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Kapitel 1

INDLEDNING

1.1. Udvalgets nedsættelse og kommissorium.

I skrivelse af 14. april 1975 nedsatte indenrigsministe-

riet efter henstilling fra sundhedsstyrelsen et udvalg med den

opgave at fremkomme med en redegørelse for den prænatale gene-

tiske diagnostik og nærmere belyse, i hvilket omfang dette om-

råde bør udvikles, herunder opstille en tidsplan for udbygnin-

gen, samt redegøre for de økonomiske konsekvenser og andre

problemer, der er forbundet med sagen.

Baggrunden for udvalgets nedsættelse er de senere års ud-

vikling inden for teratologien (læren om medfødte misdannel-

ser), der har muliggjort, at visse sygdomme kan diagnosticeres

tidligt i graviditeten. Der er først og fremmest tale om syg-

domme, der er forårsaget af henholdsvis kromosomabnormiteter

og stofskifteabnormiteter, men også andre medfødte lidelser.

Diagnosticeringen af de pågældende sygdomme var indtil

for få år siden på forskningsstadiet og blev betalt af forsk-

ningsmidler. De diagnostiske metoder er nu på mange områder

færdigudviklede og lagt i faste rammer, men den eksisterende

kapacitet skønnes utilstrækkelig til at dække behovet.

Udvalget har i forbindelse med gennemgangen af området

fundet det hensigtsmæssigt også at inddrage den postnatale

diagnostik af medfødte sygdomme, idet postnatal diagnostik me-

get ofte vil være en forudsætning for den tidlige prænatale

genetiske diagnostik.
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Til formand for udvalget udpegedes tidligere indenrigsmi-

nister Jacob Sørensen, M.F., og udvalget kom i øvrigt til at

bestå af:

Overlæge, dr.med. N.J. Brandt,
udpeget af Rigshospitalet,

overlæge, dr.med. H. Kreutzfeldt,
udpeget af sundhedsstyrelsen,

professor, overlæge, dr.med. J.C. Melchior,
udpeget af Den almindelige danske Lægeforening,

overlæge, dr.med. Margareta Mikkelsen,
udpeget af Statens Lægevidenskabelige Forskningsråd,
professor, overlæge, dr.med. John Philip,
udpeget af Den almindelige danske Lægeforening,

administrationschef Karl Rasmussen,
udpeget af Amtsrådsforeningen i Danmark,

professor, dr.med. A.J. Therkelsen,
udpeget af Århus Universitet,

den 26. august 1975 indtrådte 1. reservelæge Jens Bang,
udpeget af udvalget.

Læge Michael von Magnus, sundhedsstyrelsen, og fuldmægtig

K. Holm-Petersen, indenrigsministeriet, har fungeret som ud-

valgets sekretærer.

Udvalget har afholdt 9 møder.

1.2. Sammenfa tning.

1 kapitel 2 defineres området prænatal diagnostik, og ud-

valget har i denne forbindelse kun beskæftiget sig med den tid-

lige prænatale diagnostik, d.v.s. diagnostik i svangerskabets

midterste trediedel. Der gives en beskrivelse af, hvilke syg-

domme der kan diagnosticeres hos fosteret. I samme kapitel be-

skrives det diagnostiske apparat, samt hvilke kvinder der bør

tilbydes tidlig prænatal diagnostik. Endvidere redegøres for

udtagelsen og analysen af fostervædske og fosterceller i for-

bindelse med diagnostikken. T de efterfølgende kapitler behand-

les også området postnatal diagnostik, da dette område er en

forudsætning for en væsentlig del af den prænatale diagnostik,

specielt for så vidt angår de medfødte stofskiftesygdomme.
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I kapitel 3 opgøres det nuværende omfang af diagnostik af

kromosomsygdomme og medfødte stofskiftesygdomme (metaboliske

sygdomme) samt af ultralyddiagnostik - hvor undersøgelserne fo-

retages og antallet heraf.

I kapitel k skitseres behovet for udbygning af den præna-

tale diagnostik samt de økonomiske og personalemæssige forud-

sætninger herfor, ligesom der henvises til foretagne cost-be-

nefit analyser, der viser, at der kan opnås besparelser for

det offentlige ved foretagelse af prænatal diagnostik.

I kapitel 5 fremsættes udvalgets forslag til udbygning

af området. For så vidt angår kromosomsygdommene foreslås en

etapevis udbygning dels ved udbygning af de 3 bestående kro-

mosomlaboratorier, dels ved oprettelse af 2 nye laboratorier.

Med hensyn til diagnosticeringen af de medfødte stofskiftesyg-

domme foreslås denne opbygget omkring 2 centre beliggende i

henholdsvis København og Århus. Endelig foreslår udvalget, at

der her i landet etableres omkring 7 prøveudtagningslaborato-

rier med det nødvendige ultralydudstyr.

Udvalget betragter hermed sit arbejde som afsluttet, men

skal bemærke, at spørgsmålene om den endelige finansierings-

form for de omhandlede undersøgelser og om disse integrering

i sygehusvæsenet er uafklarede. Spørgsmålet om den endelige

finansieringsform bør afvente den almindelige betalingsord-

ning for landsdelsspecialer, herunder navnlig statslige og

statsbetalte sygehuse/afdelinger, der for tiden overvejes

bl.a. i RigshospitalsudvaIget.

København, lk . februar 1977.

Jens Bang Niels Jacob Brandt H. Kreutzfeldt

J.C. Melchior Margareta Mikkelsen John Philip

Karl Rasmussen Jacob Sørensen A.J. Therkelsen
(formand)

K. Holm-Petersen Michael von Magnus

sekretariat



8

Kapitel 2

TIDLIG PRÆNATAL DIAGNOSTIK

2.1. Sygdomme, der kan diagnosticeres prænatalt.

2.1.1. Introduktion.

Ved prænatal diagnostik forstås alle diagnostiske under-

søgelser af moder og foster under hele graviditeten indtil

fødslen.

I nærværende kapitel behandles diagnostiske undersøgelser

af fostre i graviditetens midterste trediedel, d.v.s. tidlig

prænatal diagnostik. I de efterfølgende kapitler behandles og-

så området postnatal diagnostik, da dette område er en forudsæt-

ning for en væsentlig del af den prænatale diagnostik, speci-

elt for så vidt angår de medfødte stofskiftesygdomme.

Tidlig prænatal diagnostik har til formål at skabe mulig-

hed for at forebygge fødsel af børn med medfødt sygdom eller

misdannelser gennem tilbud om abort til kvinder, hvis fostre

findes at være abnorme. Medfødt sygdom og misdannelser omfat-

ter sygdomme forårsaget af kromosomabnormiteter, genetisk be-

tingede stofskiftesygdomme og sygdomme forårsaget af infektion,

kemisk, fysisk (f.eks. stråling) eller anden påvirkning af mo-

der og foster i graviditeten.

Det fald i børnedødeligheden, der er sket i dette århun-

drede takket være medicinske fremskridt, bekæmpelsen af de in-

fektiøse sygdomme samt den bedre ernæring, har medført, at de

genetisk betingede sygdomme indtager en procentvis mere frem-

trædende plads blandt sygdomme i barnealderen, der kræver
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diagnose og behandling, og derfor udgør de en større og stør-

re del af belægningen på specielt børneafdelinger og forsorgs-

centre. De problemer, som de genetisk betingede sygdomme med-

fører for samfundet, øges også af det forhold, at selv patien-

ter med alvorlig genetisk defekt i dag på grund af bedre medi-

cinsk behandling kan have en meget længere levetid.

Der er i dag mulighed for - gennem udtagning af foster-

vand til undersøgelse i 1^,-16. svangerskabsuge - hos fosteret

at afsløre l) sygdomme forårsaget af kromosomabnormiteter, 2)

en række af de genetisk betingede stofskiftesygdomme, og 3)

visse misdannelser, specielt de såkaldte neuralrørsdefekter

(misdannelser i centralnervesystemet, herunder især rygmarvs-

brok) .

2.1.2. Kromosomsygdomme.

Ved kromosomsygdomme forstås sygdomme forårsaget af kro-

mosomabnormiteter .

Mennesket har i alle sine legemsceller k6 kromosomer, der

bærer alle arveanlæggene og består af 23 par, hvoraf det ene

par er kønskromosomerne; de øvrige 22 par er de såkaldte auto-

somer. De 2 kromosomer i et par er ens bortset fra kønskromo-

somparret hos manden, som består af et X- og et Y-kromosom

(se Fig. l), medens kvinden har 2 X-kromosomer.

Ved en speciel teknik kan man i celler, der er i deling,

få spredt kromosomerne så meget, at de kan tælles i mikro-

skopet. De kan fotograferes og arrangeres på rad og række ef-

ter størrelse og form som vist i Fig. 1. En sådan figuration

kaldes en karyotype.

Postnatale kromosomundersøgelser, d.v.s. kromosomundersø-

gelser hos individer efter fødslen, er fra i960 udført i sta-

digt stigende omfang. Det har vist sig, at kromosomabnormite-

ter kan være årsagen til en række forskellige sygdomme.
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Fig. 1. Karyotype hos normal mand.

Praktisk talt alle autosomale kromosomsygdomme medfører

åndssvaghed og er ledsaget af flere eller færre misdannelser.

De kønskromosomale sygdomme viser sig sjældent ved fødslen,

men oftest først i forbindelse med puberteten. De kønskromoso-

male sygdomme medfører i reglen forstyrrelser i individets

kønsudvikling og forplantningsevne samt ofte desuden psykiske

forstyrrelser.

Den hyppigste autosomalt betingede sygdom er Down's syn-

drom (mongolisme). Den skyldes, at patienterne har et ekstra

kromosom nr. 21 (se Fig. 2). Down's syndrom forekommer med en

hyppighed af ca. o.6 per looo fødsler hos unge mødre under 2o

år, og med stigende hyppighed med den gravides alder indtil

2o-5o per looo fødsler hos kvinder over ko år. Den gennemsnit-

lige hyppighed for alle aldersklasser er ca. 1.2 per looo

fødsler. De øvrige autosomalt betingede sygdomme er sjældnere.
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Fig. 2. Karyotype fra en dreng med Down's syndrom.

Den hyppigste kønskromosoms le sygdom er Klinefelter's

syndrom, hvis hyppighed er ca. 1 per looo levendefødte drenge.

Turner's syndrom hos piger forekommer med en hyppighed på ca.

o.3 per looo til o.2 per looo levendefødte piger.

Kromosomtalssygdomme er således relativt hyppige og ofte

alvorlige, og populationsundersøgelser har vist, at ca. o.5$

af alle nyfødte har en kromosomabnormitet.

Ud over kromosomtalabnormiteter findes der også ændrin-

ger i kromosomernes udseende, såkaldte strukturelle abnormi-

teter. Der kan f.eks. være tale om, at et kromosomstykke er

gået tabt (tabsmutat ion), eller at et kromosomstykke har skif-

tet plads (translokation). Et eksempel på en translokation er

vist i Fig. 3» I dette tilfælde er der tale om en såkaldt ba-

lanceret translokation, d.v.s., at alt det genetiske materiale

er til stede og patienten er normal, men der er kun 45 kromo-

somer, idet kromosom nr. 21 og kromosom nr. lk er sammenvokse-

de.



12

Fig. 3. Balanceret translokation hos en mand.
Det "normale" nr. 21 samt translokationskromosomet
(l4/2l) er vist med pile.

Betydningen af translokationer af denne art er, at de

skaber komplikationer ved kønscelledannelsen, og individer

med en sådan abnormitet har øget risiko for at få børn med

ubalanceret karyotype. I det viste tilfælde kan børnene teo-

retisk blive enten normale, få et ekstra kromosom nr. 21 el-

ler komme til at mangle det ene nr. 21. Det sidste medfører

død tidligt i fostertilstanden, og risikoen består derfor al-

ene i fødsel af et barn med et ekstra kromosom nr. 21, d.v.s.

et barn med Down's syndrom, et mongolbarn. Risikoen herfor

synes at være ca. lo%, hvis det er moderen, der er bærer af

translokationen, men lavere, hvis faderen er bærer. Det må dog

pointeres, at vor viden om disse risikotal foreløbig er ringe,

og at risikoen, når faderen er bærer, f.eks. kan variere fra

ikke forøget til 5$ eller mere. Lignende forhold gælder for-

mentlig for de fleste andre translokationstyper, og familier,

hvor der forekommer balancerede translokationer, er derfor så-

kaldte "high risk" familier, som man nu kan hjælpe gennem mu-
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ligheden for at udføre en kromosomundersøgelse af fosteret i

lk.-l6. svangerskabsuge.

De almindeligste indikat ioner for en prænatal kromosom-

undersøgelse er i øjeblikket:

a. Mødrealder over 35 år (forøget risiko for specielt
mongolfødsel),

b. Familiære kromosomafvigelser (balancerede translaka-
tioner eller andre strukturelle abnormite-
ter, som øger risikoen for abnormt barn),

c. Tidligere fødsel af barn med kromosomsygdom.

Den sidste indikation bygger på det forhold, at en kvin-

de, der tidligere har født et mongolbarn, uanset hendes alder

på fødselstidspunktet har en risiko på 1-2$ for igen at få et

mongolbarn.

