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1. Introduktion 

 
Hermed præsenteres årsrapporten vedrørende databasen RAREDIS, der omhandler danske patienter 
med sjældne sygdomme, som følges, behandles og registreres ved de to landsdækkende centre, ved hhv. 
Center for Sjældne Sygdomme, Rigshospitalet (CSS RH) og Center for Sjældne Sygdomme, Aarhus 
Universitetshospital (CSS AUH).  
 
RAREDIS er en database for sjældne genetiske og ofte medfødte sygdomme, der er udviklet på baggrund 
af anbefalingerne i Sundhedsstyrelsens redegørelse fra 2001 og med støtte fra Nordisk Råd.  RAREDIS 
har været fungerende siden 2007 ved de to Centre for Sjældne Sygdomme i Danmark. RAREDIS er 
forankret i Rigshospitalet i København. Sundhedsstyrelsen har, i den publicerede ”Nationale 
Handlingsplan for Sjældne Sygdomme” (juni 2014), anbefalet, at RAREDIS videreudbygges og støttes 
økonomisk. RAREDIS har fra 2016 modtaget økonomisk støtte fra Region H. I databasen registreres 
patienter, den sjældne diagnose og relevante kliniske data, hvilket giver mulighed for samarbejde og 
forskning på tværs af Danmark.  
 
De to danske sjældne centre er oprettet på anbefaling af Sundhedsstyrelsen som et tilbud til personer 
med sjældne, medfødte og svære handicap med multiorgan involvering, som har behov for en 
velkoordineret multidisciplinær og ofte tværfaglig indsats i sygehusvæsenet over en årrække. De 
diagnosegrupper, der følges på centrene, dækker langt fra alle sjældne, genetiske sygdomme; således er 
bl.a. sjældne, arvelige gigt-, lunge- eller cancersygdomme ikke omfattet, da disse sjældne sygdomme 
overvejende manifesterer sig mono-symptomatisk, og kontrol, behandling og registrering sker derfor 
mest hensigtsmæssigt på relevant specialafdeling.  
 
RAREDIS udfylder imidlertid et behov for registrering af sjældne og ultra-sjældne patienter med de mest 
komplekse og multifacetterede manifestationer, som ikke tidligere er blevet registreret systematisk, og 
som i vidtgående omfang mangler specifik ICD10 diagnose kodning.  
Registreringen af patienterne med en korrekt diagnose er en specialist opgave for centrene, og RAREDIS 
er specifikt tilrettet således, at selv ultra-sjældne diagnoser kan registreres specifikt i et diagnosesystem, 
der er søgbart, når data skal trækkes ud. Der er blandt andet tale om fakomatøse sygdomme, sjældne 
bindevævs- og knoglesygdomme, retarderingssyndromer, syndromer ledsaget af dysmorfi, kraniofaciale 
misdannelser og neurodegenerative sygdomme. Kvaliteten af data er god, idet den diagnostiske 
sikkerhed er høj, da diagnoserne er stillet af ekspertlæger i sjældne centrene.  
 
Databasens formål er at danne grundlag for forbedring af behandlingskvalitet ved at følge udviklingen i 
behandlingen over tid for patienter med sjældne diagnoser herunder også sjældne arvelige 
tandsygdomme. Da diagnoserne er sjældne og ultra-sjældne og patienterne diagnosticeres geografisk 
spredt, er det databasens formål at fremme samarbejdet mellem de danske afdelinger - og for visse 
sygdomme - de nordiske centre (hospitaler), for derved at sikre et tilstrækkeligt datagrundlag til brug for 
udvikling af behandling, benchmarking, best practice og kvalitet.  
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Med udgangspunkt i RAREDIS som fælles national database faciliteres fælles forskningsprojekter og 
brug af behandlingsprotokoller. Dette er konkretiseret f.eks. i fælles norsk/dansk behandlingsprotokol 
og monitorering af bisfosfonat behandling til svære tilfælde af osteogenesis imperfecta. Kliniske og 
behandlingsdata registreres fortløbende i RAREDIS med det formål at kunne følge effekten af 
behandlingen for såvel den individuelle patient som for kohorten som helhed. Det bidrager til at sikre 
kvalitet herunder ”best practise” i patientbehandlingen.  
 
Med udgangspunkt i RAREDIS som fælles national database faciliteres dansk implementering af 
internationalt anbefalede kodesæt, jf. eksempelvis dette initiativ i EU-regi: 
https://ec.europa.eu/jrc/en/news/pooling-data-combat-rare-diseases 
 
 
Patientforeningerne har traditionelt stor indflydelse på organiseringen af behandlingen for de sjældne 
sygdomme. Gennem RAREDIS’ hjemmesiden er det muligt at orientere om igangværende 
forskningsprojekter, og hvis der igangsættes projekter vedr. specifikke sjældne diagnose, er det muligt 
via RAREDIS at finde patienter, der kan tilbydes at indgå i sådanne projekter. Hvis det ønskes, kan 
RAREDIS udvides således, at den enkelte patient kan se og opdatere egne helbredsdata.  
 
Databasen er kun nordisk i den forstand, at der er et nordisk samarbejde på området. Der deles ikke 
data på tværs af landene, og de danske data indsamles og bearbejdes uafhængigt af de øvrige nordiske 
lande. Der udarbejdes en separat dansk årsrapport. 
 
Sammenfattende er RAREDIS formål: 

● at systematisk registrere patienter med sjældne og ultra-sjældne genetiske sygdomme i et 
enstrenget, enkelt og let søgbart system. 

● at danne grundlag for forbedring af behandlingskvalitet ved at følge udviklingen i behandlingen 
og sygdommenes udvikling over tid for patienter med sjældne diagnoser herunder også sjældne 
arvelige tandsygdomme. 

● at facilitere forskningsprojekter, herunder ph.d.-projekter, indenfor sjældne genetiske 
sygdomme, der følges på centrene. 

