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1.FORORD

Nér en kvinde er blevet gravid, vil hun naesten altid bestille tid hos
leegen, som den forste af en rekke kontakter med leege/jordemoder i
svangreomsorgens regi. Svangrejournalen oprettes, en rakke forhold
af mulig betydning for kvindens og fostrets trivsel belyses, og der
tages prover. Efter de gaeldende retningslinjer vurderer laegen endvi-
dere, om den gravide skal tilbydes fosterdiagnostik.

1.1.1.UDVALGELSE

Udvelgelsen finder sted efter kriterier, som myndighederne har fast-
sat. Det drejer sig forst og fremmest om alder (om kvinden er over
eller under 35 ar) og genetisk relevante familieoplysninger. De gra-
vide, som opfylder et eller flere af disse kriterier, bliver informeret
og fér et tilbud om forskellige former for undersggelse og/eller gene-
tisk radgivning — i langt de fleste tilfeelde drejer det sig om
henvisning til moderkageprove eller fostervandspreve. De ovrige
far ikke et sadant tilbud, og informeres ikke (heller ikke om, at der
har fundet en udvalgelse sted). Dette vil forekomme nogle at vaere
en hensigtsmassig fremgangsmade, idet man bl.a. herved undgér af
forurolige dem, som ikke kom i risikogruppe. Rapporten anlagger et
anderledes syn pa dette. Den anskuer konsekvent den beskrevne sor-
tering af gravide som en systematisk anvendelse af fests — en
screening af alle gravide - uden forudgidende informeret samtykke.
Dette forer til et mere kritisk syn pa aktiviteten, end det traditionelle.

De fleste mennesker forbinder begrebet om en fest med forestillin-
gen om noget abenlyst instrumentelt — f.eks. tagning af en blodpreve
med efterfolgende analyse i laboratoriet, en scanning, eller lign. At
sporge en gravid kvinde om hun er over eller under 35 ar, eller om
der er arvelig sygdom mv. i hendes eller mandens familie, vil fore-
komme nogle at vere trivielt, fortonende sig over i dagliglivets
omgangsformer. Man vil fra dette synspunkt ikke mene, at der ber
stilles krav til legen, f.eks. om at denne forst skal forklare formalet,
eller indhente et udtrykkeligt samtykke til testens foretagelse. Nar
arbejdsgruppen har anlagt et mere formelt syn pé dette, skyldes det
iser, at konsekvenserne af instrumentelle og ikke-instrumentelle
tests kan vere helt de samme — f.eks. i form af at klassificeres som
risikogravid, at tilbydes bestemte undersagelser, eller tvertimod ik-
ke at fa et sadant tilbud. Mulighederne for at kraenke kvindens
rettigheder, séledes som de i dag opfattes i sundhedsvesnets regi, er
derfor ogsa de samme. Arbejdsgruppen viser i rapporten, at hverken
“retten til at vide” eller “retten til ikke at vide” kan anses for fuldt
ud tilgodeset ved den beskrevne form for udvalgelse.

En opretholdelse af denne fremgangsméde vil ikke harmonere med
de sidste ti ars hovedstromning i det danske sundhedsvesen, som i
stigende grad vegter individets selvbestemmelse (autonomi og inte-
gritet).
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Gravide udveelges efter myndighedsfast-
satte kriterier til moderkage- og
fostervandsprgve (invasive undersggel-
ser)

Alle gravide screenes i dag; ikke egtl.
informeret samtykke

En test behgver ikke at vaere instrumen-
tel — konsekvenserne kan vaere de
samme
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1.1.2.FORMAL (FOSTERDIAGNOSTISKE PARADIGMER)

Arbejdsgruppen skelner i rapporten mellem to grundlaeggende for-
skellige syn pa fosterdiagnostikkens formal - et mere screenings- og
interventionsorienteret forebyggelsesparadigme, og et mere infor-
mations- og beslutningsorienteret selvbestemmelsesparadigme.
Efter forebyggelsesparadigmet tjener aktiviteten et generelt syg-
domsbekempende formal (“kampen mod mongolismen” mv.).
Midlet hertil er screening, tidlig diagnose, og tilbud om intervention
(abort). Det vigtigste effektmal (succeskriterium) er antallet af pro-
vokerede aborter. Fosterdiagnostikken i Danmark blev for 25 ar
siden udformet som et sddant offentligt forebyggelsesprogram (in-
spireret af WHO), og selv om aktivitetens officielle formal siden er
@ndret, er praksis i store trek blevet viderefort. Efter selvbestemmel-
sesparadigmet er det ikke et samfundsmal, at antallet af bern, som
fodes med sygdom eller handicap, skal nedbringes v.hj.a. abort —
uanset hvor svere handicap der matte vare tale om. Formélet er ale-
ne — inden for de rammer, lovgivningen har sat - at bistd en gravid
kvinde, som egnsker en sddan bistand, med at treeffe et personligt
valg pé et informeret grundlag, og at hjelpe kvinden pé en sadan
made, at hendes autonomi og personlige integritet ikke kraenkes.
Uanset udfaldet af kvindens valg, skal det respekteres og stattes.