2.1.3- Genetisk betingede stofskiftesygdomme.

Disse sygdomme skyldes en arveligt betinget biokemisk de-

fekt, som bevirker en afsporing af det normale stofskifte (på

engelsk betegnet som "inborn error of metabolism").

De arvelige stofskiftesygdomme består af en række meget

forskelligartede sygdomme, hvorfor det kun er muligt at give

en beskrivelse af generelle forhold.

Da generne eller arveanlæggene netop i de fleste tilfæl-

de udfører deres funktion ved at producere "blåtryk", som fra

kernen sendes ud i cellens cytoplasma og styrer produktionen

af de mange forskellige enzymer, som er nødvendige for orga-

nismens normale funktion, kan nogle sygdomme henføres til et

enkelt abnormt arveanlæg. Da mennesket har mindst hundrede

tusinde arveanlæg, kan det ikke undre, at der op til 1976 er

beskrevet ca. 23oo forskellige sygdomme, som er kendetegnet
*)

ved at være betinget af et enkelt abnormt arveanlæg '. Det nøj-

agtige årsagsforhold (den primære biokemiske defekt) kendes

ved ca. 6oo af disse sygdomme, og det er disse veldefinerede

*) Me Kusick: Mendelian Inheritance in Man, h. udg., 1975



14

sygdomme, man først og fremmest i øjeblikket betegner som ar-

velige metaboliske sygdomme ("inborn errors of metabolism").

Antallet af beskrevne sygdomme og antallet af sygdomme, hvor

årsagsforholdet kendes, er i stadig tiltagen, idet den til

grund liggende disciplin (biokemisk genetik) er i en rivende

udvikling.

Medens det ved kromosomsygdommene drejer sig om grove

forandringer i arvemassen, som kan iagttages i mikroskopet,

drejer det sig altså, for de arvelige stofskiftesygdommes ved-

kommende, om ændringer på det molekylære niveau, som kun kan

påvises ad biokemisk vej som ændringer i genproduktet.

Sygdommenes symptomer skal her kun omtales meget kortfat-

tet, idet det drejer sig om mange forskellige, hver for sig

sjældne sygdomme. Patienterne kan have ganske lette symptomer,

som kun tilfældigt sættes i forbindelse med en arvelig stof-

skifteanomali. Symptomerne kan også være meget svære og inva-

liderende, og sygdommen kan eventuelt medføre døden. Sympto-

merne kan begynde i voksen alder f.eks. ved nogle af de syg-

domme, der medfører blodprop i hjertet. Andre sygdomme giver

symptomer allerede ved fødslen, men oftest er der ingen unor-

male forhold ved fødslen, hvorefter symptomerne tiltager,

hvilket medfører, at barnet indlægges på en børneafdeling.

Blandt de symptomer, der er almindelige ved de arvelige stof-

skiftesygdomme, kan nævnes åndssvaghed, cerebral parese (hjer-

neskade), blindhed, døvhed, kronisk leverbeskadigelse, kronisk

nyrebeskadigelse og knogleforandringer. Disse sygdomme fører

således i større eller mindre grad til fysisk og/eller psykisk

invaliditet og meget ofte til døden i de første levedage eller

måneder.

Kendskabet til arvelighedsforholdene er af betydning for

forståelse af sygdomsmekanismen, og også for forståelsen af

problemet genetisk rådgivning, herunder eventuel prænatal

d iagnost ik.

Langt de fleste af sygdommene følger den form for arve-

gang, som kaldes autosomal recessiv, og som er illustreret i

Fig. k.
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Fig. 4. Nedarvning af en autosomal recessiv sygdom ("skjult
arv"). Forældrene er raske anlægsbærere. Et af de
fire børn har sygdommen.

Den sorte firkant illustrerer et abnormt arveanlæg loka-

liseret på et autosom. Arveanlægget kaldes recessivt, fordi

det ikke medfører sygdom, da det normale gen i det andet kro-

mosom i parret producerer tilstrækkeligt normalt enzym til at

forhindre abnormiteter i stofskiftet. Forældrene er derfor

begge raske, men teoretisk vil 1/4 af deres børn blive syge,

idet de får to abnorme gener. Halvdelen vil blive raske bære-

re af genet ligesom forældrene, og vil derfor kunne føre syg-

dommen videre til næste generation.

En af de hyppigste "inborn errors" her i landet er Føl-

ling's sygdom eller fenylketonuri, der optræder med en hyppig-

hed på ca . 1 per lo.ooo fødslesr, d.v.s. der fødes ca . 7 børn

med denne sygdom per år. Bærerne af det abnorme gen kan ikke

med sikkerhed diagnosticeres, og prænatal diagnostik er ikke

mulig. Imidlertid har man mulighed for med en billig screening

undersøgelse at undersøge alle nyfødte for denne sygdom, og

dette gøres i dag, da fenylketonuri er en sygdom, der kan be-

handles. Startes en tidlig behandling med en diæt, der inde-

holder meget lidt af aminosyren phenylalanin, kan man sikre

børnene en normal eller næsten normal udvikling. Behandles de

ikke, bliver de svært åndssvage og vil sædvanligvis opholde

sig på et af forsorgscentrene,, En cost-benefit analyse viser,

at screening og behandling af de fundne patienter her i lan-

det giver et overskud af størrelsesordenen 5oo.ooo kr. per

diagnosticeret tilfælde .

*) G. Nielsen, M. Mikkelsen & E. Wamberg: Cost-benefit analyse
af forebyggende åndssvageforsorg; Socialt Tidsskrift nr. 9»
1974.
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For andre sygdommes vedkommende kan man stille diagnosen

prænatalt, og man kan foretage abortus provocatus i de tilfæl-

de, hvor sygdommen ikke kan behandles, og hvor den medfører

svær åndssvaghed eller anden svær defekt. Af de ca. 600 "in-

born errors", man i dag kender, kan ca. 80 diagnosticeres

prænatalt.

En oversigt over nogle af de vigtigste sygdomme er givet

i Tabel 1 (side ^3). Af tabellen fremgår det, om prænatal

diagnostik og behandling er mulig, ligesom hyppigheden og mu-

ligheden for neonatal screening (screening undersøgelse af ny-

fødte) også er angivet.

Tabellen giver i øvrigt en fornemmelse af, hvad hovedpro-

blemerne må være, når "inborn errors" skal diagnosticeres præ-

og postnatalt (før og efter fødslen):

1. Det er mange forskellige sygdomme, som hver for sig er

sjældne og hver for sig kræver en speciel undersøgelses-

metodik, der ofte kan være ganske kompliceret og kræve

omfattende biokemisk ekspertise.

2. Mange af sygdommene kan behandles, hvilket ikke er til-

fældet ved kromosomsygdommene.

3. Oftest vil der kun blive tale om prænatal diagnostik i

tilfælde, hvor et ægtepar tidligere har fået et sygt

barn og derigennem afslører sig som bærere af sygdoms-

genet .

k. Behovet for opsporing af og en fortsat kontakt med risi-

kofamilier er meget stort, ligesom den diagnostiske ind-

sats før og efter fødslen hænger uløseligt sammen.

Da sygdommene er så sjældne, kunne man fristes til at

tro, at de ikke spillede nogen større rolle. Ikke desto min-
*)

dre er sygdomme af denne art ifølge en engelsk opgørelse år-

sag til mindst 8,5/o af alle børnedødsf a Id, mindst 4,7$> af alle

*) D.\T. Raine: The need for a national policy for the manage-
ment of inherited metabolic disease, Journal of clin. Path.
B 27, 8: 156-I63, 1974.
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indlæggelser på børneafdelinger og mindst 3$ af sygdommene

blandt patienterne på forsorgscentrene. Tallene er sand-

synligvis højere. Tilsvarende gælder antagelig her i landet,

men nøjagtige opgørelser foreligger ikke, idet den postnatale

diagnostik ikke er tilstrækkeligt udbygget her hjemme.

T gruppen findes også såkaldte kønsbundne sygdomme som

f.eks. blødersygdommen (klassisk hæmofili), der betinges af et

recessivt gen, der sidder på X-kromosomet, og derfor slår igen-

nem i enkeltdosis hos mænd, der kun har et X-kromosom, men

skal være til stede på begge X-kromosomer hos kvinder for at

give sygdom. Sygdommen findes derfor næsten kun hos mænd (ca.

1 per 14.OOO mænd), og arvegangen kan populært beskrives ved

at sige, at sygdommen rammer "sønner af mødre, hvis fædre var

blødere". Døtre af en hæmofil mand er alle bærere af genet,

og 5o$ af deres drengebørn får sygdommen. En lignende arvegang

gælder for en svær form for muskelsygdom (Duchennes muskel-

dystrofi), der er invaliderende allerede i barnealderen. I

begge tilfælde er prænatal diagnostik foreløbig umulig, men

det har i en årrække været kutyme, at kvinder, der er bærere

af et sådant gen, tilbydes prænatal kønsbestemmelse og abortus

provocatus, hvis fosteret er af hankøn.

2.1.4. Andre sygdomme.

Herunder falder sygdomme, som hverken er betinget af kromo-

somdefekt eller abnormitet af et enkelt gen (monogent betin-

gede). Den vigtigste sygdomsgruppe er de såkaldte neuralrørsde-

fekter, der optræder med en hyppighed på mindst 1 per l.ooo føds-

ler og optræder i form af rygmarvsbrok eller totalt manglende

hjerneudvikling (anencephali). Medens anencephali er dødelig, er

rygmarvsbrok (meningo eller meningomyelocele) foreneligt med li-

vets beståen, men kan medføre svær invaliditet, og sygdommene

kræver en omfattende behändlingsmæssig indsats. Sygdommen er be-

tinget af flere gener lokaliseret forskellige steder på kromoso-

merne (polygent betinget). Når en kvinde har født et barn med de-

fekten, er risikoen for næste barn ca. 5$» ^ a r hun født 2 børn
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med sygdommen, er risikoen for næste barn ca. lô b. Det er så-

ledes ikke helt ubetydelige risikotal, men sygdommen kan i

dag diagnos ticeres prænatalt med meget stor sikkerhed ved at

bestemme mængden af et bestemt proteinstof (alfafoetoprotein)

i fostervandet.

2.2. Det diagnostiske apparat.

2.2.1. Udvælgelse af patienter til tidlig prænatal diagnostik.

Med de i øjeblikket foreliggende metoder er der ikke ka-

pacitet til undersøgelse af alle fostre. Derimod søger man

gennem familieundersøgelser med udgangspunkt i tidligere til-

fælde af sygdom i familien (indekstilfælde) eller ved udvæl-

gelse af særlige risikogrupper at udvælge kvinder, der har

øget risiko for at få et sygt barn. Som tidligere omtalt bør

sådanne kvinder så vidt muligt findes, inden de har fået deres

første syge barn.

Ved formodningen om indtruffen graviditet opsøger kvin-

den egen læge. Denne vil normalt ved undersøgelsen blive

gjort eller blive opmærksom på forekomsten af arvelige syg-

domme eller misdannelser i familien, specielt hos tidligere

barn. De nye svangre-journaler indeholder i øvrigt et særligt

afsnit om arvelige sygdomme i familien.

Ud over egen læge vil patienten konsultere jordemodercen-

ter, hvor man ligeledes vil være opmærksom på problemet ved

tidligere abnormt barn eller sygdomme i familien.

Egen læge vil ved mistanke eller viden om arvelig sygdom

f.eks. henvise til en obstetrisk afdeling. Afdelingen vil en-

ten selv give genetisk rådgivning eller henvise til nærmeste

klinisk-genetiske center (kromosomlaboratorium eller laborato-

rium for metaboliske sygdomme), som mest hensigtsmæssigt bør

være tilknyttet et hospital med obstetrisk-gynækologisk afde-

ling samt en børneafdeling. I de tilfælde, hvor kvinden tid-

ligere har født et barn med misdannelser eller arvelig sygdom,
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vil hun som regel have haft forbindelse med lokal børneafde-

ling eller særforsorgen, hvorigennem vejledning med henblik

på eventuel ny graviditet bør være givet.

For kvinder over 35 år bør egen læge eller jordemodercen-

ter være vidende om muligheden for prænatal diagnostik af kro-

mosomsygdomme og orientere kvinden herom samt eventuelt henvi-

se den pågældende.

2.2.2. Genetisk rådgivning.

Forud for prænatal diagnostik må der nødvendigvis gives

en grundig vejledning af forældrene. Meget ofte vil vejled-

ningen være indledt i forbindelse med diagnose og behandling

af et tidligere født sygt barn eller i forbindelse med æng-

stelse på grund af øget forekomst af misdannelser eller andre

sygdomme i familien. Heldigst er det, om den genetiske rådgiv-

ning kan foregå så tidligt, at den får indflydelse på planlæg-

ningen af en eventuel ny graviditet.

For den genetiske vejledning er en eksakt diagnose af den

nedarvede sygdom nødvendig. Når diagnosen er stillet, bør ar-

vegangen for sygdommen og risikoen for at få endnu et barn

med samme sygdom klarlægges for familien. Endvidere må famili-

en informeres om udsigterne for et barn med den aktuelle syg-

dom, herunder eventuelle behandlingsmæssige udsigter. Når det-

te er sket, må der fremlægges oplysninger om sikkerheden ved

den prænatale diagnostik og oplysninger om selve proceduren

ved amniocentesen (udtagelse af fostervædske), jfr. herom ne-

denfor i afsnit 2.2.3.

