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Genetisk radgivning og genetisk service
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Karen Brgndum-Nielsen

Genetisk radgivning og genetisk service er foranstaltninger
i sundhedsveesenet, som grundleeggende har til formal at
sikre familier og personer med genetisk betinget sygdom/
handicap en optimal tilvaerelse, herunder ogsa at risikoper-
soner sikres handlemuligheder i forbindelse med at seette
bgrn i verden. Der er dels tale om tiltag, som er rettet mod
hele befolkninger med henblik pa at identificere risikoindivi-
der, dels om tiltag, som er rettet mod familier og enkeltper-
soner, som har en genetisk sygdom, eller som har en gget ri-
siko herfor.

Populationsbaserede programmer er f.eks. screening af
nyfgdte for medfgdte sygdomme, f.eks. phenylketonuria og
andre metaboliske sygdomme, preenatale screeningspro-
grammer som tripeltestscreening (maternel serumscree-
ning) og UL-baseret screening for markgrer for fosterabno-
mitet (nakkefoldsscanning). Screening for anleegsbeerersta-
tus for recessive sygdomme kan ogsé foretages. | alminde-
lighed vil man kraeve, at WHQO's screeningskriterier for ge-
netiske sygdomme er opfyldt (1).

Den familiebaserede klinisk genetiske service fokuserer
pa behovet for radgivning og psykosocial stgtte til ramte
personer og familier. Den skal sikre patienter og familier en
tidlig og korrekt klinisk og genetisk diagnose og risikobe-
regning. Dette er organiseret forskelligt i forskellige lande,
og klinisk genetik er endnu ikke et speciale i alle europee-
iske lande (2). | Danmark blev Kklinisk genetik et selvsten-
digt speciale i 1996. Ikkeleegelig genetisk radgivning er
flere steder i verden en anerkendt profession. Genetisk
radgivning foregar ofte i regionale centre med et multidis-
ciplineert team af lzegelige specialister, kliniske genetikere,
molekyleergenetikere, biokemikere og paramedicinsk
personale.

De radsggende

Megen radgivning er rettet til forzeldre til et barn med en
specifik genetisk sygdom. Forzldrene gnsker at fa viden om
risikoen for, at kommende bgrn bliver ramt af sygdommen,
samt om muligheder for forebyggelse. | andre tilfeelde er de
radsggende et par, som pataenker at f& bagrn, og hvor der i
den enes familie forekommer en genetisk sygdom. Fatter-
kusine-eegteskaber kan ogséa veere et muligt genetisk pro-
blem. Genetisk radgivning ydes endvidere i forbindelse med
fosterdiagnostik hos gravide med gget risiko, bade fer en
evt. moderkageprove/fostervandspreve og i forbindelse
med resultatet. Med kortlaegningen af menneskets arve-
masse er der kommet nye muligheder for praediktiv testning
af sent debuterende sygdomme, f.eks. neurologiske syg-
domme og visse arvelige cancersygdomme. Her gnsker de
raske radsggende en vurdering af risikoen for selv at udvikle
sygdommen, herunder maske en gentestning (Fig. 1 og
Fig. 2).

Formalene med radgivningen -
det nondirektive paradigme
I begyndelsen af 1970’erne formulerede bl.a. American Soci-
ety of Human Genetics (3) formalet med genetisk radgiv-
ning som at informere radsggende om forekomst og risiko
for gentagelse af et genetisk problem pa en sadan made, at
familien/personen bliver i stand til at veelge den handlemu-
lighed, der er bedst for den/de pageaeldende i den givne si-
tuation. Dvs. radgivningen ses som en kommunikationspro-
ces, og det overordnede formal er den effektive kommuni-
kation. Der blev ikke taget eksplicit stilling til formalet: at fo-
rebygge/forhindre medfedte og genetiske sygdomme, som
var det mal de tidligste radgivere forudsatte (4). Den oprin-
delig eugenisk inspirerede tankegang er i de seneste 20 ar
blevet aflgst af en fokusering pa klientens/patientens auto-
nomi og informerede valg (5). Et beerende princip for rad-
givningen har gennem alle &rene veeret, at den er nondirek-
tiv. Udgangspunktet herfor har utvivisomt veeret en opfat-
telse af, at personers valg vedrgrende reproduktion er en
helt personlig sag.

