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Resume
Introduktion: Sundhedsstyrelsen udsendte i 2004 nye retningslin-
jer for den prænatale risikovurdering og fosterdiagnostik. Scree-
ningsprogrammet er implementeret nationalt. Sundhedsstyrelsen 
har påpeget vigtigheden af løbende kvalitetskontrol, men ikke 
specifikt opstillet retningslinjer herfor. Her demonstreres en mo-
del for en kvalitetskontrol af en væsentlig del af screeningspro-
grammet. 
Materiale og metoder: Kvalitetskontrollen er udført på Holbæk 
Sygehus på et materiale på 12 måneder fra opstartsperioden. 

Registerdata fra fødestedet, Dansk Cytogenetisk Centralregister 
og det Nationale Neonatale Screeningsregister er samkørt. 
Resultater: I alt 1.796 singleton- og 47 tvillingegraviditeter blev 
undersøgt. Blandt singletongraviditeterne blev der foretaget 46 in-
vasive undersøgelser svarende til en invasivrate på 2,6%. Der blev 
fundet og aborteret to fostre med Downs syndrom (DS) og et foster 
med trisomi 18. Et foster med Turners syndrom blev diagnostice-
ret prænatalt, men endte senere med en missed abortion. Et barn 
med DS blev ikke diagnosticeret prænatalt. Detektionsraten for 
DS var to af tre (67%). 
Konklusion: Vi foreslår, at det skitserede registerbaserede kvali-
tetskontrolsystem implementeres nationalt.

Det prænatale tilbud om screening for Downs syndrom (DS) 
har inden for de seneste fem år ændret sig betydeligt i Dan-
mark. Alle gravide tilbydes nu i første trimester en risikovur-
dering baseret på serologisk undersøgelse (doubletest) og 
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ultralydundersøgelse (nakkefoldsskanning) inden en evt. 
diagnostisk invasiv undersøgelse [1]. Dette til forskel fra tid-
ligere, hvor alle gravide ≥ 35 år (alderskriteriet) blev tilbudt 
invasiv diagnostik i form af moderkagebiopsi (chorion villus 
sampling (CVS)) eller fostervandsprøve (amniocentese (AC)). 

Sundhedsstyrelsen udsendte i 2004 de officielle retnings-
linjer for fosterdiagnostik: prænatal information, risikovurde-
ring, rådgivning og diagnostik [1]. Baggrunden for anbefalin-
gerne var en rapport udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af 
Sundhedsstyrelsen [2]. Retningslinjerne har tidligere kort væ-
ret gennemgået i Ugeskrift for Læger [3]. 

Arbejdsgruppen understregede i deres rapport vigtigheden 
af kvalitetssikring og anbefalede en definition af mindstestan-
darder for acceptabel screeningsperformance. Desuden blev 
etableringen af en national database og biobank anbefalet, så 
den prænatale diagnostiske aktivitet kunne monitoreres både 
på populations-  og individniveau. Sundhedsstyrelsens ret-
ningslinjer fra 2004 fulgte ikke de faglige anbefalinger fra ar-
bejdsgruppen på dette område, idet man overlod det til de 
enkelte afdelinger at sikre en acceptabel screeningsperfor-
mance (kvalitet) uden at opstille egentlige retningslinjer for, 
hvorledes dette skulle ske. Det blev dog anført, at Sundheds-
styrelsen ville følge udviklingen på området og fastsætte en 
indberetningspligt, når ordningen var etableret. 

Det er muligt at dokumentere den prænatale screening 
(doubletest og nakkefoldsskanning) og den diagnostiske akti-
vitet ved samkøring af registerdata fra fødestedet (oplysninger 
fra prænatal risikoscreening og diagnostiske undersøgelser – 
i visse tilfælde suppleret med journaloplysninger) med data 
fra Dansk Cytogenetisk Centralregister (DCCR) og det Natio-
nale Neonatale Screeningsregister (DNNS).

I det følgende beskrives en sådan registersamkøring og de 
oplysninger om det prænatale screeningsprogram, som kunne 
hentes ved anvendelsen på et enkelt fødested. 

Materiale og metoder 
Resultaterne af den prænatale screening og risikovurdering 
registreres på alle de udøvende fødesteder i en lokal klinisk 
database ASTRAIA (Astraia software, Tyskland). Databasen 
indeholder generelle oplysninger om den gravide, resultatet 
af doubletesten og resultatet af ultralydundersøgelser (nakke-
folds-  og misdannelsesskanning samt evt. øvrige undersøgel-
ser på indikation).

