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Praasymptomatisk genetisk testning af bgrn
bgr kun foretages ved mulighed for intervention

Janne Bayer Andersen, Birgitte Rode Diness & Karen Brgndum-Nielsen

STATUSARTIKEL Gentestning med henblik pa at pavise genetisk betin-
get sygdom, anlaegsberertilstand eller sygdomsdispo-
sition er blevet meget udbredt i de seneste rtier. Mu-
lighederne er gget betragteligt efter kortleegningen
og sekventeringen af det humane genom i 2003. Der
har fra starten veeret opmarksomhed pé og en vis be-
kymring for de etiske, legale og sociale effekter, her-
under informeret samtykke, fortrolighed mht. den ge-
netiske information og de eventuelle konsekvenser af
et testresultat for andre familiemedlemmers viden
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om egen sygdomsrisiko. De psykologiske virkninger
af testning er blevet debatteret, og samtidig har man
vha. lovgivning og konventioner forsggt at beskytte
borgerne mod genetisk diskrimination.

Nér det drejer sig om gentest af bgrn og unge,
har man iseer haft opmearksomheden rettet mod risi-
koen for skadevirkninger i form af stigmatisering, fra-
tagelse af barnets selvbestemmelse og risikoen for at
udlgse folelser af angst og depression.

Disse forhold har medvirket til, at der er fremsat
guidelines om anvendelse af gentestning. Omréadet
vedrgrende isar born er komplekst, men baseres pa
ganske begrenset evidens. Imidlertid er der en gene-
rel konsensus om, at barnets tarv skal vaere en lede-
stjerne, og bl.a. FN’s bgrnekonvention er dermed et
»moralsk« grundlag. Ofte har guidelines veret forud-
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Ved praesymptomatisk eller praediktiv genetisk testning kan sygdomsfremkaldende mutationer
pavises hos individer, inden der er tegn pa den pagaeldende sygdom.

For bgrns vedkommende anbefales der i internationale guidelines generel tilbageholdenhed af
testning for uhelbredelige sygdomme, der ikke debuterer i barnealderen.

Britiske, europaeiske, amerikanske, og australske guidelines pa omradet gennemgas i denne
artikel.

Praesymptomatisk genetisk testning af bgrn bgr som hovedregel kun udfgres, hvis det er til gavn
for barnet i form af mulighed for medicinsk behandling eller forebyggelse.

Barnets tarv kommer i fgrste raekke, men begrebet er til fortolkning, iseer mht. psykosociale
aspekter og familiens forhold.

Der mangler empirisk evidens pa omradet vedrgrende fglger af gentestning af asymptomatiske
bgrn.

Fremtidige guidelines bgr udarbejdes i samarbejde mellem kliniske genetikere og laeger fra andre
specialer.

géet af omfattende og komplekse debatter med delta-
gelse af bide filosoffer, genetikere, padiatere, politi-
kere og preester [1-7].

I Danmark findes der ingen lovgivning, som re-
gulerer brugen af genetisk testning af asymptomati-
ske bgrn. Det anses dog som god klinisk praksis, at
man ikke udfgrer genetisk testning af asymptomati-
ske bgrn for uhelbredelige og ubehandlelige syg-
domme, der debuterer i voksenalderen. Et klassisk
eksempel er Huntingtons sygdom [5]. Praesympto-
matisk gentest for sygdomme, som typisk debuterer i
voksenalderen, men som undertiden debuterer i
barndommen, udggr imidlertid et grdzoneomréade.
Det er derfor ofte vanskeligt at tage stilling til, om
man skal udfgre testning i disse tilfeelde.

Det skal pointeres, at der findes flere forskellige
typer af genetisk test (Tabel 1). En naermere omtale
af diagnostisk testning, anleegsbaerertestning og pree-
natal testning ligger uden for denne artikels fokus-
omrade.