Selv om genetisk radgivning har veeret udgvet som en kili-
nisk aktivitet i mere end 30 ar, er der et relativt beskedent

I. Foraldre med et tidligere barn med:

Downs syndrom, fragilt X-syndrom, anden kromosomafvigelse,
kendt misdannelsessyndrom og kendt arvelig sygdom.
Problemstilling: prognose, gentagelsesrisiko, evt. familieudredning
og mulighed for forebyggelse/pranatal diagnostik

Il. Foraldre med et tidligere barn med:
Udviklingsh@mning/mental retardering af ukendt arsag.
Problemstilling: yderligere udredning og gentagelsesrisiko.

Ill. Gravide med:

Familiehistorie med genetisk sygdom eller medfgdte misdannel-
ser.

Problemstilling: risiko for fostret. Familieudredning. Stillingtagen
til evt. mulighed for pranatal diagnostik.

IV. Gravide med:

Pavist kromosomafvigelse/genetisk sygdom hos fostret efter pree-
natal diagnostik.

Problemstilling: prognose og stillingtagen til fortsattelse af gravi-
diteten.

V. Voksne personer med:

Pavist genetisk sygdom og/eller pavist anlaegsbarertilstand.
Problemstilling: prognose, evt. yderligere udredning og laborato-
rieanalyser, behandling samt risiko for viderefgrelse til afkom.

VI. Familier med:

Ophobning af cancersygdomme i familien.

Problemstilling: arvelighed, risikovurdering, gentestning, behand-
lings- og overvagningsprogrammer.

VIl. Andet,f.eks.:

Foresporgsler vedr. evt.fosterskadende ekspositioner, f.eks. medi-
kamina, foresporgsler vedr. fetter-kusine-aegteskaber og fore-
sporgsler vedr. faderskab og tvillingzygositet.

Fig. 1. Typer af genetiske radgivninger baseret pa et ars gennemgang
af rddsggende (ca. 160 familier).
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Alfa- | -antitrypsinmangel

Herediter mamma/ovariecancer

Cerebral autosomal dominant arteriopati (Cadasil)
Charcot-Marie-Tooths sygdom

Hereditar nonpolypgs coloncancer (HNPCC)
Herediter colonpolypose (familizer adenomatgs polypose, FAP)
Dystrophia myotonica

FaktorV Leiden trombofili

Familizer amyotrofisk lateralsclerose

Familizert malignt melanom (dysplastisk naevussyndrom)
Friedreichs ataxia

Huntingtons sygdom

Familizer hyperkolesterolemi

Familizer h&mokromatose

Kennedys sygdom

Lebers optikusatrofi

Li-Fraumenis syndrom

Multipel endokrin neoplasi type | og 2

Kearns Sayres syndrom

Peutz-Jeghers syndrom

Polycystisk nyresygdom

Porphyria

Spastiske parapareser

Spinocerbellare ataksier

Tubergs sklerose

Thalassaemia

Von Hippel Lindaus sygdom

Wilsons sygdom

Fig. 2. Eksempler pa sent debuterende sygdomme, hvor der kan udfares
DNA-analyse (gentestning).

antal arbejder om effekten af radgivningen, herunder om pa-
tienternes forventninger og opfyldelsen heraf (6, 7).

Radgivningens elementer
I rddgivningsforlgbet indgar der, at den genetiske radgiver:

- Informerer om diagnosen, og hvad arsagen er, hvis den
er kendt. Ofte er det ngdvendigt at validere diagnosen og
indhente yderligere kliniske oplysninger, evt. at henvise
til yderligere undersggelser. Det kan blive ngdvendigt at
indhente leegelige oplysninger om flere familiemedlem-
mer, hvilket naturligvis kraever informeret samtykke. Op-
tagelse af en detaljeret familieanamnese og optegning af
et stamtree er et grundelement i den genetiske radgiv-
ning. Mange genetiske sygdomme er heterogene, dvs.
der kan veere tale om, at flere gener eller genetiske meka-
nismer kan forarsage samme feenotype.