Rådgivningen bør understrege, at man ikke ved undersøgel-

sen kan udelukke alle årsager til medfødte misdannelser eller

alle arter af medfødte stofskiftesygdomme, herunder åndssvag-

hed, men kun de med kromosornabnormiteter forbundne sygdomme

eller den specifikke metaboliske sygdom, man undersøger for.

Forældrene oplyses også om, at der samtidig med undersøgelsen

for en metabolisk sygdom også foretages kromosomundersøgelse

og alfafoetoproteinbestemmelse. Det må forklares, at gentagen

amniocentese kan blive nødvendig, og at der fra amniocentese-

tidspunktet kan gå flere uger, inden svar foreligger.
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Når denne omfattende information, der oftest betyder fle-

re samtaler med forældrene, er givet, må forældrene afgøre,

om de ønsker at modtage tilbudet om prænatal diagnostik. Kon-

sekvensen af et patologisk fund vil som hovedregel være tilbud

om abort.

2.2.3. Amniocentese og ultralyddiagnostik.

Ved amniocentese forstår man et indgreb, hvorved man ud-

tager fostervædske fra fosterhulen hos den gravide kvinde.

Indgrebet sker ved punktur af fosterhinderne med udtagel-

se af en større eller mindre mængde fostervand. Mængden af

fostervand er i begyndelsen af graviditeten ikke stor, men når

omkring 14.-15. uge ca. loo-12o ml. På dette tidspunkt er det

derfor næsten altid muligt at udtage fostervædske. Amniocente-

sen bør foretages transabdominalt, d.v.s. gennem bugvæggen.

Før indgrebet bør der udføres en såkaldt ultralydscanning af

den gravides livmoder for at fastlægge moderkagens beliggen-

hed og lokalisere fostervandet. Endvidere får man ved ultra-

lydundersøgelsen oplysning om eventuelt flerfoldsvangerskab og

tilstedeværelsen af liv hos fosteret kan registreres før og

efter indgrebet.

Det anbefales, at selve indgrebet udføres med en speciel

teknik, hvorved amniocentesekanylen indføres under direkte vi-

suel overvågning ved hjælp af ultralyd, idet komplikations-

hyppigheden ved denne metode er mindre. Punkturen foregår i

reglen uden lokalbedøvelse, alting foregår aseptisk. Der ud-

tages ca. 15 ml. fostervædske. Patienten kan forlade hospita-

let 15-2o minutter efter prøvetagningen.

Amniocentese-komplikat ioner er meget få, og en stor ame-
* J

rikansk undersøgelse ' har netop demonstreret dens ufarlighed.

Der synes således ikke at være komplikationer for moderen, og

de er uhyre sjældne for fosteret.

*) A. Milunsky: Risk of amniocentesis for prenatal diagnosis.
New England Journal of Medicine, 293: 932, 1975«
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Ultralydteknikken bruges først og fremmest i forbindelse

med amniocenteser. Derudover anvendes ultralyd ved afsløring

af store defekter hos fosteret, først og fremmest neuralrørs-

defekterne, hvor ultralyd supplerer alfafoetoproteinbestemmel-

sen, jfr. ovenfor afsnit 2.1.4.

Ultralyd er endvidere i dag et vigtigt hjælpemiddel ved

vurderingen af fosterets udvikling, tilstand og trivsel, både

i den tidlige og den sene graviditet.

I den fremtidige profylakse forventes ultralyd at komme

til at spille en stor rolle for afsløring af andre defekter,

som f.eks. hjertemisdannelser, nyremisdannelser og ekstremi-

tet smi s danne Is er .

2.2.4. Analyse af fostervædske og fosterceller.

Den udtagne fostervædske indeholder afstødte celler fra

fosterhinden og fra fosteret selv. Undersøgelse af selve fo-

stervædsken kan bruges til bestemmelse af alfafoetoprotein-

koncentrat ion, der er forøget ved neuralrørsdefekterne.

Cellerne kan enten undersøges direkte eller efter dyrk-

ning. Størst betydning har undersøgelsen af dyrkede celler,

hvilket har to formål; dels at fremskaffe tilstrækkelig store

mængder celler til biokemisk diagnostik af genetisk betinge-

de stofskiftesygdomme ("inborn errors"), dels at fremskaffe

celler i deling til kromosomstudier. Dyrkningen varer ca.

1-3 uger og selve undersøgelsen cytogenetisk eller biokemisk

tager flere dage. Da prøvetagningen foregår omkring 15. svan-

gerskabsuge, er tiden til analysen knap.
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Kapitel 3

DET NUVÆRENDE OMFANG AF TIDLIG PRÆNATAL DIAGNOSTIK

AF KROMOSOMSYGDOMME OG METABOLISKE SYGDOMME

SAMT AF ULTRALYDDIAGNOSTIK

3.1. Amniocentese.

Udtagning af fostervandsprøver under ultralydvejledning

udføres i dag (efteråret 1976) som anført nedenfor:

A. Ultralydlaboratoriet, Set. Josephs Hospital i København,
udtager ca 6oo prøver årligt til kromosomanalyse på Rigs-
hospitalets kromosomlaboratorium. Patientgruppen kommer
fra Københavns kommune og Sjælland.

B. Ultralydlaboratoriet, Glostrup Amtssygehus, udtager ca.
15o prøver til kromosomanalyse på Kennedy Instituttet.
Patienterne kommer fra Københavns amtskommune og Sydsjæl-
land .

C. Der udføres endvidere ultralydvejledet amniocentese på
ultralydlaboratorierne på Amtssygehuset i Gentofte/Her-
lev (ca. 2o-3o), Fødselsanstalten i Århus (ca. 12o), Kol-
ding Centralsygehus (ca. 3o), Set. Joseph Hospital i Es-
bjerg (ca. 12-15) og Ålborg Sygehus (ca. 75).

3.2. Kromosomsygdomme.

Siden 197o er anvendelsen af prænatal diagnostik med hen-

blik på diagnosticering af kromosomsygdomme gradvist forøget i

Danmark. Denne prænatale diagnostik foregår for tiden på 3

centre (kromosomlaboratorier) beliggende på henholdsvis Rigs-

hospitalet, Kennedy Instituttet og Institut for Human Genetik,
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Århus Universitet. I perioden fra 197o til udgangen af 1975 er

der i alt foretaget ca. 1.2oo analyser i Danmark. Stigningen i

antallet af undersøgelser i perioden fremgår af nedenstående

Tabel 2. Det bemærkes, at der nogenlunde er tale om en fordob-

ling af analyseantallet fra år til år.

Tabel 2. Antal kromosomundersøgelser udført i perioden 197°
til udgangen af 1975 på henholdsvis Rigshospitalet,
Kennedy Instituttet og Institut for Human Genetik,

A -r» V» n o T Tn i v a r a -i -f- o +• •

Af nedenstående Tabel 3 fremgår resultaterne af undersø-

gelserne foretaget i de dansk«» centre i årene 1973, 197^» 1975

og 1. kvartal I976:

Tabel 3» Resultater af prænatal kromosomundersøgelser foretaget
i perioden januar 1973 - marts 1976 på Rigshospitalet,
Kennedy Instituttet og Institut for Human Genetik:
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Det ses heraf, at der gennemsnitlig kan forventes ca. 3%

abnorme fund ved prænatal kromosomundersøgelse.

I nedenstående Tabel k er givet en oversigt over resulta-

terne af prænatal diagnostik i forskellige lande.

Tabel 4. Oversigt over resultaterne af og indikationerne for
prænatal diagnostik i forskellige lande:

På Rigshospitalets kromosomiaboratorium er der ansat 1

klinisk assistent (læge udlånt fra gynækologisk afdeling) og

k^ laborant, hvoraf 2.\ er beskæftigede med fosterkromosomana-

lyse. Professoren i gynækologi er ansvarlig for laboratoriet.
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På Kennedy Instituttets kromosomlaboratorium er der an-

sat 1 overlæge, 1 videnskabelig assistent (læge), 3 laboran-

ter, 1 lægesekretær og 1 fotograf (deltid) samt enkelte vi-

denskabelige og ikke-videnskabelige medarbejdere, der lønnes

af forskningsmidler. Fostervandsundersøgelserne foretages af

2 laboranter under overlægens ansvar.

Institut for Human Genetik, Århus Universitet, har et

personale på 7 videnskabelige medarbejdere og 5 fastansatte

laboranter samt et varierende antal fondslønnede. De omhand-

lede undersøgelser foretages af 2 laboranter og 1 læge (halv-

tid) .

Udgifterne til den prænatale diagnostik af kromosomsyg-

domme afholdes således over forskellige ministerier og styrel-

sers konti, nemlig henholdsvis undervisningsministeriet (Rigs-

hospitalet og Institut for Human Genetik) og socialministeriet,

socialstyrelsen (Kennedy Instituttet), ligesom der indtil nu

er ydet tilskud fra statens lægevidenskabelige forskningsråd.

Dette er imidlertid ophørt, da kromosomundersøgelserne i det

væsentlige har passeret forskningsstadiet og derfor kan indgå

i et rutineprogram.

På grundlag af beregninger over udgifterne i 1975 på de

ovenstående laboratorier kan udgiften til en prænatal kromo-

somundersøgelse sættes til ca. 1.2oo kr. Udgifterne til vej-

ledning, rådgivning, arnniocentese etc. er ikke inkluderet.

Et eksisterende laboratorium, der kan foretage l.ooo analyser

årligt, må således regne med driftsudgifter på ca. 1,2 mill,

kr. (1975-priser), jfr. bilag 2.

Forskellige cost-benefit analyser, der nærmere vil blive

omtalt nedenfor i afsnit 4.1., viser, at profylaktiske under-

søgelser af denne karakter vil medføre samfundsmæssige bespa-

relser, der for nogles vedkommende overstiger udgifterne ved

undersøgelsernes foretagelse.

3.3« Genetisk betingede stofskiftesygdomme ("inborn errors").

Som det bl.a. fremgår af Tabel 1 (side 43), er det kun et

mindre antal af de metaboliske sygdomme, der kan diagnostice-
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res prænatalt. Området er sparsomt udviklet her i landet og har

hidtil været betragtet som forskning, der især foregår på de

bestående laboratorier beliggende på Rigshospitalets teratolo-

giske afsnit, Kennedy Instituttet, Institut for Human Genetik

ved Århus Universitet samt Århus Kommunehospital. På grund af

den komplicerede metodik vil man i en overskuelig fremtid kun

kunne dække et meget begrænset antal sygdomme, og man vil for-

mentlig altid være henvist til at udveksle analyser med labo-

ratorier i udlandet.

Indikation for prænatal diagnostik af metaboliske sygdom-

me er, at forældrene eller andre i familien tidligere har fået

et barn med den pågældende sygdom. Disse familier findes ho-

vedsagelig ved postnatal diagnostik (som omtalt på side 16),

og der foregår allerede på ovennævnte fire laboratorier en

omfattende aktivitet på dette område, jfr. bilag 6. Under

forudsætning af, at risikofamilierne er opsporet, finder man

sygdom hos fosteret i 25$ af tilfældene. Der er altså her tale

om et betydeligt større antal "positive" prøver end for kromo-

somsygdommenes vedkommende Sættes udgiften for prænatal diag-

nostik så højt som lo.ooo kr. per analyse, bliver udgiften per

diagnosticeret abnormt foster altså ca. lo.ooo kr., formentlig

under l/lo af det beløb, som samfundet kan spares for ved at

undgå fødsel af svært invalideret barn.

3.4, Andre sygdomme.

Alfafoetoprotein bestemmes nu rutinemæssigt på alle fo-

stervandsprøver, der indleveres til de under 3.1. nævnte labo-

ratorier og forbeholdes således ikke mere "high risk" tilfæl-

dene .
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Kapitel 4

BEHOVET FOR UDBYGNING AF DEN TIDLIGE PRÆNATALE

DIAGNOSTIK OG DE ØKONOMISKE OG PERSONALE-

MÆSSIGE FORUDSÆTNINGER HERFOR

4.1. Kromosomsygdomme.

Hvis der skulle opnås størst mulig sikkerhed for, at der

ikke fødes børn med kromosomale sygdomme, måtte alle gravide

tilbydes prænatal diagnostik. Udvalget er klar over, at dette

vil være urealistisk, hvorfor man må koncentrere sig om at

tilbyde denne undersøgelse til gravide kvinder, der har særlig

risiko for at føde børn med kromosomale sygdomme.

For disse sygdomme var antallet af gravide i særlig risi-

kogruppe på grund af alder (35 år og derover) i 1973 ca. 3«6oo.

Imidlertid er antallet af ældre mødre over 35 år faldende, og

et tal på omkring 3«ooo undersøgelser om året på grund af mød-

renes alder vil nok være mere realistisk i løbet af nogle år.

Ud over denne gruppe vil der være omkring l.ooo i andre

risikogrupper, f.eks. kvinder der tidligere har født et mon-

golbarn eller et barn med andre kromosomafvigelser. Der skøn-

nes på dette grundlag at være behov for foretagelse af ca.