Vi gnsker med denne statusartikel at give et over-
blik over de eksisterende guidelines og policy papers
samt lovgivningen vedrgrende gentest af bgrn, med
seerligt henblik pa preediktiv og praesymptomatisk test-
ning, samt den foreliggende litteratur om psykoso-
ciale virkninger heraf. Vi har taget udgangspunkt i
guidelines pd omradet fra European Society of Human
Genetics [8, 9] og et nyligt publiceret systematisk re-
view [10]. Herfra har vi udvalgt de guidelines fra de
stgrste genetiske selskaber i engelsksprogede lande/
omrader, som er blevet opdateret inden for de seneste
fem ar, samt relevant litteratur vedrgrende de psyko-
sociale virkninger hos bgrn. Se Tabel 2 for udvalgte
guidelines, konventioner og lovgivning.

Vi konkluderer, at der mangler viden om de psy-
kosociale virkninger, og at de eksisterende guidelines
baserer sig pé de klassiske medicinske moralregler:
ikke skade, ggre det gode og respektere autonomi.

Vi opfordrer til, at man skaerper opmarksomheden pé
begrebet barnets tarv i forbindelse med gentest af
asymptomatiske bgrn, og at forskning om psykoso-
ciale virkninger gges.

ANBEFALINGER FRA GUIDELINES
I alle guidelines anbefales, at der tilbydes genetisk
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Testtype
Diagnostisk

Eksempler pa anvendelse
Kromosomanalyse af nyfgdt med
multiple misdannelser

Biokemisk analyse bl.a. ved medfgdt
stofskiftesygdom

Molekylzergenetisk test ved mistanke
om monogen sygdom som

fragilt X-syndrom

Anlaegsbhaerer

Anlzegsbarere af balancerede
kromosomafvigelser som translokationer

Preenatal Kromosomundersggelse af moderkageprgve ved
forhgjet risiko for Downs syndrom DNA-test af
foster i familie med kendt arvelig sygdom

Praediktiv/ Huntingtons sygdom

preesymptomatisk  Arvelig cancer

Autosomale og X-bundne recessive sygdomme
som cystisk fibrose og Duchennes muskeldystrofi

Kommentarer

Test anvendes i den klinisk diagnostiske proces og giver sjeeldent
anledning til specielle etiske overvejelser, men evt. implikationer
for andre familiemedlemmer skal altid overvejes

Test er karakteriseret ved som udgangspunkt ikke at give
oplysninger af betydning for den testedes eget helbred, men i
f@rste raekke oplysninger om risikoen for en bestemt faenotype i
senere generationer

Test er oftest led i en genetisk radgivningsproces

Det anbefales generelt, at test af bgrn udskydes til voksenalder,
medmindre de er til umiddelbar gavn for barnet

Radgivning om fosterdiagnostik ligger i rammer af samarbejde
med bl.a. fgtalmedicin og klinisk genetik

Test adskiller sig vaesentligt fra diagnostiske test, idet de er
karakteriserede ved, at en rask, asymptomatisk person kan opna
viden om sin risiko for at udvikle en bestemt lidelse i fremtiden
Praediktiv: nar et testresultat betyder markant gget risiko for at
udvikle sygdommen som ved arvelig brystkraeft
Praesymptomatisk: nar et testresultat betyder, at man naesten
uundgaeligt vil udvikle sygdommen pa et tidspunkt som i
Huntingtons sygdom

Der er adskillige internationale kliniske guidelines og protokoller
Neervaerende artikel behandler generelle guidelines i relation til
testning af bgrn

Oversigt over anven-
delse af genetiske test.
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Nationalitet

Internationale guidelines
Europzeiske guidelines 8, 9]
Amerikanske quidelines [11, 12]

Britiske guidelines [13]
Australske guidelines [14]
Lovgivning og konventioner med seerlig betydning for Danmark

Den danske sundhedslov [15]
Konvention om barnets rettigheder [16]

Konvention om menneskerettigheder og biomedicin [17]