DCCR er et nationalt register, som modtager oplysninger 
om samtlige præ-  og postnatale kromosomanalyser. Registe-
ret administreres af Klinisk Genetisk Afdeling, Århus Sygehus. 
DNNS administreres af Statens Serum Institut og indeholder 
resultaterne fra det neonatale screeningsprogram, hvor alle 
nyfødte i Danmark tilbydes screening for phenylketonuri, 
kongenital hypotyroidisme og udvidet screening for andre 
medfødte stofskiftesygdomme [4]. Registret indeholder des-
uden oplysninger om barnets fødselsvægt og cpr-nummer 
samt moderens cpr-nummer.

Tilbudet om screening for DS med doubletest og nakke-
foldsskanning blev indført i maj 2005 på Holbæk og Slagelse 
Sygehus, der tilsammen har ca. 2.800 fødsler årligt. Risikovur-
deringen for DS foretages på Føtalmedicinsk Enhed i Holbæk. 
Der er foretaget et udtræk fra afdelingens lokale database 
ASTRAIA, hvor samtlige undersøgelser af gravide i tidsrum-
met fra den 1. maj 2005 til den 30. april 2006 (12 måneder) er 
fundet. Dataudtrækket fra ASTRAIA er samkørt med DCCR 
og DNNS med udgangspunkt i moderens cpr-nummer. Et po-
sitivt match med DNNS er ensbetydende med, at kvinden har 
født et levende barn. Et negativt match er derimod ensbety-
dende med, at der ikke er foretaget neonatal screening, ofte 
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Figur 1. Flowchart for samkøring af data.
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pga. abort eller intrauterin fosterdød. For graviditeter med et 
negativt match er der foretaget en manuel gennemgang af den 
elektroniske patientjournal for at klarlægge årsagen hertil.   
Figur 1 viser et flowchart for den samlede samkøring af data 
og udvalgte informationer, som efterfølgende bliver tilgænge-
lige.

Singletongraviditeter hos kvinder, der fik foretaget kom-
bineret screening med doubletest og nakkefoldsskanning 
i overensstemmelse med retningslinjerne fra Fetal Medicine 
Foundation (FMF) [5], blev identificeret efter følgende krite-
rier: målt nakkefold og samtidig crown rump length (CRL) på 
45-84 mm (svarende til en gestationsalder (GA) fra 11 uger + 
nul dage til 13 uger + seks dage), målt værdi af pregnancy-asso-
ciated plasma protein A (PAPP-A) og β- subunit af humant cho-
riongonadotropin (hCG) i GA fra otte uger + nul dage til 13 
uger + seks dage ifølge ASTRAIA. Alle flerfoldsgraviditeter 
blev fundet uafhængigt af den prænatale screeningsaktivitet. 
Omfanget og resultatet af kromosomanalyser er baseret på 
samkøringen med DCCR med udgangspunkt i moderens cpr-
nummer og barnets cpr-nummer ved henholdsvis de præ-  og 
postnatale undersøgelser. 

Resultater
I den anførte 12-måneders-periode blev der fundet 1.796 
singletongraviditeter, hvor der var blevet gennemført før-
stetrimester kombineret screening for DS med doubletest 
og nakkefoldsskanning. Ni graviditeter opfyldte ikke krite-
rierne fra FMF og blev ekskluderet fra den videre analyse 
(i ingen af de ni graviditeter var der blevet påvist kromosom-
fejl). Doubletesten blev udført ved en median-GA på ni uger 
+ seks dage (spændvidde: fra otte uger + nul dage til 13 uger 
+ seks dage), og nakkefoldsskanningen blev udført ved en me-
dian CRL på 61,5 mm (spændvidde: 45-84 mm, svarende til 
en GA fra 11 uger + nul dage til 13 uger + seks dage). Ved 1.746 
(97,7%) og 41 (2,3%) singletongraviditeter var der henholdsvis 
et positivt og et negativt match med DNNS. Udfaldet af gravi-
diteterne med et negativt match fremgår af Tabel 1. Det be-
mærkes, at der ved tre graviditeter ikke var blevet gennemført 
neonatal screening til trods for et levendefødt barn. To af de 
tre gravide havde en anden etnisk baggrund end dansk. 