4.OOO kromosomundersøgelser om året.

Cost-benefit analyser vedrørende profylaktiske undersø-

gelser af denne karakter, der involverer så mange specialfunk-

tioner, er vanskelig at foretage.
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Cost-benefit analyser af forebyggelse af mongolisme er

blevet foretaget i Danmark i 197^ og i Storbritanien på engel-

ske data i 1975 og på skotske data i 1976 . Undersøgelserne

viste, at samfundet ikke satte penge til, hvis alle gravide

kvinder på 35 år og derover blev undersøgt. Den danske cost-

benefit analyse er blevet gentaget, baseret på 197^-75 pris-

niveau, og den ved en incidensundersøgelse i 1971 i Danmark

fundne hyppighed af mongolisme. Analysen viser, at det offent-

lige vil få en økonomisk gevinst på over k mill.kr. per år, hvis

gravide kvinder på 35 år og ældre blev undersøgt, jfr. bilag 1.

Analysen viser, at gevinsten var større end ved 1974-undersø-

gelsen. Dette skyldes først og fremmest, at hyppigheden af

mongolisme er større end tidligere påvist, og at udgifter til

institutionsanbringelse er steget meget væsentlig siden

197I-72, medens udgifter til punktur og laboratorieundersøgelse

er steget forholdsvis mindre på grund af rationaliseret teknik.

Ved vurderingen af cost-benefit kan en vis vejledning end-

videre opnås ved at undersøge, hvad prisen har været for at på-

vise en abnormitet, d.v.s., at alle normale samtidig indbereg-

nes i prisen. Dette forudsætter kendskab til prisen per analy-

se i den øjeblikkelige situation, og denne kendes ikke, fordi

en række faciliteter og personalegrupper er involveret i det

profylaktiske arbejde, uden at lønnes specielt herfor. Hvis

man forudsætter, at der i dag skulle startes et laboratorium,

ville udgifterne til personale og forbrug (men ikke til loka-

ler og apparatur) som nævnt beløbe sig til ca. 1.2oo kr. per

analyse. Hvis man regner med en hyppighed af abnormiteter sva-

rende til ca. 2,5^ af det undersøgte klientel, kan man sætte

udgiften per påvist abnormitet til ca. 48.000 kr. Det synes

umiddelbart indlysende, at et tilsvarende beløb hurtigt ville

være opbrugt til hospitalisering, indtil diagnosen var stillet,

og inden der var taget beslutning om institutionsanbringelse

eller hjemmeanbringelse etc. Dertil kommer alle de øvrige ud-

gifter til pasning og pleje at et åndssvagt barn selv under

forudsætning af, at dette opholdt sig i hjemmet.

*) Se litteraturfortegnelsen 1, 2 og 6.
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Det må under alle omstændigheder forudses, at det vil

vare nogle år, inden en kapacitet på 4.ooo kromosomundersøgel-

ser om året kan nås, men en forøgelse af antallet af de nuvæ-

rende (ca. l.ooo årlige) undersøgelser vil være umuligt uden

en ændret organisation, ligesom den nuværende aktivitet ikke

vil kunne opretholdes, såfremt der ikke skabes sikkerhed for

andre finansieringsmuligheder end den nu ophørte hidtidige

støtte fra forskningsrådet.

Udvalget er af den opfattelse, at en udbygning af den

prænatale diagnostik af kromosomsygdomme i første omgang må

ske ved at udbygge de bestående centre. Som første fase i ud-

bygningen foreslås det, at såvel Kennedy Instituttet som In-

stitut for Human Genetik udbygges til at klare 5oo-75o under-

søgelser om året, og teratologisk afsnit på Rigshospitalet ud-

bygges til ca. l.ooo undersøgelser om året, svarende til en

samlet kapacitet på 2.ooo-2.5oo undersøgelser om året på lands-

basis, ligesom der snarest bør oprettes et center i Odense med

tilknytning til det derværende arvebiologiske institut.

Af bilag 2 fremgår det, hvor store lokaliteter og hvilket

udstyr der er behov for til at klare henholdsvis 5oo undersø-

gelser og l.ooo undersøgelser om året. Arealbehovet udgør hen-
2 2holdsvis 2oo m og 275 m , og udgifterne til anskaffelse af

videnskabeligt udstyr ved oprettelse af et nyt laboratorium vil

udgøre henholdsvis 551«6oo kr. og 88o.̂ +oo kr. i 1975-priser.

Af samme bilag 2 fremgår det tilsvarende, at de årlige drifts-

udgifter (personalelønninger og forbrug) vil beløbe sig til

henholdsvis ca. 586.000 kr. (5oo us.) og ca. I.17I.000 kr.

(l.ooo us.), svarende til ca. 1.2oo kr. per undersøgelse (excl.

etableringsudgifter og udgifter til lokaler). Det er venteligt,

at automatiseret eller i hvert fald halvautomatiseret apparatur

snart vil blive tilgængeligt, og der bør regnes med en ekstra

udgift på loo.ooo kr. i anskaffelse og udgifter til endnu en

akademisk stilling. Til gengæld kan analysekapaciteten så øges

betragteligt.

Det har ikke været muligt at vurdere udgifterne i forbin-

delse med de uddannelsesforpligtelser, som bør pålægges de re-
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spektive centre, men udgiften formodes især at komme til at

hidrøre fra en udvidet normering, således at læger, der har

interesse for klinisk genetik, kan opnå ansættelse på de på-

gældende centre.

De 3 fungerende laboratorier råder allerede over en del

af de nødvendige ressourcer (i form af lokaler og apparatur),

og det fremgår af bilag 3» hvilke forudsætninger der skal op-

fyldes for at kunne udbygge de eksisterende laboratorier som

foreslået. Det videnskabelige udstyr skal således suppleres,

og de samlede udgifter hertil vil beløbe sig til ca. 9oo.ooo

kr., ligesom der vil være lokaleproblemer på Kennedy Institut-

tet og Rigshospitalet.

Når udbygningen af de 3 eksisterende centre er nået op

til den anførte kapacitet, og Odense centret er oprettet, bør

der ske en yderligere udbygning med henblik på at kunne dække

ovennævnte behov på 4.ooo årlige undersøgelser. Det er udval-

gets opfattelse, at endnu et center bør placeres i Jyllands-

området .

Begrundelsen for, at udbygningen bør ske som ovenfor skit-

seret, er den, at der bør stiles mod en (delvis) centraliseret

organisation af den prænatale diagnostik med henblik på at ud-

nytte de forhåndenværende ressourcer bedst muligt samt af hen-

syn til det stærkt begrænsede antal uddannede personer inden

for klinisk genetik, som hele området i virkeligheden er en

del af.

Området må betragtes som en naturlig sygehusopgave, der

bør løses som en landsdelsfunktion. På baggrund af centrenes

tilhørsforhold må det anbefales, at staten i en overgangspe-

riode afholder udgifterne i forbindelse med de pågældende

centres fortsatte virksomhed for at sikre kontinuiteten, og

problemet om de 3 bestående centres fremtidige tilhørsfor-

hold/finansieringsforhold i relation til sygehusvæsenet må

anbefales løst snarest muligt.

Af hensyn til den ligelige dækning af landet bør det al-

lerede i den første udbygningsfase sikres, at der åbnes mulig-

hed for, at alle gravide i de risikogrupper, hvortil tilbud om

prænatal diagnostik rettes, får nogenlunde ensartede mulighe-
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der for at få foretaget amniocentese, jfr. nedenfor under af-

snit 4.3.

4.2. Genetisk betingede stofskiftesygdomme ("inborn errors"),

herunder deres opsporing.,

Som tidligere nævnt er en intensivering af opsporingen

af disse sygdomme en absolut forudsætning for, at den præna-

tale diagnostik af disse sygdomme kan få et rimeligt omfang.

I det følgende behandles derfor såvel behovet for udbygning

af den prænatale diagnostik som behovet for udbygning af post-

natal screening.

4.2.1. Prænatal diagnostik.

Udvalget er af den opfattelse, at der for tiden kun er

grundlag for at udbygge den prænatale diagnostik af "inborn

errors" i et begrænset omfang omkring nogle af de bestående

laboratorier. Dette skyldes, at de enkelte sygdomme er meget

sjældne, og at de i vidt omfang kræver hver sin specielle

diagnostiske teknik. Samtidig bør man fremme samarbejdet med

udenlandske laboratorier, af hvilke man altid vil være af-

hængig, idet det ikke her i landet vil være muligt at fore-

tage undersøgelse for alle metaboliske sygdomme.

4.2.2. Postnatal screening.

Ved screening-undersøgelser forstår man undersøgelser,

der er billige og hurtige at udføre på let tilgængeligt mate-

riale, så store befolkningsgrupper kan undersøges, uden at om-

kostningerne bliver særlig store. Screening må ikke forveksles

med diagnostik, idet de patienter, der findes abnorme ved

screening-undersøgelsen, almindeligvis må underkastes meget

grundigere undersøgelser for at bekræfte eller afkræfte det

resultat, som screening-undersøgelsen har givet.
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Screening-undersøgelser kan inddeles dels i populations-

screening (her: undersøgelse af alle nyfødte), dels i selektiv

screening (her: undersøgelse af udvalgte befolkningsgrupper).

Ad populationsscreening: I mange europæiske lande også

Danmark samt i U.S.A., Canada og New Zealand screenes alle

nyfødte for fenylketonuri ved hjælp af blodprøver (nogle få

dråber afsat på filtrerpapir). Screeningen er centreret om

nogle få laboratorier, her i landet på statens seruminstitut.

Der er almindelig enighed om, at denne screening er værdifuld,

også fra et cost-benefit synspunkt, jfr. ovenfor afsnit 2.1.3«

(side 15).

Der er nu udviklet sikre metoder også til screening for

medfødt defekt af skjoldbruskkirtlen, hvilket medfører sygdom-

men congenit myxødem. Denne sygdom er relativ hyppig (2-k per

lo.000 fødsler), og kan behandles. Uden diagnosticering medfø-

rer sygdommen retardering af væksten og af den åndelige udvik-

ling. De fleste patienter diagnosticeres for tiden først, når

de er 3-6 måneder gamle, men enkelte betydeligt senere, og når

behandlingen med thyreoideahormon indsættes på dette sene tids-

punkt, vil de færreste opnå en normal intelligens. Sygdommen

kunne altså diagnosticeres med stor sikkerhed allerede i ny-

fødthedsperioden og behandlingen herved gøres optimal. Screen-

programmer er da også i gang flere steder i verden. Et screen-

system er også udviklet her i landet (Rigshospitalets nuclear-

medicinske afdeling i samarbejde med teratologisk afsnit) og

vil kunne udføres for en engangsudgift på ca. 360.000 kr. til

anskaffelse af automatiseret apparatur til hormonanalyse, samt

en årlig driftsudgift på ca. I50.000 kr. (svarende til lønud-

gift til laborant og deltidsansat sekretær) mod en besparelse

ved tidlig behandling, som i alt fald er mange gange dette be-

løb.

På de blodprøver, som indsendes til screening for fenyl-

ketonuri, kan udføres analyse for en del sygdomme (jfr. Tabel

l) udover de 2 ovenfor nævnte. F.eks. har man i staten Massa-

chusetts siden I968 screenet størstedelen af alle nyfødte for

en række forskellige sygdomme ved undersøgelse af såvel blod
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*)som urin , og dette program har set fra et cost-benefit syns-
* *)

punkt givet stort overskud '.

Det er imidlertid for tidligt at afgøre, om det bør an-

befales at udvide screeningen her i landet efter disse ret-

ningslinier ud over screening for fenylketonuri og congenit

myxødem. De udvidede screeningprogrammer har mødt en del kri-

tik bl.a. på grund af tekniske problemer, der har medført,

at man enten har overset patienter (falske negative resulta-

ter) eller fået for mange med (falske positive resultater).

Den ret primitive teknik tillader således for en del sygdom-

mes vedkommende ikke med tilstrækkelig sikkerhed at skelne

sikkert abnorme fund fra normale.

Her i landet udføres for tiden på forskningsbasis (på

Rigshospitalets teratologiske afsnit i samarbejde med Kennedy

Instituttet), støttet af statens lægevidenskabelige forsknings-

råd og helsefonden, en undersøgelse med henblik på at afgøre,

om en sådan udvidet screening er relevant her i landet. Man

må således afvente dels denne undersøgelse, dels yderligere

erfaringer fra udenlandske og eventuelt indenlandske under-

søgelser, inden man tager stilling til, om eventuelt andre

sygdomme bør kobles på screeningprogrammet; det skal hertil

bemærkes, at en udvidelse af screeningprogrammet vil være re-

lativt billig, idet mange analyser kan udføres på de en gang

indsamlede blodpletter.

Et særligt program for tidlig diagnosticering af cyst isk

fibrose (defekt i legemets slimkirtelsystem) ved hjælp af un-

dersøgelse af afføringsprøver fra nyfødte er udarbejdet og er

p.t. udført på 30.000 nyfødte over en periode på 1^ år. Der

fandtes her 7 patienter med cystisk fibrose. Det er endnu for

tidligt at afgøre, om denne eller en anden form for screening

af cystisk fibrose vil give tilstrækkeligt udbytte.