Tilleegsprotokol omhandlende biomedicinsk forskning [18]

Udarbejdet af Udgivelsesar
European Society of Human Genetics 2009
American College of Medical Genetics og 2013
American Academy of Pediatrics
British Society for Human Genetics 2010
Human Genetics Society of Australasia 2014
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse 2010
FN 1989
Ratificeret i Danmark i 1991
Europaradet 1997
Ratificeret i Danmark i 1999
Europaradet 2005

Udvalgte guidelines og
lovgivning.

testning af bgrn, ndr testresultatet vil vaere til medi-
cinsk gavn i form af behandling eller forebyggelses-

strategier. Der er enighed om, at en mulig reduktion

af morbiditet eller mortalitet altid vil veere i barnets
bedste interesse. I Tabel 3 sammenfattes anbefalin-
ger fra de udvalgte guidelines pa de omréder, hvor
der er uenigheder. Som det fremgér, er der dog for-
skel pd, hvad der medregnes i »medicinsk gavn«.

For sygdomme, der forst debuterer i voksenalde-
ren, og hvor der ikke er medicinsk gavn af genetisk
testning, anbefales det, at man respekterer barnets
fremtidige autonomi og venter, til barnet er modent
og kompetent nok til aktivt at kunne deltage i beslut-
ningsprocessen. Dette tidspunkt defineres forskelligt,
som det fremgar af Tabel 3. I de amerikanske og briti-
ske guidelines tilfgjes det, at testning dog undtagel-
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Sammenfatning over anbefalinger vedr. genetisk testning af asymptomatiske bgrn.

Udarbejdet af

American College of
Medical Genetics

European Society of
Human Genetics

British Society for
Human Genetics

Behandling eller interventioner i barndom muligt og vaesentligt:
debut i voksenalder eller barndom

Testning anbefales

0gsa acceptabelt at udseette testning, sa lzenge det ikke
kompromitterer barnets helbred

Testning anbefales ved medicinsk gavn i umiddelbar fremtid
Hvis muligt kan det vaere rationelt at udsaette testning,

til det er relevant med behandling/forebyggelse

Testning anbefales ved medicinsk gavn i umiddelbar fremtid
Inkluderer ogsa ophgr med kontrolprogram eller for at undga invasive
procedurer/lang raekke undersggelser i forbindelse med at stille en
diagnose

Ingen medicinsk gavn af genetisk testning

debut i voksenalder

Testning anbefales som udgangspunkt ikke
Skal udseettes til myndighedsalderen

Der kan dog vaere undtagelser

Testning anbefales ikke

Fgrst ved tilstraekkelig modenhed

Testning anbefales som udgangspunkt ikke
Fgrst ved tilstraekkelig modenhed
Der kan dog vaere undtagelser

debut i barndom

Der skal udvises saerlig respekt
0g hensyn til forzeldres gnsker

Testning kan overvejes, hvis
det vurderes at veere i barnets
bedste interesse i psykosocial
forstand

Hvis overvagning/klinisk kontrol f@rst er relevant pd et senere
tidspunkt, skal testning sa vidt muligt udsaeettes

Human Genetics
Society of
Australasia

Testning anbefales ved medicinsk gavn i umiddelbar fremtid samt i
forbindelse med unge menneskers beslutninger vedr. graviditet

Testning anbefales ikke
F@rst ved tilstraekkelig modenhed

Beslutning op til foreeldre ved
tidlig forventet debut

Gaelder ogsa for sygdomme med potentiel
debut i alle aldre

sesvist kan komme pa tale hos bgrn og familier, hvor
de psykosociale konsekvenser af uvidenhed om gene-
tisk status er sd stor en belastning, at dette kan ret-
feerdiggere at gennemfgre testning.