● at registrere i fælles nationale/nordiske behandlingsprotokoller for derigennem at opnå stor 
patientvolume og dermed evidensbaseret viden om behandlingseffekt. 

● at styrke samarbejdet med patientforeningerne gennem information om projekter og dermed 
bedre mulighed for rekruttering af patienter, f.eks. i forbindelse med afprøvning af ny medicinsk 
behandling.  

 
RAREDIS blev introduceret i 2006 og blev i 2007 godkendt som kvalitetsdatabase af Sundhedsstyrelsen. 
Godkendelsen blev bekræftet i februar 2014 samt senest i september 2017.  Sundhedsstyrelsens 
godkendelse indebærer, at indberetninger, som er personhenførbare kan ske uden samtykke fra 
patienten. Rapporten omfatter patienter, som er registreret i de to centre siden databasens start i 2006 
frem til den 31. december 2016. 
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Formålet med nærværende rapport:  
 

● At offentliggøre antallet af registrerede patienter og dækningsgraden for de af databasen 
omfattede diagnoser. 

● At præsentere databasens resultater ved kvalitetsudviklingsprojekter og forskningsprojekter 
igangsat med udgangspunkt i databasens grundregistrering af patienterne.  

● Orphanet kodning (www.orpha.net) forventes fremadrettet at være standard diagnostisk 
registreringssystem for Raredis, idet dette kodesystem er meget finmasket og indeholder mange 
sjældne diagnoser.  Hvor relevant ift. specificering af genetisk bestemt diagnose benyttes OMIM 
kodning. 

 
RAREDIS dataindsamling har været genstand for stor interesse i de faglige miljøer. Der er fremlagt data 
ved nationale og internationale møder for specialister og patientforeninger. Også Sundhedsstyrelsen, de 
Klinisk Genetiske afdelinger i Danmark og patientforeningerne, samt de odontologiske videnscentre samt 
medierne har vist interesse for databasen og dens potentiale. 
 
I 2016 er der etableret et formaliseret samarbejde med Klinisk Genetisk afd., Aalborg 
Universitetshospital, Klinisk Genetisk afd., Odense Universitetshospital samt de to Odontologiske 
Videnscentre på Aarhus Universitetshospital samt på Rigshospitalet. Nævnte centre vil fremadrettet 
registrere sjældne patienter med diagnoser og personoplysninger.  For det dermatologiske område er - 
med selvstændig styregruppe - etableret genodermatose database. 
 
RAREDIS afholder et årligt møde med deltagelse af repræsentanter fra hvert af de deltagende centre, 
hvor nye forskningsprojekter og videreudvikling af RAREDIS diskuteres. Der er været en høj grad af 
kontinuitet i fremmødet hos medlemmerne med deltagelse af læger og tandlæger.  
RAREDIS har etableret en styregruppe med repræsentanter fra hvert af de deltagende centre (se 
nedenfor).  
Årsrapporten er udarbejdet af overlæge Hanne Hove, Center for Sjældne Sygdomme,  Rigshospitalet. 
Talgrundlaget i Årsrapporten er tilvejebragt af Niels Steen Krogh fra ZiteLab ApS 
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2. Generelle oplysninger 

 
Databasen tegnes af styregruppen, som består af følgende personer: 
 

● Hanne Hove, overlæge, leder af styregruppen, Center for Sjældne Sygdomme, Rigshospitalet 
● Trine Bjørg Hammer, Klinisk Genetisk Klinik, Rigshospitalet 
● Eva Fejerskov Lauridsen, Odontologisk Videnscenter, Rigshospitalet 
● Irene Kibæk Nielsen, Klinisk Genetisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital,  
● Christina Fagerberg, Klinisk Genetisk Afdeling, Odense Universitetshospital 
● Brian Nauheimer Andersen, Center for Sjældne Sygdomme, Aarhus Universitetshospital 
● Hans Gjørup, Odontologisk Videnscenter, Aarhus Universitetshospital 

 
Efter behov inddrages eksterne eksperter ved vurdering af forskningsprojekter.  
 
RAREDIS er geografisk placeret i Center for Sjældne Sygdomme på Rigshospitalet.  
 
Nordisk Ministerråd har finansieret RAREDIS med et tilskud for 2007/2008 på DKK 500.000 samt endnu 
et tilskud for 2009/2010 på DKK 300.000. Fra 2012-2016 er RAREDIS finansieret af Norske 
Helsedirektoratet samt af midler fra mindre forskningsprojekter. Fra 2016 og frem er RAREDIS 
finansieret af et årligt tilskud fra Region H  via Juliane Marie Centret på DKK 50.000 samt bidrag fra de 
deltagende centre. Der er ikke modtaget økonomisk tilskud fra sponsorer. 
 
RAREDIS er anmeldt til og godkendt af Datatilsynet (Journalnummer 2006-54-2086). Databasen har sin 
egen hjemmeside (www.raredis.eu), hvorfra denne årsrapport kan downloades.  
 
I årsrapporten opgøres de registrerede sjældne diagnoser som antal patienter fordelt på de to centre. 
Siden 2007 har centrene registreret patienter med udvalgte sjældne, genetiske sygdomme f.eks. 
Prader-Willi syndrom, Ehlers-Danlos syndrom, Marfan syndrom og kraniofaciale misdannelser (f.eks. 
Apert og Crouzon syndrom), men også mange andre sjældne sygdomme. I materialet indgår opgørelser 
fra hele landet på baggrund af data registreret i hele databasens levetid frem til og med den 31. december 
2016. 

