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Alle bern i denne undergruppe overlevede uden brug af re-
spirator. Det er et dbent spergsmal, om denne gruppe af rela-
tivt preemature born (eller alle preemature med GA > 29 uger)
med fordel vil kunne behandles ved en a/A-ratio/FiO,, der
ligger taettere pa de verdier, der gaelder for gruppen med GA
24-29 uger. I hvert fald virker forskellen pa de hidtidige be-
handlingsindikationer (a/A-PO,-ratio 0,36 versus 0,22/FiO,
0,35 versus 0,55) stor, specielt naturligvis i greenseomradet
29-30 uger. P4 den anden side er det ogsa muligt, at nogle af
de (for) tidligt behandlede born aldrig ville have opfyldt gzl-
dende indikation.

Om en a/A-PO,-ratio pa f.eks. 0,28 vil vaere bedre end en
pa 0,22 til bern med GA 30-33 uger, evt. 30-36 uger, vil kun
kunne afgeres ved en undersogelse i kontrolleret, randomi-
seret design.

Konklusion
Vor opgerelse viser, at surfaktantbehandling efter INSURE-
metoden er gestationsaldersafthzengig og virker bedst fra fulde
26 uger. Den lave effekt hos de mest immature bern rejser
sporgsmal om, hvorvidt den anbefalede behandlingsindika-
tion ber @ndres i retning af endnu tidligere behandling eller
om INSURE-metoden her har niet sin begrensning.
Behandlingseffektiviteten kan med bibeholdelse af nuvz-
rende indikationer sandsynligvis forbedres ved etablering af
en kvalitetsindikator, idet vor analyse viste, at 75% af bernene
med GA <29 uger i s fald havde vaeret kandidater til tidligere
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behandling. Endelig var der indicier for, at indikationen for
bern med GA > 29 uger med fordel vil kunne senkes.
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Fragilt X-kromosom og fragilt X-syndrom
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Fragilt X-syndrom blev forste gang pavist ved kromosom-
analyser 1 1969 hos en amerikansk familie med udviklings-
haemmede drenge [1]. I lobet af 1970’erne udvikledes de dia-
gnostiske metoder ved kromosomlaboratorier overalt i ver-
den. Analyserne blev foretaget pa specialdyrkede lymfocytter
og senere ogsa pa andre vav (hudfibroblaster, chorionvillus-
biopsier og amnionceller). Ved disse analysemetoder ses fra-
gilt X aldrig i alle celler, men typisk i 10-40% hos afficerede
personer.

11991 blev genet for fragilt X-syndrom, FMRI, identi-

ficeret [2], og i rene herefter blev nye diagnostiske DNA-ana-
lyser udviklet [3]. Det forte 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- 7gpest, som kan ekspandere [4].
Genet findes i tre former: normalt, premuteret og fuldmute-
ret. Bade piger/kvinder og drenge/mand kan bere et pree-
muteret gen og dermed vare raske anleegsbarere. Bade
piger/kvinder og drenge/mand kan have en fuld mutation,
hvilket hos alle drengene og hos ca. halvdelen af pigerne
medforer udviklingsmessige problemer (Figur 1).

En anden, men meget sjzldnere form for fragilt X, FRAXE
(FMR?2), blev opdaget i 1996 [5], og ogsd en form (FRAXF)
uden kendt feenotype er beskrevet.
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Figur 1. Kenskromosomer med fragilt X fra fire forskellige celler, vist med for-

skellige farvninger: A. fluorescens, B. giemsa. Den farste celle er XY med et fra-
gilt X-kromosom, den naeste er XX med et fragilt X-kromosom. De to fglgende vi-
ser XX med henholdsvis aktivt fragilt X-kromosom og inaktivt fragilt X-kromosom.

I det folgende berettes en sygehistorie, hvor man med en
kromosomanalyse hos et barn forst havde pavist fragilt X-
kromosom, men hvor man med en senere DNA-analyse ikke
kunne bekrafte diagnosen.

Sygehistorie

11986 modtog instituttet en blodpreve til kromosomanalyse
fra et 6-arigt 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
undersagte lymfocytter. En ny kromosomundersogelse pa en
ny blodpreve viste fortsat fragilt X i en meget lille del af de
undersogte lymfocytter. Der var oplysning om mental retar-
dering hos fjernere slgtninge. Moderen og flere sleegtninge
blev herefter kromosomundersegt, og man fandt hos flere
fragilt X i en meget lille del af lymfocytterne, men ikke hos en
zldre, 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 ar efter blev familiens sygehistorie taget op pa ny, da
et familiemedlem enskede ridgivning. Herved fremkom det,
at der i begyndelsen af 1990’erne i forbindelse med indkering
af nye metoder var udfert DNA-baserede undersogelser af
proverne fra familien, hvorved der ikke blev pavist mutation
af FMR1-genet. Diskrepansen mellem kromosomanalysen og
DNA-analysen blev uvist hvorfor ikke viderebragt til familien
pa det tidspunkt, og der var ikke lzengere kontakt med den.

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

Diskussion

P4 basis af de seneste ca. ti ars erfaringer med analyser for
fragilt X-syndrom kan folgende opsummeres: 1) at man ved
kromosomanalyser for ca. 1980 ikke kunne pavise fragilt X,
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2) at man ved kromosomanalyser efter 1980 med specialdyrk-
ninger kan pavise alle fuldmutationer, men ikke preemutatio-
ner, 3) at der ved kromosomanalyser kan forekomme fragilt
X-lignende kromosomer i lav frekvens, som i nogle tilfzlde
ikke er ledsaget af genforandringer, der er paviselige ved
DNA-analyser, og som er uden sikker patologisk betydning
og 4) at kromosomdiagnostikken dermed i nogle tilfzlde var
mindre sikker og praecis end DNA-analyser.

Konklusion

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

Personer og familier, der er undersogt for fragilt X alene
ved kromosomanalyse, skal eventuelt tilbydes en ny under-
sogelse ved DNA-analyse. De klinisk- genetiske laboratorier
kan bista med vejledning om, i hvilke konkrete tilfzelde det er
relevant at tilbyde en ny analyse.
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