I 32 singletongraviditeter var der en samlet risiko for DS 
≥ 1:300, svarende til en screen-positiv- rate (SPR) på 1,8%. SPR 
på baggrund af doubletesten eller nakkefoldsskanningen 
alene var henholdsvis 5,3% (95 tilfælde) og 1,8% (32 tilfælde). 
Der blev i alt foretaget 46 invasive undersøgelser (34 CVS og 
12 AC) blandt singletongraviditeterne, hvilket svarer til en in-
vasivrate på 2,6%. Femogfyrre af undersøgelser blev udført på 
Rigshospitalet, og en enkelt blev udført på Hillerød Sygehus. 
Indikationen var for 24 ud af 46 (52%) en samlet risiko (alder 
+ doubletest + nakkefold) for DS ≥ 1:300. De resterende 22 
(48%) fik foretaget invasiv undersøgelse på en anden indika-
tion (herunder moderat forhøjet risiko for DS, familiær dispo-
sition eller høj alder). I gruppen af graviditeter med negativt 

match med DNNS blev der foretaget ni invasive undersøgel-
ser (seks CVS og tre AC), resultatet af undersøgelserne og ud-
faldet af graviditeterne fremgår af Tabel 2. Det bemærkes, at 
ud af 46 invasive undersøgelser endte tre (6,5%) med normal 
karyotype med senere fosterdød. 

Der blev i alt foretaget 12 postnatale kromosomunder-
søgelser blandt singletongraviditeterne, og et enkelt barn fik 
påvist DS. Moderen til det pågældende barn var 24 år, gravi-
diteten var opstået spontant, og der blev ikke udført invasiv 
undersøgelse, da den samlede risiko for DS var 1:1.707. 

Blandt singletongraviditeterne var detektionsraten for DS 
to af tre (67%), og falsk-positiv- raten (FPR) var 1,7% (30 af 
1.754). Ved en samlet forhøjet risiko for DS ≥ 1:300 var den 
positive prædiktive værdi mht. DS 6,3% (to af 32), og ved en 
risiko < 1:300 var den negative prædiktive værdi 99,9% (1.754 
af 1.755). 

I samme 12-måneders-periode blev der fundet 47 (2,6%) 
flerfoldsgraviditeter, hvoraf alle var tvillingegraviditeter (36 
(77%) var dikoriske, og 11 (23%) var monokoriske/diamnioti-

Tabel 1. Udfaldet af singletongraviditeter uden match med det nationale
neonatale screeningsregister: kvinder, der har fået foretaget doubletest og 
nakkefoldsskanning af fosteret på Holbæk Sygehus, men ikke har født et 
levende barn, som har fået foretaget neonatal screening.

Udfald  Antal

Levendefødt barn. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   3
Levendefødt barn (svær asfyksi), efterfølgende mors  . . . . . . . . . . .   1
Tidlig præmatur fødsel, efterfølgende mors. . . . . . . . . . . . . . . . . .   3
Intrauterin fosterdød  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   6
Missed abortion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   7
Abortus spontaneus . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   4
Abortus provocatus et partus provocatusa . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   6
Ektopisk graviditet . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   1
Manglende journalinformationb . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   3
Abortus provocatus (social indikation)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   2
Udvandret. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   5

Total  41

a) Pga. genetisk indikation eller påvist misdannelse ved ultralydsundersø-
 gelse.
b) Ingen registrering af evt. født barn i Det Centrale Personregister (søg-
 ning ikke mulig for enkelt gravid pga. midlertidigt cpr-nummer).

Tabel 2. Resultat af invasiv undersøgelse og udfald af graviditeten i grup-
pen af singletongravide, som fik foretaget doubletest og nakkefoldsskan-
ning af fosteret på Holbæk Sygehus, men ikke fødte et barn, som fik fore-
taget neonatal screening.