Faste deltagere i 2016 
 

● Hanne Hove, overlæge, Center for Sjældne Sygdomme, Rigshospitalet 
● Eva Fejerskov Lauridsen, Odontologisk Videnscenter, Rigshospitalet, Københavns Universitet 
● Irene Kibæk Nielsen, Klinisk Genetisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital 
● Christina Fagerberg, Klinisk Genetisk afd., Odense Universitetshospital 
● Brian Nauheimer Andersen, Center for Sjældne Sygdomme, Aarhus Universitetshospital 
● Christina Fagerberg, Klinisk Genetisk afd., Odense Universitetshospital 
● Hans Gjørup, Odontologisk Videnscenter, Aarhus Universitetshospital 
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3. Diagnoser og dækningsgrad 
 

RAREDIS har langtfra kendskab til alle sjældne patienter, idet det som tidligere angivet kun er den mest 
komplekse og multifacetterede fraktion af de sjældne patienter der følges og registreres i centrene på 
Rigshospitalet og i Aarhus. Der anslås at være 800 sjældne komplicerede sygdomme og mellem 
30.000-50.000 mennesker menes at lide af en sjælden sygdom i Danmark. Tallene i dette afsnit 
omhandler alene registreringer fra patienterne, der følges i de to centre for sjældne sygdomme. 
 
Der er på landsplan i alt registreret 2803 (3637 inkl. ’Andet’) patienter med sjældne sygdomme i 
RAREDIS, heraf 1793 fra Aarhus Universitetshospital samt 1901 fra Rigshospitalet, og patienterne 
fordeler sig på 561 ICD10-diagnoser. Dækningsgraden ligger mellem 70 og 90 % for diagnosegrupperne. 
Dækningsgraden er baseret på et skøn over det faktiske totale antal patienter. Den højeste 
dækningsgrad findes for Prader-Willi syndrom, Marfan syndrom og Neurofibromatosis von 
Recklinghausen, og skyldes at disse patientgrupper er blevet fulgt i årevis.  Endvidere vil der i de 
tilfælde, hvor der har pågået forskningsprojekter, være en dækningsgrad tæt på 100%. 
 
Begge centre varetager diagnostik og kontrol af både børn, unge og voksne. De voksnes andel af den 
samlede patientpopulation er ca. 1/3, og voksne >40 år udgør ca. 10 % af populationen. Andelen af 
voksne patienter er stigende på begge centre. 
 

Tabel 1 – RAREDIS hoveddiagnoser* 

 
Diagnosegruppe*** Rigshospitalet Skejby Total** 

EDS 58 66 121 

KFT 981 138 1114 

MF 156 152 305 

NF 272 553 807 

OI 122 59 179 

PWS 60 96 143 

UAFKLARET 67 69 134 

I alt 1716 1133 2803 

Andet 185 660 834 

I alt inkl. andet 1901 1793 3637 
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* Dækningsgraden skønnes at ligge mellem 50 og 90 % for diagnosegrupperne.  For subgrupper omfattet 
af forskningsprojekter 80-100 %. Det faktiske antal patienter tilknyttet centrene, er skønnede af de to 
centres læger. 
** Grundet patienter som er dobbelt registrerede kan totalen for diagnoser afvige fra summen af de to 
hospitaler. 
*** Omfatter dels ovenstående diagnoser og dels andre sjældne sygdomme. 
Oversigt over diagnose-forkortelser:  
EDS: Ehlers-Danlos syndrom. 
KFT: Kraniofaciale patienter. 
MF: Marfan syndrom. 
NF: Neurofibromatosis von Recklinghausen. 
OI: Osteogenesis Imperfecta. 
PWS: Prader-Willi syndrom 
Andet: Omfatter andre sjældne diagnoser, der ikke er omfattet af ovenstående. 
 
De viste data er numeriske data vedrørende specifikke sjældne sygdomme opgjort fra de to centre. 
Kvaliteten af data, dvs. korrekt diagnosticering, er god, da registrering af data på begge centre varetages 
af læger på ekspertniveau.  
Data registrering fordelt på ICD10-koder og køn/alder er vist i hhv. Appendiks og Tabel 2. Antal 
patienter fordelt på hoveddiagnoser i årene 2007-2016 (kumuleret) er angivet forneden i Figur 1. 
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Figur 1 - Antal patienter fordelt på hoveddiagnoser 2007-2016  
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Tabel 2 - Den samlede population fordelt på hoveddiagnoser, køn og alder.*  

Køn F F F F F M M M M M Total 
Alder 0-10  0-20  20-40  40+ Total 0-10  0-20  20-40  40+ Total  
            
EDS 2 12 25 21 60 5 25 18 13 61 121 
EDS (%) 0.1 0.3 0.6 0.5 1.6 0.1 0.6 0.5 0.4 1.6 3.2 
            
KFT 168 166 95 38 467 314 227 83 25 649 1116 
KFT (%) 4.4 4.3 2.5 1 12.2 8.2 5.9 2.2 0.7 16.9 29.1 
            
MF 7 32 68 59 166 11 30 48 50 139 305 
MF (%) 0.2 0,8 1.8 1.5 4.3 0.3 0.8 1.3 1.3 3.6      8 
            
NF 52 96 176 164 488 51 127 145 82 405 893 
NF (%) 1.4 2.5 4.6 4.3 12.7 1.3 3.3 3.8 2.1 10.6 23.3 
            
OI 19 20 28 22 89 14 34 23 19 90 179 
OI (%) 0.5 0.5 0.7 0.6 2.3 0.4 0.9 0.6 0.5 2.3 4.7 
            
PWS 15 11 27 25 78 16 17 17 15 65 143 
PWS (%) 0.4 0.3 0.7 0.7 2 0.4 0.4 0.4 0.4 1.7 3.7 
            
Andet 128 160 74 25 387 178 176 79 20 453 840 
Andet (%) 3.3 4.2 1.9 0.7 10.1 4.6 4.6 2.1 0.5 11.8 21.9 
            
Udredes 7 32 18 5 62 8 40 23 3 74 136 
Udredes (%) 0.2 0.8 0.5 0.1 1.6 0.2 1 0.6 0.1 1.9 3.5 
            
Total           3733 
Total (%)           100 
 

 

* Inklusiv patienter under udredning. Patienter registreret på mere end eet hospital er medtaget dobbelt. 
Oversigt over diagnose-forkortelser:  
EDS: Ehlers-Danlos syndrom. 
KFT: Kraniofaciale Team patienter. 
MF: Marfan syndrom. 
NF: Neurofibromatosis von Recklinghausen. 
OI: Osteogenesis Imperfecta. 
PWS: Prader-Willi syndrom 
Andet: Omfatter andre sjældne diagnoser, der ikke er omfattet af ovenstående. 
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4. Databasens resultater m.v. 

