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ningen er korrekt eller bare konsistent. DRG-systemet har
kun veaeret i drift i kort tid og har endnu ikke direkte ekono-
misk betydning. Men det er bemaerkelsesvaerdigt, at antallet
af forleb i veegtgrupperne under 1.000 g, 1.000-2.500 g og over
2.500 g er nogenlunde de samme i betragtning af; at disse
gruppers andele af det totale fodselstal er hhv. 0,3%, 5%, og
95%. Det svarer til udenlandske erfaringer.

For at fi et indtryk af fordelingen af den intensive behand-
lingsaktivitet i Danmark er det totale antal af bern med disse
tre koder tabuleret for bopzelsamt og behandlingshospital i
Tabel 2. Der var i alt 663 forleb i 2004, hvilket svarer til 1% af
samtlige nyfodte. Af disse stod Rigshospitalet, Odense Uni-
versitetshospital og Skejby Sygehus for 394 (59%), heraf havde
238 bern bopzl uden for de respektive amter. De evrige am-
ter benyttede sig af disse tre hospitaler i varierende grad.

P.t. findes neonatal thorax- og urokirurgi kun pa H:S Rigs-
hospitalet og pa Skejby Sygehus; den evrige neonatale kirurgi
findes pa H:S Rigshospitalet og pd Odense Universitetshospi-
tal. Neonatal neurokirurgi findes alle tre steder. Forleb for
bern, som bliver opereret, kodes uden for serien 1501-1513.
En del af hospitalernes »udenamts« aktivitet kan altsa skyldes
bern som henvises pga. mistanke om kirurgisk sygdom, men
som ikke opereres.

Vurdering

Den neonatologiske funktion er samlet pa 17 afdelinger i
Danmark (ekskl. Fereerne og Grenland), mens der er 33
fodesteder. Det er et neonatologisk enske at fodslerne samles
pa hospitaler med neonatalfunktion. De svenske erfaringer
stotter Sundhedsstyrelsens anbefaling af centralisering af be-
handlingen af bern under 28 uger/1.000 g. Den restriktive
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brug af respiratorbehandling i Danmark betyder, at den skal
centraliseres mere, end man ville gore i udlandet, for at man
kan opnd den samme rutine, hvilket stotter Sundhedsstyrel-
sens anbefaling af centralisering af respiratorbehandling. Den
korte arbejdstid for leeger er et problem for organisering af
intensiv terapi i Danmark, idet der skal flere leeger til for at
dzekke beredskabet. Argumenterne for centralisering af inten-
siv behandling af nyfedte er altsd lavere mortalitet og bedre
udnyttelse af resurserne.

Korrespondance: Gorm Greisen, Neonatalklinikken, H:S Rigshospitalet, DK-2100
Kgbenhavn @. E-mail: greisen@rh.dk

Antaget: 20. februar 2006
Interessekonflikter: Gorm Greisen er ansat pad H:S Rigshospitalet, som er afhaen-
gig af henviste patienter.
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Optimering af indsatsen over for mennesker

med sjeldne sygdomme

Overlaege Allan Meldgaard Lund & professor Flemming Skovby

H:S Rigshospitalet, Juliane Marie Centret,
Klinisk Genetisk Afdeling

1 EU er en sygdom sjzlden, hvis dens pravalens er under
1:2.000. Der er 5.000-7.000 sjzldne sygdomme eller handi-
kap. Nogle er relativt hyppige, f.eks. neurofibromatose type 1
(1:5.000) og osteogenesis imperfecta (1:10.000), mens andre er
meget sjzeldne med en eller ganske f patienter i Danmark.

