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Tabel 4 fortsat.

2691

Helpan (Ferstehjeelp)  Helpan (Feerdsel)

[18] [19] TrygFonden [20]

Forsvarets Sund-
hedstjeneste [21] [22]

PL Brandteknik Arbejdernes Sama- Hjerteforeningen

riter Forening [23] [24]

Holder pa hals

Hand pa hals
Keebelgft
Hand pa isse

Hand pa hals samt
hand pa siden af
hovedet

Obsolet udpegning

Obsolet udpegning

Hand pa hand Hand pa hand

Hand pa hand

Holder kun om
naese

Hand pa hals

Hand pa hals
Hold om mund ved
mund til naese

En person udfarer
hjertemassage, og
en anden giver ind-
bleesninger

25. Morris AH. Treatment algorithms and protocolized care. Curr Opin Crit Care
2003;9:236-40.

26. Rivers E, Nguyen B, Havstad S et al. Early goal-directed therapy in the treat-
ment of severe sepsis and septic shock. N Engl J Med 2001;345:1368-77.

27. Ruppert M, Reith MW, Widmann JH et al. Checking for breathing: evaluation
of the diagnostic capability of emergency medical services personnel, physi-
cians, medical students, and medical laypersons. Ann Emerg Med 1999;34:
720-9.

28. Hayer CC, Christensen EF. Retningslinier for basal genoplivning i Danmark.
Ugeskr Laeger 2003;165:4301-5.

29. Michielutte R, Bahnson J, Dignan MB et al. The use of illustrations and nar-
rative text style to improve readability of a health education brochure. J Can-
cer Educ 1992;7:251-60.

30. Erdelyi MH, Stein JB. Recognition hypermnesia: the growth of recognition
memory (d') over time with repeated testing. Cognition 1981;9:23-33.

31. Carney RN, Levin JR. Pictorial illustrations still improve students’ learning
from text. Educ Psychol Rev 2002;14:5-26.

Kvalitetskontrol af praenatal screening

Leege Kasper Pihl, overleege Torben Larsen,

laborant Lasse Jgnsson, overlaege David Hougaard,
overlaege Lone Krebs, overlaege Bent Ngrgaard-Pedersen &
overlaege Michael Christiansen

Statens Serum Institut, Klinisk Biokemisk Afdeling, og
Holbaek Sygehus, Gynaekologisk Obstetrisk Afdeling

Resume

Introduktion: Sundhedsstyrelsen udsendte i 2004 nye retningslin-
jer for den praenatale risikovurdering og fosterdiagnostik. Scree-
ningsprogrammet er implementeret nationalt. Sundhedsstyrelsen
har papeget vigtigheden af lgbende kvalitetskontrol, men ikke
specifikt opstillet retningslinjer herfor. Her demonstreres en mo-
del for en kvalitetskontrol af en veesentlig del af screeningspro-
grammet.

Materiale og metoder: Kvalitetskontrollen er udfgrt pd Holbaek
Sygehus pa et materiale pa 12 maneder fra opstartsperioden.

Registerdata fra fadestedet, Dansk Cytogenetisk Centralregister
og det Nationale Neonatale Screeningsregister er samkart.
Resultater: | alt 1.796 singleton- og 47 tvillingegraviditeter blev
undersggt. Blandt singletongraviditeterne blev der foretaget 46 in-
vasive undersggelser svarende til en invasivrate pa 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 praenatalt, men endte senere med en missed abortion. Et barn
med DS blev ikke diagnosticeret praenatalt. Detektionsraten for
DS var to af tre (67%).

Konklusion: Vi foreslar, at det skitserede registerbaserede kvali-
tetskontrolsystem implementeres nationalt.

