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Alle børn i denne undergruppe overlevede uden brug af re-
spirator. Det er et åbent spørgsmål, om denne gruppe af rela-
tivt præmature børn (eller alle præmature med GA > 29 uger) 
med fordel vil kunne behandles ved en a/A-ratio/FiO2, der 
ligger tættere på de værdier, der gælder for gruppen med GA 
24-29 uger. I hvert fald virker forskellen på de hidtidige be-
handlingsindikationer (a/A-PO2-ratio 0,36 versus 0,22/FiO2 
0,35 versus 0,55) stor, specielt naturligvis i grænseområdet 
29-30 uger. På den anden side er det også muligt, at nogle af 
de (for) tidligt behandlede børn aldrig ville have opfyldt gæl-
dende indikation.

Om en a/A-PO2- ratio på f.eks. 0,28 vil være bedre end en 
på 0,22 til børn med GA 30-33 uger, evt. 30-36 uger, vil kun 
kunne afgøres ved en undersøgelse i kontrolleret, randomi-
seret design.

Konklusion
Vor opgørelse viser, at surfaktantbehandling efter INSURE-
metoden er gestationsaldersafhængig og virker bedst fra fulde 
26 uger. Den lave effekt hos de mest immature børn rejser 
spørgsmål om, hvorvidt den anbefalede behandlingsindika-
tion bør ændres i retning af endnu tidligere behandling eller 
om INSURE-metoden her har nået sin begrænsning.

Behandlingseffektiviteten kan med bibeholdelse af nuvæ-
rende indikationer sandsynligvis forbedres ved etablering af 
en kvalitetsindikator, idet vor analyse viste, at 75% af børnene 
med GA < 29 uger i så fald havde været kandidater til tidligere 

behandling. Endelig var der indicier for, at indikationen for 
børn med GA > 29 uger med fordel vil kunne sænkes.
SummaryTina Andersen, Hanne Spangsberg Holm & Jens Kamper:Surfactant treatment of newborns receiving CPAP treatmentUgeskr Læger 2006;168:xxx- xxxIntroduction: The purpose of this study was to examine the efficiency of a single dose of fast-acting exogenous surfactant (Curosurf ®) given to premature babies with progressive respiratory insufficiency. Curosurf was given as early rescue therapy during a brief intubation (INSURE method: INtubation-SURfactant-Extubation) during treatment with nasal Continuous Positive Airway Pressure (CPAP).Materials and methods: Retrospective study of 115 premature infants with respiratory distress syndrome born and treated at Odense University Hospital during the years 1999 to 2004. The criterion for surfactant treatment was a decrease in the arterial/alveolar oxygen tension ratio (or corre-sponding values for the fraction of inspired oxygen) below 0.36 in infants with gestational age (GA) < 30 weeks and 0.22 in more mature infants.Results: The primary end point was survival during the first week of life without mechanical ventilation. This end point was reached by 51% of the infants with GA < 30 weeks. However, the effect proved to be GA-dependent, increasing from 22% in infants with a GA of 24–25 weeks to 86% in week 29. Seventy percent survived to be discharged. In infants with GA > 29 weeks the effect was 87%, and all survived. Conclusion: The effect of surfactant therapy administered per the INSURE method is GA-dependent, and the method works best after GA week 25. The question is whether earlier therapy will increase its efficiency or the method has reached its limit.
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Fragilt X-kromosom og fragilt X-syndrom

KASUISTIK1. reservelæge Susanne Eriksen Boonen, 
seniorforsker Karen Grønskov & professor Karen Brøndum-Nielsen

Kennedy Instituttet – Statens Øjenklinik (KISØ), Glostrup

Fragilt X-syndrom blev første gang påvist ved kromosom-
analyser i 1969 hos en amerikansk familie med udviklings-
hæmmede drenge [1]. I løbet af 1970’erne udvikledes de dia-
gnostiske metoder ved kromosomlaboratorier overalt i ver-
den. Analyserne blev foretaget på specialdyrkede lymfocytter 
og senere også på andre væv (hudfibroblaster, chorionvillus-
biopsier og amnionceller). Ved disse analysemetoder ses fra-
gilt X aldrig i alle celler, men typisk i 10-40% hos afficerede 
personer.

I 1991 blev genet for fragilt X- syndrom, FMR1, identi-

ficeret [2], og i årene herefter blev nye diagnostiske DNA-ana-
lyser udviklet [3]. Det førte til, at kromosomanalyserne mhp. 
diagnostik af fragilt X-syndrom ved Kennedy Instituttet fra 
ca. 1992 blev suppleret med DNA-analyser.

Den komplicerede genetik ved fragilt X- syndrom kunne 
nu forklares ud fra viden om genet. Der er tale om et X-bun-
det gen med et trinukleotid-repeat, som kan ekspandere [4]. 
Genet findes i tre former: normalt, præmuteret og fuldmute-
ret. Både piger/kvinder og drenge/mænd kan bære et præ-
muteret gen og dermed være raske anlægsbærere. Både 
piger/kvinder og drenge/mænd kan have en fuld mutation, 
hvilket hos alle drengene og hos ca. halvdelen af pigerne 
medfører udviklingsmæssige problemer (Figur 1). 