Den forste gruppe er karakteriseret ved aktive patientforenin-
ger, der fra brugerside har drevet det organisatoriske arbejde
med centralisering af sjzeldne handikap [1]. Sygdommene i
den anden gruppe savner organisation og har ikke varet gen-
stand for samme opmarksomhed; i padiatrisk sammenhzng
drejer det sig f.eks. om arvelige stofskiftesygdomme som tyro-
sinemi og misdannelsessyndromer som coloboma, heart ano-
maly, choanal atresia, retardation (CHARGE), hver med farre
end ti patienter i Danmark. Alle kliniske specialer rummer
dog patienter med unikke eller sjeeldne, genkendelige manife-
stationer og deraf folgende handikap.
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Sjeeldne handikap
Har lav preevalens

Er ofte arvelige med debut i barnealder
Er ofte progressive med symptomer fra flere organsystemer

Behandlingen af et antal af disse handikap varetages pa
to centre

Erfaringerne med centraliseret behandling er positiv

Jget tilfarsel af resurser vil muliggere opfalgning af et
gget antal sjeeldne handikap

Der er behov for centre for voksne med sjeeldne handikap

Selv om sjeeldne handikap er vanskelige at afgraense, har de
andre fzllestreek end den lave praevalens. De fleste er arvelige
med hoj gentagelsesrisiko, som ferer til behov for genetisk
radgivning hos familien. Arvelige sygdomme debuterer oftest
i barnealderen, er komplekse med involvering af flere organ-
systemer og er tit progressive med nye problemstillinger, ef-
terhdnden som barnet vokser, den voksne bliver zldre, eller
ny behandling forleenger levealderen. Fysisk og neurologisk
funktionsnedszttelse gor mange patienter og familier athzen-
gige af sociale ydelser.

Den lave prevalens, de komplekse manifestationer og det
progressive forleb af sjzeldne handikap gor ofte diagnosen
vanskelig at stille, og mange patienter oplever den diagnosti-
ske proces som langsommelig og fuld af forhindringer. For-
ventningen er, at alle patienter skal have en diagnose, selv om
den diagnostiske succes ved f.eks. neurologiske handikap ikke
er over 50% i nogle af verdens forende centre [2].

Organisation

Efter et interview med daverende sundhedsminister Zorben
Lund i Elevat2ren satte Sundhedsstyrelsen i 1990’erne et ud-
valgsarbejde i gang, der med redegorelsen »Sjzldne handicap
- den fremtidige tilretteleggelse af indsatsen i sundhedsvese-
net« udlagde en rekke principper for organisation af behand-
lingen af sjzldne handikap [1]. P4 baggrund af en gennem-
gang af 11 handikap af den relativt hyppige type (neurofibro-
matose type 1, osteogenesis imperfecta, Marfans syndrom,
galaktosaemi, Ehlers-Danlos’ syndrom, myelomeningocele,
blereekstrofi, Wilsons sygdom, Prader- Willis syndrom,
Spielmeyer- Vogts sygdom og Aperts syndrom) konkluderede
man i redegorelsen, at en fagligt kvalificeret og hensigtsmaes-
sig behandling af sjzeldne handikap fordrer en samling af
sundhedsydelserne. For at opna tilstreekkelig viden, rutine og
erfaring anbefalede man at have to centre for sjzeldne handi-
kap, et pa Rigshospitalet og et pa Skejby Sygehus. P4 centrene
skulle man koordinere den hejtspecialiserede behandling og
kontrol, udarbejde behandlingsprotokoller og databaser samt
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ivaerksatte forskning. Centrenes formal var ogsa at give kon-
struktiv vejledning til samarbejdspartnere i patientens lokal-
omrade; udvide samarbejdet med andre centre for sjzldne
sygdomme, f.eks. Statens Gjenklinik, og forbedre koordina-
tionen af den sociale og socialpaedagogiske indsats og andre
muligheder, der udspringer af centrenes specialviden om
sjeeldne sygdomme. Man understregede nedvendigheden af
et gensidigt forpligtende samarbejde mellem centerfunktio-
nen og patienternes lokalsygehus, og i redegorelsen blev der
givet konkrete forslag til behandlingsprotokoller for de 11
handikap. Redegorelsen var velbegrundet med et hejt ambi-
tionsniveau for centrenes funktion, bdde leegelig behandling,
plejemessige funktioner og forskning. De 11 handikap skulle
vere modeller for andre sjzldne handikap, hvor man har
behov for multidisciplinzer indsats, og selv om redegorelsen
hverken rummede en strategi for at tilfore centrene de ned-
vendige resurser eller for at udvide centerfunktionen for
patienter med andre sjzldne handikap, er mange af rede-
gorelsens hensigter blevet realiseret med gode resultater. Sale-
des er andre sygdomme end de i redegerelsen navnte blevet
centraliseret efter Sundhedsstyrelsens retningslinjer for spe-
cialeplanlegning og lands-landsdelsfunktioner, f.eks. arve-
lige stofskiftesygdomme til H:S Rigshospitalet.