Det prenatale tilbud om screening for Downs syndrom (DS)
har inden for de seneste fem ar zndret sig betydeligt i Dan-
mark. Alle gravide tilbydes nu i forste trimester en risikovur-
dering baseret p4 serologisk undersogelse (doubletest) og
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Forkortelser

AC = Amniocentese (fostervandspreve)

CRL = Crown rump length

CVS = Chorion villus sampling (moderkagebiopsi)
DCCR = Dansk Cytogenetisk Centralregister

DNNS = Det Nationale Neonatale Screeningsregister
DS = Downs syndrom

FMF = Fetal Medicine Foundation

FPR = Falsk-positiv-raten

GA = Gestationsalder

SPR = Screen-positiv-raten

ultralydundersogelse (nakkefoldsskanning) inden en evt.
diagnostisk invasiv undersogelse [1]. Dette til forskel fra tid-
ligere, hvor alle gravide = 35 ar (alderskriteriet) blev tilbudt
invasiv diagnostik i form af moderkagebiopsi (chorion villus
sampling (CVS)) eller fostervandsprove (amniocentese (AC)).

Sundhedsstyrelsen udsendte i 2004 de officielle retnings-
linjer for fosterdiagnostik: pranatal information, risikovurde-
ring, ridgivning og diagnostik [1]. Baggrunden for anbefalin-
gerne var en rapport udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af
Sundhedsstyrelsen [2]. Retningslinjerne har tidligere kort vee-
ret gennemgaet i Ugeskrift for Leeger [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, sd
den prenatale diagnostiske aktivitet kunne monitoreres bade
pa populations- og individniveau. Sundhedsstyrelsens ret-
ningslinjer fra 2004 fulgte ikke de faglige anbefalinger fra ar-
bejdsgruppen pa dette omrade, 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 anfert, at Sundheds-
styrelsen ville folge udviklingen pa omradet og fastsaette en
indberetningspligt, nir ordningen var etableret.

Det er muligt at dokumentere den pranatale screening
(doubletest og nakkefoldsskanning) og den diagnostiske akti-
vitet ved samkering af registerdata fra fodestedet (oplysninger
fra praenatal risikoscreening og diagnostiske undersogelser -

i visse tilfzelde suppleret med journaloplysninger) med data
fra Dansk Cytogenetisk Centralregister (DCCR) og det Natio-
nale Neonatale Screeningsregister (DNNS).

I det folgende beskrives en sidan registersamkering og de
oplysninger om det pranatale screeningsprogram, som kunne
hentes ved anvendelsen pa et enkelt fodested.
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Materiale og metoder

Resultaterne af den prenatale screening og risikovurdering
registreres pa alle de udevende fodesteder i en lokal klinisk
database ASTRAIA (Astraia software, Tyskland). Databasen
indeholder generelle oplysninger om den gravide, resultatet
af doubletesten og resultatet af ultralydundersagelser (nakke-
folds- og misdannelsesskanning samt evt. evrige undersogel-
ser pa indikation).

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

Tilbudet om screening for DS med doubletest og nakke-
foldsskanning blev indfert i maj 2005 pa Holbzk og Slagelse
Sygehus, der tilsammen har ca. 2.800 fodsler arligt. Risikovur-
deringen for DS foretages pa Fotalmedicinsk Enhed i Holbzek.
Der er foretaget et udtrak fra afdelingens lokale database
ASTRAIA, hvor samtlige undersogelser af gravide i tidsrum-
met fra den 1. maj 2005 til den 30. april 2006 (12 méneder) er
fundet. Dataudtreekket fra ASTRAIA er samkort med DCCR
og DNNS med udgangspunkt i moderens cpr-nummer. Et po-
sitivt match med DNNS er ensbetydende med, at kvinden har
fodt et levende barn. Et negativt match er derimod ensbety-
dende med, at der ikke er foretaget neonatal screening, ofte