Ad selektiv screening; Screening af særlige grupper i be-

folkningen har følgende fordele:

l) Hyppigheden af arvelige stofskifteanomalier er speciel
høj blandt indlagte» på børneafdelinger eller forsorgs-
centre .

*) Levy: Advances in Human Genetic bd. k, s. 21, 1973-
**) New England Journal of Medicine 291: l4l4, 197^.



3*-

2) Ved at begrænse screeningen til særlige risikogrupper
kan man tage flere laboratorieanalyser i anvendelse,
og disse kan samtidig forfines.

I udvælgelsen af patienterne til selektiv screening ind-

går således en klinisk vurdering og ifølge emnets natur vil

det sige vurdering foretaget først og fremmest af pædiater.

Da områdets talrige diagnostiske og terapeutiske aspekter

kræver samarbejde mellem mange specialer og i første række

ud over pædiatrisk også biokemisk og genetisk ekspertise, er

det nødvendigt at centralisere undersøgelserne på få centre.

Da diagnostikken i stort omfang hviler på anvendelsen af vævs-

kultur, er det naturligt at knytte centrene tæt til centre

for prænatal diagnostik af kromosomsygdomme.

Ved en kombineret pos tnata 1-prænata 1 indsats over for de

metaboliske sygdomme indgår der i cost-benefit beregningen man-

ge faktorer, af hvilke de væsentlige er sygdommens art, aktuel-

le tidspunkt for diagnosen, muligheder for behandling, udgifter

til eventuel behandling, muligheder for prænatal diagnostik og

muligheder for at udføre screening i nyfødthedsperioden.

Af bilag k fremgår det, at de årlige driftsudgifter ved

drift af laboratorium til post- og prænatal diagnostik af me-

taboliske sygdomme ved 4oo undersøgelser om året vil udgøre

omkring 1,5 mill.kr. (1975-priser) . Det fremgår endvidere, at
2

der kræves 37o m til laboratorier m.v., samt at anskaffelse

af videnskabeligt udstyr vil beløbe sig til ca. 3»2 mill.kr.

(1975-priser).

Idet udvalget skønner, at der er behov for at undersøge

ca. 2.OOO børn per år, kan de årlige driftsudgifter - alt af-

hængig af hvorledes en eventuel udbygning rent faktisk vil

ske - anslås til omkring k mill.kr. årligt (jfr. kommentarerne

til bilag 4, side 7o) .

Mange af de genetisk betingede sygdomme vil, såfremt de

ikke diagnosticeres i tide, medføre udgifter til nødvendige

institutionsanbringelser og andre hjælpeforanstaltninger samt

behandlinger. Såfremt man ud fra disse betragtninger regner

med en besparelse på ca. 5oo.ooo kr. per funden patient (diag-
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nosticeret post- eller prænatalt), jfr. f.eks. "Cost-benefit

analyse af forebyggende åndssvageforsorg" (litteraturforteg-

nelsens punkt 6.), vil samfundet ved fund af blot mellem lo

og 12 patienter med metaboliske sygdomme opnå en besparelse,

svarende til ovennævnte udgifter på omkring k mill.kr.

I øjeblikket hviler en del af det kvalificerede diagno-

stiske arbejde på enkelte forskere, der har interesseret sig

for en bestemt sygdom eller sygdomsgruppe, og hvis forskeren

af en eller anden grund ophører med dette arbejde, ophører

mulighederne for diagnostik af den pågældende sygdom eller

sygdomsgruppe.

Da det er umuligt, at alle laboratorier kan få mulighed

for at udføre alle de differentierede og komplicerede undersø-

gelser, der her er tale om, finder udvalget, at området som

tidligere nævnt, bør centraliseres. Man finder, at 2 centre,

1 i København og 1 i Århus, ville være rimeligt, da man disse

steder har mulighed for det snævre samarbejde med andre spe-

cialer, der er nødvendigt.

Disse 2 centre bør ud over at udføre selektiv screening

for genetisk betingede stofskiftesygdomme fungere som centre,

der koordinerer al postnatal biokemisk diagnostik i landet,

og samarbejde med de afdelinger og institutter, der i øvrigt

vil kunne påtage sig specialundersøgelser, således at en unød-

vendig overlapning af undersøgelserne undgås. Samtidig skal

man pege på, at disse centr«; bør være så store, at de er i

stand til med kort varsel at påtage sig undersøgelser, der af

en eller anden årsag opgives andetsteds, eller på grund af

nye opdagelser gør det rimeligt at tage op.

Endelig bør disse centre i fornødent omfang kunne påtage

sig alt samarbejde til tilsvarende udenlandske centre.

4.3. Behov for udbygning af ultralydsfacilitet er.

De foreslåede centre skal løbende tage nye prænatale

diagnostiske opgaver op, og for at skabe mulighed for, at be-

folkningen får lige muligheder for prænatal diagnostik, bør
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der opbygges prøveudtagnings steder med det nødvendige ultra-

lydudstyr et antal steder, og udvalget peger her på Ålborg,

Århus, Esbjerg, Kolding, Odense, København samt yderligere et

sygehus på Sjælland.

Baggrunden for, at der bør tilstræbes en sådan delvis

centralisering, er, at det må anses for vigtigt, at de enkel-

te prøveudtagere opnår en rimelig rutine i indgrebet.

Udgifterne til anskaffelse af supplerende udstyr til la-

boratoriernes apparatur for at kunne udføre amniocentese vil

være af størrelsesordenen lo.ooo kr. per laboratorium.

Udgifterne til apparaturanskaffelser i forbindelse med

oprettelse af et nyt ultralydcenter med henblik på at dække

alle aspekter af den prænatale ultralyddiagnostik vil beløbe

sig til ca. \ mill.kr., og de årlige driftsudgifter, herunder

løn til læge, scannograf og sekretær, vil udgøre ca. 35o.ooo

kr., jfr. bilag 5.

De omhandlede laboratoriefaciliteter forefindes på Set.

Josephs Hospital i København, Amtssygehuset i Herlev og Kol-

ding Sygehus.
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Ka p i t e 1 5

FORSLAG TIL UDBYGNING AF DEN TIDLIGE PRÆNATALE

DIAGNOSTIK OG DEN DERTIL HØRENDE

POSTNATALE DIAGNOSTIK

Formålet med tidlig prænatal diagnostik er at skabe mu-

lighed for at forebygge fødsel af børn med alvorlige arveli-

ge sygdomme eller misdannelser. Den prænatale diagnostik vil

derfor kunne få stor betydning for samfundet ved at forhindre

fødsel af børn med livsvarigt handicap, der vil have behov fo

for gentagne hospitaliseringer eller livslangt ophold på in-

st itut ion.

Ved denne diagnostik kan store menneskelige tragedier

forhindres. Når dertil kommer, at en del af den prænatale diag-

nostik kan udføres således, at de samfundsmæssige besparelser

set ud fra et cost-benefit synspunkt balancerer med eller over-

stiger det offentliges udgift€;r i forbindelse med de pågælden-

de undersøgelsers foretagelse, finder udvalget, at det offent-

lige vil opnå en meget stor fordel ved at prioritere denne

prænatale diagnostik højt i fremtidens sundhedspolitik.

På denne baggrund er udvalget nået til enighed om den ud-

bygningsplan, som er skitseret i det følgende.

5.1. Kromosomsygdomme.

Med den nuværende kapacitet kan der, såfremt den nuværen-

de aktivitet kan sikres - ved at de fornødne midler stilles

til rådighed -, udføres ca. l„ooo undersøgelser om året for-

delt på kromosomlaboratorierne på Rigshospitalets teratologi-
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ske afsnit, Kennedy Instituttet og Institut for Human Ge-

netik ved Århus Universitet.

Som omtalt ovenfor i kapitel k (side 28), jfr. bilag 1,

vil undersøgelse af alle gravide over 35 år give en økonomisk

gevinst for samfundet, og der bør derfor efter udvalgets op-

fattelse snarest gives alle disse kvinder mulighed for at få

udført prænatal diagnostik.

Det samlede behov kan opgøres til mellem 3« ooo og k.ooo

undersøgelser om året, nemlig alle gravide over 35 år og an-

dre særlig udsatte risikogrupper.

Med henblik på hurtigst muligt at kunne dække dette be-

hov foreslår udvalget, at der umiddelbart påbegyndes en udbyg-

ning af ovennævnte (igangværende) 3 kromosomlaboratorier til

en kapacitet på i alt 2.ooo-2.5oo undersøgelser per år, hvil-

ket vil kunne ske i løbet af -|-1 år. Samtidig bør der snarest

ved Odense Sygehus oprettes et nyt kromosomlaboratorium (kapa-

citet 5oo-75o us. per år). Endelig bør der - inden for de nær-

meste par år - oprettes endnu et kromosomlaboratorium i Jyl-

landsområdet (kapacitet 5oo-75o us. per år).

Den foreslåede successive udbygning vil betyde, at man i

en overgangsperiode må begrænse tilbudet om undersøgelser til

at omfatte de mest udsatte kvinder.

For så vidt angår personale til driften af kromosomlabo-

ratorierne, vil man kunne skaffe det nødvendige antal læger,

og uddannelsen af de nødvendige laboranter vil kunne ske i lø-

bet af ^-1 år. Der vil derfor ikke være rekrutteringsmæssige

problemer til hinder for den foreslåede udbygning, der således

rent praktisk vil kunne ske i løbet af 1-2 år.

De årlige driftsudgifter (1975-priser) ved k.ooo årlige

undersøgelser vil beløbe sig til ca. 4,8 mill.kr., svarende

til 1.2oo kr. per undersøgelse. Etableringsudgifterne (excl.

udgifter til lokaler) ved udbygning af de eksisterende 3 kromo-

somlaboratorier til en samlet kapacitet på ca. 2.ooo-2.5oo un-

dersøgelser per år og ved oprettelse af 2 nye laboratorier

(hver med en kapacitet på ca. 5oo-75o us. per år) vil beløbe

sig til i alt ca. 2 mill.kr.
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5.2. Genetisk betingede stofskiftesygdomme ("inborn errors").

Prænatal diagnostik af disse sygdomme giver set fra et

cost-benefit synspunkt et meget større overskud end prænatal

diagnostik af kromosomsygdomme, idet gennemsnitligt 25^ af

de undersøgte fostre vil være syge, jfr. ovenfor side 15 og 26.

Hovedproblemet er imidlertid udvælgelsen af risikogrup-

perne og opsporingen af sygdommene, hvilket kræver en lang

række forskellige biokemiske metoder. Opsporingen kan udføres

gennem såkaldte screening undersøgelser, der kan anvendes til

undersøgelse af alle nyfødte (populationsscreening) eller til

undersøgelse af udvalgte grupper i befolkningen (selektiv

screening).

Hele populationen screenes nu for fenylketonuri (Føl-

ling's sygdom), og denne screening giver overskud set fra et

cost-benefit synspunkt, jfr. ovenfor kapitel 2 (side 15)»

Udvalget mener, at man derudover snarest bør indføre

screening af hele populationen for congenit myxødem, da en

sådan screening set fra et cost-benefit synspunkt vil give et

stort overskud, jfr. ovenfor kapitel k (side 32). Udbygningen

vil skønsmæssigt koste 360.000 kr. i engangsudgifter, samt ca.

150.000 kr. i årlige driftsudgifter.

Udvalget mener, at eventuel yderligere udbygning af po-

pulat ionsscreeningen her i landet må afvente resultaterne af

den forskning og de undersøgelser, som udføres dels i udlan-

det, dels herhjemme.

Udvalget mener, at opbygningen af selektive screening-

programmer er af stor værdi i arbejdet med opsporing af pati-

enterne, og at sådanne screeningprogrammer med fordel kunne

indarbejdes i enkelte centre, som samtidig skulle have råd-

givende funktion for en række hospitaler og skulle koordinere

den biokemiske diagnostik i landet samt skulle formidle kon-

takten til tilsvarende centre i udlandet. Det nuværende omfang

af den postnatale diagnostik her i landet fremgår af bilag 6.

Da de kliniske og laboratoriemæssige undersøgelser skal

indgå i et snævert samarbejde, må speciallaboratorierne knyt-

tes så nært til børneafdelingerne som muligt.
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For at opnå tilstrækkeligt klinisk og terapeutisk erfa-

ring er det væsentligt, at patienter med disse sygdomme sam-

les på få centre. Laboratoriefunktionen må ligeledes centre-

res dels af hensyn til specielt apparatur, men også for at

sikre centret tilstrækkelig biokemisk ekspertise.

Udvalget foreslår sådanne centre oprettet i København

og Århus, hvor ikke alene de nødvendige forudsætninger i

form af pædiatrisk, biokemisk, genetisk og obstetrisk eks-

pertise findes, men hvor man også har muligheden for at knyt-

te centrene tæt til centrene for den prænatale diagnostik af

kromosomsygdommene, for dermed at sikre tilstedeværelsen af

den nødvendige ekspertise vedrørende vævskulturteknik.