4.1. Forskningsprojekter. 

RAREDIS-relaterede forskningsprojekter 

 
Afsluttede: 
Angelman syndrom, ph.d.- projekt ved CSS AUH 
Nordisk multicenterstudie for scaphocephali, artikel fremsendt til peer review 
–----------------------------- 
Igangværende: 
* Database for Genodermatoser 
* Fælles nordisk ph.d.-projekt vedr. kranie- og ansigts asymmetri hos børn opereret for kraniosynostose 
* Forekomsten af kraniesynostose i Danmark og Norge med fokus på genetiske faktorer (Nordsyn  
   projekt) 
* Database for neuromuskulære og sjældne neurologiske sygdomme hos børn og unge (Nemu).  
 
Projekt vedr. Angelman syndrom:  
Ansvarlig: Line Granhild Ble Mertz, læge, ph.d., Børneafdelingen, Aarhus Universitetshospital. 

Ph.d.-afhandlingen ”Angelman Syndrome in Denmark. Birth Incidence and Genotype-Phenotype 
Correlation” blev forsvaret i november måned 2013. Angelman syndrom (AS) er en genetisk sygdom 
karakteriseret ved manglende sprogudvikling, mental retardering og epilepsi. De deltagende børn var 
registreret i RAREDIS, der bruges som database for forskningsresultaterne. Syndromet skyldes en fejl på 
kromosom 15. Det kan være en deletion, en mutation eller det forhold, at man har fået begge kromosom 
15 fra sin far (pUPD). 
Formålet med projektet var at finde fødselsincidensen af AS i Danmark og at undersøge den genetiske 
baggrunds sammenhæng med vækst, spiseadfærd, autisme, mental udvikling og epilepsi. 
Vi fandt 51 patienter med genetisk verificeret AS, svarende til en fødselsincidens på 1:24.580.  
Vi inkluderede 42 børn med Angelman syndrom; 12 med en stor deletion, 18 med en lille deletion, 3 med 
atypiske deletioner, 5 med pUPD og 4 med mutation. 
Vi fandt en signifikant vægtøgning efter de første to leveår hos børn med pUPD sammenlignet med 
normalværdier hos danske børn og børn med AS på anden genetisk baggrund. 
Næsten 60% af børnene opfyldte kriterierne for autisme. Vi fandt signifikant højere kognitiv udvikling og 
lavere forekomst af autisme hos børn med UBE3A mutation eller pUPD sammenlignet med børn med 
deletion.  
Epilepsi debuterede tidligere hos patienter med deletion. Et follow-up studie med follow-up tid på 12 år, 
omfattende 7 deletions patienter, viste ingen forskel i autistisk adfærd, men derimod en forbedring af 
både det impressive og det ekspressive sprog. 
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Nordisk multi-center studie for scaphocephali: 

Ansvarlig: Sven Kreiborg, professor, dr. odont., Rigshospitalet og Tandlægeskolen, København Universitet, og 
Hanne Hove, overlæge dr. med., Center for Sjældne Sygdomme, Rigshospitalet. 

Scaphocephali (for tidlig lukning af den sagittale sutur i kraniet) er den hyppigst forekommende 
ikke-syndromale kraniesynostose i de nordiske lande. Ætiologien er ikke fuldt klarlagt, men genetiske 
faktorer og ydre påvirkning har betydning. Tilstanden medfører ofte en betydelig afvigelse i 
hovedformen (dolichocephali), og neurologiske symptomer er beskrevet, formodentlig sekundært til 
forhøjet intrakranielt tryk. Andre studier viser, at tilstanden overvejende forårsager kosmetiske gener. 
Scaphocephali behandles efter fælles retningslinjer med operativ korrektion i de nordiske lande indenfor 
det første leveår. Rundspørge undersøgelse har imidlertid også vist, at operationsteknik og timing af 
operationstidspunkt varierer indenfor de nordiske lande, hvor befolkningen og sygehusbehandlingen er 
sammenlignelig. Formålet med dette nordiske multi-center studie er således at forsøge at klarlægge 
årsagssammenhæng for scaphocephali og best practise for behandling. Der er rekrutteret mere end 100 
nordiske patienter.  Databearbejdelse er tilendebragt, og er publiceret i ACPA 2015 (abstract) og  J 
Craniofac Surg. 2017 (in preparation). 

