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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Screening af gravide for hæmoglobinopatier er en effektiv måde at forebygge betydelig morbiditet på.

Hæmoglobinopatiscreeningen af gravide starter i almen praksis.

De fleste med etniske rødder uden for Nordeuropa bør screenes for hæmoglobinopatier.

Omtrent 7% af verdens befolkning er anlægsbærere for hæmoglobinopati [1, 2]. I Danmark er antallet af
patienter med hæmoglobinopati mangedoblet siden 2000 [3], hvilket er baggrunden for denne artikel.
Hæmoglobinopatierne omfatter talassæmier, hvor produktion af α- eller β-globin er nedsat, og varianter
(funktionel ændring af hæmoglobin) såsom hæmoglobin (Hb)-S. Tilstandene er i heterozygot form som oftest
næsten asymptomatiske, og de hyppigste anlæg (talassæmier og HbS) er forbundet med en reduceret mortalitet
ved malaria [4]. Denne heterozygote fordel er den evolutionære baggrund for den høje prævalens i regioner, der
historisk har haft en stor malariabyrde: Afrika, Mellemøsten, Middelhavsområdet, Det indiske subkontinent og
Sydøstasien (Figur 1Figur 1) [5].
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Ved homozygot β-talassæmi og seglcelleanæmi er omfattende medicinsk behandling ofte påkrævet for at
forlænge livet ind i voksenalderen og bedre livskvaliteten [6, 7]. Hjørnestenen i behandling af β-talassæmi er
blodtransfusioner koblet med medicinsk jernfjernelse [7]. Seglcelleanæmibehandling (med f.eks.
hydroxycarbamid) omfatter både akutte tilstande, hvor aggressiv smerte- og infektionsbehandling er nødvendig,
og mere kronisk behandling med sigte på at hindre dannelse og aggregation af seglceller [6].

Hidtil har den eneste kurative behandling været allogen knoglemarvstransplantation bedst med en
vævstypematchet (humant leukocytantigen (HLA)-identisk) søskendedonor [8]. Kun et fåtal af patienterne har
dog en egnet søskendedonor, idet HLA-typer nedarves, så der er 25% sandsynlighed for samme type hos
søskende. Ved den nyligt EMA-godkendte genterapi, betibeglogenautotemcel, høstes patientens egne
hæmatopoietiske stamceller og tilføres via en såkaldt lentivirus evnen til β-globinproduktion før den
tilbagetransplanteres. Herved udbredes det kurative potentiale til patienter, der ikke har en donor og har
bivirkninger fra den kemoterapi, som hører med til genterapien.

VIDENSKABVIDENSKAB

Ugeskr Læger 2021;183:V07200536 Side 2 af 8



SCREENINGSPROGRAMMER FOR HÆMOGLOBINOPATIERSCREENINGSPROGRAMMER FOR HÆMOGLOBINOPATIER

Hæmoglobinopatier udgør globalt en enorm helbredsmæssig og økonomisk byrde. I endemiske områder med
veludviklede sundhedssystemer såsom Cypern, Italien og Grækenland har screeningsprogrammer for
hæmoglobinopatier fungeret med succes siden 1970ʼerne [9]. Siden da er omfattende screeningsprogrammer
implementeret i store dele af verden inddelt i disse overordnede screeningskategorier: 1) præmarital screening,
2) prænatal screening og 3) neonatal screening.

Ved anvendelse af en ægteskabsmægler eller anden matchningservice kan genotype inkluderes i matchkriterier.
I visse lande som Cypern og Iran forventes befolkningen at deltage i hæmoglobinopatiscreening, før de indgår
ægteskab [10], og der er eksempler på, at man ikke opnår religiøs velsignelse af et ægteskab mellem to bærere [9,
11]. Det betyder, at par i visse del af verden går fra hinanden af denne årsag [12]. I en del lande tilbydes der, eller
man kan købe en anlægsbærertest, når der planlægges graviditet. Par, der viser sig at være i risiko for at få et
barn med en alvorlig hæmoglobinopati kan så vælge in vitro-fertilisering og præimplantationsdiagnostik
(populært kaldet ægsortering).

I lande med legaliseret abort kan prænatal screening give mulighed for at diagnosticere alvorlig
hæmoglobinopati in utero og derved give parret mulighed for at afbryde svangerskabet, hvis de ønsker det.

Neonatal screening er primært meningsfuld i højrisikopopulationer, hvor tidlig detektion af hæmoglobinopati
medfører tidlig intervention og forbedret prognose. Seglcelleanæmi indgår i neonatale screeningsprogrammer i
f.eks. Storbritannien og New York. Der indgår ikke screening for hæmoglobinopatier i det danske neonatale
screeningstilbud (Tabel 1Tabel 1).

