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I de udenlandske studier har patienterne veret tilfredse
med forlobet i UH, og ca. 80% af patienterne ville gerne i UH
ved fremtidig indleeggelse med KOL- eksacerbation [4, 9]. Lig-
nende hgj tilfredshed med UH finder vi i en stikprove fra 41
konsekutive patienter.

I forhold til aret for indferelse af UH steg den gennemsnit-
lige indlzeggelsesvarighed med 0,5 dage mod et forventet fald
pa ca. 0,4 dage (to dage i 18% af indlzeggelserne). Dette kan af-
spejle en tilfeeldig variation, men kan ogsa skyldes, at vi med
UH pa vort hospital ikke har kunnet reducere indleeggelsesva-
righeden for KOL- eksacerbation. Indleggelsesvarigheden var
kortere i Danmark (ca. syv dage) og endnu kortere pa Hvid-
ovre Hospital end i referencelandet, Storbritannien (8,7 dage)
[1, 13]. S4 maske kan man ikke med UH afkorte en indleggel-
sesvarighed, der er sa lav, som den er i Danmark. En randomi-
seret undersogelse her i landet er nedvendig for at afklare
dette sporgsmal.

Vi kan konkludere, at vore patienter var betydelig darli-
gere end patienterne i de udenlandske studier, og at vi for-
mentlig har udskrevet patienterne med mildere tilfelde af
KOL- eksacerbation uden UH. Prognosen for vore patienter i
UH var dérligere end for de udenlandske patienter, men ikke
darligere end for dem af vore patienter, som ikke kom i UH.
Vi kan ikke afgere, om ordningen har fort til ferre sengedage
pa sygehuset, men vore omkostninger til ordningen synes at
balancere med de sparede udgifter ved nedlaeggelse af to fuld-
tidssygeplejestillinger.

Korrespondance: Thomas J. Ringbaek, Hjerte-lungemedicinsk Afdeling, Hvidovre
Hospital, DK-2650 Hvidovre. E-mail: ringbaek@dadInet.dk
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Resume

Introduktion: Siden Sundhedsstyrelsen i efteraret 2004 afstak
retningslinjerne for fosterdiagnostik i Danmark, er diagnostikken
af kromosomafvigelser hos fostre skiftet fra at veere aldersafhaen-

gigt med tilbud om invasiv diagnostik til gravide pa 35 ar eller
derover til at veere et generelt tilbud til alle gravide om risikovur-
dering, der kombinerer fgtal nakkefoldsskanning og maling af to
markgrproteiner i maternelt serum (dobbelttesten).

Metode: Studiet er en retrospektiv undersggelse af registerdata fra
5.504 gravide fra Arhus og Viborg Amter i perioden fra den 1. juli
20065 til den 31. december 2005.

Resultater: Tilslutningen til komplet ferste trimester-risikovurde-
ring var 77%, og kun godt 2% af de gravide fravalgte risikovurde-
ringen. Med en risikogreense pa 1:400 ved termin fandtes en de-
tektionsrate for trisomi 21 p& 85% (konfidensinterval: 62,1-
96,8%), mod en falsk positiv-rate pa 3,4%. Antallet af preenatale
karyotyper udfgrt for Viborg Amt i 2005 faldt 58% i forhold til i
2002 (p < 0,0001), og samtidig sas der en stigning i abnorme ka-



UGESKR LAGER 170/1-2 | 7. JANUAR 2008

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINALARTIKEL

ryotyper fra 2,8% til 11,4% i de udferte analyser. For Arhus Amt
sas der et fald pd 33% i antallet af preenatale karyotyper og en
stigning i abnorme karyotyper fra 7,1% til 15,4%.

Konklusion: Med en signifikant reduktion i omfanget af udfert in-
vasiv diagnostik og en detektionsrate pd 85% for trisomi 21 mod
en falsk positiv-rate pa 3,4% opfylder farste trimester-diagnostik
de krav, som Sundhedsstyrelsen har stillet til kombinationstesten.

I september 2004 kom Sundhedsstyrelsen med nye retnings-
linjer for fosterdiagnostik [1].