De årlige driftsudgifter efter en udbygning, der vil

kunne dække et skønnet behov for undersøgelse af ca. 2.ooo

børn per år (først og fremmest de af børneafdelingernes pa-

tienter, der er under mistanke for "inborn errors"), vil

skønsmæssigt beløbe sig til ca. 6 mill.kr., jfr. ovenfor side

3^-35« Det er her samtidig påvist, at de besparelser ved

undgåede institutionsanbringelser og behandlinger, der vil

kunne opnås ved prænatal diagnostik af forholdsvis få pa-

tienter hvert år, vil modsvare ovennævnte udgifter på ca.

6 mill.kr. Der kan derfor ikke være tvivl om, at en udbyg-

ning kan gennemføres uden egentlige merudgifter for det of-

fentlige. Den nøjere planlægning af arbejdsfordelingen må

foregå efter forhandlinger mellem de to centre i København

og Århus og de afdelinger og institutter, som vil kunne på-

tage sig specialundersøgelser.

5.3• Medicinsk ultralyddiagnostik.

Da en af forudsætningerne for den prænatale diagnostik

er udtagelse af fostervædske (amniocentese) under ultralyd-

vejledning, foreslår udvalget, at der - bl.a. af hensyn til

en ligelig dækning af landet - etableres prøveudtagningsla-

boratorier med det nødvendige ultralydudstyr på sygehuse i
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Aalborg, Århus, Esbjerg, Kolding, Odense, København samt yder-

ligere et sygehus på Sjælland. Antallet af prøveudtagnings-

steder bør således begrænses for at sikre, at den fornødne

rutine opnås.

De årlige udgifter (1975-priser) til driften af disse

ultralydlaboratorier med henblik på foretagelse af amniocen-

tese og fostermisdannelsesdiagnostik vil beløbe sig til ca.

350.000 kr. per laboratorium eller i alt ca. 2,5 mill.kr. Da

de fleste af ovennævnte sygehuse i forvejen har et ultralyd-

laboratorium, vil udgiften til anskaffelse af supplerende ud-

styr være af en størrelsesorden på lo.000 kr. per laborato-

rium.

Udgifterne ved driften af ultralydlaboratorierne fore-

slås afholdt af sygehuskommunerne (som hidtil) inden for sy-

gehusvæsenets rammer.

5.4. Generelle betragtninger.

Udvalget lægger afgørende vægt på, at såvel ultralyd-

diagnostikken som de ovenfor omhandlede forebyggende under-

søgelser for kromosomsygdomme og genetisk betingede stofskif-

tesygdomme centraliseres i det foreslåede omfang, bl.a. for

at sikre den fornødne rutine, men også for at undgå forholds-

vis store og urentable investeringer ved oprettelse af mange

mindre laboratorier.

Ultralyddiagnostikken løses allerede som en sygehusop-

gave, og udvalget er af den opfattelse, at også de forebyg-

gende kromosomundersøgelser og den del af undersøgelserne for

genetisk betingede stofskiftesygdomme, der har passeret

forskningsstadiet og kan udføres rutinemæssigt, naturligt

hører til i sygehusvæsenets regie (som en landsdelsfunktion),

og som følge heraf bør finansieres af sygehuskommunerne. Da

alle undersøgelserne indtil for nylig er blevet finansieret

af forskningsmidler, må det - for blot at kunne opretholde

det nuværende undersøgelsesomfang - allerede nu sikres, at



de nødvendige midler fortsat vil være til stede. Udvalget fin-

der det derfor rimeligt - også under hensyn til de eksisteren-

de laboratoriers nuværende tilhørsforhold - at staten i en

overgangsperiode dækker udgifterne til undersøgelserne. Spørgs-

målet om den endelige finansieringsform bør i øvrigt afvente

den almindelige betalingsordning for landsdelsspecialer, her-

under navnlig statslige og statsbetalte sygehuse/afdelinger,

der for tiden overvejes bl.a. i Rigshospitalsudvalget.

Udvalget skal samtidig pege på, at der fortsat vil være

et betydeligt behov for forskning inden for området. Man skal

derfor anbefale, at der også fremover ydes forskningsstøtte

hertil.

Udvalget skal i denne forbindelse henlede opmærksomheden

på, at Kennedy Instituttet og Institut for Human Genetik ved

Århus Universitet er forskningsinstitutter. Ved den foreslåede

udbygning må der tages hensyn hertil, ligesom det bemærkes, at

Kennedy Instituttets fremtidige tilhørsforhold i forbindelse

med gennemførelsen af udlægningen af særforsorgen endnu ikke

er afklaret; i betænkning nr. 781/1976 om særforsorgens udlæg-

ning er det foreslået, at Kennedy Instituttet forbliver en

stats inst itut ion.
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Tabel 1.

OVERSIGT OVER ARVELIGE STOFSKIFTESYGDOMME
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kun har nogen effekt. Vedrørende sygdomshyppighederne bygger

disse på et skøn, idet man bortset fra cystisk fibrose, fenyl-

ketonuri, galaktosæmi og hæmofili, såvel her som i andre lan-

de kun har et groft skøn, hvilket skyldes, at det diagnosti-

ske apparatur heller ikke her i landet er tilstrækkeligt ud-

viklet over for disse sygdomme).
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Bilag 1.

M. Mikkelsen, G. Nielsen & E. Rasmussen:

Cost-benefit analyse af forebyggelse af mongolisme.

I 197o blev den prænatale diagnostik indført i Danmark.

Hermed blev det muliggjort at forebygge fødsel af såkaldte

mongol-børn ved fostervands-undersøgelse og selektiv abort.

Først i 1975 blev indgrebet dog foretaget i større udstræk-

ning.

Muligheden for fostervands-undersøgelse har inspireret

forskellige arbejdsgrupper til at undersøge omkostninger og

den økonomiske gevinst ved en sådan undersøgelse. Dette har

været muligt, fordi Down's syndrom eller mongolisme er en

relativ hyppig sygdom, og at incidensen (hyppigheden) stiger

med stigende mødre-alder. En cost-benefit analyse med henblik

på forebyggelse af mongolisme blev foretaget af en ekspert-

gruppe under WHO i 1972 og af Milunsky i 1973» I begge under-

søgelser fandtes, at et prænatalt screeningsprogram ville be-

tale for sig selv, hvis alle kvinder over 3o blev undersøgt.

Fra dansk side blev det påvist, at samfundet ikke satte

penge til, hvis alle kvinder over 35 år blev undersøgt, og at

det gav en gevinst på mere end 2 mill. kr. om året, hvis alle

gravide kvinder på 4o år og ældre blev undersøgt (Nielsen,

Mikkelsen og Wamberg, 1974). Til lignende tal kom Glass ved

en cost-benefit analyse af engelske data (1975) og Hagard og

Carter på basis af prænatale undersøgelser i Vest-Skotland

(1976).

Siden den sidste danske cost-benefit analyse, som var ba-

seret på 197I-72 tal, er visse forudsætninger for analysen

forandret.

Det forventede antal af mødre på 35 år og ældre er faldet

fra 4.26I i I970 til 3.532 i 1974. Incidens-undersøgeIser fra
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Sverige (Lindsjø, 197*0 og Danmark (Mikkelsen et al., 1976)

har vist, at incidensen i 1971 var højere end den af Øster i

1953 fundne incidens, som var lagt til grund for beregninger-

ne. Dette betyder, at færre kvinder skal undersøges, for at

der findes et foster med mongolisme. Desuden er prisniveauet

væsentligt forandret siden 1971-72, især er institutions-om-

kostningerne steget.

I appendix er forudsætningerne for analysen opgivet.

Omkostninger, hvis alle 71*217 gravide kvinder blev undersøgt,

er udregnet. De består l) af punkturomkostninger 2) af labora-

torieomkostninger og 3) af omkostninger ved svangerskabsaf-

brydelse .

Udgifterne til mongoler i de forskellige aldersklasser

fremgår ligeledes af appendix. De er beregnet på basis af ud-

gifterne til børnehave, skole, ungdomsskole og invalidepen-

sion for de overlevende mongoler for hvert et års aldersgrup-

pe.

Analyse.

Sandsynlighed for fødsel af et mongolbarn i de forskelli-

ge raaternelle aldersklasser fremgår af Tabel 1. Det forventede

antal af mongolbørn beregnet efter data fra København viser,

at der i alt forventes godt 83 børn om året, hvoraf de 21 fø-

des af kvinder over 35 år.

Tabel 2 viser, hvor mange patienter der overlever i de

forskellige aldersklasser. Det er værd at bemærke, at middel-

levetiden for 5-årige mongoler er 5o år. Af Tabel 3 fremgår,

hvor mange af patienterne der forventes at opholde sig i hjem-

met, og hvor mange der forventes at opholde sig på hospital

eller institution i aldersklassen 0-65 år og derover. Tabel h

giver de forsorgsmæssige omkostninger per år beregnet på

1974.75 priser.

Tabel 5 angiver omkostninger og gevinster, hvis alle gra-

vide kvinder over 35 år blev undersøgt. Den viser, at det gi-

ver en gevinst på godt 4 mill.kr., hvis disse kvinder får fo-

retaget amniocentese alene for diagnostikken af mongolisme.

I tabel 6 er omkostninger og gevinster beregnet for de
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forskellige aldersklasser. Der findes allerede en lille øko-

nomisk gevinst for aldersklassen 35-39 år og en meget stor

gevinst for aldersklassen ko år og derover. Ved en foster-

vandsundersøgelse af kvinder under 35 år er der et økonomisk

deficit.

Diskussion.

Den foreliggende undersøgelse viser en større gevinst

end 197^-undersøgelsen, selv om den er gennemført på samme

måde og til trods for, at ikke alle PP II•s planer, men de

foranstaltninger, der almindeligvis regnes med, er lagt til

grund. En økonomisk gevinst kan desuden allerede påvises ved

35 års alderen i modsætning til 38 års alderen i 197^» Dette

skyldes flere faktorer. Mongolisme optræder med en højere

hyppighed end den i 1953 af Øster fundne og for 197^-analysen

til grund lagte. De i 1971 fundne danske incidenstal er be-

nyttet til denne analyse. Desuden er omkostningerne ved pas-

ning af en person med mongolisme, især institutionsanbrin-

gelse, steget væsentligt siden sidste analyse, medens udgif-

terne til punktur og laboratorieundersøgelser er steget for-

holdsvis væsentlig mindre på grund af rationaliseret teknik.

Foruden mongolbørn forebygger fostervandsundersøgelser

også fødsel af børn med andre kromosomabnormiteter. Her vil

især de svære trisomi-former, trisomi 13 og trisomi 18 koste

samfundet hospitalsudgifter indtil patienternes død. Kønskro-

mosomabnormiteter, som ligeledes findes ved fostervandsunder-

søgelse, vil ofte koste samfundet udgifter til psykiatrisk

behandling, specialundervisning og eventuelt institutionsan-

bringelse. Besparelsen kan dog ikke beregnes nærmere på grund

af manglende viden om, hvordan en udvalgt gruppe med køns-

kromosomabnormiteter udvikler sig.

Disse besparelser er ikke indregnet i analysen og må op-

fattes som ekstragevinst ved undersøgelsen.

Desuden er analysen begrænset til det offentliges udgif-

ter ved forebyggelse gennem fostervandsundersøgelser og er

sammenlignet med det offentliges udgifter til pasning af de

ellers overlevende mongoler.
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Ved beregningerne af besparelser er der ikke taget hen-

syn til, at moderens evne til at arbejde uden for hjemmet bli-

ver nedsat på grund af pasning af mongolbarn. Man har heller

ikke taget de økonomiske konsekvenser i betragtning, som et

"erstatningsbarn" fører med sig.

Beregningerne forudsætter, at alle kvinder i alderen 35

år og mere kommer til undersøgelse. Der er desuden regnet med,

at alle undersøgelser lykkes. Det kan næppe forventes, at al-

le kvinder kommer til undersøgelse, ligesom man må regne med

en lille fejlprocent, således at undersøgelser må gentages.

Konklus ion.

Fostervandsundersøgelser af 3«532 kvinder 35 år gamle og

ældre forebygger hvert år fødsel af 21 mongolbørn. 21 mon-

golbørn vil koste det offentlige godt 13 mill.kr. Omkostnin-

gerne ved undersøgelsen vil beløbe sig til 9»5 mill.kr., og

der vil således være en gevinst for det offentlige på over

k,o mill.kr.

En særdeles stor gevinst findes i aldersgruppen ko år og

derover, hvor 58o undersøgelser sparer samfundet for mere

end 3 mill.kr.
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Tabel 1.

Sandsynlighed for fødsel af mongolbørn på basis af

Mikkelsen et al. 1976.

l) Heri indregnet de 30 fødsler af 45 årige og derover
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Tabel 2.

Antal overlevende mongoler i den pågældende alder.
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Tabel 3.

Procentvis andel af mongoler på institution i forskellige

aldersgrupper.
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Tabel k.

Forsorgsmæssige omkostninger pr. år (hele kr. )
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Tabel 5.