[ Udtreek fra ASTRAIA pé fadestedet ]
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Figur 1. Flowchart for samkering af data.
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pga. abort eller intrauterin fosterded. For graviditeter med et
negativt match er der foretaget en manuel gennemgang af den
elektroniske patientjournal for at klarlegge arsagen hertil.
Figur 1 viser et flowchart for den samlede samkering af data
og udvalgte informationer, som efterfolgende bliver tilgeenge-
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 folgende krite-
rier: malt nakkefold og samtidig crown rump length (CRL) pa
45-84 mm (svarende til en gestationsalder (GA) fra 11 uger +
nul dage til 13 uger + seks dage), malt veerdi af pregnancy-asso-
ciated plasma protein A (PAPP- A) og B-subunit af humant cho-
riongonadotropin (hCG) i GA fra otte uger + nul dage til 13
uger + seks dage ifolge ASTRAIA. Alle flerfoldsgraviditeter
blev fundet uathzengigt af den preenatale screeningsaktivitet.
Omfanget og resultatet af kromosomanalyser er baseret pa
samkoringen med DCCR med udgangspunkt i moderens cpr-
nummer og barnets cpr-nummer ved henholdsvis de prae- og
postnatale undersogelser.

Resultater
I den anforte 12- maneders- periode blev der fundet 1.796
singletongraviditeter, hvor der var blevet gennemfert for-
stetrimester kombineret screening for DS med doubletest
og nakkefoldsskanning. Ni graviditeter opfyldte ikke krite-
rierne fra FMF og blev ekskluderet fra den videre analyse
(iingen af de ni graviditeter var der blevet pavist kromosom-
fejl). Doubletesten blev udfert ved en median- GA pa ni uger
+ seks dage (spendvidde: fra otte uger + nul dage til 13 uger
+ seks dage), og nakkefoldsskanningen blev udfert ved en me-
dian CRL pa 61,5 mm (spezndvidde: 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 fremgar af Tabel 1. Det be-
merkes, at der ved tre graviditeter ikke var blevet gennemfort
neonatal screening til trods for et levendefadt 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) pa 1,8%. SPR
pa baggrund af doubletesten eller nakkefoldsskanningen
alene var henholdsvis 5,3% (95 tilfzlde) og 1,8% (32 tilfzlde).
Der blev i alt foretaget 46 invasive undersogelser (34 CVS og
12 AC) blandt singletongraviditeterne, hvilket svarer til en in-
vasivrate pa 2,6%. Femogfyrre af undersogelser blev udfert pa
Rigshospitalet, og en enkelt blev udfert pa Hillerod 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 underseagelse pd en anden indika-
tion (herunder moderat forhajet risiko for DS, familizr dispo-
sition eller hej alder). I gruppen af graviditeter med negativt
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match med DNNS blev der foretaget ni invasive undersogel-
ser (seks CVS og tre AC), resultatet af undersogelserne og ud-
faldet af graviditeterne fremgér af Tabel 2. Det bemaerkes, at
ud af 46 invasive undersogelser endte tre (6,5%) med normal
karyotype med senere fosterded.

Der blev i alt foretaget 12 postnatale kromosomunder-
sogelser blandt singletongraviditeterne, og et enkelt barn fik
pavist DS. Moderen til det pageldende barn var 24 ar, gravi-
diteten var opstéet spontant, og der blev ikke udfert invasiv
undersogelse, 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 forhejet risiko for DS = 1:300 var den
positive prediktive vaerdi mht. DS 6,3% (to af 32), og ved en
risiko < 1:300 var den negative praediktive vardi 99,9% (1.754
af 1.755).

I samme 12-méneders- 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 faet foretaget doubletest og
nakkefoldsskanning af fosteret p& Holbaek Sygehus, men ikke har fadt et
levende barn, som har faet foretaget neonatal screening.