Retningslinjerne tog udgangspunkt i berettigelsen i at
kunne treffe et informeret valg, idet gravide under offentlig
svangreomsorg er omfattet af lov om patienters retsstilling [2].
Hensigten var, at tyngdepunktet i det offentlige tilbud om
fosterdiagnostik skulle flyttes fra automatisk visitation efter
bestemte kriterier (alder), til et bredere tilbud om information
til alle gravide med henblik pé at gere det muligt for gravide
selv at tage stilling til, om de onskede yderligere undersogel-
ser, der kunne belyse risikoen for kromosomsygdom hos
fostret. Samtidig med at alderskriteriet for preenatal diagno-
stik faldt bort, anbefalede Sundhedsstyrelsen, at samtlige gra-
vide skulle tilbydes risikovurdering, siledes at kun gravide
med oget risiko skulle tilbydes invasiv diagnostik. Malet med
dette var dels at oge detektionsraten af kromosomafvigelser
hos fostre, og dels at seenke antallet af invasive undersogelser,
for derigennem at reducere antallet af procedurerelaterede
aborter [3, 4].

Derfor tilbydes alle gravide nu en risikovurdering baseret
pa kombinationen af: moderens alder, nakkefoldens stor-
relse ved ultralydskanning i graviditetsuge 11 + 2 til 13 + 6
(nakkefoldsskanning) samt niveauet af to markerproteiner
(pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP- A) og frie beta-
keder af humant choriongonadotropin (hCG)) i moderens
serum i en prove taget i graviditetsuge 8 + 0 til 13 + 6. Risiko-
vurderingen er baseret pa disse tre faktorer og kaldes for
kombineret test [5-11]. Det er af stor betydning for den en-
kelte gravide, at undersegelserne for kromosomsygdom hos
fostre kan foretages sa tidligt i svangerskabet som muligt.

I Arhus og Viborg Amter har man derfor valgt en model,
hvor information til den gravide om tilbuddet og blodpre-
vetagning foretages hos egen laege oftest i 8.-10. gestations-
uge, og nakkefoldsskanning foretages i ultralydambulatoriet
1 gestationsuge 12-13.

Programmet har veret tilbudt gravide i Arhus og Viborg
Amter siden 2004 og har veeret fuldt implementeret i begge
amter siden maj 2005, hvor alderskriteriet for preenatal diag-
nostik bortfaldt og aflestes af preenatal diagnostik som et til-
bud til alle gravide. Formalet med studiet var at opgere effek-
ten og vurdere, om risikovurdering og fosterdiagnostik i svan-
gerskabets forste trimester svarer til forventningerne ud fra de
teoretiske beregninger, der ligger til grund for Sundhedssty-
relsens anbefaling af forste trimester- diagnostik [1].
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Materialer og metoder

Studiet er en retrospektiv undersogelse af registerdata fra
Astraia- og LifeCycle- databaser pa Skejby Sygehus og Syge-
hus Viborg vedrerende risikovurdering som intervention og
udfaldet relateret hertil. Inklusionskriteriet var gravide, der
var bosat i Arhus og Viborg Amter og tilknyttet gynzekologi-
ske obstetriske afdelinger pa Randers og Silkeborg Centralsy-
gehuse, Skejby Sygehus, Sygehus Viborg samt Sygehus Nord -
Thisted, og som havde faet foretaget forste trimester-risiko-
vurdering imellem den 1. juli 2005 og den 31. december 2005.
Desuden anvendtes data om antal og diagnose pa pree- og
postnatale karyotyper i 2002 og 2005 indhentet fra Klinisk
Genetisk Afdeling, Arhus Sygehus. Data vedrerende antal
fedsler i Arhus og Viborg Amter i 2002 og 2005 er indhentet
fra Fodselsregisteret under Sundhedsstyrelsen. En stikprove,
der omfattede gravide indskrevet til fodsel pa Skejby Sygehus
ijuni 2005 (n = 463) viste, at 460 heraf var indtastet i Astraia-
databasen, hvilket svarer til en deekning pa 99,3% af alle gra-
vide. Det antages derfor, at Astraia-databasen er repraesenta-
tiv for gravide i Arhus og Viborg Amter og kan benyttes ved
dokumentation af tilslutning til og resultater af forste trime-
ster-diagnostik.

