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HOVEDBUDSKABER

o Der eridag ikke tilbud om genetisk screening fgr graviditet i Danmark.

« Genetisk screening kan afdaekke forzeldres risiko for at fa et barn med alvorlig genetisk sygdom, som anslaet 100-180
bgrn fgdes med pr. ar i Danmark.

« Risikopar kan tilbydes bl.a. prenatal diagnostik eller zegsortering.

Ved reproduktiv genetisk screening forstas screening for sygdomsrisiko for et kommende barn vha.
underspgelse af blodprever fra forseldreparret. Denne screening kan finde sted inden graviditet

(praekonceptionelt) eller tidligt i graviditeten.

De fleste genetiske sygdomme er sjeldne, men tegner sig samlet for ca. 20% af mortaliteten og morbiditeten i
barnealderen [1]. I Danmark tilbydes gravide kvinder risikovurdering for genetisk sygdom hos fostret. Hidtil har
fokus vaeret pa risiko for kromosomafvigelser. Risikovurdering og undersegelse for monogene sygdomme er
mere kompliceret og kreever andre metoder. For en undergruppe af monogene sygdomme, nemlig de autosomalt
recessive eller X-bundne recessive sygdomme, kan et givent forzeldrepar have hgj risiko for at fa et barn med en
alvorlig arvelig sygdom, selvom der ikke tidligere har varet tilfaelde af sygdommen i familien (Figur 1 og Tabel
1).
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FIGUR 1 Nedarvningsmenster ved autosomal recessiv og
X-bunden recessiv sygdom. Ved autosomal recessiv arvegang (A)
er begge foraeldre raske, men baerer en genetisk sendring, som er
forbundet med en sygdom, pd det ene af deres to genkopier.
Parret har 25% risiko for, at der nedarves et sygdomsgen fra
bade moderen og faderen, og de dermed far et sygt barn. Ved
X-bunden arvegang (B) er moderen beerer af en sygdom, idet hun
baerer en genetisk andring, som er forbundet med sygdom pa
det ene af hendes to X-kromosomer. Parret har 25% risiko for fa
en dreng, der er syg.
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TABEL 1 Eksempler pa de hyppigste recessive og X-bundne

sygdomme.
Sygdom Beskrivelse
Cystisk Kronisk sygdom med en anlszgsbasrerhyppighed pé ca. 3% i den danske befolkning
fibrose Der fedes ca. 15 bern/ar med sygdommen
Pga. mulighed for tidlig behandlingsindsats er der siden 2016 blevet udfert neonatal-
screening sa nyfedte med sygdommen bliver identificeret
Spinal Neuromuskular sygdom med en anlagsbaererhyppighed pé ca. 3% i den danske

muskelatrofi  befolkning
Der findes forskellige undertyper hvoraf type | er den mest alvorlige
Patienter med type | overlever typisk ikke 2. levedr
Behandling med nusinersen er fra 2018 godkendt til bern med spinal muskelatrofi 1 i
Danmark
Medicinen er ikke helbredende men kan bedre den fysiske funktion
Studier tyder p at tidlig behandling har sterre effekt

Fragilt Den hyppigste X-bundne sygdom og den hyppigste arvelige arsag til mental retardering
X-syndrom Der fedes 10-12 bern/ar med sygdommen
Hos drenge medferer sygdommen sveer mental retardering med epilepsi,
adfeerdsforstyrrelser og kreever livslange stetteforanstaltninger
Piger kan ogsa have sygdommen men har typisk mildere eller ingen symptomer

Genetisk undersegelse og risikovurdering for monogene sygdomme malrettes i dag udelukkende par, der har en
familiehistorie med arvelig sygdom eller tilhorer en etnisk gruppe med seerlig risiko. Med den nuveerende
strategi identificeres flertallet af par, der er i risiko, derfor ikke, for de har féaet et sygt barn. Den teknologiske
udvikling har imidlertid muliggjort screening af kommende foraeldrepar for anleegsheerertilstand af en bred
gruppe af arvelige sygdomme, kaldet udvidet anlaegsbererscreening (ECS), hurtigt og med beskedne
omkostninger. Der findes allerede adskillige sadanne screeningstilbud pé det private marked. Rammerne for et
mere systematisk tilbud om ECS diskuteres overalt i verden. I Danmark behandler Sundhedsstyrelsen p.t. et
forslag om at indfere en »smal« anleegsbeererscreening, nemlig undersggelse for anleegsbeerertilstand for cystisk
fibrose (CF) for gravide. Forslagsstillerne er Dansk Selskab for Medicinsk Genetik, Dansk Paediatrisk Selskab,
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi, Dansk Selskab for Infektionsmedicin, Dansk Fetalmedicinsk Selskab
og Cystisk Fibrose Foreningen. Sidstnaevnte har anleegsheererscreening for CF som meerkesag og har initieret

samarbejdet [2].