Nutidsværdi af omkostninger og gevinster for 3532 gravide

kvinder i alderen 35 år og derover for derved at forebygge

fødsel af 2o,9 mongolbørn.
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Appendix„

Beregningsforudsætninger:

a) Udgiften ved ophold på sygehus forudsættes at udgøre

728 kr. pr. liggedag i 7^-75• (Der fordres specialiseret

teknik). GN's tal fremskrevet med 12,7% p.a., der er

gennemsnitlig stigning i sygehusudgifter i pågældende

periode.

b) Udtagelse af fostervandsprøve er 650 kr. efter oplysning

fra Set. Josephs hospital.

c) Udgiften til foretagelse af abort er 532 kr., der er de

gennemsnitlige udgifter pr. liggedag på kommunale syge-

huse 7^-75.

d) Udgiften ved ophold på institution baseret på den gen-

nemsnitlige driftsudgift pr. plads 197^/75 for åndssva-

geforsorgens børnehaver. Denne udgift er 85.261 kr. pr.

år.

e) Udgiften til daginstitutionsplads baseres på den gennem-

snitlige udgift pr. plads i 197^/75 for åndssvageforsor-

gens børnehaver. Denne udgift er 25-536 kr. pr. år.

f) Udgiften til børnetilskud er 5.112 kr. pr. 1.10.7*+.

g) Udgiften til ungdomsskole baseres på den gennemsnitlige

udgift pr. plads i 197^/75 for åndssvageforsorgens ung-

domsskoler. Denne udgift er 28.000 kr. 197^/75.

h) Udgiften til skole baseres på den gennemsnitlige udgift

pr. plads i 197*+/75 for åndssvageforsorgens eksterne

skoler. Denne udgift er 29.000 kr. i 197^/75.
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i) Udgiften til værksted baseres på udgiften til åndssvage-

forsorgens eksterne værksteder, der i 197^/75 var 17«ooo kr.

k) Invalidepensionen baseres på satsen pr. l.lo.7^:

l) Ved analyser er der benyttet en kalkulationsrentefod på

5# p.a.

m) Omkostninger ved laboratorieundersøgelse:

Med en kapacitet på 5oo undersøgelser årligt giver det en

ud'ift pr. laboratorieundersøgelse på 1.935 kr.
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Det anførte apparatur forefindes delvis i de 3 fungeren-

de centre, men de følgende bilag giver oversigter over, hvil-

ke engangs- og driftsudgifter, der er nødvendige for at ud-

bygge centre i det angivne omfang.
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Bilag 3.

(1975-pris- og lønniveau)

I. Merudgifter i forbindelse med udvidelse og drift af la-

boratorium til 5o° kromosomundersøgelser på fostervand per

år ved Kennedy Instituttet, Glostrup.

A. Forbrug.

Samlet udgift per år ca. 42.000 kr.

B. Personale.

2 laboranter 12|o.ooo -

1 læge 120.000 -

1 sekretær k timer dgl. 36.000 -

Medhjælp til oprensning 6 timer dgl. 38.000 -

(A+B) ca. 376.000 kr.

C. Lokaler.

Socialstyrelsen ligger med udbygningsplaner for Kennedy

Instituttet. Der er planlagt en bygning på ca. 4oo m til bio-

kemiske undersøgelser og rådgivningsfunktion. Så snart denne

bygning er færdig, vil man lokalemæssigt kunne påtage sig 5oo

undersøgelser årligt. Før kan man højst klare 2oo undersøgel-

ser årligt, da der er afgivet lokaler til biokemisk laborato-

rium. Der mangler således rum til læge, mikroskopi, sterilt

rum, rum til rådgivningsfunktion.

D. Videnskabeligt udstyr.

Følgende apparatur mangler ved udbygning til 5oo under-

søgelser per år:

2 fluorescensmikroskoper 23o.ooo kr.

1 omvendt mikroskop 23.000 -

253.000 kr.
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Overført 253.000 kr.

1 dobbelt sterilbænk 12.5oo -

1 rystemaskine 5.64o -

2 centrifuger lo.000 -

2 køleskabe 2.000 -

2 frysere 16.000 -

1 inkubator med Co flow 15.000 -

1 tørsterilisator 6.5oo -

2 vandbade 6.4oo -

Samlet engangsudgift 327. o4o kr.

Fotoudstyr, skrivebord etc. er til stede.

II. Merudgifter i forbindelse med udvidelse og drift af

laboratorium til 5oo undersøgelser per år ved Institut for

Human Genetik, Århus.

A. Forbrug.

Samlet udgift per år 42.000 kr.

B. Persona le.

3 laboranter, udgift per år 2I0.000 kr.

1 læge 12o.ooo -

1 sekretær 4 timer dgl. 36.000 -

Medhjælp, oprensning m.m. 6 timer dgl. 38.000 -

(A+B) 446.000 kr.

C. Loka ler.

De nødvendige lokaler findes.

*) I opbygningsperioden kunne det være ønskeligt at ansætte
to læger og dermed tilgodese behovet for uddannelse af
specialister inden for dette felt.
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D. Videnskabeligt udstyr.

Følgende apparatur mangler ved udbygning til 5oo un-

dersøgelser per år:

2 fluorescensmikroskoper 230.000 kr.

1 upside-down mikroskop 23«ooo -

2 centrifuger 2o.ooo -

2 vandbade 6.4oo -

6 analyseapparater 7»5oo -

Samlet engangsudgift 286.9oo kr.

Der gøres opmærksom på, at instituttet kun kan binde sig

til at udføre undersøgelserne i en opbygningsperiode.

Det vil senere blive nødvendigt at flytte laboratoriet

til andre lokaler, da instituttets primære opgave er forskning.

III. Merudgifter i forbindelse med udvidelse og drift af

laboratorium til l.ooo undersøgelser per år ved Rigshospita-

let, teratologisk afdeling, kromosomlaboratoriet.

A. Forbrug.

Samlet udgift per år 83.000 kr.

Bøger, tidsskrifter, porto, rejser 25.000 -

I08.000 kr.

B. Pers onale.

h\ laborant 315«ooo kr.

2 læger (overlæger) ^5o.ooo -

1 jordemoder eller lignende (afdelingsleder) loo.ooo -

1 sekretær 72.000 -

Medhjælp til oprensning, filmfremkaldelse m.m.
12 timer dgl. 76.000 -

I.0I3.000 kr.

*) Til bl.a. at varetage patientkontakten.
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Haves Mangler Pris

Overført 239.2oo kr.

1 opvaskemaskine 1

1 tørsterilisator 1

1 vægt 1 - -

1 pipetteskyller 1

1 sug 1

1 pipettestoppemaskine - 1 9«9oo -

1 rapidoprint 1
i

1 forstørrelsesapparat 1

3 skrivemaskiner 2 1 5«ooo -

3 skriveborde 2 1 l.ooo -

15 stole lo 5 l.loo -

Glasvarer m.m. 25.000 -

Samlet engangsudgift 281.2oo kr.
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Bilag k.

(1975-pris- og lønniveau)

Beregning af driftsudgifter og krav til laboratorieplads,

personale og apparatur i et laboratorium til post- og prænatal

diagnostik af inborn errors of metabolism« 4oo us. per år (se

kommentarer side 7o)»

A. Forbrug.

Eagle's medium 15o 1 = 4.5oo kr.

Kalveserum 25 1 = 7.75o -

Trypsin 2o 1 = 2.32o -

CO -blanding l4 fl. = I.6I0 -

Flydende kvælstof 1.2oo -

Engangsmateriale 4ooo fl. = I3.600 -

Leighton-rør (forbrug) loo stk. = 800 -

Diverse (glasvarer etc.) 5»ooo -

Fluorometriske enzymsubstrater 32.000 -

Radioaktive substrater 4o.ooo -

Tælleglas og seintillationsvæske lo.000 -

Kemikaler til aminosyreanalysator 35«000 -

Kemikalier til gaskromatografi +

massespektrometri 5»ooo -

Reaktionsglas 4.3oo -

Reagenser 7.2oo -

GC kolonner med fyld 4.5oo -

GC papir I.600 -

MS papir (UV) 4.25o -

Gasarter (helium + brint + luft) + vand + el 5«ooo -

Kemikalier i øvrigt 2o.ooo -

Slanger til pumper 4.loo -

Rep. og vedligeholdelse af apparater 15«ooo -

I alt 224.730 kr.







7 o

Kommentarer;

ad Forbrug;
Skønsmæssigt vil der i Jyllandsområdet blive tale om 4oo

undersøgelser per år ved centrets start, hvorfor forbruget er
beregnet på basis af 4oo undersøgelser per år omfattende hele
det program, som fremgår af bilag 6 for Institut for Human Ge-
netik og Centrallaboratoriet, Århus (Biokemisk-teratologisk
forskningsenhed).

ad Personale:

Dette personale er stort, hvis centret kun skal udføre
4oo undersøgelser per år, men nødvendiggøres af det omfattende
undersøgelsesprogram, der skal bringes i funktion. Ingeniør-
stillingen motiveres først og fremmest af de massespektrome-
triske undersøgelser. Erfaringsmæssigt vil antallet af under-
søgelser meget hurtigt stige, når centret er opbygget, og man
må formentlig regne med en belastning på omkring 800 undersø-
gelser i Jyllandsområdet efter en 5 års periode.

Centret vil formentlig kunne klare dette antal undersø-
gelser med det anførte personale, medens forbruget naturlig-
vis vil stige proportionalt.

Driftsomkostningerne ville herefter blive ca. 1.75 mio.kr•
per år.

ad Apparatur:

Det omfattende apparatur nødvendiggøres også af det store
undersøgelsesprogram, men vil kunne klare et betydeligt større
antal undersøgelser end de anførte 4oo, og en stigning til op
mod l.ooo undersøgelser per år vil formentlig kun kræve besked-
ne ekstraudgifter til apparatur. Det forekommer i øvrigt urime-
ligt at udbygge et massespektrometrisk udstyr i et nyt center
for Jyllandsområdet, da et sådant udstyr allerede findes i den
biokemisk-terat ologiske forskningsenhed på Århus Kommunehospi-
tal og netop anvendes til screening-undersøgelser. Det bør dog
pointeres, at dette udstyr skal udbygges med et on-line data-
anlæg (dagspris jan. 1977 omkring 700.000 kr.) samt at det nu-
værende udstyr må forventes at være nedslidt omkring I980.



71

Bilag 5.

(1975-pris- og lønniveau)

Budget for ultralydlaboratorium til prænatal diagnostik.

Apparatanskaffelse til et ultralydlaboratorium med henblik på

prænatal genetisk diagnostik:

1. Et udstyr til fostervandsudtagning ca. 170.000 kr.

2. Et udstyr til fremstilling af foster-
organer ca. 300.000 -

3. 2 Lejer a 4.000 kr. ca. 8.000 -

4. 3 Rulleborde ca. 3.000 -

5. Kontorinventar + arkiv ca. 2o.ooo -

ca. 5oo.000 kr.

Pr ift somkos tninger;

Film ca • 24.000 kr.
Vedligeholdelse af udstyr ca. lo.000 -
Løbende ændring af udstyr (indbygning af
tekniske fremskridt) ca. 4o.ooo -

ca . 74.000 kr.

Lønninger;

Personalet på i forvejen eksisterende laboratorier må

for at udføre prænatal diagnostik suppleres med:

1. 1 læge (formentlig obstetriker under

uddannelse) ca. 12o.ooo kr.

2. Scannograf ca. 75.000 -

3. Sekretær ca. 75»ooo -

ca . 270.000 kr.

Dette budget er opført for udvidelse af et i forvejen

eksisterende ultralydlaboratorium med henblik på funktion in-

den for prænatal genetik.

Der er på nuværende tidspunkt på Set. Josephs Hospital

og på Amtssygehuset i Herlev bevilget apparatur, der er nød-
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vendigt for at påbegynde den finere diagnostik på fostre in

utero.

Udstyr til udtagning af fostervandsprøver findes foruden

på de ovenfor anførte laboratorier på en del ultralydlaborato-

rier.

I det anførte budget er posten: løbende ændringer af ud-

styret anslået til den udgift, der vil forekomme, når tekni-

ske landvindinger skal indbygges i udstyret.

Der er imidlertid endnu et område, der nærmest må beteg-

nes som værende på forskningsstadiet. Man har på Set. Josephs

Hospitals ultralydlaboratorium udviklet den nu anvendte tek-

nik til udtagning af fostervand i samarbejde med Medicoteknisk

Institut, akademiet for de tekniske videnskaber. Der foregår

fortsat et intensivt forskningsarbejde mellem Set. Josephs

Hospitals ultralydlaboratorium og Medicoteknisk Institut in-

den for prænatal genetik, bl.a. med fremstilling af foetoskop

og udvikling af teknik, hvor det indføres under ultralydvej-

ledning .

Der er endvidere udviklet metode til fremstilling af fo-

sterhjertets strukturer in utero. Ved den fremtidige prænatal

diagnostik vil der være behov for et stort udviklingsarbejde.

Udviklingsarbejdet vil bestå i tekniske forbedringer af kli-

nisk erfaring på dette meget vanskeligt tilgængelige diagno-

stiske område.

Det vil være hensigtsmæssigt at fortsætte det bestående

udviklingsarbejde mellem ultralydlaboratoriet på Set. Josephs

Hospital (overflyttes til Bispebjerg Hospital ca. 1. juli

1978) og Medicoteknisk Institut. De udviklede metoder og ud-

styr vil for det på budgettet opførte beløb kunne indføres på

de øvrige prænatal diagnostiske udstyr.