Statistik

X2-test og Fishers eksakte test anvendes til sammenligning af

antallet af udfoerte karyotyper 2002 og 2005 og screenings po-

sitiv-raten som funktion af blodprevetagningstidspunktet.

Der anvendes tosidede p-verdier med graense, p <0,05.
Statistiske analyser er udfert ved brug af software Graph-

Pad Prism, version 4, (CA, USA).

Resultater

Tilslutning til forste trimester- diagnostik

I Arhus og Viborg Amter var der i perioden fra den 1. juli
2005 til den 31. december 2005 registreret i alt 5.504 gravide i
Astraia databasen. Antallet af gravide med en komplet kom-
bineret risikovurdering i studieperioden var 4.243 og udgjorde
saledes 77,1% af populationen. De resterende 22,9%, der
manglede risikovurdering eller havde ikkekombineret risiko-
vurdering, blev undersegt ved to stikprover i Astraia- databa-
sen. Som det fremgar af Tabel 1, var der et dokumenteret ak-
tivt fravalg til forste trimester-risikovurdering pa kun ca. 2%.
De resterende fordelte sig ligeligt pa de tre resterende arsager
herunder gemelli, nakkefoldsskanning ikke teknisk muligt,
gestationsalder storre end 13 + 6 pd undersogelsestidspunktet
samt procedure- og registreringsfejl.

Screening positiv-rate

Gravide, der var blevet screenet positive, blev defineret ud fra
den kombinerede risiko fra Astraia-databasen. I Arhus og Vi-
borg Amter anvendtes 1:400 ved termin som risiko skeerings-
verdi. Som det ses i Figur 1 var screeningpositiv raten 3,2% og
4,0% henholdsvis ved skeringsveerdi 1:250 og 1:400.
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Figur 1. Screening positiv-raten for trisomi 21 som funktion af skeeringsveerdi og
detektionsrate (n = 4.243, heraf 20 tilfeelde). Arealet under kurven er 0,79.

I Arhus og Viborg Amter blev hovedparten af blodprover
til dobbelt- testen taget af kvindens praktiserende lege i gesta-
tionsuge 8-10 i modsztning til i andre amter og en reekke
udenlandske centre, hvor blodpreven blev taget i forbindelse
med 12-ugers-skanning. Resultaterne viser, at screening posi-
tiv-raten ikke er pavirket af tidspunktet for blodprevetagning
(data ikke vist).

Detektionsrate for trisomi 21
og andre kromosomafvigelser
Af Tabel 2 ses detektionsrater og falsk positiv-rater ud fra ri-
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sikovurdering ved kombineret test af 4.243 gravide. Ved en
skaeringsgreense pa 1:400 ved termin sis en detektionsrate pa
85% for trisomi 21 (konfidensinterval (KI): 62, 1-96,8%) og 75%
(KI: 42,8-94,5%) for andre kromosomanormalier. Ved skae-
ringsgraensen 1:250 sés der en tilsvarende detektionsrate for
trisomi 21, men en reduktion i falsk positiv-raten fra 3,4% til
2,6% (Tabel 2). Af trisomi 21-tilfzldene blev tre identificeret
postnatalt.

Prenatale karyotyper i 2002 og 2005
Antallet af udferte praenatale karyotyper afspejler antallet af
udferte invasive indgreb efter positiv risikovurdering.

Vi har sammenlignet antallet af preenatale karyotyper ud-
fort for hhv. Arhus og Viborg Amter i 2002 og 2005.

Som det fremgér af Tabel 3A var der i Viborg Amt et fald
i preenatale karyotyper fra 9,4% 1 2002 til 4,1% 1 2005, et fald pa
58% (p<0,0001). T Arhus Amt har faldet i ssmme periode vae-
ret p 33% (p < 0,0001). Samtidig er andelen af abnorme ka-
ryotyper ud af alle undersogelser i perioden steget fra 2,8% til
11,4% i Viborg Amt (p < 0,01), og fra 7,1% til 15,4% i Arhus
Amt (p <0, 001) (Tabel 3B).