En anden, men meget sjældnere form for fragilt X, FRAXE 
(FMR2), blev opdaget i 1996 [5], og også en form (FRAXF) 
uden kendt fænotype er beskrevet.
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I det følgende berettes en sygehistorie, hvor man med en 
kromosomanalyse hos et barn først havde påvist fragilt X-
kromosom, men hvor man med en senere DNA-analyse ikke 
kunne bekræfte diagnosen. 

Sygehistorie 
I 1986 modtog instituttet en blodprøve til kromosomanalyse 
fra et 6-årigt barn, hos hvem der var observeret hypotoni og 
hypermobilitet, og man havde mistanke om Ehlers-Danlos’ 
syndrom. Der fandtes fragilt X-celler i en meget lille del af de 
undersøgte lymfocytter. En ny kromosomundersøgelse på en 
ny blodprøve viste fortsat fragilt X i en meget lille del af de 
undersøgte lymfocytter. Der var oplysning om mental retar-
dering hos fjernere slægtninge. Moderen og flere slægtninge 
blev herefter kromosomundersøgt, og man fandt hos flere 
fragilt X i en meget lille del af lymfocytterne, men ikke hos en 
ældre, mentalt retarderet mand. Man var i tvivl om den pato-
logiske betydning af fundene, men konkluderede alligevel, at 
det drejede sig om fragilt X- syndrom.

Tyve år efter blev familiens sygehistorie taget op på ny, da 
et familiemedlem ønskede rådgivning. Herved fremkom det, 
at der i begyndelsen af 1990’erne i forbindelse med indkøring 
af nye metoder var udført DNA-baserede undersøgelser af 
prøverne fra familien, hvorved der ikke blev påvist mutation 
af FMR1-genet. Diskrepansen mellem kromosomanalysen og 
DNA-analysen blev uvist hvorfor ikke viderebragt til familien 
på det tidspunkt, og der var ikke længere kontakt med den.

Familien blev ved den aktuelle rådgivning informeret, og 
der blev foretaget supplerende DNA-analyse af FRAXE på 
probanden med normalt resultat. Man konkluderede, at de 
fundne celler med fragilt X mest sandsynligt ikke havde pato-
logisk betydning.

Diskussion
På basis af de seneste ca. ti års erfaringer med analyser for 
fragilt X-syndrom kan følgende opsummeres: 1) at man ved 
kromosomanalyser før ca. 1980 ikke kunne påvise fragilt X, 

2) at man ved kromosomanalyser efter 1980 med specialdyrk-
ninger kan påvise alle fuldmutationer, men ikke præmutatio-
ner, 3) at der ved kromosomanalyser kan forekomme fragilt 
X- lignende kromosomer i lav frekvens, som i nogle tilfælde 
ikke er ledsaget af genforandringer, der er påviselige ved 
DNA-analyser, og som er uden sikker patologisk betydning 
og 4) at kromosomdiagnostikken dermed i nogle tilfælde var 
mindre sikker og præcis end DNA-analyser.

Konklusion
Metoder til diagnostik udvikler sig hele tiden. Det kan også 
ske, at genetiske diagnoser skal revideres. Information herom 
til patienter og familier er vigtig.

Personer og familier, der er undersøgt for fragilt X alene 
ved kromosomanalyse, skal eventuelt tilbydes en ny under-
søgelse ved DNA-analyse. De klinisk-genetiske laboratorier 
kan bistå med vejledning om, i hvilke konkrete tilfælde det er 
relevant at tilbyde en ny analyse.
SummarySusanne Eriksen Boonen, Karen Grønskov & Karen Brøndum-Nielsen:Fragile X chromosomes and fragile X syndrome:Ugeskr Læger 2006;168:0000A case story is presented of a child diagnosed by chromosome analysis to be carrier of the fragile X chromosome at a low frequen-cy in cultured lymphocytes. DNA analysis of the FMR1 gene at a later date did not reveal expansion of the FMR1 repeat, thereby refuting the diagnosis of fragile X syndrome. The discrepancy was discovered only when years later other family members came for counselling due to subsequent development of DNA-based analyses. It is recommended that persons and families investigated before DNA methods were used are re-evaluated and re-examined when relevant. Genetic diagnoses need regular revision, and information to families is important.
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Figur 1. Kønskromosomer med fragilt X fra fire forskellige celler, vist med for-
skellige farvninger: A. fluorescens, B. giemsa. Den første celle er XY med et fra-
gilt X-kromosom, den næste er XX med et fragilt X-kromosom. De to følgende vi-
ser XX med henholdsvis aktivt fragilt X-kromosom og inaktivt fragilt X-kromosom.
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