Resultat Udfald, antal

Trisomi 21 (Downs syndrom) Abortus provocatus, 2

Trisomi 18 (Edwards syndrom) Abortus provocatus, 1

45,X (Turners syndrom) Missed abortion, 1a

Normal karyotype Intrauterin fosterdød, 2
 Missed abortion, 1
 Abortus provocatus, 1b

 Udvandret, 1

a) Ønskede at gennemføre graviditeten.
b) Pga. myelomeningocele påvist ved ultralyd.
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ske). Blandt flerfoldsgravide gennemførte 32 (68%) nakke-
foldsskanning, mens ingen fik foretaget doubletest. Fyrre 
(85%) flerfoldsgraviditeter havde et dobbelt positivt match (et 
match pr. tvilling) med DNNS, mens seks (13%) kun havde et 
enkelt positivt match med DNNS, hvilket var foreneligt med, 
at den ene tvilling var gået til inden fødslen. En (2,1%) fler-
foldsgraviditet havde et negativt match med DNNS pga. tidlig 
præterm fødsel i uge 21 og efterfølgende mors. Der blev fore-
taget to invasive undersøgelser blandt flerfoldsgraviditeterne, 
en dobbelt-CVS (en fra hver tvilling), og en AC (den ene tvil-
ling var gået til forinden). Resultaterne af kromosomundersø-
gelserne var normale. Invasivraten for flerfoldsgraviditeterne 
var 4,3%. Der blev ikke udført nogen postnatale kromosom-
undersøgelser blandt flerfoldsgraviditeterne.

Diskussion
Erfaringerne fra Holbæk Sygehus viser, at det er praktisk mu-
ligt at foretage en samkøring af data mhp. kvalitetskontrol af 
den prænatale screening og diagnostiske aktivitet. Med ud-
gangspunkt i moderens og barnets cpr-numre har det været 
muligt at samkøre data mellem ASTRAIA, DNNS og DCCR. 
Denne kvalitetskontrol er udført på et materiale fra opstarts-
perioden, hvor nakkefoldsskanningen blev indført på Hol-
bæk og Slagelse Sygehus. Antallet af screenede gravide (ca. 
1.800) er derfor betydeligt lavere end antallet af fødende (ca. 
2.800) i denne periode. 

Styrken ved den anvendte metode er den komplette regi-
strering for hver enkelt graviditet mht. udfaldet af graviditeten 
og resultatet af en evt. kromosomundersøgelse (præ-  eller 
postnatalt). Kun i otte (0,44%) tilfælde kunne udfaldet af gravi-

diteten ikke klarlægges pga. enten manglende journaloplys-
ninger eller udvandring. 

Blandt singletongraviditeterne er den fundne SPR på 1,8% 
og FPR på 1,7% mindre end forventet i forhold til internatio-
nale undersøgelser, hvorudfra værdierne forventedes at være 
omkring 5% [6]. De fundne værdier er dog sammenlignelige 
med resultatet fra Copenhagen First Trimester Study, hvor 
SPR var 2,3%, 8,9% og 1,9% for henholdsvis kombineret scree-
ning, doubletest og nakkefoldsskanning alene [7]. Invasivraten 
på 2,6% skal ses i forhold til tidligere nationale værdier på 12% 
i årene op til ændringen af retningslinjerne for fosterdiagno-
stik i 2004 [2]. Detektionsraten på 66% for DS tyder på, at den 
lave invasivrate ikke er opnået på bekostning af screeningens 
effektivitet (dog med forbehold for, at tallene er beregnet ud 
fra et beskedent antal tilfælde). Der gøres opmærksom på, at 
der ikke er foretaget opfølgning med karyotype ved alle til-
fælde af abort og intrauterin fosterdød, hvilket er nødvendigt 
for en mere fyldestgørende beregning af detektionsraten. En 
sådan komplet opfølgning med karyotype er ikke praktisk 
mulig i klinikken, men ønskværdig i forhold til en kvalitets-
kontrol.

Informationen om flerfoldsgraviditeterne begrænses af, at 
man ved samkøringen med DCCR og DNNS ikke kan skelne 
mellem tvilling A og tvilling B. Det er således ikke muligt at 
vide, hvilke data fra ASTRAIA som egentlig matcher den en-
kelte tvilling. 

Den komplette registrering af graviditetsudfaldene giver 
også mulighed for at vurdere tilslutningen til det neonatale 
screeningsprogram blandt de singletongravide, som gennem-
førte første trimester-kombineret screening for DS, og blandt 
de flerfoldsgravide. I alt var der tre børn (0,17%), som ikke del-
tog i det neonatale screeningsprogram. En årsag kunne være 
meget tidlig spædbarnsdød inden den neonatale screening, 
men dette kunne afkræftes via Det Centrale Personregister. En 
mere nærliggende årsag kunne være sprogproblemer og man-
gelfuld information, idet to af børnene havde mødre med an-
den etnisk baggrund end dansk. Den aktuelle kohorte af sing-
letongraviditeter er ikke nødvendigvis repræsentativ for hele 
lokalpopulationen mht. deltagelsen i det neonatale scree-
ningsprogram. Det er nærliggende at forestille sig, at netop de 
gravide, som pga. sprogproblemer ikke deltager i den præna-
tale screening, ej heller deltager med deres børn i det neona-
tale screeningsprogram.