DET DANSKE SCREENINGSPROGRAM FOR HÆMOGLOBINOPATIERDET DANSKE SCREENINGSPROGRAM FOR HÆMOGLOBINOPATIER

I Danmark har der siden 1995 været tilbud om screening for hæmoglobinopatier til gravide fra endemiske
områder [13]. Hvert år gennemføres der mere end 5.000 undersøgelser for hæmoglobinopati i Danmark, og
hovedparten er led i screeningsprogrammet for gravide. Antallet er støt stigende som følge af
befolkningsudviklingen[3]. Denne screening har ledt til, at kun et lille antal børn fødes med alvorlig
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hæmoglobinopati [13], og man har dermed forebygget svær morbiditet [2]. Programmet giver de afficerede
familier mulighed for at tage et informeret reproduktivt valg og er derudover i økonomisk henseende
omkostningseffektivt, da behandling af alvorlige hæmoglobinopatier er særdeles ressourcekrævende for både
familierne og samfundet [11, 13]. Screeningsanalysen udføres af Videnscenter for Hæmoglobinsygdomme på
Rigshospitalet og på Afdeling for Blodprøver og Biokemi på Aarhus Universitetshospital.

De praktiserende læger er de centrale aktører i hæmoglobinopatiscreeningen (Figur 2Figur 2), som er beskrevet i
Sundhedsstyrelsens »Anbefalinger for svangreomsorg« [14].

I forbindelse med optagelse af svangerskabsjournalen i almen praksis spørges alle gravide ind til deres etniske
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ophav. Er dette uden for Nordeuropa bør den gravide ved samme besøg tilbydes at få taget en blodprøve til
hæmoglobintypning. Svaret herpå anføres i »Hæmoglobinopati«-feltet i svangerskabsjournalen. Hvis patienten
har ophav i et område med forekomst af β-talassæmi og ikke har samtidig risiko for hæmoglobinvarianter såsom
HbS, HbC og HbE (Figur 1), kan man eventuelt starte med at screene for hæmoglobinsygdomme ved måling af
middelcellevolumen (MCV) [14]. Ved lav MCV skal der efterfølgende foretages hæmoglobintypning.

Hvis den gravide er bærer af betydende hæmoglobinopati, skal barnefaderen, hvis han har rødder uden for
Nordeuropa, hurtigst muligt screenes for hæmoglobinopati via hans praktiserende læge. Hvis »graviditet« er
angivet i rekvisitionen, vil laboratoriet kontakte rekvirenten telefonisk ved fund af betydende hæmoglobinopati,
for at facilitere at en test af barnefaderen iværksættes rettidigt. Fund af betydende hæmoglobinopati hos begge
parter bør medføre hurtig henvisning til et svangreambulatorium og/eller en lokal klinisk genetisk afdeling med
henblik på rådgivning og tilbud om prænatal diagnostik. Hvert år foretages der prænatal diagnostik (chorion
villus-biopsi eller amniocentese) herfor i ca. ti graviditeter. Prænatal diagnostik anbefales som udgangspunkt
kun, hvis parret er indstillet på provokeret abort, da selve proceduren er koblet til en lille risiko for
procedurerelateret abort (< 0,5%) [15]. I forbindelse med den genetiske rådgivning vil parret få tilbud om kontakt
til en pædiater med erfaring inden for hæmoglobinopatier. For præimplantationsdiagnostik er selektion af HLA-
matchet hæmoglobinopatifrie embryoner i næste graviditet en mulighed [16]. Hvis der ikke er gennemført
prænatal diagnostik i en risikograviditet, vil parret blive tilbudt undersøgelse af en blodprøve fra barnet i
neonatalperioden med henblik på en evt. tidlig diagnose.

I de fleste tilfælde vil parret havde 25% risiko for at få et barn med betydende hæmoglobinopati, men der kan
være genotypekombinationer med 50% risiko, hvis f.eks. den ene forælder er homozygot, og den anden er
heterozygot for bestemte talassæmier eller de mere sjældne dominante β-talassæmier. I gennemsnit påvises en
sådan tilstand hos to fostre om året i Danmark [13]. Ved fund af alvorlig compound heterozygot eller homozygot
hæmoglobinopati vælger langt de fleste par at afbryde graviditeten [13, 17]. Samlet set fødes der derfor meget få
børn med alvorlig hæmoglobinopati i både Danmark [13] og andre lande med effektive screeningsprogrammer
[18]. Det er værd at nævne, at en ikke uvæsentlig andel af risikopopulationen er opdraget med en kulturel
forståelse af abort, som er anderledes end den danske majoritetsforståelse [19-22], hvilket der skal tages højde for
ved den genetiske rådgivning. Men det er af største vigtighed, at disse par ikke fratages deres reproduktive valg
af misforstået hensynsfuldhed [21]. Overvejelser om at afbryde en ønsket graviditet er tunge og komplicerede for
de fleste par, uanset etnicitet og religion, men det er en mulighed, som erfaringsmæssigt overvejes også af aktivt
praktiserende muslimer og kristne [19, 21], ligesom abort pga. talassæmi hos fostret indgår som en mulighed i
både Nordafrika, Iran og Italien [22, 23].