Sidelobende med Sundhedsstyrelsens redegorelse sa
lignende anbefalinger dagens lys i flere europiske lande,
bl.a. Holland og Frankrig, og der blev sat fokus pa den meget
begrensede forskning i nye behandlinger af patienter med
sjeldne handikap, se bl.a. rapporten fra den nyligt atholdte
Eurordis-konference: European Conference on Rare Diseases
pa www.eurordis.org. Gennemferelse af orphanlovgivningen
(USA 1983, EU 1999) muliggjorde fremstilling af medicin til
patienter med o7phan- sygdomme, dvs. sjzldne handikap, pa
serligt gunstige vilkar. Det har indtil videre fort til nye be-
handlinger for flere lysosomale aflejringssygdomme, f.eks. en-
zymsubstitution til patienter med Gauchers sygdom, Fabrys
sygdom og mukopolysakkaridoserne type 1 (Figur 1), type 2

og type 6.

Effekt af centralisering

Centralisering af behandlingen af patienter med sjzldne
sygdomme kan give ny indsigt i sygdommenes naturhistorie.
Galaktoszemi (1:60.000 nyfedte; ca. 40 danske patienter) blev
saledes opfattet som en sygdom med god langtidsprognose
pa diztbehandling, indtil opgerelser af >100 patienter fra
henholdsvis USA og Tyskland viste et betydeligt fald i den
gennemsnitlige IQ i labet af de forste 20 levedr [3].

Sterre erfaring med den enkelte sygdom befordrer ensar-
tet, kvalificeret radgivning af familier, f.eks. ved den relativt
hyppige, medfedte defekt i omsztningen af mellemkadede
fedtsyrer, medium chain acyl-coA dehydrogenase (MCAD)- defekt
(1:10.000), hvor information af foraeldre bide har reddet deres
berns liv og korrigeret en unedigt streng dizet, medikamentel
behandling og fejlagtig opfattelse af en darlig prognose [4].
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Forskning i sjzeldne sygdomme er kompliceret af deres lave
prevalens, og selv i lande, der er storre end Danmark, skaber
centralisering af behandlingen af patienter med arvelige syg-
domme sjzldent patientgrupper, der er store nok til rando-
miserede undersogelser. I nogle tilfzelde ma man anvende
historiske kontrolpersoner. Dokumentationen for en effekt af
enzymsubstitutionsbehandling af Gauchers sygdom (1:50.000-
100.000) hvilede f.eks. pd en sammenligning mellem sygdom-
mens forleb hos historiske kontrolpersoner og ganske fa be-
handlede patienter [5].

Cystisk fibrose (CF) (1:4.700, 400 danske patienter) er i
mange ar blevet behandlet centraliseret i Danmark. Det har
derfor veret muligt at dokumentere, at behandling i et mul-
tidisciplinzert CF-center oger overlevelse og livskvalitet [6].

I de seneste ar har der vaeret gennemfort randomiserede un-
dersogelser af meget sjzldne, arvelige stofskiftesygdomme i
samarbejde mellem nationale centre i USA, England, Frank-
rig, Holland og Tyskland, bl.a. om enzymsubstitution af
patienter med mukopolysakkaridose type 1 (1:100.000, fire
danske patienter) [7].