I denne artikel gives et overblik over reproduktiv genetisk screening i Danmark og udlandet, samt hvilke fordele,

ulemper og perspektiver der kan ligge i et nationalt tilbud om bred reproduktiv genetisk screening.

OMFANGET AF AUTOSOMALE OG X-BUNDNE RECESSIVE SYGDOMME

Der kendes over 1.300 forskellige sygdomme med autosomal eller X-bunden recessiv arvegang [3, 4], og en
person er gennemsnitligt anlaegsbaerer for 2,8 recessive sygdomme med en alvorlig feenotype [5, 6]. Det er dog
kun par, hvor begge er baerere af den samme sygdom, eller hvor kvinden er beerer af en X-bunden sygdom, der
reelt er i risiko for at 4 et barn med disse sygdomme, dvs. at de er sékaldte risikopar (Figur 1). Det vurderes, at
0,7-1,2% af alle par er risikopar [7, 8]. Omregnet til danske forhold med ca. 61.000 fadsler pr. ar vil 400-700 af
bernene veere fadt af en mor, der er en del af et risikopar og dermed har 25% risiko for at f4 et barn med en

alvorlig arvelig sygdom. Pa den baggrund anslar vi, at der fodes 100-180 bern pr. &r i Danmark med en alvorlig
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arvelig sygdom, hvor risikoen kunne have veeret erkendt for graviditeten ved ECS af foraeldrene. For CF, som i
den danske population er den hyppigste, alvorlige recessive lidelse, anslas der arligt at vaere ca. 60 risikopar, som
bliver gravide, og at ca. 12 fostre, som er disponeret for CF, kunne have veeret identificeret i forste trimester vha.

forneevnte smalle screeningsprogram.

STATUS PA REPRODUKTIV SCREENING

Risikovurdering for genetisk sygdom hos bern foregar i Danmark primeert effer at graviditeten er indtradt. Fra
2004 er alle gravide blevet tilbudt forste trimester-risikovurdering for trisomi 21, 13 og 18 hos fosteret [9].
Fosterdiagnostiske undersggelsestilbud adskiller sig i Danmark fra de fleste andre landes ved at veere inkluderet i

den offentlige sygesikring og har i dag en meget hegj tilslutning pa 94% i befolkningen [10].

Risikovurdering ift. monogen sygdom hos fosteret foregar i Danmark ved, at den praktiserende leege sporger ind
til forekomst af genetisk sygdom i familien. Siden 1995 tilbydes gravide med etnisk oprindelse i omrader, hvor

haemoglobinopatier er endemiske, screening for dette [11, 12].

I USA har The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) siden 2001 anbefalet kommende
foreeldre genetisk screening for anleegsbeerertilstand, forst for CF, siden for spinal muskelatrofi (SMA), og fra
2015 anbefales ECS af alle, uanset etnicitet, for op til 200 forskellige sygdomme [13-15].

Screeningen vil typisk kraeve egenbetaling, og ca. 5% af de amerikanske par gennemforer ECS [5]. I Europa er

anleegsbaererscreening mindre udbredt.

European Society of Human Genetics (ESHG) anbefalede i 2016 et tilbud om ECS med et (ikke naermere
specificeret) storre panel, som indeholdt alvorlige, tidligt debuterende sygdomme (Tabel 2) [3, 16]. 12019 blev

ECS-programmer, som er forankret i det offentlige sundhedsveesen, initieret i Holland og Belgien [17].

TABEL 2 Oversigt over Kriterier for, hvilke sygdomme der ifalge
internationale studier ber indga i en anlasgsbaererscreening [3, 16].

Sygdomme der har en vis anleegsbarerhyppighed i befolkningen, f.eks. = 1/100 perscner
Sygdomme med en alvorlig faenotype med en svaert forringet livskvalitet
Sygdomme der debuterer tidligt i livet og har haj penetrans

Sygdomme hvor der er mulighed for behandling inden symptomer opstér

HVILKE MULIGHEDER HAR RISIKOPAR?