Ved sygdomme, hvor der ikke er umiddelbart be-
handlings- eller forebyggelsespotentiale, men hvor
debut for voksenalderen maé forventes (f.eks.
Duchennes muskeldystrofi), og ved sygdomme, der
sedvanligvis debuterer hos voksne, men undertiden
tillige hos bgrn (f.eks. hypertrofisk kardiomyopati),
foreligger en mere kompleks situation, som kun i be-
greenset omfang adresseres i de valgte guidelines, li-
gesom der ikke skelnes konsekvent mellem behandle-
lige og ikkebehandlelige sygdomme. I de britiske og
europeiske guidelines er man enige om, at man kan
tilbyde at teste, pa betingelse af at det vil veere i bar-
nets og familiens bedste interesse i psykosocial for-
stand, men fordele som ulemper ma ngje afvejes,
ligesom timingen skal vaere rigtig. [ de australske
guidelines anbefaler man ekstrem tilbageholdenhed
ved sygdomme med mulig debut bdde i barne- og
voksenalder. I de amerikanske guidelines anbefales
det, at man giver stor bestemmelsesret til foreeldre,
ndr det geelder testning for sygdomme, som debute-
rer i barndommen.

De forskellige guidelines afspejler vanskelighe-
den ved at generalisere for alle de forskellige syg-
domme, som hver iseer har deres egen profil mht. op-
fglgningsprogram, debutalder og
forebyggelsespotentiale.

I alle guidelines pointeres det, at grundig gene-

tisk radgivning er essentiel for, at familien kan traeffe
en beslutning pé oplyst grundlag og give informeret
samtykke. I Tabel 4 vises et uddrag af de veesentligste
anbefalinger vedrgrende genetisk rddgivning.

UNDERS@GELSER AF PSYKOSOCIALE VIRKNINGER
Den psykosociale indvirkning af at udfgre genetisk
testning hos asymptomatiske bgrn er darligt belyst.

I en nyligt publiceret oversigtsartikel [20] fandt man
17 studier, som omhandlede dette. I de fleste studier
fandt man, at uanset om testresultaterne var positive
eller negative, havde gentesten tilsyneladende ikke
veesentlig indflydelse pa bgrnenes psykosociale vel-
befindende.

Men det konkluderedes ogs4, at evidensgrundla-
get var sparsomt og kun gav et relativt overfladisk bil-
lede pga. metodologisk inkonsistens blandt studierne
og sma materialer, samt at man i studierne brugte
maleredskaber, der var rettet mod alvorligere psyko-
patologi, hvorfor f.eks. subkliniske virkninger og
langtidsvirkninger méske ikke blev opfanget.

Det kan i denne sammenhang vare interessant
at se pa »brugernes« holdninger. I en hollandsk un-
dersggelse af udviklingen i holdninger til gentest i de
seneste ti ar mente 50% af de adspurgte i et borger-
panel, at man inden for 10-15 &r ville se gentest af
bgrn for alle sygdomme, inklusive dem, der debuterer
senere i livet [21]. Den engelske Genetic Interest
Group [22] udtrykte direkte, at det er foreeldrene,
som bedst ved, hvad der er deres barns tarv, og derfor
ber have det afggrende ord.



VIDENSKAB 5

SAMMENFATNING OG EVALUERING AF GUIDELINES

En model for medicinsk etisk analyse er stillingtagen
til fire grundlaeggende moralske principper/normer:
respekt for autonomi, ikke at skade, at gore det gode
samt retfeerdighed [23]. Anbefalingerne i de valgte
guidelines bygger iseer pé de forste tre principper og
det sammensatte princip; barnets tarv. Dette overord-
nede princip reflekteres ogsé i FN’s Barnekonvention,
artikel 3: »i alle foranstaltninger vedrgrende bgrn,
hvad enten disse udgves af offentlige eller private in-
stitutioner for social velfeerd, domstole, forvaltnings-
myndigheder eller lovgivende organer, skal barnets
tarv komme i fgrste reekke«.