— Forklarer den genetiske baggrund, herunder arvegang
0g gentagelsesrisiko. Hvis der er tale om en monogent
arvelig sygdom, f.eks. cystisk fibrose, kan Mendels love
anvendes, dog med en reekke forbehold: f.eks. varierende
penetrans og ekspressivitet. | gvrigt anvendes empiriske
risikotal.

— Redeger for handlemuligheder, f.eks. mulighed for pree-
implantationsdiagnostik og praenatal diagnostik, segdona-
tion eller muligheden at afstd fra at fa flere bgrn, evt.
adoption. For nogle sygdomme er der mulighed for an-
leegsbaerertestning eller preesymptomatisk testning. Hvis
der er tale om sent debuterende sygdomme, hvor der er
mulighed for forebyggelse og overvagning omtales mu-

ligheder for henvisning til forebyggelses/overvagnings-
programmer.

- Hijeelper den radsggende med at forholde sig til den pé-
geaeldende genetiske sygdom, og til at traeffe et valg ud fra
den radsggendes egne holdninger og forudsaetninger.

Radgivningen foregar som en eller flere samtaler hver af ca.
en times varighed.

Genetiske laboratorieanalyser

En raekke specialiserede laboratorieanalyser er udviklet til
diagnostik af forandringer i arvemassen: Siden begyndelsen
af 1960'erne har man kunnet foretage kromosomanalyser,
hvorved eendringer i kromosomernes antal og struktur kan
pavises. Biokemiske analyser med pavisning af abnorme
stofskifteprodukter bruges til at diagnosticere arvelige me-
taboliske sygdomme, som f.eks. Fgllings sygdom. Fra ca.
1980 blev DNA-analyser for arvelige monogene sygdomme
udviklet, farst som koblingsanalyser, siden som mutations-
diagnostik. | Danmark udfgrtes der i 2001 ca. 14.000 diagno-
stiske DNA-analyser pa godt 20 forskellige laboratorier, og
mere end 100 forskellige gener/genetiske sygdomme blev
analyseret (8).

Risikovurdering

Med den »nye genetik« er det blevet muligt i hgjere grad at
angive personers risiko for at fa bestemte sygdomme. Dette
kan utvivisomt fa stor indflydelse pa savel befolkningens
som sundhedspersonalets opfattelse af sygdom/sundhed.
Med genetisk screening vil man evt. kunne udpege perso-
ner med gget risiko for f.eks. diabetes, hjerte-kar-sygdomme
og kreeft. Erfaringsmaessigt er det svert at forholde sig til
en risiko. »Risiko« kan defineres som et udtryk for en sand-
synlighed for, at noget ubehageligt vil indtreeffe. Usikkerhed
er en fundamental egenskab ved risikobegrebet. Der vil der-
for altid veere basis for en fortolkning. Her vil indgé en afvej-
ning af fordele og ulemper, og der er store individuelle for-
skelle pa, hvorledes man reagerer pa truende informationer.
Erfaringer med gentestning for Huntingtons sygdom, som
er dominant arvelig med 50% risiko for farstegradsslegt-
ninge, viste at 60-70% af raske slaegtninge havde givet udtryk
for et gnske om gentestning, men da muligheden faktisk fo-
reld benyttede kun 10-15% sig af den. Dvs. den starste del af
hgjrisikoindividerne foretrak at leve i uvished med habet
om, at de ikke havde arvet sygdomsanlaegget. | en metaana-
lyse af effekten af genetisk radgivning hos en gruppe kvin-
der med gget risiko for arvelig brystkreft konkluderedes
det, at radgivningen generelt resulterede i mindre eng-
stelse, og i at personerne fik en bedre forstdelse af deres ri-
siko (9). Men der mangler langsigtede studier over effekten
af rddgivningen pa kvinders valg af forebyggende strategier,
f.eks. mammografiovervagning.

Er genetisk radgivning forskellig fra

anden laegelig radgivning?