Udfald Antal
Levendefgdtbarn. . .. ... ... ... ... 3
Levendefgdt barn (sveer asfyksi), efterfglgende mors . . .. ....... 1
Tidlig preematur fodsel, efterfolgende mors. . .. .............. 3
Intrauterin fosterdad . . ..... ... ... ... 6
Missed abortion. . . ... ... 7
ADOItUS SPONtANEUS . . . . . v vttt et et e e 4
Abortus provocatus et partus provocatus?. . ... .............. 6
Ektopisk graviditet. . . .. .. ... .. .. 1
Manglende journalinformation® . . .. ...................... 3
Abortus provocatus (social indikation) . . ................... 2
Udvandret. . ... ... e 5
Total 41

a) Pga. genetisk indikation eller pavist misdannelse ved ultralydsundersg-
gelse.

b) Ingen registrering af evt. fadt barn i Det Centrale Personregister (sag-
ning ikke mulig for enkelt gravid pga. midlertidigt cpr-nummer).

Tabel 2. Resultat af invasiv undersggelse og udfald af graviditeten i grup-
pen af singletongravide, som fik foretaget doubletest og nakkefoldsskan-
ning af fosteret p& Holbaek Sygehus, men ikke fgdte 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, 12

Intrauterin fosterded, 2
Missed abortion, 1
Abortus provocatus, 1°
Udvandret, 1

Normal karyotype

a) @nskede at gennemfare graviditeten.
b) Pga. myelomeningocele pavist ved ultralyd.
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Tredimensionalt ultralydsbillede.

ske). Blandt flerfoldsgravide gennemforte 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 géet til inden fodslen. En (2,1%) fler-
foldsgraviditet havde et negativt match med DNNS pga. tidlig
preeterm fodsel i uge 21 og efterfolgende mors. Der blev fore-
taget to invasive undersegelser blandt flerfoldsgraviditeterne,
en dobbelt- CVS (en fra hver tvilling), og en AC (den ene tvil-
ling var géet til forinden). Resultaterne af kromosomunderso-
gelserne var normale. Invasivraten for flerfoldsgraviditeterne
var 4,3%. Der blev ikke udfert nogen postnatale kromosom-
undersogelser blandt flerfoldsgraviditeterne.

Diskussion

Erfaringerne fra Holbzk Sygehus viser, at det er praktisk mu-
ligt at foretage en samkering af data mhp. kvalitetskontrol af
den prenatale screening og diagnostiske aktivitet. Med ud-
gangspunkt i moderens og barnets cpr-numre har det veeret
muligt at samkere data mellem ASTRAIA, DNNS og DCCR.
Denne kvalitetskontrol er udfert pa et materiale fra opstarts-
perioden, hvor nakkefoldsskanningen blev indfert pd Hol-
baek og Slagelse Sygehus. Antallet af screenede gravide (ca.
1.800) er derfor betydeligt lavere end antallet af fodende (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. kromosomundersogelse (pree- eller
postnatalt). Kun i otte (0,44%) tilfzlde kunne udfaldet af gravi-
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diteten ikke klarleegges pga. enten manglende journaloplys-
ninger eller udvandring.

Blandt singletongraviditeterne er den fundne SPR pa 1,8%
og FPR pé 1,7% mindre end forventet i forhold til internatio-
nale undersogelser, hvorudfra vardierne forventedes at veere
ombkring 5% [6]. De fundne verdier 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
pa 2,6% skal ses i forhold til tidligere nationale verdier pa 12%
i arene op til 2ndringen af retningslinjerne for fosterdiagno-
stik 12004 [2]. Detektionsraten pa 66% for DS tyder pa, at den
lave invasivrate ikke er opndet pa bekostning af screeningens
effektivitet (dog med forbehold for, at tallene er beregnet ud
fra et beskedent antal tilfzlde). Der gores opmarksom p4, at
der ikke er foretaget opfelgning med karyotype ved alle til-
feelde af abort og intrauterin fosterded, hvilket er nedvendigt
for en mere fyldestgorende beregning af detektionsraten. En
sadan komplet opfelgning med karyotype er ikke praktisk
mulig i klinikken, men enskverdig i forhold til en kvalitets-
kontrol.

