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Teknologien inden for genomisk diagnostik med udvik-
ling af next-generation sequencing-metoder er vokset 
eksplosivt i de senere år. I denne artikel giver vi en 
oversigt over, hvordan ny teknologi kan bruges i diag-
nostik og forebyggelse af alvorlige arvelige sygdomme  
i de kommende generationer. Desuden omtales de ud-
fordringer, herunder etiske dilemmaer, der er forbun-
det med anvendelse af de nye metoder (Figur 1).

PRÆKONCEPTIONEL GENETISK DIAGNOSTIK 

Traditionelt set har anlægsbærerundersøgelse i Dan-
mark været tilbudt familier med kendt autosomal re-
cessiv sygdom med høj prævalens [1], og i udvalgte  
etniske grupper tilbydes der screening for hæmoglo-
binopatier. Gravide er i projektregi undersøgt for an-
lægsbærerstatus for enkelte sygdomme, f.eks. cystisk  
fibrose [2]. 

Udviklingen i teknologien og et bedre kendskab i 
befolkningen til de tekniske muligheder ved genetisk 
diagnostik har medført en stigende interesse blandt 
vordende forældre for at blive undersøgt for, om de er 
anlægsbærere af autosomale recessive tilstande. Det 
medfører, at par uden kendt sygdom i familien nu også 
efterspørger anlægsbærerscreening for hyppige arve-
lige sygdomme. Anlægsbærerscreening giver parrene 
bedre mulighed for at planlægge en fremtidig gravidi-
tet ved f.eks. prænatal diagnostik, præimplantationsge-

netisk testning (PGT) eller brug af sæd- eller ægdonor. 
Det er i dag muligt at få foretaget udvidet anlægsbærer-
screening hos private udbydere. Der er stor forskel på 
hvad der undersøges for hos de private udbydere[3]. 
Dette kan få stor betydning for den videre rådgivning 
og udredning i det offentlige sundhedsvæsen. Uigen-
nemsigtighed på det kommercielle marked har derfor 
ført til anbefalinger fra internationale kliniske selska-
ber om, hvilke sygdomme der bør undersøges for, og at 
kun varianter med en klar genotype-fænotype-sam-
menhæng bør rapporteres [4, 5]. 

PRÆIMPLANTATIONSGENETISK TESTNING 

Et andet område, der er i stigning inden for reproduktiv 
diagnostik, er PGT, hvor nogle få celler fra embryonet 
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undersøges for transmission af monogen sygdom eller 
ubalanceret kromosomafvigelse, hvis forældrene er bæ-
rere af en monogen sygdom eller en kromosomafvi-
gelse [6]. Teknologien medfører også mulighed for se-
lektion af embryoner for en specifik vævstype mhp. 
stamcelletransplantation til en søster eller bror med de 
etiske dilemmaer, det medfører. Tilladelse til trans-
plantationen kræver en særlig ansøgning til Sundheds-
styrelsen. Endelig kan teknologien også anvendes til 
præimplantationsgenetisk screening for f.eks. trisomi 
21, og det undersøges p.t. om den danske lovgivning 
tillader dette. 

PRÆNATAL DIAGNOSTIK

Af Sundhedsstyrelsens retningslinjer for svangreom-
sorg fremgår det, at hvis en undersøgelse viser, at bar-
net vil få alvorlig sygdom eller handikap, kan denne vi-
den give: 1) barnet en bedre start på livet, ved at man 
følger graviditeten tættere og har den nødvendige eks-
pertise og beredskabet klar ved og efter fødslen, 2) for-
ældrene mulighed for at forberede sig mentalt og følel-
sesmæssigt på at få et barn med handikap eller alvorlig 
sygdom eller 3) kvinden mulighed for at søge om tilla-
delse til afbrydelse af graviditeten efter 12. graviditets-
uge [7]. 

I dag tilbydes alle gravide risikovurdering i første 
trimester. Ved højrisikograviditeter er der supplerende 
tilbud om noninvasiv prænatal testning (NIPT) af en 
blodprøve fra den gravide og/eller invasive undersøgel-

ser som f.eks. placentabiopsi. NIPT er en screenings-
analyse for kromosomaneuploidier og kan foretages 
enten som random helgenomsekventering eller på en 
targeteret analyseplatform med fokus på trisomierne 
13, 18 og 21 [8]. NIPT har en sensitivitet på henholds-
vis 99,3% for trisomi 21, 97,4% for trisomi 18 og 
97,4% for trisomi 13 samt en samlet specificitet for alle 
tre trisomier på 99,9% [9]. Et abnormt resultat skal 
derfor følges op med en invasiv diagnostisk prøve. Det 
er velkendt, at især falsk positive resultater fra NIPT 
kan ses. Årsagen hertil er ofte uafklaret, men kan være 
kromosomsygdom hos den gravide, mosaiktilstand i 
placenta hos den gravide eller fosteret, et tilgrundegået 
tvillingefoster og – yderst sjældent – okkult malign syg-
dom hos den gravide [10-12]. Tekniske muligheder for 
at analysere for andre kopiantalsvarianter er på vej, og 
der vil inden for en overskuelig fremtid være mulighed 
for helgenomsekventering af NIPT-prøver.