De valgte guidelines er desuden i overensstem-
melse med Den Europaiske Konvention om Bio-
medicin, artikel 12, hvori der star, at test, hvormed
man kan forudsige genetiske sygdomme, kun mé ud-
fgres af helbredsmaessige grunde. Dette uddybes i
konventionens tillaegsprotokol, artikel 10, hvori der
stér, at genetisk testning af personer, der ikke har ev-
nen til at give informeret samtykke, herunder bgrn,
kun ma udferes, hvis det vil veere til direkte gavn for
personen.

»Tarv«, »helbredsmeassige grunde« og »direkte
gavn« er dog alle begreber, som kan fortolkes forskel-
ligt. Selvom der overordnet er bred enighed blandt de
valgte guidelines, er der forskellige syn pd undtagel-
ser fra princippet om at udskyde testning af uhelbre-
delige sygdomme med voksendebut. I de amerikan-
ske guidelines henvises til, at det kan vare etisk
forsvarligt at gennemfgre testning af yngre bgrn for
at lindre stor @ngstelse hos forzldrene eller for at
stotte og hjaelpe foraldre i beslutninger, som de er
helt overbeviste om, er i barnets bedste interesse.
Ogsé i de britiske guidelines anvendes et bredere bed-
ste interesse-begreb, hvor den psykosociale kontekst
kan retfeerdigggre testning. Herimod mener man i de
australske og europeiske guidelines, at kun medi-
cinsk gavn skal indgé i afvejningen. I de europaiske
guidelines understreges, at sveer angstelse og usik-
kerhed hos foreldre snarere skal ses som en indikator
for at tilbyde yderligere psykologisk stgtte og hjalp.

I alle guidelines fremhaves vigtigheden af gene-
tisk rddgivning. Iser i de europaeiske og australske
guidelines er der fokus pd medinddragelse af barnet.
Medinddragelse af barnet reflekterer artikel 12 i FN’s
Bgrnekonvention, som angiver, at barnet skal sikres
retten til frit at udtrykke sine egne synspunkter, og at
disse synspunkter skal tilleegges passende vagt i over-
ensstemmelse med barnets alder og modenhed. Dette
princip fremgar ogsa af artikel 6 i Den Europaiske
Konvention om Biomedicin: »den mindreériges syns-
punkt skal betragtes som en stadig mere afggrende
faktor, jo aldre og mere moden vedkommende er« og

af den danske sundhedslov (§8§ 15 og 20), der forud-
setter patientens informerede samtykke forud for en-
hver behandling og tillige kraever, at bgrn informeres
og inddrages i drgftelserne af behandlingen pé et
alderssvarende niveau.

I en fremtidig udarbejdelse af guidelines vil det
vaere hensigtsmaessigt at inddrage en kategori med
»grizoneomraderne«, herunder sygdomme, som kan
debutere i bide barndom og voksenalder. Ligeledes
vil stgrre fokus pa sygdomsspecifikke guidelines vaere
gnskverdigt, idet genetiske sygdomme adskiller sig
pa mangeartet vis ud over debuttidspunktet. Multi-
disciplinaert samarbejde mellem kliniske genetikere
og leeger fra andre specialer er af stgrste vigtighed i
processen.

De teknologiske gennembrud inden for gentek-
nologien har medfgrt nye muligheder og nye udfor-
dringer, bl.a. ved fremkomsten af next generation se-
quencing (NGS), som muligger hurtige undersggelser
af hele eller dele af genomet i klinisk praksis. Dette
har affgdt en fornyet debat om test af bgrn, herunder
screening af nyfedte. Der er for nylig kommet guide-
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Uddrag af anbefalinger vedr. genetisk radgivning?i forbindelse med handtering af
gentestning af bgrn.