Det almindelige lzege-patient-forhold har langsomt bevaeget
sig fra en paternalistisk model hen mod en ligeveerdig »part-
ner«-model, hvor legen stiller sin medicinske viden til radig-
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Fig. 3. Det leegelige beslutningsspektrum.
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hed i en dialog, som inddrager patientens gnsker, veaerdier
og holdninger for at na en feelles beslutning. P en skala fra
»doktoren ved bedst« til »patienten som forbruger« (Fig. 3)
ses idealet i mange situationer i dag som den felles beslut-
ningstagning.

I sin historiske oprindelse er genetisk radgivning qua sit
nondirektive princip startet i forbrugervalgenden af spek-
tret. Flere har dog heevdet, at nondirektiv radgivning ikke er
mulig, f.eks. — sat pa spidsen — at selve tilouddet om foster-
diagnostik tillige med afbrydelse af graviditeten, hvis fostret
er abnormt, er en implicit anbefaling heraf (10). Mindre kon-
troversielt kan man haevde, at i nogle situationer vil det vaere
lege artis at anbefale den radsggende en bestemt frem-
gangsmade, f.eks. at falge forebyggende undersggelser/be-
handling ved arvelig risiko for tyktarmskreeft. Genetiske
radgivere anbefaler desuden, at den radsggende informerer
familien, hvis man péviser en genetisk sygdom, som indebze-
rer en risiko for andre i familien.

Er der noget ved genetisk radgivning, som ggr det van-
skeligere at n& malet feelles beslutningstagning end i andre
leegelige radgivningssituationer? Her kan peges pa flere for-
hold. Farst og fremmest har resultatet af en genetisk test im-
plikationer ikke blot for en person, men for hele familien. Pa-
vises der f.eks. en mutation i et af brystcancergenerne,
BRCAL1 eller -2, hos en kvinde, betyder det, at hendes bgrn
har 50% risiko for at arve dette, og at hendes sgstre ogsa kan
have 50% risiko for at veere sygdomsgenberere. Dette kan
pavirke familiedynamikken betydeligt. Det kan ogsa anfg-
res, at befolkningens generelle forstdelse af genetik er be-
greenset, hvilket kan fare til sdvel urealistiske forventninger
som grundlgse skrakvisioner. Som ovenfor anfgrt er der en-
delig det vanskelige risikobegreb, der star centralt for gene-
tiske udredninger.

Fremtidens udfordringer

To faktorer synes at veere afggrende for udviklingen inden
for genetisk service: befolkningens holdninger og omseet-
ningen af videnskabelige fremskridt til forbedret forebyg-
gelse og behandling af sygdomme. Det er overordentlig vig-
tigt, at der fgres en bred offentlig debat om etiske aspekter
ved den nye biovidenskab, og at befolkningens frygt for mis-
brug af nye teknologier tages alvorligt. Desveerre er der
mange overdrevne myter og forestillinger om, hvad der er
muligt, hvilket undertiden hjeelpes godt pa vej af sensationa-
listiske massemedier. Der er et keempestort behov for ud-
dannelse béade af leegmand og af de professionelle. Praktise-
rende leeger og andet sundhedspersonale i fagrste linje vil
blive konfronteret med stadig sterre krav om information og

radgivning, og den psykosociale dimension vil f stor betyd-
ning. Der er endvidere behov for kvalitetssikring af savel
radgivning som af den laboratoriebaserede genetiske dia-
gnostik.

Summary

Karen Brgndum-Nielsen:
Genetic counselling and genetic services.

Ugeskr Laeger 2003;165:777-9.

Advances in knowledge about the genetic basis of disease
have lead to an increasing demand for and expectation of
genetic counselling and genetic services. This presents a
new challenge to the health care system, as well as a need for
professional education and public dialogue. In this review the
current provision of genetic counselling and services is de-
scribed, especially with the focus on the process of counsel-
ling and the persons presenting for counselling. Genetic
counselling is seen as an information process and the scen-
arios for decision-making are discussed. The future develop-
ment of genetic services should be developed within an eth-
ical framework and the importance of quality assessment is
underlined.

Reprints: Karen Brgndum-Nielsen, John F. Kennedy Instituttet, GI. Landevej 7,
DK-2600 Glostrup.
E-mail: kbn@kennedy.dk

Antaget den 19. december 2002.
John F. Kennedy Instituttet, Glostrup.
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