
80-89 16,1 16.66 104 7 N
50-109 50 33.33 ok ‘ , , ST
10119 T as 69< 7079 80-89  90-109 110-119 120-129 130>
full scale IQ
120-129 67 83
=130 23, 0 Figure 1 Comparison between the full scale 1Q of children with

isolated CCA and the IQ of the general population

Moutard el al. 2012

Dette studie finder gennemsnits 1Q lavt i normalomradet, opmarksomhedsforstyrrelser hos 33% og
diskrete indlaeringsvanskeligheder hos op til 50%. Der var ingen kensforskel i prognosen for CCA.
Lidt overraskende var disse fund steerkt korreleret til maters uddannelsesniveau, hvilket indikerer at
tidligt fokus pa serlige behov og relevant indsats kan bedre udkomme (37).

Et systematisk review fra 2013 forsgger at beskrive en neuropsykologisk profil, som er
karakteristisk for CCA (38). Der pavises IQ lavt i normalomradet, samt sproglige og matematiske
problemer og opmarksomhedsforstyrrelser hos 30-80%. Der er dog meget stor divergens pa
omradet, hvilket kan skyldes at eksisterende studier er meget sma, og at der er inkonsistent
rapportering vedr. typen af CCA, associerede misdannelser og associerede kromosomanomalier.
Desuden mangler der ofte en rask kontrol gruppe til sammenligning.

Postnatal opfalgning

Bgrn fadt med CCA forventes som udgangspunkt ikke at veere pavirkede ved fgdslen, hvorfor
denne misdannelse ikke i sig selv indicerer tilstedeveerelse af neonatolog ved fadslen. Den ikke
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ubetydelige risiko for associerede misdannelser og behovet for et videre forlgb i paediatrisk regi
medfarer dog, at fadslen bar foregd pa et sygehus med bgrneafdeling.
Det anbefales, at barnet undersgges af padiater i lgbet af de farste dage efter fgdslen mhp.
associerede misdannelser.
Alle bgrn med CCA bgr efterfglgende falges pa lokal bgrneafdeling i neonatologisk
/neuropadiatrisk ambulatorium med forste kontrol ca. 3 mdr. gammel.
Yderligere udredning afhaenger af de preenatale undersggelser, den kliniske undersggelse efter
fadslen og barnets vaekst og udvikling ved de efterfalgende kontroller. Fglgende undersggelser kan
blive relevante, hvis barnet har symptomer:

e @jenundersggelser (p.gr.a. hyppig association til gjenforandringer)
MRI af cerebrum (ved mistanke om migrationsdefekter eller andre cerebrale misdannelser)
CMA (hvis ikke allerede foretaget praenatalt)
TORCH-us. (hvis ikke allerede foretaget praenatalt)
Metabolisk udredning: Urinmetabolisk screening, P-aminosyrer, lactat, pyruvat, meget
langkeedede fede syrer (adrenoleukodystrofi), CSF-lactat (pyruvat dehydrogenase mangel),
CSF/plasma glycin ratio (non-ketotisk hyperglycinaemi), 7 dehydrocholesterol (Smith-
Lemli-Opitz syndrom)
e Hypofysehormoner (ved mistanke om septo-optisk dysplasi)
e EEG (ved mistanke om epilepsi)

Implementering

Guidelinegruppe foreslar at der:
1) etableres retningslinjer for indholdet af den neurosonografiske undersggelse ved
fatalmediciner, og hvordan den udfares.
2) etableres undervisning i neurosonografisk undersggelse, arbejdsgruppen deltager gerne i
planlegning af dette.
3) etableres en CNS netveerksgruppe med fokus pa udvikling indenfor omradet.

Kodning

DQO40A  Agenesia corporis callosi
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Appendiks

Review Tabel 1

Artikler som beskriver hyppigheden af postnatale associerede misdannelser detekteret hos fostre
med preenatalt diagnosticeret isoleret CCA

Author Year Cases (n) | Type of prenatal Duration of Diagnosed as
examination follow- not isolated
up(range) postnatally (n
(%))
Li (39) 2012 9 USS and MRI 1-5y 3(33.3)
Moutard(37,39) | 2003/2012 | 17 USS and MRI 3-10y 0 (0)
Mangione(36) | 2011 23 USS and MRI 2,5-6,2y 4 (17.4)
Ghi(16,36) 2011 4 USS and MRI° 1-10y 1 (25)
Manfredi(41) 2010 6 MRI - 1 (16.6)
Cignini(42) 2010 13 USS 4y 0 (0)
Franscesco(43) | 2009 7 USS 2-16y 1 (16.6)
Chadie(34) 2008 17 USS and MRI° 3-16y 4 (23.5)
Fratelli(44) 2007 11 USS and MRI® 1-5y 0(0)
Ramelli(45) 2006 3 USS 2-10y 0 (0)
Volpe(15) 2006 9 USS and MRI° 1-6y 1(11.1)
Bennett(46) 1996 10 USS 6m-6y 3 (30)
Vergani(47) 1994 7 USS 6m-8y 2 (28.6)
Pilu(27) 1993 11 USS 6m-11y 0(0)
Bertino(48) 1988 5 USS Om-5y 3 (60)
Total 152 0 m-16y 23 (15.1)

(m= months; y= years)
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Review Tabel 2. Artikler som omhandler incidensen af kromosom anomalier hos fostre med CCA

Chromosomal abnormalities (n (%))

Author Year C(";‘SSS Type ACC | Total | T8 | T13 | T18 | T21 Tr:j'[;'o' Other
Li 12 3 1 8
(39) 2012 41 | Complete | 9o | (25) | ~ |(83)| - " | (66.7)
- 1
Cignint— | 56510 | 17 | complete | 1(5.9) | (100 | - | - | - i i
42) )
gf;d'e 2008 | 13 |Both 0o | - | - | - | - i i
Schell- 2
Apacik(12) | 2008 | 41 | Both 8(195) | 35 | - - - - | 6(75)
. 23
Fratelli 33 6
(44) 2007 | 117 | Complete (28.2) - 13) (E;;) 113)| 2(6) (18.1)
. 1
Bedeschi 6
2006 | 62 |Both 7(113) | - - - | s -
(49) (11.3) (3) (85.7)
2
Volpe . 1
(15) 2006 | 18 | Partial 3(16.7)| - - (ggs - | (a39)
Franscesco
(43) 2006 9 Complete 0(0) - - - - - -
3
Dos Santos | 5005 | 17 | complete | 3(17.6) | (100 | - - - - -
(50) )
Shevell 3
(51) 2002 | 24 |Both 3(125)| - - - - - (100
Marszal 1
(52) 2000 7 |ns 2286)| - | 5g | - - - | 1(50)
?S,E)rco'e 1998 | 14 | Both 0(0) | - - - - - -
Benett 1
(46) 1996 | 10 | Both 2(20) | - e | - | 1(50)
) 1
Vergani 1994 | 14 | Both 171 | - |@oo| - - - -
(47) )
) 2
Pilu 3 1
27 1993 | 29 | Both 6(20.7) | 50 | - (353 - -
Serur 2
1988 | 33 | Both 2(6.1) | (100 | - - - - -
(54) )
83 | 14 | 3 | 29 | 2 33
Total 466 178) | @) |06)|©2) | 04| 2O | 71
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