Udarbejdet af
American College of
Medical Genetics
European Society of
Human Genetics

Anbefaling
Der opfordres til, at man ud over forzaeldrenes informerede samtykke om
muligt far en tilkendegivelse/godkendelse fra barnet

American College of
Medical Genetics
Human Genetics
Society of Australasia

European Society of
Human Genetics
British Society for
Human Genetics
Human Genetics
Society of Australasia
Human Genetics
Society of Australasia
British Society for
Human Genetics

Radgivningen skal indeholde fyldestggrende information om
begraensninger af genetisk viden og behandlingsmuligheder samt
information om potentiel psykologisk skadevirkning, stigmatisering og
diskrimination

Radgivningen skal veere i et sprog, som barnet og forzeldrene kan forsta,
og skal desuden indeholde information om, at genetisk testning af et
barn kan afslgre information om andre familiemedlemmer

(genetisk status, nonpaternitet etc.)

Man ma veere opmaerksom pa uoverensstemmelser imellem foraeldres
0g barnets meninger, og at et barn maske ikke er i stand til frit at
udtrykke sine meninger i forzeldrenes naervaer

Det anbefales, at man altid taler med barnet bade med og uden
forzeldrenes tilstedevaerelse

Diskussioner med forzeldre og bgrn bgr fokusere pa timingen af en
test mere end pa, om den skal udfgres eller gj

a) Genetisk radgivning er en proces, som hjzelper personer til at forsta og handtere medicinske, psy-
kologiske og familizere implikationer af det genetiske bidrag til sygdom. Delelementer er: 1) fortolk-
ning af familiehistorie, medicinske data og risikoformidling, 2) oplysning om nedarvning, gentest,
behandling og forebyggelse samt resurser og forskning, 3) radgivning med henblik pa at fremme
valg pd informeret grundlag og hjzelp med at handtere den genetiske tilstand/sygdom [19].
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Bgrn skal hgres og med-
inddrages ved gentest-
ning, og informationen
skal tilpasses deres
alder og modenhed
(modelfoto).

lines pd omrédet [6, 7, 24]. Selvom disse problemstil-
linger er kvalitativt forskellige fra dem, som denne
artikel omhandler, vil den hurtige udvikling ngdven-
diggore lpbende vekselvirkning mellem de to diskus-
sionsfelter og hyppige opdateringer af guidelines ved-
rgrende test af bgrn.

Der er i dag fokus p4, at kliniske guidelines skal
vare evidensbaserede. De negative psykosociale kon-
sekvenser af gentestning af bgrn er darligt belyst,
men kan omfatte angst, stress, depression og selv-
mord, skyldfglelse, overbeskyttelse og eendrede for-
ventninger til barnet fra foraeldrenes side, diskrimina-
tion og stigmatisering samt negativ indflydelse pa
hele familiens velbefindende. Potentiel psykosocial
gavn ved at udfgre en test omfatter lettelsen ved at fa
en afklaring, mindre angst og usikkerhed samt mulig-
hed for bedre at kunne lave realistiske fremtidsplaner
[8,11, 14].

I forhold til gavn og skade vil mere og bedre
forskning nok kunne bidrage til afklaring, og vi anbe-
faler, at de klinisk genetiske afdelinger inddrager
dette forskningsomréde, men konflikten imellem
princippet om at ggre det gode/ikke g@re skade ver-
sus princippet om respekt for autonomi kan ikke af-
gores pa denne vis.

SUMMARY
Janne Bayer Andersen, Birgitte Rode Diness &
Karen Brgndum-Nielsen:

Presymptomatic genetic testing in minors should only be
performed when intervention is possible
Ugeskr Leeger 2014,176:V06140367

Presymptomatic genetic testing in minors is subject to debate.
We reviewed guidelines on the subject from four large medical
genetics societies. A general consensus exists regarding
presymptomatic testing with the main justification for such
testing being the direct benefit to the child through medical
intervention or preventive measures. The child’s best interest is
central, but there is disagreement as to whether psychosocial
and familial aspects should be included in this concept.
Empirical evidence is lacking. We recommend increased
awareness regarding the complexity of this issue.
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