Internationale faglige selskaber, herunder ESHG, peger samstemmende p4, at reproduktiv screening ikke ber
have til formal at nedbringe hyppigheden af bestemte sygdomme, men at gge den reproduktive autonomi for
kommende forzeldre. Identifikation af risikopar giver mulighed for at radgive om de mulige reproduktive
strategier: Ved praenatal diagnostik kan det ved genetisk undersagelse afklares, om fosteret er afficeret med den
pageeldende sygdom, hvorved parret far mulighed for at forberede sig pa fedslen af et sygt barn eller sege om at
afbryde graviditeten. For risikopar, som identificeres forud for graviditet, kan der endvidere veere mulighed for
preimplantationsgenetisk test (eegsortering), hvor parret tilbydes in vitro-fertilisation suppleret med genetisk
undersegelse for den pagaeldende genetiske sygdom af en prove fra det befrugtede aeg. Hermed kan man, inden
graviditeten er en realitet, tilveelge de raske embryoner. Desuden vil ag- eller seeddonation og adoption veere

muligheder. Konsekvensen af et nationalt screeningsprogram kan vare nedsat forekomst i befolkningen af de
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sygdomme, der indgér i screeningen, hvilket man har set i andre lande [18, 19]. Hvordan sygdomsforekomsten
eendres, vil selvfglgelig afhenge af, om screeningen gennemfores for eller under graviditeten og af

populationens holdning til de forskellige interventionsmuligheder.

UDGIFTER TIL SCREENING OG COST-BENEFIT-ANALYSE

En vurdering af, om den praktiske og skonomiske indsats star mal med de sundhedsmeessige gevinster, er
vaesentlig ved nye sundhedsmaessige tiltag, men kan af etiske grunde ikke st alene, nér der er tale om
reproduktive valg. I udlandet (bl.a. USA) har man lavet beregninger, hvor man har sammenlignet udgifterne ved
et screeningsprogram med estimerede livstidsomkostninger for den pageeldende patientgruppe [8, 20]. Baseret
pa erfaringer med parrenes tilslutning og konkrete handtering af risikoen fandt man i underseggelserne, at ECS i
denne kontekst var omkostningseffektiv [8]. For fornavnte smalle screeningsprogram for CF anslas de arlige
omkostninger til at identificere 12 fostre, som er disponeret for CF, at veere omkring 9 mio. kr. De
gennemsnitlige udgifter til behandling af et barn med CF i sundhedsvesenet i Danmark i dag er ikke opgjort,
men en arlig udgift omkring 1 mio. kr. til medicin alene er ikke usaedvanlig. Med i beregningen er naturligvis
ikke de psykosociale omkostninger for familierne, hverken ved fodsel af et afficeret barn, ved abort eller ved

screening og interventionstilbud.

HOLDNING TIL SCREENING

Den samlede effekt af et screeningsprogram afthaenger af befolkningens tilslutning, som igen afthanger af den
generelle viden om genetisk sygdom, og hvilke reproduktive valg der treeffes. Storrelsen af evt. egenbetaling
tyder ogsa pa at vaere en vigtig faktor for tilslutningen [21]. En oversigtsartikel, hvor man inkluderede 12 studier
af forskellige populationers holdning til reproduktiv screening, viste, at interessen for screening varierede
mellem 32% og 76 % [22], men resultaterne er svaere at ekstrapolere til danske forhold. Et dansk pilotprojekt fra
1990-1992 om anlaegsbeaererundersegelse af gravide for CF viste en tilslutning pa 89% [23]. En
sporgeskemaundersggelse fra vores gruppe viste, at 40,5% af de adspurgte var positivt stemt over for reproduktiv

anleegsbaererscreening [24].

Man kunne forvente en stor tilslutning til screening i Danmark i forhold til i andre lande, specielt til et tilbud

uden egenbetaling, men sporgsmalet er pa nuveerende tidspunkt ikke tilstraekkeligt belyst.

ETISKE OVERVEJELSER VED SCREENING

En stor udfordring ved et screeningsprogram for gravide/kommende gravide er timing. Det optimale tidspunkt
for reproduktiv screening er inden graviditet. Nogle par planlaegger graviditet ngje, mens andre neeppe
reflekterer over risikoen for sygdom hos barnet, for en graviditet er konstateret. I graviditeten, som er en sérbar
periode, hvor man er under tidspres, kan et tilbud om screening pafere parrene unedige bekymringer i en
periode. Undersegelser viser dog, at par, der har gennemgaet preenatal screening for Downs syndrom med
normalt resultat, har samme - eller lavere - grad af bekymring som par, der fraveelger screening [25].
Rédgivning om screeningstilbud er kompleks og kraever hensyntagen til kulturelle og religigse forhold, og i
sammensatningen af ECS skal man tage med i betragtning, at hyppigheden af saerlige genvarianter varierer

mellem populationer, sddan at etnisk bias minimeres.
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Genetisk screening kan afdaekke foraeldres risiko for at fa et barn med alvorlig genetisk sygdom.