Stigningen i antallet af diagnosticerede abnorme karyo-
typer i Arhus og Viborg Amter fra 2002 til 2005 dakker over
en reel stigning i diagnosticerede fostre med trisomi 21 og
en stigning, som skyldes tidlig diagnose i graviditeten. Dette
forhold fremgér af Figur 2, hvor der ses en markant stigning
i preenatalt diagnosticerede tilfzelde af trisomi 21 i 2005.
Hvor antallet af preenatalt diagnosticerede tilfzelde af tisomi
21 i perioden 1996-2004 var 10-12 steg antallet til 18 tilfzelde
12005.

Tabel 1. Den samlede mangelfulde tilslutning til ferste trimester-risikovurdering i Arhus og Viborg Amter samt differentiering ud fra fire arsager hertil. Baseret

pa to stikpraver i Astraia-databasen (n = 494).

Arsager til helt eller delvist mangelfuld risikovurdering, %

Antal gravide dokumenteret
med termin fravalg af gesta- mangelfuld
28.12.2005- 1. trimester- legitimt ~ tionsuge 1. trimester-
27.7.2006 risikovurderingen frafald? >13+6 risikovurdering®  samlet
Stikprave Arhus Amt
1.9.2005-3.9.2005 0g 15.9.2005-18.9.2005 . . . . . . ... . . 255 2,4 4,4 3,6 6,7 L7/, L,
Stikpreve Viborg Amt
20.10.2005-30.10.05 og 1.9.2005-13.9.2005 . . . . . . . . .. 239 2,1 7,1 5,9 51 20,2

a) legitimt frafald er defineret som gemelli, abort, nakkefoldsmaing ikke teknisk mulig, udenamtspatienter og tilflytning til amterne efter gestationsuge 13 + 6.

b) herunder procedure- og registreringsfejl.

Tabel 2. Diagnostiske rater

som resultat af abnorme .
Skeeringsgraense

Detektionsrate, trisomi 21

Detektionsrate,
andre kromosomale anormalier

Falsk posi-
tiv-rate, %

karyotyper i studiepopulatio-

nen (n = 4.243). Andre F152.5/0 FA

kromosomanormalier omfat- 1:400...........

ter trisomi 18, trisomi 13, STEN M) ({0 ApR
<1:1.000........ 2

Turners syndrom og triploidi.

85% (KI: 62,11-96,79%) (17 ud af 20)
85% (KI: 62,11-96,79%) (17 ud af 20)
90% (KI: 68,30-98,77%) (18 ud af 20)

66,7% (KI: 34,89-90,08%) (8 ud af 12) 2,6
75,0% (KI: 42,81-94,51%) (9 ud af 12) 3,4
83,3% (KI: 51,59-97,91%) (10 ud af12) 7,2
2

KI = konfidensinterval.
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Diskussion

Siden Sundhedsstyrelsens retningslinjer for fosterdiagnostik
blev offentliggjort i september 2004 [1] er forste trimester-
diagnostik til opsporing af kromosomafvigelser hos fostre
blevet bredt implementeret i Danmark. I Arhus og Viborg
Amter har programmet varet i gang siden januar 2004.

Vores studie, som omfatter ca. 5.500 gravide i Arhus og Vi-
borg Amter, viser, at der blev foretaget komplet kombineret
test hos 77% af de gravide. Kun godt 2% af de gravide afslog til-
buddet om risikovurdering, og dette viser saledes, at tilbuddet
om risikovurdering accepteres og enskes af en meget hoj pro-
centdel af gravide. Af de ca. 20%, som ikke fik foretaget kom-
plet kombineret risikovurdering, skyldtes 4- 6% en gestations-
alder pa mere end 13 + 6 pa undersogelsestidspunktet, hvilket
gjorde, at de derfor var henvist til diagnostik i form af trippel-
test. Det er imidlertid uvist, hvor stor en andel af de gravide,
hvis graviditet er 2ldre end gestationsuge 13 + 6 ved forste
registrering, der kan henfores til et fravalg. 4-7% skyldtes en-
ten gemelli, hvor serummarkerer ikke kunne anvendes, og
som derfor blev risikovurderet ud fra aldersrisiko og nakke-
foldsmal, eller tekniske vanskeligheder ved bestemmelse af
nakkefoldsmalet grundet adipositas etc. En restgruppe pa
5-6% skyldes registrerings- og procedurefejl. Antages delvis
risikovurdering i undergrupperne 2 og 4 at vere tilslutning til
programmet, ville mere end 90% af de gravide vere omfattet
af forste trimester- diagnostik.