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

Den komplette registrering af graviditetsudfaldene giver
ogsd mulighed for at vurdere tilslutningen til det neonatale
screeningsprogram blandt de singletongravide, som gennem-
forte forste trimester-kombineret screening for DS, og blandt
de flerfoldsgravide. I alt var der tre born (0,17%), som ikke del-
tog i det neonatale screeningsprogram. En arsag kunne vere
meget tidlig spedbarnsded inden den neonatale screening,
men dette kunne afkreftes via Det Centrale Personregister. En
mere nerliggende arsag kunne vaere sprogproblemer og man-
gelfuld information, idet to af bernene havde modre med an-
den etnisk baggrund end dansk. Den aktuelle kohorte af sing-
letongraviditeter er ikke nedvendigvis repraesentativ for hele
lokalpopulationen mht. deltagelsen i det neonatale scree-
ningsprogram. Det er nzerliggende at forestille sig, at netop de
gravide, som pga. sprogproblemer ikke deltager i den preena-
tale screening, ej heller deltager med deres born 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 pa savel natio-
nalt niveau som regionalt niveau og afdelingsniveau. Det er
vigtigt, at oplysningerne fra hver enkelt hospitalsafdeling er
tilgzengelige og kan goeres op individuelt, idet kvaliteten af
screeningen kan svigte i et lokalomride, samtidig med at
screeningen pa nationalt plan fungerer hensigtsmeessigt.
Copenhagen First Trimester Study [7] er det pavist, at nakke-



UGESKR LAGER 170/35 | 25. AUGUST 2008

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

foldsmalingerne kraever omhyggelig monitorering, og at der
er en betydelig lzeringskurve [8]. Det aktuelle fund af en over-
set ekstrauterin graviditet i forbindelse med nakkefoldsskan-
ningen viser, at kvalitetskontrollen kan anvendes pa den en-
kelte afdeling til at definere omrader, hvor procedurer skal
modificeres eller opleeringen zndres.

Et andet interessant perspektiv er muligheden for udvik-
ling af nye screeningsmetoder - iseer hvis man ogsd indsamler
en biobank, séledes som arbejdsgruppen anbefalede i sin rap-
port [2]. Oprettelsen af en biobank muligger afprovning af
nye serologiske markerer, 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 vaeksthemning og preeeklampsi.

Konklusion

Samkering af data fra ASTRAIA, DCCR og DNNS kan an-
vendes til dokumentation af omfanget og kvaliteten af den
prenatale screening med doubletest og nakkefoldsskanning.
Metoden forudsetter, at alle registreringer er nzerkomplette.
Vores undersogelse tyder desuden p4, at informationen om
betydningen af den neonatale screening skal tilrettes, s den
ogsa kan forstas af gravide af anden etnisk oprindelse end

dansk.

Korrespondance: Kasper Pihl, Klinisk Biokemisk Afdeling, Statens Serum Insti-
tut, DK-2300 Kgbenhavn S. E-mail: kasper_pihl@dadInet.dk
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Tourettes syndrom

Genetik, neuroanatomi og neurotransmittere

Reserveleege Nanette M.M. Mol Debes, overlaege Liselotte Skov &
overlaege Helle Hjalgrim

Glostrup Hospital, Bgrneafdeling L, og
Kennedy Centret

Resume

AEtiologien 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; atiologien er formentlig po-
lygenetisk. Volumen af de basale ganglier er formentlig nedsat hos
TS-patienter. En forstyrrelse i signalstoffet dopamin er arsagen til
ticsene. En nedsat koncentration af dopamin og gget koncentra-
tion af noradrenalin ligger bag attention deficit hyperactivity disor-

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

Tourettes syndrom (TS) er en medfedt, kronisk, neurobiolo-

gisk lidelse. TS blev forste 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 pd baggrund af tilstedevarelsen af bade
ufrivillige bevaegelser (motoriske tics) og ufrivillige lyde eller
ord (vokale tics) igennem mindst et ir og opstiet, inden bar-
net fylder 18 ar.