DISKUSSION OG KONKLUSION

Reproduktiv screening er et tilbud, der i tiltagende grad eftersporges fra befolkningen og relevante
patientforeninger [24, 26]. Fordele ved ECS er, at man kan identificere risikopar og dermed give dem storre

kontrol over egen situation. Samtidig mindskes morbiditeten og mortaliteten i barnealderen.

I Danmark er screening tilgeengelig i privat regi, men indhold og kvalitet varierer og er sjeeldent ledsaget af
tilstreekkelig radgivning. Dette kan skabe falsk tryghed eller unedig bekymring. En fordel ved et offentligt,
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kvalitetskontrolleret og sundhedsfagligt velfunderet tilbud er, at uligheden reduceres mellem par, som selv kan
bekoste genetiske analyser, og den gvrige befolkning [27]. I Danmark findes der en velfungerende
svangreomsorg med hgj tilslutning. Hvis man indferte tilbud om ECS uden egenbetaling, er det derfor rimeligt at

formode, at der ville vaere en hgj tilslutning ift. andre lande.

Prisen er, at alle kommende foraldrepar udseettes for en potentiel belastning, nar de skal forholde sig til
muligheden - uafhaengigt af om de takker ja eller nej. Dette for at de ca. 1% af parrene, der reelt er i risiko, far et
tilbud, der gger reproduktiv autonomi. Undersggelser tyder dog p4, at det at skulle tage stilling til screening er en
mindre belastning end uventet at fa et alvorligt sygt barn [28]. Der vil veere omkostninger ved bade selve analysen
og formidlingen samt ved den efterfglgende radgivning. Ud fra udenlandske studier vurderes det dog som
sandsynligt, at de skonomiske omkostninger, der er forbundet et screeningstilbud, vil vaere opvejet af de sparede
sundhedsudgifter, hvis et sidant program etableres i Danmark. Tendensen i Europa gar mod sterre anvendelse
af ECS. Rammerne i Danmark for at indfere ECS som et standardiseret, nationalt tilbud er ideelle, men
beslutningen om etablering kraever vigtige forudgédende undersggelser for at belyse, om den investering, der
kreeves for at iveerksaette og drive et screeningstilbud, giver mening. Parrenes holdning til screening og den
forventede tilslutning skal afdeekkes, ligesom de psykosociale konsekvenser af screeningsdeltagelse skal
undersgges. Derudover skal de tekniske aspekter af screeningsprogrammet diskuteres ngje i faglige kredse,
herunder hvilke sygdomme der skal testes for, og om man kun vil undersoge for kendte patogene genvarianter
eller foretage en fuld sekventering af de relevante gener. En sddan undersegelse er vigtig, for at vi i Danmark

fortsat kan have en reproduktiv risikovurdering, der er tidssvarende og lige for alle.

Korrespondance Laura Sgnderberg Roos. E-mail: Laura.kirstine.soenderberg.roos@ regionh.dk
Antaget 3. februar 2021
Publiceret pa ugeskriftet.dk 29. marts 2021

Interessekonflikter Der er anfgrt potentielle interessekonflikter. Forfatternes ICMJE-formularer er tilgeengelige sammen med

artiklen pa ugeskriftet.dk
Referencer findes i artiklen publiceret pa ugeskriftet.dk
Artikelreference Ugeskr Leeger 2021;183:V12200933

SUMMARY

Genetic screening of prospective parents
Vibe Madsen Smed, Olav Bennike Bjgrn Petersen, Anne-Marie Axg Gerdes, Birgitte Rode Diness & Laura Sgnderberg Roos

Ugeskr Laeger 2021;183:V12200933

Risk of genetic diseases with autosomal recessive or X-linked inheritance can be unknown to prospective parents
until an affected child is born. New technology has enabled carrier screening for hundreds of genetic diseases
(expanded carrier screening, ECS). I Denmark, each year estimated 100-180 children are born affected with a
serious condition which could have been detected with ECS of the parents. This review describes the
considerations and perspectives of a systematic genetic screening programme for prospective parents in the

Danish healthcare system.
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