Vore resultater i form af en detektionsrate pa 85% for
trisomi 21 mod en falsk positiv-rate pa 2,6% ved en afskae-
ringsvaerdi pa 1:250 lever op til Sundhedsstyrelsens krav om
en detektionsrate pa 85% pa fodselstidspunktet mod en falsk
positiv-rate pd 3% [1]. Som anfert i Tabel 2 er konfidensinter-
vallet for detektionsraten ganske bredt og skyldes det endnu

Antal tilfeelde
20—

15
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Y —
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T T T T T T
1998

— Preenatalt diagnosticerede
— Levendefgdte

Figur 2. Udviklingen af hhv. preenatal (bl&) og postnatal (red) diagnostik af
trisomi 21 i Arhus Amt fra 1996 til 2005.
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Tabel 3A. Udfarte preenatale karyotyper i 2002 og 2005 for Arhus og
Viborg Amter. Antallet af gravide i 2002 og i 2005. Procenttallet i parentes
angiver andelen af gravide, som fik udfert af invasiv diagnostik i forhold til
alle gravide.

Preenatal Ikkepree-
karyotype, natal karyo
n, (%) type, n
Viborg Amt
2002 (N=2.673) v voeeee e e 251 (9,4) 2.422
2005 (N=2.557). o oo 105 (4,1) 2.452
Arhus Amt
2002 (N=8.054). . ..ot 425 (5,3) 7.629
2005(N=8.092). .. ...t 286 (3,5) 7.806
%2 p <0,0001.

Tabel 3B. Antallet af abnorme preenatale karyotyper fundet i praver fra
hhv. Arhus og Viborg Amter i 2002 og 2005. Procenttallet i parentes angi-
ver andelen abnorme Kkaryotyper i forhold til alle karyotypebestemmelser.

Preenatal Ikkepree-
karyotype, natal karyo
n, (%) type, n

Viborg Amt

2002 (N=251) . o oo oot e 7 (2,8) 244

2005 (N=1205) . ..o vv et 12 (11,4) 93

Fishers eksakte test, p = 0,0029

Arhus Amt

2002 (N=425) . oo ii e 30 (7,1) 395

2005 (N=286) . .. oot 44 (15,4) 242

Fishers eksakte test, p = 0,0006.

begraensede antal prae- og postnatalt diagnosticerede tilfeelde
af trisomi 21. Derfor kan detektionsraten i studiet alene vaere
et vejledende mal for effekten af programmet, hvor storre na-
tionale opgerelser ma forventes at have storre styrke. Detek-
tionsraten for andre kromosomanormalier er 75% (ni ud af 12)
ved en afskaeringsveerdi pa 1:400 ved termin. Imidlertid blev
samtlige kromosomanormalier i denne gruppe fundet praena-
talt, dels ved misdannelsesskanningen i 19. svangerskabsuge,
dels ved identifikation af en stor nakkefold som enkeltstiende
fund og altsé ikke ved kombineret risikoberegning.