 

Database for Genodermatoser: 

Ansvarlig: Uffe Koppelhus, Klinisk lektor, afdelingslæge, cand.scient., ph.d., Dermatologisk Afd., Aarhus 
Universitetshospital 
  
Gruppen af genodermatoser er svær definitorisk at afgrænse, men kan defineres som en medført 
hudsygdom med klar arvegang. Der er flere tilgængelige tentative opgørelser over de sygdomme og 
syndromer, der kan klassificeres som genodermatoser. Det drejer sig i øjeblikket om 250-600 navngivne 
tilstande alt efter, hvordan definitionen tolkes og diagnoserne underopdeles. Uanset hvilken 
klassifikation der vælges, omfatter begrebet genodermatoser et bredt spektrum af tilstande fra relative 
almindelige og milde tilstande som ichtyosis vulgaris over eksempelvis Neurofibromatose type 1 og 
morbus Darier til de mere sjældne og meget alvorlige sygdomme såsom Epidermolysis Bullosa af 
dystrofisk type. De fleste genodermatoser kan, i varierende grad, frembyde overordentlig store gener for 
patienterne, og de nuværende behandlingstilbud er få og mange gange helt insufficiente. En forudsætning 
for at akkumulere større erfaring både med hensyn til udredning og behandling af de mest sjældne 
genodermatoser er, at vi får et større overblik over prævalensen af sygdommene og derved får mulighed 
for systematisk at indhente erfaringer med de forskellige behandlingstilbud. Derudover vil afprøvning af 
nye protokoller samt basalforskning i specifikke, men sjældne, genodermatoser kræve, at patienterne let 
kan identificeres og lokaliseres på landsplan, ellers bliver patientgrundlaget for småt. På denne baggrund 
startede vi i 2014 oprettelsen af "Dansk Database for Genodermatoser", som en særskilt del (særligt 
modul) af RAREDIS.  ”Dansk Database for Genodermatoser” oprettes som en forskningsdatabase i et 
samarbejde mellem alle landets dermatologiske afdelinger samt udvalgte klinisk genetiske afdelinger. 
Der er søgt og opnået forskellige eksterne bevillinger til projektet, hvilket har muliggjort etablering af det 
nye modul i RAREDIS. Funktionsbeskrivelsen for det nye modul omfatter bl.a. integration af OMIM 
diagnosenumre i databasen samt direkte opslag til OMIM databasen. På denne baggrund er vi ved at 
skabe en ny og unik database med relevant klinisk og paraklinisk (herunder molekylær genetisk) 
information, som er en forudsætning for systematisk indhentelse og udbredelse af ny diagnostisk samt 
klinisk og terapeutisk viden inden for genodermatoser i Danmark. Forskellige epidemiologiske studier er 
allerede udført eller er under planlæggelse og vil medføre data indhentelse til databasen. Det er planen, 
at initiativtagerne til denne database på lidt længere sigt vil etablere et nationalt center for 
genodermatoser. Desuden vil vi på et lidt senere tidspunkt udveksle erfaringer med lignende databaser i 
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udlandet, i første omgang de andre nordiske lande. Både databasen, og siden hen centret, vil naturligvis 
blive udviklet i samarbejde med nøglepersoner fra alle landets dermatologiske afdelinger. Eksistensen  af 
RAREDIS og introduktionen til denne af overlægerne Hanne Hove og Stense Farholt har muliggjort 
oprettelsen af Dansk Database for Genodermatose langt hurtigere og billigere, end det ellers kunne lade 
sig gøre. 

 

Forekomsten af kraniesynostose i Danmark og Norge med fokus på genetiske faktorer (Nordsyn 
projekt): 

Ansvarlig: Daniel Nyboe Jensen, stud. med., Odense Universitet, Hanne Hove, overlæge dr. med., Center for 
Sjældne Sygdomme, Rigshospitalet, Sven Kreiborg, professor, dr. odont., Rigshospitalet og Tandlæge skolen, 
Københavns Universitet, Ketil Heimdal, overlæge, Medicinsk genetisk afdeling, Rikshospitalet, Oslo. 
 
Kraniesynostose skyldes for tidlig lukning af en eller flere kranielle vækstzoner (suturer). Tilstanden kan 
opdeles i simple og komplekse kraniesynostoser afhængig af den/de lukkede vækstzone(r). Komplekse 
kraniesynostoser har ofte en genetisk baggrund, hvilket skal tages i betragning ved de foranliggende 
behandlingsmuligheder.De kraniofaciale teams, som følger og behandler patienter med kranisynostoser, 
er placeret i alle nordiske lande. I Danmark ligger de to kraniofaciale teams under Center for Sjældne 
Sygdomme på hhv. Rigshospitalet i København og på Aarhus Universitetshospital,  som begge forventes 
at deltage i projektet. Kraniesynostose rammer 1:1800 nyfødte, hvilket svarer til ca. 30 diagnosticerede 
patienter om året. Patienter følges ambulant for følgetilstande (dette værende forhøjet intrakranielt tryk, 
synsproblemer og søvnapnø) og der foretages genetisk udredning af patienten og dennes familie.  
Formålet med studiet er at: 

● estimere incidensen af patienter med simple og komplekse kraniesynostoser i Danmark (og 
Norge), og  prævalensen af genotypiske mutationer i danske (og norske) patienter. 

● udbygge en oversigt til fremtidigt brug for læger og patienter i Center for Sjældne Sygdomme 
 samt skabe grundlag for fremtidig forskning indenfor korrelation mellem genotype og fænotype 
forhold; først i Danmark og siden i de øvrige nordiske lande. 
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Vurdering af den kraniofacial asymmetri før og efter kirurgisk rekonstruktion hos børn med 
kraniosynostosis. Nordisk phd projekt med deltagelse af kraniofaciale centre i København, Aarhus, 
Helsinki, Göteborg, Oslo: 

Ansvarlig: Louise Öwall, cand.. med., Københavns Universitet, Hanne Hove, overlæge dr. med., Center for 
Sjældne Sygdomme, Rigshospitalet, Tron Darvann, seniorforsker, 3D lab, Rigshospitalet, Tandlægeskolen, 
Københavns Universitet og Danmarks Tekniske Universitet samt Sven Kreiborg, professor, dr. odont. 
Rigshospitalet og Tandlægeskolen, Københavns Universitet. 