Placentabiopsier og fostervandsprøver er traditio-
nelt blevet analyseret ved kromosomanalyse, men er nu 
stort set erstattet af kromosom-microarray-analyse 
(KMA), hvormed man kan detektere mindre kopian-
talsvarianter. Med KMA kan man dog ikke påvise andre 
former for kromosomaberrationer som f.eks. balance-
rede translokationer. Den større sensitivitet medfører 
større risiko for at detektere kopiantalsvarianter af 
usikker klinisk betydning (VUS) [13]. 

HELEXOMSEKVENTERING TIL FOSTERDIAGNOSTIK

Ved helexomsekventering (WES) sekventeres exomet, 
dvs. de kodende 1-2% af genomet, mens en helgenom-
sekventering (WGS) dækker hele genomet. Indikatio-
nen for WES er typisk mistanke om genetisk sygdom 
uden specifik diagnose, og man analyserer som ud-
gangspunkt sekvensen af de 5.000-6.000 kendte syg-
domsgener.

Dataanalyse foretages i et multidisciplinært samar-
bejde mellem molekylærbiologer og læger, da WES ge-
nererer et stort antal varianter, og fortolkning af vari-
anterne kræver grundig karakteristik af fænotype og 
biologisk viden [14]. Jævnlig reanalyse af data er på-
vist at føre til yderligere diagnoser pga. ny viden om  
genotype-fænotype-sammenhæng [15]. 

Pga. risikoen for at påvise sekundære fund anbefa-
les det, at WES tilbydes i forbindelse med en genetisk 
rådgivningssamtale, hvor patienten/familien også skal 
tage stilling til, om de ønsker at blive informeret om se-
kundære fund, og hvilke de ønsker information om.  
I artiklen af Nielsen et al [16] beskrives proceduren 
nærmere.

Det diagnostiske udbytte af postnatal WES ligger ty-
pisk i størrelsesordenen 25-30% [17, 18] med den hø-
jeste succesrate ved veldefinerede fænotyper, f.eks. mi-
tokondriesygdom eller immundefektsygdom [19, 20]. 
Ved abnormt ultralydskanningsfund under graviditeten 

FIGUR 1

Metoder til genomisk diagnostik af næste generation.
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er der ofte indikation for at supplere udredningen med 
undersøgelse for specifikke monogene sygdomme, som 
f.eks. korte rørknogler, hvor der typisk udredes for vari-
anter i FGFR3, eller kardielt rabdomyom, som giver 
mistanke om tuberøs sklerose. Ved abnormt ultralyd-
skanningsfund uden mistanke om en bestemt sygdom 
kan der være behov for en bredere screening f.eks. med 
WES. P.t. anbefales screening med WES i igangvæ-
rende graviditeter dog ikke, bl.a. pga. tidsaspektet. 
WES anvendes til gengæld i stigende grad ved udred-
ning af aborterede fostre, hvor der f.eks. ved autopsi er 
rejst mistanke om en genetisk sygdom. Det diagnosti-
ske udbytte af WES til diagnostik af fostre ligger på 10-
47% [21, 22] og afhænger i høj grad af undersøgelses-
indikationen. Sandsynligheden for at finde en diagnose 
er størst, hvis der er stærk mistanke om en genetisk syg-
dom, f.eks. ved konsangvinitet, to fostre med samme 
sygdom eller multiple misdannelser.

HELGENOMSEKVENTERING 

WGS anvendes p.t. i begrænset omfang i diagnostikken 
pga. en højere analysepris end for WES. Det må dog 
forventes, at WES inden for ganske få år bliver erstattet 
af WGS, idet der er betydelige fordele ved WGS, herun-
der identifikation af varianter i intron, bedre kvalitet af 
data og anvendelse af data til kopiantalsanalyse, dvs. at 
analysen på længere sigt også kan erstatte KMA. I de få 
studier, hvor man har sammenlignet de to metoder, har 
man fundet et lidt større diagnostisk udbytte af WGS 
end af WES, i størrelsesordenen 9% [23].