Perspektiverne i den beskrevne kvalitetskontrol er flere. En 
national implementering af et lignende monitoreringssystem 
er et fremtidsperspektiv, som giver mulighed for en overord-
net national monitorering og kvalitetskontrol på såvel natio-
nalt niveau som regionalt niveau og afdelingsniveau. Det er 
vigtigt, at oplysningerne fra hver enkelt hospitalsafdeling er 
tilgængelige og kan gøres op individuelt, idet kvaliteten af 
screeningen kan svigte i et lokalområde, samtidig med at 
screeningen på nationalt plan fungerer hensigtsmæssigt. I 
Copenhagen First Trimester Study [7] er det påvist, at nakke-

Tredimensionalt ultralydsbillede.
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foldsmålingerne kræver omhyggelig monitorering, og at der 
er en betydelig læringskurve [8]. Det aktuelle fund af en over-
set ekstrauterin graviditet i forbindelse med nakkefoldsskan-
ningen viser, at kvalitetskontrollen kan anvendes på den en-
kelte afdeling til at definere områder, hvor procedurer skal 
modificeres eller oplæringen ændres.

Et andet interessant perspektiv er muligheden for udvik-
ling af nye screeningsmetoder – især hvis man også indsamler 
en biobank, således som arbejdsgruppen anbefalede i sin rap-
port [2]. Oprettelsen af en biobank muliggør afprøvning af 
nye serologiske markører, eksempelvis ADAM12 [9, 10] og 
hPL [11] mhp. videreudvikling af det eksisterende screenings-
program for DS, men ikke mindst til udvikling af nye scree-
ningsprogrammer for andre graviditetskomplikationer – ek-
sempelvis væksthæmning og præeklampsi.

Konklusion
Samkøring af data fra ASTRAIA, DCCR og DNNS kan an-
vendes til dokumentation af omfanget og kvaliteten af den 
prænatale screening med doubletest og nakkefoldsskanning. 
Metoden forudsætter, at alle registreringer er nærkomplette. 
Vores undersøgelse tyder desuden på, at informationen om 
betydningen af den neonatale screening skal tilrettes, så den 
også kan forstås af gravide af anden etnisk oprindelse end 
dansk.
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Tourettes syndrom

Genetik, neuroanatomi og neurotransmittere

oversigtsartikelReservelæge Nanette M.M. Mol Debes, overlæge Liselotte Skov & 
overlæge Helle Hjalgrim

Glostrup Hospital, Børneafdeling L, og
Kennedy Centret

Resume
Ætiologien og patofysiologien ved Tourettes syndrom (TS) er kun 
delvis kendt. Trods uoverensstemmelser i litteraturen kan der dog 
drages en del konklusioner om genetik, neuroanatomi og neuro-
transmittere. TS’ arvegang er ukendt; ætiologien er formentlig po-
lygenetisk. Volumen af de basale ganglier er formentlig nedsat hos 
TS-patienter. En forstyrrelse i signalstoffet dopamin er årsagen til 
ticsene. En nedsat koncentration af dopamin og øget koncentra-
tion af noradrenalin ligger bag attention deficit hyperactivity disor-

der (ADHD). Obsessive compulsive disorder (OCD) forårsages af 
en forstyrrelse i signalstoffet serotonin og muligvis i dopamin.

Tourettes syndrom (TS) er en medfødt, kronisk, neurobiolo-
gisk lidelse. TS blev første gang beskrevet i 1885 af den franske 
neurolog Georges Gilles de la Tourette, som efter opfordring fra 
sin mentor Charcot skrev en artikel om ni patienter med mul-
tiple motoriske tics, ufrivillige lyde og koprolali.

Diagnosen stilles på baggrund af tilstedeværelsen af både 
ufrivillige bevægelser (motoriske tics) og ufrivillige lyde eller 
ord (vokale tics) igennem mindst et år og opstået, inden bar-
net fylder 18 år.