P4 Agrenska Center i Goteborg afholder man kurser for
udvalgte grupper af patienter med sjeldne handikap. En
socialekonomisk analyse har vist en trefold reduktion i udgif-
ter til diverse sundhedsydelser for patienter, der havde veret
tilset pd centret og havde modtaget dets multidisciplinzere
tilbud [8].

Sjzldne Diagnoser, det tidligere Kontaktudvalg for Mindre
Sygdoms- og Handicapforeninger, udgav i 2003 en rapport
om sundhedstilbud til sjzeldne sygdoms- og handikapgrupper
[9], 0g 12005 udgav de en rapport om den ikkelegelige, so-
ciale hdndtering af sjzeldne handikap [10]. Grundlaget var 639
besvarelser af spergeskemaer, der var udsendt til medlemmer
af 24 patientforeninger, herunder patienter med de 11 diag-
noser omtalt i Sundhedsstyrelsens redegorelse [1], med deraf
folgende bias for patienter med relativt hyppige former for
sjeldne handikap og for medlemmer af patientforeninger.

I rapporten dokumenteres den lange diagnostiske latens; ca.
en tredjedel af patienterne venter mere end et ar pd en diag-
nose. For mange sygdomme ma manifestationerne udvikles
fuldt ud, f.eks. for at opfylde diagnostiske kriterier. Et treegt
henvisningsmenster kan bidrage til den lange latenstid. I
rapporten vises det, at ca. halvdelen af patienterne har veeret i
kontakt med et af de to centre inden for 12 maneder, og at
omkring 74% blev henvist til en specialist pa diagnosetids-
punktet. Kautionsreglerne er siden @ndret, og det er muligt at
en storre procentdel bliver henvist i dag. Patienter med diag-
noser, der er nzevnt i Sundhedsstyrelsens redegorelse, har i
hojere grad end andre patienter veret i kontakt med centrene
(56% vs. 18%). Flertallet af de forespurgte (72%) mente, at til-
knytningen til et center har forbedret behandlingen, 67%
mente, at der er kommet mere sammenhzng i behandlingen,
og 66% mente, at der nu er taget sufficient ansvar for deres
sygdom (mod 52% af patienterne, der ikke var tilknyttet et
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center). I rapporten dokumenteres det, at centrene lever op til
Sundhedsstyrelsens anbefalinger om diagnostik, behandling,
kontrol og genetisk radgivning. Mht. til det legelige samar-
bejde med patientens sygehus i hjemamtet angiver man i rap-
porten, at der for 32% af patienterne er indgiet en sikaldt
»samarbejdsaftale«. Dette harmonerer ikke med klinisk prak-
sis i centrene, som i langt hojere grad involverer og gor brug af
resurser pa lokale afdelinger.

Erfaringen fra det daglige arbejde i centrene stotter den
overordnede konklusion i Sjeldne Diagnosers rapport, om at
centralisering af behandlingen af et begranset antal sjzldne

Figur 1. Dreng med Hurlers syndrom (mukopolysakkaridose type 1), som er en
medfadt stofskiftesygdom af typen lysosomal ophobningssygdom. Tegn pé op-
hobning ses tydeligst i drengens ansigt. Herudover ses navlebrok og lette kon-
trakturer i fingrene. Han vurderes i et team koordineret af en bgrneleege fra Kli-
nik for Sjeeldne Handicap med deltagelse af en ortopaedkirurg, en kardiolog, en
gjenleege, en gre-naese-hals-laege, en lungeleege fra respirationscenter @st, trans-
plantationsafsnit, en Kklinisk diaetist, en neuropsykolog og en socialradgiver. Han
far ugentligt intravengs enzymsubstitution via Port-a-cath, som skimtes over
hgjre brystpapil.