På Rigshospitalet blev der i januar 2018 etableret et 
analysetilbud med hurtig WGS af akut syge børn, hvor 
der er epilepsi og/eller mistanke om medfødt stofskifte-
sygdom, og det foretages som en targeteret analyse af 
over 2.000 gener (ca. 60 patienter årligt). Udredningen 
har for nogle patienter haft klinisk konsekvens i form af 
iværksættelse af behandling med ketogen diæt og spe-
cifik antiepileptisk behandling, og for andre patienter 
har det resulteret i ophør med yderligere udredning og 
med fokus på barnet i dets sidste levetid, da der er dår-
lig prognose forbundet med denne sygdom. Hvis man 
ved den targeterede analyse ikke identificerer en gene-
tisk årsag til patientens sygdom, kan resten af genomet 
analyseres.

VARIANTER AF USIKKER KLINISK BETYDNING

VUS omfatter f.eks. fund af varianter i gener både med 
og uden kendt sygdomsassociation, men hvor den kli-
niske betydning af den specifikke variant er usikker. 
Vores viden om VUS’er og deres kliniske betydning  
ændrer sig, således at flere VUS’er med tiden bliver ka-
tegoriseret som patogene/ikkepatogene. Det er derfor 
det vigtigt at overveje reanalyse af data fra tidligere 
omfattende genetiske analyser ved stærk mistanke om 
en monogen årsag til en sygdom [15].

Påvisning af VUS’er giver særlige udfordringer i 
prænatal diagnostik. Dette skyldes bl.a., at en væsentlig 
del af de genetiske fund vil være unikke (dvs. ikke på-
vist eller beskrevet tidligere), den fænotypiske karakte-
risering af fosteret er stærkt begrænset (dvs. ingen/få 
kliniske fund at relatere til), og nedsat penetrans og va-
riabel ekspressivitet forekommer hyppigt (f.eks. kan en 
forælder være bærer af samme variant og være rask, 
men man kan ikke forudsige fænotypen hos fosteret) 
[8]. 

SEKUNDÆRE FUND

Omfattende genetiske analyser medfører risiko for at 
identificere såkaldte sekundære fund (eller tilfældig-
hedsfund), hvilket betyder, at der påvises en genvari-
ant, som har potentiel klinisk betydning, men ikke er 
relateret til patientens symptomer. Dette fænomen ken-
des inden for alle diagnostiske områder, omend den 
større hyppighed og de afledte konsekvenser for andre 
familiemedlemmer er særlige for genetiske undersøgel-
ser. Sekundære fund kan kategoriseres efter klinisk re-
levans [13]: 1) Handlingsrettede, hvor der er behand-
lingsmæssige og/eller forebyggende muligheder til 
gavn for patienten, 2) klinisk relevante, men ikke hand-
lingsrettede, f.eks. anlægsbærerstatus for en sjælden 
autosomal recessiv sygdom og 3) VUS.

American College of Medical Genetics and Gen om-
ics har udarbejdet en liste over 59 gener, hvori sekun-
dære fund efter deres anbefalinger bør rapporteres 
[24]. Listen omfatter primært gener, der er associeret 
med arvelig cancer eller hjertesygdom. Ved en analyse 
af ca. 1.000 genomer fandt man en klinisk betydende 
variant i ca. 1% [25].

Grundig overvejelse over sekundære fund er især 
vigtig ved genomiske analyser af børn, som ikke selv 
kan tage stilling til, hvilke sekundære fund de ønsker 
viden om. Hvad der på den ene side umiddelbart kan 
virke som en uhensigtsmæssig viden for barnet, der be-
grænser dets ret til en åben fremtid, kan på den anden 
side være til gavn for det, hvis den ene forælder derved 
bliver bekendt med at have en øget risiko for alvorlig 
sygdom, som kan forebygges.

KONKLUSION

Anvendelse af genomiske analyser inden for hele spek-
tret fra prækonception over prænatal diagnostik til un-
dersøgelser af børn for sent debuterende tilstande er 
meget kompleks og fyldt med etiske dilemmaer. Disse 
dilemmaer håndteres bedst i en tværfaglig tilgang og 
med inddragelse af patienten/parret i beslutningspro-
cessen både i prætest-genetisk rådgivning, hvor de in-
formeres om, hvad man kan og ikke kan påvise med 
analysen, og hvilke typer resultater de kan blive præ-
senteret for, og efterfølgende rådgivning med opfølg-
ning af familiemedlemmers helbred og reproduktion.
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