 
Det primære formål med denne undersøgelse er at vurdere graden af kraniofacial asymmetri før og efter 
kirurgisk rekonstruktion hos børn med non-syndromal uni-coronal synostose (UCS) og børn med 
Muenke positiv UCS. Projektet vil være et samarbejde mellem de nordiske lande, København og Aarhus i 
Danmark, Oslo i Norge, Helsinki i Finland og Göteborg i Sverige. Der foreligger skriftlig godkendelse fra 
alle involverede centre om deltagelse i projektet og brug af deres data. Kraniofacial asymmetri vil blive 
undersøgt regions-vist, opdelt i følgende seks regioner: Calvariet, basis cranii, orbita, maxil, mandibel og 
pande. Asymmetrien er defineret som forskellen mellem venstre og højre side af det midt-sagittale plan. 
Vi udgår fra, at kraniofacial symmetri er den naturligt forekommende tilstand blandt raske individer, idet 
tidligere studier har vist, at kraniofacial asymmetri er forekommende i en meget lille grad i den raske 
befolkning og derfor kan opfattes som negligerbar. De inkluderede UCS patienter i dette studie er sine 
egne kontroller, idet vi vil vurdere graden af afvigelse fra symmetri hos det enkelte individ. 

Undersøgelsen kan opdeles i tre dele:  
 
1. Evaluering af den præ-kirurgiske kraniofaciale asymmetri. Kraniofacial asymmetri før det operative 
indgreb vil blive vurderet ud fra CT-scanninger, der er foretaget på samtlige UCS patienter før 
operationen. Samlet for de involverede nordiske lande vil denne del af studiet omhandle omkring 100 
individer. Hypotesen er, at børn med UCS har en betydelig asymmetri i alle de undersøgte regioner 
sammenlignet med normalbefolkningen.  

2. Sammenligning af den kraniofaciale asymmetri før og efter kraniofacial rekonstruktion. Til denne del af 
undersøgelsen vil der bruges CT-scanninger fra før og CT-scanninger og/eller 3dMD overflader fra efter 
operationen. Hypotesen er, at mængden af den resterende kraniofaciale asymmetri efter operationen 
ligger indenfor den grad af asymmetri, der er observeret i tidligere undersøgelser af normalbefolkningen, 
hvilket vil sige af negligerbar grad. Vi forventer, at der er en individuel sammenhæng mellem 
sværhedsgraden af den kraniofaciale asymmetri hhv. før og efter operationen. Antallet af inkluderede 
patienter er estimeret til cirka 100.  
 
3. Sammenligning af den kraniofaciale asymmetri hos non-syndromal UCS og Muenke positiv UCS. Den 
kraniofaciale asymmetri vil vurderes for de nævnte regioner og sammenlignes mellem de 2 grupper. 
Materialet vil bestå af CT-scanninger foretaget før operationen og involverer omkring 15 individer med 
Muenke positiv UCS. Hypotesen er, at patienter med Muenke positiv UCS har en sværere grad af 
asymmetri i alle seks regioner, før det operative indgreb end patienter med non-syndromal UCS.  
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Tidligere publikationer indenfor dette område fra forskergruppen foretaget på danske patienter:  
 

● Öwall, L., Darvann, T.A., Larsen, P., Hove, H.D., Hermann, N.V., Bogeskov, L., Kreiborg, S. Facial 
Asymmetry in Children with Unicoronal Synostosis Who Have Undergone Craniofacial 
Reconstruction in Infancy. Cleft Palate Craniofac J. 2016;53:385-93. 

 
● Öwall, L., Darvann, T.A., Larsen, P., Hove, H.D., Hermann, N.V., Kreiborg, S. Spatially detailed 3D 

quantification of improvement of facial symmetry after surgery in children with Unilateral 
Coronal Synostosis (UCS). Abstract præsenteret som poster præsentation på American Cleft and 
Palate Associations årlige konference. Dato for præsentation 16. marts 2017. Artikel på vej.  

 
Indlejrede database projekter 
 
Sikring af orphan net kodning i DK ved udbredelse af databasen til Klinisk genetisk afdelinger i 
Odense, Aalborg, og Aarhus. 
Raredis er i løbet af 2016 blevet udbygget med et diagnose modul der sikrer korrekt diagnose enten med 
ICD10 eller orphan/OMIM koder og opkobling til genetisk diagnose. Udbygningen er sket i tæt 
samarbejde med OUH Klinisk genetisk afdeling. Sideløbende er samarbejdet med de enkelte klinisk 
genetiske afdelinger i Danmark blevet styrket og Klinisk Genetisk afd. i Aalborg, Odense og Aarhus 
deltager nu i registrering i Raredis og har repræsentanter i styregruppen. Databasen er således 
landsdækkende. 
 
Endvidere er økonomien blevet sikret via bidrag fra de enkelte afdelinger, herunder også Rigshospitalet. 
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4.2. Foredrag og posters vedrørende RAREDIS  

● Conference in Nordic collaboration on registries 2017, 8 November 2017, Sky City, Arlandia 
Radisson Blue 

● Epicare Workshop – Rom i marts måned 2014, RAREDIS blev præsenteret af Ketil Heimdal, Oslo 
● Database-møde – Rom i oktober måned 2012, RAREDIS blev præsenteret af Ketil Heimdal, Oslo 
● Rare Disease Conference – Reykjavik i juni måned 2012; RAREDIS blev præsenteret af Hanne  

Hove, København 
● Databases CrossBorders – Oslo i juni måned 2012; RAREDIS blev præsenteret af Hanne  

Hove, København 
● Nordic Database for Rare Diseases, 34th Congress of the Scandinavian Association of Plastic  

Surgeons, Helsinki i juni måned 2012; RAREDIS blev præsenteret af Arja Heliovaara; Helsinki 
● Ekspertgruppe møde om muligheder og rammer for etablering af fælles nordiske  

databaser/registre, Sundhedsstyrelsen (SST), København i november måned 2012; RAREDIS blev  
præsenteret af Hanne Hove, København 

● Arbejdsgruppen vedr. National Strategi for Sjældne Sygdomme, Sundhedsstyrelsen (SST),  
København i november måned 2012; RAREDIS blev præsenteret af Hanne Hove, København 
 