I550

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

handikap har varet effektfuld og positiv i Danmark. De koor-
dinerende og behandlende leger fir storre erfaring, og mange
patienter bliver mere tilfredse [9]. Ogsd ensket om centralise-
ring af flere sjeeldne sygdomme er realiseret i en vis udstraek-
ning, og centrene leverer nu hejt specialiseret lzegefaglig be-
handling til patienter med over 100 forskellige diagnoser.
Centrene samarbejder om kliniske databaser og i diagnosti-
ske, behandlings- og forskningsmaessige sammenhaenge; der
er opbygget et bredt internationalt netvzrk, som anvendes
flittigt i den diagnostiske udredning og behandlingsmaessigt
vedroerende f.eks. kraniofaciale misdannelser og arvelige stof-
skiftesygdomme.

Fremtid

Med 5.000-7.000 sjzzldne handikap fordelt pd alle kliniske
specialer er det vanskeligt for et sundhedsvasen med et lille
antal relevant uddannede specialleeger og begrensede resur-
ser at give et tilbud, der tilfredsstiller alle med et sjeeldent han-

dikap. Mange patienter konkurrerer om de samme fa resurser.

Som tidligere anfort er sjeeldne sygdomme karakteriseret
ved en stor bredde i kliniske manifestationer, og ikke alle
patienter med en given diagnose har symptomer af samme
svaerhedsgrad. For visse patientgrupper kunne centrene be-
greense deres tilbud til en diagnostisk vurdering og overlade
langtidsopfelgningen til en samarbejdspartner i patientens
lokalregion. Nogle patienter med relativt milde symptomer
har méske mindre behov for centraliseret opfelgning og tet
kontrol end skitseret i en vedtaget behandlingsprotokol. Re-
gelmeessig fysioterapi samt sociale og padagogiske foranstalt-
ninger bliver bedst varetaget i lokalt regi. Med accepterede
behandlingsstrategier publiceret i den internationale litteratur
er det vanskeligt at se behovet for en formaliseret behand-
lingsprotokol for hvert eneste sjeeldent handikap.

Behovet for centraliseret behandling af voksne med
sjeldne handikap er stigende. Bemandingen af de to centre i
Danmark med speciallzeger i padiatri er relevant for storste-
delen af de henviste patienter, men mange bliver efterhinden
voksne. Langtidsopfelgning af voksne patienter i pediatrisk
regi er ikke hensigtsmessigt, og der er behov for leeger med
internmedicinsk uddannelse og interesse for sjldne handi-
kap, f.eks. medfedte stofskiftesygdomme. Problemstillingen
har leenge veret aktuel - og ulest - for cystisk fibrose.

Der er behov for, at Sundhedsstyrelsen folger op pa de op-
rindelige anbefalinger for indsatsen over for patienter med
sjeldne handikap, specielt med henblik pa resurser, centrale
og decentrale prioriteringer samt klinisk relevans. Opfelgnin-
gen er ikke kun vigtig for det daglige arbejde pa centrene,
men ogsa for patienters og patientforeningers forventninger
til centrene.

Som understreget i Sundhedsstyrelsens redegorelse er der
behov for mere forskning i sjzldne handikap. Opfyldelse
heraf er naturligvis athzengig af de givne resurser og beman-
dingen, men det er ikke realisabelt for ethvert sjzeldent handi-
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kap, der er tilknyttet et center. Mange projekter er afhengige
af internationalt samarbejde, f.eks. stotter EU aktuelt et net-
verk til udredning af patienter med medfedte defekter i gly-
kosylering af proteiner EUROGLYCANET).

De kommende fem regioner er enkeltvis for sma til hver at
etablere deres eget tilbud for patienter med sjeeldne handikap.
Den nedvendige ekspertise og multidisciplinzre indsats vil
for de fleste handikaps vedkommende vere at finde pa et
eller to universitetssygehuse, som forhabentlig vil f3 tilstraek-
kelige resurser til behandling og opfelgning af et oget antal
sjeldne handikap uden skelen til regionsgrenser.

Korrespondance: Allan Meldgaard Lund, Klinisk Genetisk Afdeling, Juliane Marie
Centret 4062, H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: alund@rh.dk
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