Som mal for reduktionen af invasive undersogelser efter
indferelse af forste trimester- diagnostik undersegte vi antallet
af preenatale karyotypeundersogelser udfert i 2002 og 2005. Vi
fandt en reduktion pa ca. 60% fra 2002 og 2005 i Viborg Amt
og en reduktion pa ca. 35% for Arhus Amt. I Viborg Amt var
alderskriteriet i 2002 alene geldende og dermed bestem-
mende for antallet af invasive undersegelser pa det tidspunkt,
hvorimod man pa centre i Arhus Amt i 2002 allerede udferte
nakkefoldsskanninger pa en begrenset population. Det ma
derfor antages, at tallene fra Viborg Amt i 2002 og 2005 bedst
beskriver effekten af indferelse af forste trimester- risikovur-
dering pa antallet af invasive indgreb. Samtidig med reduktio-
nen af invasiv diagnostik er andelen af abnorme karyotyper i
de analyserede prover steget markant. For Viborg Amt er an-
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delen af abnorme karyotyper i de undersogte prover steget fra
knap 3% til 11,4%, og for Arhus Amt fra 7% til 15%. Sammen-
fattende viser vores studie, at forste trimester- risikovurdering
medforer en halvering af antallet af karyotypeundersogelser
og en ca. fire gange forogelse af sandt positiv-raten af ab-
norme prenatale karyotyper. Det er en kraftig indikation af,
at forventningen om en reduktion af antallet af invasive diag-
nostiske undersogelser jf. Sundhedsstyrelsens retningslinjer er
en realitet. Idet invasiv diagnostik er forbundet med en oget
risiko for abort pa 0,5-1%, vil det markante fald i antallet af
undersogelser ogsa betyde markant feerre tilfelde af utilsig-
tede fostertab.

Som konklusion viser vores undersogelse, at preenatal
diagnostik indfert fra 2004 opfylder Sundhedsstyrelsens for-
udsztninger med hensyn til detektionsrate, screening positiv-
rate og reduktion i antallet af invasive indgreb.

Korrespondance: Niels Tarring, Klinisk Biokemisk Afdeling, Arhus Universitets-
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Euforiserende stoffer og leegemidler i illegal handel

Status og udvikling over ti ar
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Resume

Introduktion: Det illegale stofmarked i Danmarks naeststarste by,
Arhus, beskrives ud fra retskemiske undersggelser af euforise-
rende stoffer og leegemidler i illegal handel i &rene 2002 og
2003. Udviklingen pé stofmarkedet over en tidrsperiode skildres
desuden ved sammenligning af resultaterne med en tilsvarende
undersggelse fra 1992 og 1993.

Materialer og metoder: Undersggelsen omfatter i alt 469 sager
med materiale beslaglagt af Arhus Politi i perioden fra den

1. januar 2002 til den 31. december 2003. Desuden indgar der
oplysninger om 341 sigtede personer.

Resultater: Heroin, kokain og amfetamin blev beslaglagt i hhv.
31%, 30% og 28% af undersggelsens sager og var dermed de
hyppigst forekommende harde stoffer pd markedet. | Igbet af en
ti&rsperiode er forekomsten af kokain mere end tidoblet. Ren-
heden af de tre stoffer er faldet signifikant i samme periode,

dog observeres der stadig store udsving i stofkvaliteten. Laegemid-
ler fandtes i 16% af sagerne (med i alt 32 forskellige indholds-
stoffer). Den hyppigst forekommende gruppe af laeegemidler var
gruppen af benzodiazepiner, som tilsammen udgjorde 74% af
leegemidlerne i undersggelsen. Anabolske steroider, ecstasy og
metamfetamin forekom hver i 4% af sagerne. Mand med en gen-
nemsnitsalder p& 29,1 ar udgjorde 92% af de sigtede personer i
undersggelsen. Personer med udenlandsk statsborgerskab ud-
gjorde 15% af de sigtede, mens 25% havde fgdested uden for
Danmark.

Diskussion: Forekomsten af centralstimulerende stoffer, specielt
kokain, er steget markant i Igbet af de seneste ti ar. Stoffernes
renhed er i samme periode faldet. Benzodiazepiner er stadig den
hyppigst forekommende gruppe af leegemidler i illegal handel.

Med jevne mellemrum dukker der historier op i dagspressen
om utilsigtede dedsfald blandt unge mennesker som folge af
indtagelse af euforiserende stoffer. I forbindelse med sidanne
episoder bliver de euforiserende stoffers sammensztning og
tilgeengelighed pa det illegale marked ofte genstand for eget