Endvidere vil det udviklede apparatur kunne danne basis

for en dansk produktion af avanceret ultralydudstyr igennem

samarbejde med fondet til fremme af industriel og teknologisk

udvikling. Udgifter til de anførte forskningsarbejder vil

skønsmæssigt andrage 2oo.ooo kr. på årsbasis.

De første 3 års forskningsarbejdsindsats er tænkt udført

med henblik på udvikling af en 3-dimensionel scanner.
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Bilag 6.

Oversigt over analysemetoder samt specielle analyser, der
benyttes til diagnostik af metaboliske sygdomme på henholdsvis
Rigshospitalets teratologiske afsnit, Kennedy Instituttet, In-
stitut for Human Genetik ved Århus Universitet og Århus Kommu-
nehospital .

Rigshospitalets teratologiske afsnit.

Laboratoriet blev startet i I968 som servicelaboratorium
for Rigshospitalets børneafdelinger. Fra 197^ er aktiviteter-
ne udvidet og modtager herefter prøver fra samtlige børneaf-
delinger i landet.

A. Prøvens art.

Blodplasma samt røde og Iwide blodlegemer
Spinalvædske
Urin
Dyrkede hudceller
Dyrkede fostervandsceller„

B. Ana lyseoversigt.

1. Urinscreening (spotprøver)
2. Tyndtlagskromatografi
3. Spektrofotometri
h. Spektrofluorometri
5. Automatiseret aminosyreana lyse
6. Elektroforese
7. Vædskescint illations tælling.
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John F. Kennedy Instituttet, Glostrup.

Præ- og postnatal diagnostik af medfødte stofskiftesygdom-
me er siden september 1973 blevet udført for de fleste af lan-
dets pædiatriske hospitalsafdelinger, for Risskov og Filadelfia
samt for alle institutionerne under Statens Åndssvageforsorg.

A. Prøvernes art.

Blodlegemer og serum isoleret fra blod
Døgnurin
Hudprøver til dyrkning og
Fostervandsceller til dyrkning.

På de tilsendte prøver udføres efter rekvirentens ønske
nedenstående undersøgelser.

B. Analyseoversigt.

1. Spektrofotometri
2. Spektrofluorimetri
3. Fraktionering med jonbyttersøjle
h. Fraktionering ved elektroforese
5. Fraktionering ved tyndtlagskromatografi
6. Radiokromatogramscanning
7. Scintillationstaelling af radioaktivt svovl el. kobber

(incl. korrektionsfaktor-undersøgelse)
8. Gaskromatografi.
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Institut for Human Genetik ved Århus Universitet.

A. Arbejdsprogram.

Postnatal screening for og diagnostik af medfødte stof-
skiftesygdomme er siden februar 197^ blevet udført i begrænset
omfang for en række jyske pædiatriske afdelinger, først og
fremmest afdelingerne på Kolding sygehus og sygehusene i Århus,
Viborg og Herning.

Programmet er efterhånden blevet udvidet og omfatter til-
sendelse af følgende prøver fra patienten:
Hudbiopsi til dyrkning
Serumprøve (fastende)
Døgnurin

B. Metodeoversigt.

1. Automatiseret aminosyreanalyse
2. Tyndtlagskromatografi incl. scanning
3. Spektrofotometri
k. Spektrofluorometri
5. Isoelektrisk focusering (søjle + polyacrylamidgel)
6. Vædskescintillationstælling.
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Biokemisk-teratologisk forskningsenhed,
Klinisk-kemisk afdeling,
Centrallaboratoriet,
Århus Kommunehospital.

17. januar 1977.

Forskningsenhedens screeningsarbe.jder.

A. Arbejdsprogram.

Udover enhedens forskningsaktivitet, der siden enhedens
oprettelse i september 1973 har været defineret som en syste-
matisk undersøgelse vedrørende medfødte og erhvervede fejl i
det organiske syrestofskifte, foretager forskningsenheden
screeningsundersøgelser for de fleste af landets børneafdelin-
ger med henblik på diagnostik af inborn errors of metabolism
i det organiske syrestofskifte. Der blev således sidste år
modtaget urin og/eller plasma fra 193 børn, der var suspekte
for metaboliske lidelser.

B. Metodeoversigt.

1) Rutineanalyse:
De organiske syrer for urin eller plasma ekstraheres med

æter og ætylacetat, omdannes til stabile TMS-ekstere og ætere,
hvorefter de separeres ved gaschromatografi.

2) Kombineret gaschromatografi/massespektrometri:
Såfremt rutineanalysen under punkt 1 har vist forekomst

af unormale organiske syrer eller forekomst af abnorme store
mængder af normale organiske syrer, omdannes disse til metyl-
estere og identificeres efter separation ved gaschromatografi
i et massespektrometrisk system.

3) Destillation;
Ved mistanke om meget flygtige organiske syrer, som det

f.eks. ses ved propionsyreacidose, destilleres disse syrer fra
urin eller plasma og separeres ved gaschromatografi.

4) Metode for ketosyre;
Såfremt en simpel stixanalyse viser ketonstoffer i urin-

prøven, omdannes urinens ketosyrer til hydroxylaminderivater,
der derefter behandles som anført i punkt 1 og 2.

5) Metode for cycliske metabolitter af organiske syrer;
Såfremt simple testanalyser for sådanne cycliske metabo-

litter er positive, adskilles og identificeres disse ved høj-
tryksvæskechromatografi, evt. suppleret med massespektrometri.

C. Undersøgelsernes art.

De anvendte analysemetoder kan principielt benyttes til
identifikation af akkumulerede organiske syrer med molekylvægt
fra 60 - ca. 600, hvilket betyder, at samtlige teoretisk muli-
ge syreakkumulat i oner forårsaget af enzymatisk fejl i nedbryd-
ningen af alle kendte aminosyrer, kan påvises. Det skal anfø-
res, at sådan påvisning ikke er mulig ved aminosyrechromato-
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grafi. Vedrørende metaboliske sygdomme, der er påvist ved den
under punkt O.1 nævnte rutineanalyse, skal henvises til ved-
lagte bilag ' af september 1975.

Det skal bemærkes, at enheden som led i sine forsknings-
aktiviteter udfører enkelte specifikke enzymatiske undersøgel-
ser med henblik på defekter i det organiske syrestofskifte,
f.eks. propionsyrecarboxylase, isovalerianesyredehydrogenase,
glycerinsyredehydrogenase- og kinase, glycin-N-acylase, glycin
cleavage, phosphoryletanolamin-phospholyase og alkalisk fos-
fata se .

Karsten Rasmussen,
overlæge, dr.med.

Biokemisk-teratologisk forskningsenhed,
Klinisk-kemisk afdeling,
Centrallaboratoriet,
Århus Kommunehospital.

September 1975.

*)
Bilag.

Kendte metaboliske sygdomme der kan påvises ved den

benyttede gaskromatografiske/massespektrometriske rutine-

analyse af urin.

Methylmalonsyreæmi/uri
Isovalerianesyreæmi/uri
M.S.U.D. (branched-chain ketonæmi/uri)
Glutarsyreæmi/uri
Glykolsyreuri (= oxalose type i)
L-glycerinsyreuri (= oxalose type II)
D-glycerinsyreæmi/uri
Pyroglutaminsyreæmi/uri (pyrrolidone-2-carboxylsyreuri)
Alfa-ketoadipinsyreuri
Beta-methylcrotonylglyc inuri
Tiglylglyc inuri
Alfa-methyl-Beta-hydroxysmørsyreuri
Alcaptonuri
P.K.U.
Tyrosinosis
Mælkesyreacidose.
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ORDLISTE.

Abortus provocatus: fremkaldt abort.

A1fa foe t oprot e in; æggehvidestof (protein), som forekommer i
særlig stor mængde hos fosteret (foetus), dannes i dettes
lever og blonunesæk og findes såvel i blodet, som i amnion-
vædsken og hos den gravide kvinde.

Amnionvædske; fostervædske, den vædske som omgiver fosteret
i livmoderen.

Anencephalit manglende udvikling af hjernen.

Anomali: afvigelse fra reglen, benyttes her om forkert udvik-
let organ eller fejludvikling af stofskiftet.

Autosomer, autosomal; andre kromosomer end kønskromosomer; ved-
rørende kromosomale forhold, der ikke berører kønskromoso-
merne .

Autosomal recessiv: skjult, ikke kønsbetinget arvegang; gende-
fekten ikke lokaliseret til kønskromosom, men til autoso-
mer, kun individer med det abnorme arveanlæg i dobbelt do-
sis bliver syge.

Biokemi; samlet betegnelse for de kemiske processer, som fore-
går i levende organismer.

Biokemisk genetik: område inden for genetikken, hvor man ap-
plicerer biokemisk metodik på genetiske problemer og søger
at definere genetisk betingede fænomener på molekylært
niveau.

Cerebral parese: spastisk lammelse.

Congenit: medfødt, congenitte defekter kan være arveligt be-
tingede eller ikke-arveligt betingede.

Cost-benefit analyse: opgørelse hvor man fra en ren økonomisk
synsvinkel beregner udgifterne og sammenligner dem med ge-
vinsterne ved f.eks. behandling af en bestemt sygdom.

Cytogenetik: område inden for genetikken, hvor man navnlig be-
skæftiger sig med kromosomerne.

Cytoplasma: betegnelse for den del af cellen, som ligger uden
for cellekernen.

Dominant arvegang: arvegang hvor et defekt gen i enkelt dosis
er tilstrækkeligt til at fremkalde sygdom; ved autosomal
dominant arvegang vil en af forældrene frembyde symptomer
som patienten.
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Down's syndrom; mongolisme.,

Dystrofi; ernæringsforstyrreIse, resulterende i degeneration
af væv. Bruges f.eks. om muskelforandringerne ved muskel-
svindsygdomme .

Gen: arveanlæg.

Gendefekt; fejl i arveanlæg.

Genetik: arvelighedslære.

Genetisk rådgivning: vejledning til patienter og pårørende om
risikoen for optræden af arvelige sygdomme i slægten.

Karyotype: arrangement af kromosomerne fra en celle efter stør-
relse, form og båndfarvningsmønster; karyotypen angiver så-
ledes antallet af kromosomer og eventuelle afvigelser i le-
gemsceller.

Klinefelter's syndrom: kromosomsygdom hos mænd med et ekstra
X-kromosom i hver celle, ofte medførende feminisering og
sterilitet.

Kromosomer: cellebestanddele, hvori hele arvemassen indeholdes.
Mennesket har 46 kromosomer, heraf 44 autosomer, kvinder
desuden 2 X-kromosomer og mænd 1 X og 1 Y-kromosom (kønskro-
mosomerne ) .

Kønsbunden, recessiv arv: forekommer, når et recessivt gen (se
dette)erplaceretpå X-kromosomet. Hvis det andet X-kromo-
som (hos en kvinde) ikke bærer det recessive gen, er indi-
videt normalt. Hos en mand mangler det tilsvarende normale
gen på Y-kromosomet. Det ene recessive gen virker derfor i
enkelt dosis.

Metabolisk: vedrører stofskiftet i videste forstand, omsætning
af æggehvidestoffer, aminosyrer, sukkerstoffer, fedtstof-
fer etc .

Molekylært niveau: arvelige stofskiftesygdomme kan defineres
på molekylært niveau, nemlig i tilfælde, hvor man kan rede-
gøre for, hvilke molekyler der er defekt opbygget ved den
pågældende sygdom.

Mongolbarn: patient med Down's syndrom.

NeuraIrørs-defekter: fejludvikling, der omfatter hjerne- og/el-
ler rygmarv.

Neonatal screening: undersøgelse af nyfødte for sygdomme, som
potentielt kan være til stede.

Patologisk: afvigende fra det normale på en sådan måde, at det
medfører sygdom.
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Postnatalt: efter fødslen.

Profylakse; forebyggelse.

Prænatalt: før fødslen.

Recessivt gen: et gen, som ikke har sygdomsfremkaldende virk-
ning, når det kun er til stede i enkelt dosis (det vil si-
ge kun findes på det ene af de to kromosomer i et par).

Screening: undersøgelse af en befolkningsgruppe, sædvanligvis
ved relativt enkle metoder med henblik på at afsløre syg-
domme i deres begyndelsesstadium.

Spina bifida: rygmarvsbrok, fejludvikling af rygsøjlen og ryg-
marven, således at denne er mere eller mindre blottet med
lammelser til følge.

Syndrom: sygdomsbilledet som karakteriseres af flere forskelli-
ge symptomer (oftest udviklingsdefekter), hvis enkelte ele-
menter definerer sygdommen.

Translokat ion: hele kromosomer eller dele heraf hæftes fast til
hinanden og forbliver sammenhængende under celledelingen.

Turner's syndrom: kromosomsygdom, hvor patienten kun har 1 køns-
kromosom, altid X-kromosomet, i alt 45 kromosomer; medfører
dværgvækst; patienterne fremtræder fænotypisk som kvinder,
dog med manglende udvikling af sekundær kønskarakter; even-
tuelt andre misdannelser.

Ubalanceret karyotype: for lidt eller for meget aktivt kromo-
sommateriale .