Da hæmoglobinopatiscreeningens sigte er at give parret et reproduktivt valg, er det essentielt, at udredningen
starter tidligst muligt [13, 14, 24]. Ideelt belyses risikoen, når graviditeten planlægges, herunder ved en decideret
prækonceptionel samtale, som det er foreslået indført ved næste revision af svangreomsorgsprogrammet. Er
kvinden allerede gravid, er det af største vigtighed, at screeningen påbegyndes ved første graviditetsbesøg hos
egen læge, da den gravide typisk først har en egentlig konsultation med en jordemoder eller obstetriker i andet
trimester. Det er desværre kun ca. en tredjedel af de gravide i målgruppen, der screenes [13], hvilket fratager to
tredjedele af de gravide i målgruppen muligheden for at fravælge et alvorligt sygt barn. Ydermere screenes
mange sent, hvilket kan lede til unødig sen afbrydelse af en graviditet [13].

Hvis der er diagnosticeret bærertilstand hos begge forældre før en graviditet, kan der henvises til genetisk
rådgivning på en lokal klinisk genetisk afdeling, hvor de reproduktive muligheder bliver gennemgået. Ud over
prænatal diagnostik kan der overvejes gametdonation eller præimplantationsdiagnostik, som udføres på
Rigshospitalet og Aalborg Universitetshospital.

Ovenstående har haft fokus på β-talassæmi og seglcelleanæmi. α-talassæmi har ligesom β-talassæmi global
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udbredelse, men er i de fleste tilfælde af mindre klinisk betydning [25]. Den alvorligste komplikation er såkaldt
Hb Bartsʼ hydrops, hvor fostret er homozygot for deletioner og/eller mutationer, der påvirket alle fire α-globin-
gener [17]. I disse tilfælde dør børnene langt hyppigst in utero, hvilket kan føre til mere alvorlige
graviditetskomplikationer hos moderen. Svære tilfælde af α-talassæmi (nondeletionel Hb-H-sygdom) kan
medføre væksthæmning og død [26], hvilket kan forebygges ved intrauterine transfusioner. α-talassæmier
detekteres i det danske screeningssystem.

TEKNISKE ASPEKTERTEKNISKE ASPEKTER

Hb-sygdomme diagnosticeres ved en simpel blodprøve, »hæmoglobintype«. Blodprøven kan bestilles i privat
praksis og fra alle hospitaler. Svartiden er typisk under en uge efter modtagelse, men kan fremskyndes ved
personlig kontakt. Svaret sendes til rekvirenten og kan inkludere en anbefaling om hurtig screening af en
partner.

Teknisk er den klassiske Hb-elektroforese afløst af high-performance liquid chromatography, hvor
hæmoglobintyperne i blodet kvantificeres (f.eks. HbA, HbA2, HbF og varianter såsom HbS). Abnorme fund

udredes nærmere ved genetiske undersøgelser.

Diagnostik af α-talassæmi kræver genetiske undersøgelser. Normale resultater af blodprøver (herunder
hæmoglobin, MCV, middelcellehæmoglobinindhold) udelukker ikke bærertilstand af en alvorlig
hæmoglobinopati. F.eks. påvirker heterozygoti for HbS (som i homozygot form giver seglcelleanæmi) ikke disse
parametre.

KONKLUSIONKONKLUSION

Andelen af danskere med etniske rødder uden for Nordeuropa er stigende og ca. en tiendedel af danskerne har
etnisk ophav i lande, hvor hæmoglobinsygdomme er udbredt [3, 27]. Alvorligheden af disse sygdomme fordrer
øget opmærksomhed på screening for effektivt at hindre uønskede fødsler af børn med alvorlige
hæmoglobinsygdomme [2, 11, 13]. Screeningen udgår i Danmark efter Sundhedsstyrelsens anbefalinger fra
almen praksis [14] og omfatter de fleste gravide med etniske rødder uden for Nordeuropa. Indførelsen af
screeningsprogrammet i Danmark blev forudgået af en grundig gennemgang af de økonomiske, etiske,
organisatoriske, religiøse og kulturelle overvejelser, der er forbundet med et screeningsprogram, som er særligt
rettet mod patienter med anden etnisk baggrund end nordeuropæisk [13]. I Danmark vælger langt de fleste par
prænatal diagnostik, hvis den indledende screening viser risiko for at få et barn med en alvorlig
hæmoglobinsygdom [13]. Den stadige udvikling i befolkningssammensætningen [27] gør det tiltagende vigtigt, at
alle sundhedsprofessionelle omkring den gravide er bekendt med screeningsprogrammet, trygge ved at bringe
det på bane og besidder de fornødne tværkulturelle kompetencer til at gøre det respektfuldt [18, 28].
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SUMMARY
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The prevalence of people in Denmark descending from areas with a high prevalence of haemoglobinopathies is
approximately one tenth and increasing. Since 1995, the Danish Health Authority has recommended
haemoglobinopathy screening of pregnant women with ethnic roots outside Northern Europe. Partners of
pregnant haemoglobinopathy carriers are also tested. Carrier state in both parents leads to genetic counselling,
and prenatal diagnostics of the foetus (chorionic villus biopsy or amniocentesis) is offered, which can lead to
abortion and/or preimplantation genetic screening for future pregnancies, as discussed in this review.
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