 

4.3 Publikationsliste 
 
Angelman syndrome in Denmark. Birth incidence, genetic findings, and age at diagnosis. 
Mertz LG, Christensen R, Vogel I, Hertz JM, Nielsen KB, Grønskov K, Østergaard JR. 
Am J Med Genet A. 2013 Sep;161(9):2197-203.  
Link: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23913711 
 
Neurodevelopmental outcome in Angelman syndrome: genotype-phenotype correlations. 
Mertz LG, Thaulov P, Trillingsgaard A, Christensen R, Vogel I, Hertz JM, Ostergaard JR. 
Res Dev Disabil. 2014 Jul;35(7):1742-7.  
Link: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24656292 
 
Eating behavior, prenatal and postnatal growth in Angelman syndrome 
Mertz LG, Christensen R, Vogel I, Hertz JM, Østergaard JR. 
Res Dev Disabil. 2014 Nov;35(11):2681-90.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25064682 
 
Aortic events in a nationwide Marfan syndrome cohort. 
Groth KA, Stochholm K, Hove H, Kyhl K, Gregersen PA, Vejlstrup N, Østergaard JR,  
Gravholt CH, Andersen NH. Clin Res Cardiol. 2017 Feb;106(2):105-112.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27550511 
 
Monozygotic twins presenting with isolated sagittal and bicoronal synostosis, respectively. 
Hove HD, Dunø M, Larsen P, Kreiborg S.  
Clin Dysmorphol. 2016 Apr;25(2):86-9.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26925815 
 
Prevalence, incidence, and age at diagnosis in Marfan Syndrome. 
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Groth KA, Hove H, Kyhl K, Folkestad L, Gaustadnes M, Vejlstrup N, Stochholm K,  
Østergaard JR, Andersen NH, Gravholt CH. Orphanet J Rare Dis. 2015 Dec 2;10:153.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26631233 
 
Familial craniosynostosis associated with a microdeletion involving the NFIA gene. 
Nyboe D, Kreiborg S, Kirchhoff M, Hove HB. 
Clin Dysmorphol. 2015 Jul;24(3):109-12.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26109418 
 
Facial Asymmetry in Children with Unicoronal Synostosis Who Have Undergone Craniofacial 
Reconstruction in Infancy.  
Öwall L, Darvann TA, Larsen P, Hove HD, Hermann NV, Bøgeskov L, Kreiborg S. 
Cleft Palate Craniofac J. 2016 Jul;53(4):385-93.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26418148 
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5. IT-løsning 

RAREDIS.eu er baseret på Plone (plone.org), R (www.r-project.org) og mysql (mysql.org), som alle er 
open- source projekter, hvilket indebærer, at den bagvedliggende programkode enkelt og effektivt kan 
genbruges på tværs af en række løsninger anvendt indenfor det medicinske område i Danmark og i 
udlandet i projekter som: 
 
danbio-online.dk (leddegigt)  
euromyositis.eu (muskelgigt) 
sitsinternational.org  (apoplexi) 
dermbio.dk (psoriasis) 
gastro.zitelab.eu (gastroentologi) 
eurospa.zitelab.eu (samarbejde mellem reumatologiske databaser) 
 
Databasens IT-platform udvikles og vedligeholdes af firmaet ZiteLab Aps. 
Databasen er sikret i overensstemmelse med krav til denne type af løsninger, herunder med krypteret 
adgang (https), logning af al adgang og dataindtastning samt 3-dobbelt backup-system. 
 

6. Konklusioner og visioner 

 
Kvaliteten i RAREDIS ligger primært i at opnå de bedst mulige og mest kvalificerede numeriske data for 
forekomsten af medfødte sjældne genetiske sygdomme i Danmark for dermed at kunne facilitere 
nationale og nordiske forskningssamarbejder indenfor specifikke sjældne, arvelige sygdomme. Netop 
fordi prævalensen af de enkelte sygdomme er lav, er nationalt og internationalt samarbejde vigtigt. 
 
Planer og visioner for fremtiden: 
 

● At finde relevante kvalitetsindikatorer der kan benyttes til vurdering af den løbende 
kvalitetsforbedring i samarbejde med Sjældne Diagnoser 

● At registrere samtlige patienter med molekylærgenetisk eller cytogenetisk verificerede 
syndromer på CSS RH og CSS AUH 

● At RAREDIS implementeres på alle klinisk genetiske afdelinger samt i Odontologisk Videnscenter 
på Rigshospitalet samt på Aarhus Universitetshospital. 

● At fortsætte udviklingen af RAREDIS og sikre registrering af sjældne sygdomme også selvom de 
ikke er molekylær genetisk bekræftet, idet vi ønsker en så komplet registrering som overhovedet 
muligt 

● Angive om internationale kliniske kriterier er fulgt ved diagnostik af eksempelvis Marfan 
syndrom, Neurofibromatosis von Recklinghausen og Ehlers-Danlos syndrom. De internationale 
skemaer er tilgængelige i elektronisk version i RAREDIS 

● At få inkluderet nye ph.d.-projekter omhandlende sjældne sygdomme i RAREDIS i såvel national 
som nordisk sammenhæng 

● At anvende RAREDIS til at registrere relevante indikatorer i projektet EUROPLAN 
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7. Appendiks 

7.1. ICD10 diagnoser klassificeret på hoveddiagnoser 

Tabel 3 Oversigt over registrerede patienter og diagnoser ved Centre for Sjældne Sygdomme, Rigshospitalet              

og Aarhus Universitetshospital. Patienter med metaboliske sygdomme indgår ikke i opgørelsen. 

Kilde: RAREDIS.eu, datatræk ultimo 2017 (med patienter oprettet efter 1.1. 2017 fjernet) og national 
strategi for sjældne sygdomme. 

Tabel 3  

Diagnosegruppe Antal Patienter 

Beckwith-Wiedemann 19 

Sotos 37 

Total overvækst syndromer 56 

22q11 deletion/duplikation 110 

Cat-eye 3 

Deletions syndromer 98 

Trisomier 10 

Total kromosomale afvigelser med kompleks 
symptomatologi 221 

Albright hereditary osteodystrophy 4 

Angelman 43 

Ataxia-telangiectasia 7 

ATRX 1 

Bardet-Biedl 23 

Bohring-Opitz 2 

Cornelia de Lange 7 

Cri du chat 7 

Pallister-Killian 2 

Prader-Willi 139 

Rett (ikke inkluderet Kennedy Centeret) 10 

Rubinstein-Taybi 15 

Smith-Magenis 3 

Toriello-Carey 1 
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William 17 

Wolf-Hirschhorn 8 

Aarskog 8 

Total retarderingssyndromer med kompleks 
symptomatologi 297 

Beals 1 

Ehlers-Danlos, vaskulær og svære klassiske 107 

Loeys-Dietz 2 

Marfan 286 

Osteogenesis imperfecta 169 

Sphrintzen-Goldberg 4 

Stickler 38 

Total kollagenoser 607 

Cardiofaciocutaneous (CFC) 6 

Cowden 9 

Leopard 12 

Neurofibromatosis type 1 866 

Neurofibromatosis type 2 25 

Noonan 29 

Schwannomatosis 1 

Tuberøs sklerose 42 

Total harmatomatøse sygdomme 990 

Apert 24 

Branchio-oto-renal 5 

Char 2 

CHARGE 27 

Craniofrontonasal and frontonasal dysplasi 7 

Crouzon 44 

Dubowitz 4 

Freeman-Sheldon 1 

Goldenhar/Hemifacial microsomi 75 

Gorlin 10 

Kraniesynostoser (non-syndromale) 305 
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McCune-Albright 7 

Muenke 18 

Multiple pterygium 1 

Oral-facial-digital 1 

Saethre-Chotzen 4 

Scleroderma linear/En Coup de Sabre 3 

Sturge-Weber 6 

Syndromer med sjældne ansigts- og komplicerede spalter 15 

Syndromer med sjældne øjenmisdannelser: anophthalmia, 
microphthalmia 45 

Treacher Collins 24 

Total kraniofaciale syndromer 628 

Phocomeli 1 

Total misdannelsessyndromer 1 

Becker 1 

Cong Myopathia 13 

Duchenne 7 

Dystofi 1 

Limb-girdle 3 

Myotonica 10 

Spinal Muskeldystofi 5 

Total muskelsygdomme 40 

Hallervorden-Spatz 1 

Demyelinisering 3 

Total neurodegenerative sygdomme 4 

3-M 5 

Achondroplasi 44 

Arthrogrypose 31 

Campomel dysplasi 7 

Cleidocranial dysplasi 13 

Skeletdysplasier 39 

Floating-Harbor 5 

Geleofysisk (acromicrisk) dysplasi 3 
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Hereditær Multiple exostoser 15 

Holt-Oram 1 

Hypochondroplasia 6 

Jeune 2 

Kabuki 7 

Klippel-Trénaunay-(Weber) 25 

Nail-patella 4 

Osteopathia striata med kranial sklerosering 2 

Pyknodysostosis 2 

Robinow 3 

Silver-Russell 16 

Sygdomme med øget knogle densitet 8 

Syndromer med dværgvækst og misdannelser 21 

Thanatofor dværgvækst 3 

Tricho-dento-ossøs 1 

Tricho-rhino-phalangeal 4 

Wiedemann-Rautenstrauch 1 

Total skeletdysplasier 268 

Aplasia cutis congenita 3 

Ectodermal dysplasi 20 

EEC 8 

Epidermolysis bullosa 2 

Incontinentia pigmenti 3 

Total dermatologiske sygdomme 36 

Inkluderet i center for medfødte stofskiftesygdomme  

Total metaboliske sygdomme 22 

Blæreektopi 2 

Okulo-cutan albinisme 12 

Spielmeyer-Vogt 22 

Ondine 13 

von Hippel-Lindau 15 

Total andre 64 

Total 3234 
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Noter: 
Herudover er der registreret samlet godt 500 patienter, der ikke er anført og klassificeret i tabellen 
ovenfor. Hovedparten heraf er vurderet efter udredning som faldende udenfor den specialiserede 
funktion varetaget af centrene. 
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7.2. Eksempler fra løsningen 

 

Diagnoseskema inklusiv genetisk klassifikation og verifikation: 
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Omim-baseret diagnoseopslag:  
Systemet foreslår selv Omim-diagnoser ud fra indtastning af diagnosens forbogstaver.  

Her: ”neurofi”. Dette letter diagnosesøgningen. 
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Scaphocephali projektets forside 

Eksempel på oversigtsside for adgang til skemaer ”under” røde/grønne knapper, der markerer status for 

indtastning. I det aktuelle tilfælde er komplette dataindtastninger markeret med grøn knap og manglende 
eller in-komplette data med rød. Dette giver en god oversigt over forløbet og sammen med den lille tabel 
under et overblik over patientens status i projektet. Tidsforløbet i indtastningerne er angivet med 3 m, 1y 
mv. efter operation. 
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Søgeinterface f.eks. for at vurdere om der er tilstrækkeligt antal specifikke 
patienter til stede for igangsætning af forskningsprojekter: 
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Søgeresultat: 
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Skema med diagnosekriterier til hjælp for diagnosticering af Marfan syndrom (MF):  
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Skema med diagnosekriterier til hjælp for diagnosticering af Ehlers-Danlos (EDS): 
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Skema med diagnosekriterier til hjælp for diagnosticering af Neurofibromatosis von 
Recklinghausen (NF): 
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