Det er ikke op til arbejdsgruppen at fastleegge formalet med et pree-
natalt tilbud i det offentlige sundhedsveaesen, men arbejdsgruppen
finder, at Sundhedsstyrelsen ved en revision af sin vejledning ber
afklare dette yderligere. Arbejdsgruppen har forelebig set Folketin-
gets vedtagelse 1 1998 af Lov om patienters retsstilling som en
indikation af, hvilken vej udviklingen gar. Loven er grundlag for en
patients j udovelse af selvbestemmelse overalt i sundhedsvesnet,
herunder svangreomsorgen. En gravid har saledes tilsvarende rettig-
heder, som en person, der med enhver anden relevant
henvendelsesarsag definerer sig selv som patient i lovens forstand.
Dette omfatter bl.a. “retten til at vide” (information) og retten til
ikke at vide”. Styrkelsen af kvindens retsstilling harmonerer ikke
med den beskrevne praksis pa omradet.

1.1.3.RISIKOVURDERING: ALDERSKRITERIET OG DE NYE METODER

Stersteparten af de invasive undersggelser (moderkage- og foster-
vandprever) som i dag foretages, skyldes at alle kvinder over 35 ar
far tilbud herom. Fra et teknisk synspunkt er alderskriteriet (35-4rs
reglen) en risikovurdering. Om en sédan kan man sperge, hvor pali-
delig og effektiv den er. Dette kan belyses pé forskellige made. Man
kan dels se pa alderskriteriets detektionsrate (hvor stor en del af affi-
cerede fostre der findes ved at undersgge dem, der er ®ldre end den
fastsatte graense), dels pa dets falskpositivrate (hvor stor en del af
alle gravide, der med dette kriterium bliver udvalgt til invasiv diag-
nostik uden at have et afficeret foster).

j Ved en patient forstdr loven enhver bruger af sundhedsveasnet, hvadenten ved-
kommende er rask eller syg.
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To fosterdiagnostiske paradigmer: gene-
rel forebyggelse, eller kvindens
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FORORD

Endvidere kan man se p& hvor stor preediktiv veerdi kriteriet har,
dvs. hvad er sandsynligheden (eller odds) for at fostret er afficeret,
hvis alderskriteriet er opfyldt, og hvad er sandsynligheden (odds)
herfor, hvis alderskriteriet ikke er opfyldt. Dette muligger at alders-
kriteriets vaerdi som risikovurdering kan sammenlignes med andre
(nye) metoder, idet disse karakteriseres pa samme made. Det drejer
sig eksempelvis om tests baseret pad en blodpreve fra moderen
og/eller en undersogelse hvor fostrets nakkefold” méles med ultra-
lydundersaggelse. Sammenligningen forer til en meget entydig
konklusion: de nye tests muligger at kun halvt s& mange kvinder
som i dag ville skulle tilbydes invasiv diagnostik (halvt s stor falsk-
positivrate), men alligevel ville de kunne péavise dobbelt si mange
fostre med alvorlig kromosomsygdom (dobbelt s& stor detektionsra-
te). Da én ud af hver 100 invasive undersggelser medferer at fostret
tabes (uanset at det er rask), er muligheden for at halvere antallet af
disse undersggelser af stor betydning. Hertil kommer, at de nye me-
toder i kraft af deres storre preediktive verdi giver kvinden et langt
bedre grundlag for selv at afgere, om hun ensker invasiv diagnostik.
Arbejdsgruppen anbefaler at alderskriteriet afskaffes, og erstattes af
de nyere metoder til risikovurdering. Samtidig peger arbejdsgruppen
pa betydningen af, at Sundhedsstyrelsen fastsetter bestemte krav til
disse undersogelser og deres anvendelse. Det gelder specielt i
sporgsmalet om hvilken risikogrense der skal fastsattes for disse
tests. Dette er langtfra alene et teknisk spergsmal, men tvertimod
noget der ideelt burde vere genstand for en samfundsmassig dref-
telse. Ud fra et rent forebyggelsessynspunkt vil man legge denne
grense et andet sted, end man vil ud fra et selvbestemmelsessyns-
punkt. Dette understreger betydningen af, at skabe klarhed over
fosterdiagnostikkens formal. Forbindelsen mellem det veerdimaessige
og det teknologiske aspekt er indgaende analyseret i kapitel 6.5, som
ikke er helt nemt, men vigtigt.

1.1.4.INFORMERET VALG - NY ROLLE

Karakteristisk for den nuvarende organisation af fosterdiagnostik-
ken er, at det er det offentlige sundhedsvasen (myndighederne), som
tager et initiativ i forhold til den gravide — ikke omvendt. Denne rol-
lefordeling er rodfzstet i den oprindelige opfattelse af det prenatale
tilbud som et offentligt forebyggelsesprogram. Stillet over for et
konkret tilbud om undersegelse har en kvinde mulighed for at veelge
fra, men dette er ikke altid uproblematisk. Selve tilbuddet tolkes
som signal om en gget risiko, med myndighedernes signatur. Afvi-
ser kvinden tilbuddet, kan der efterlades en tvivl eller bekymring,
som kaster en lang skygge i resten af svangerskabet. For nogle vil
bekymringen vere uafrystelig (eksempel pé integritetskreenkelse).

Rollerne kunne godt byttes om, sa det var op til kvinden at tage et
initiativ — at veelge til. Det ville i realiteten repraesentere en afskaf-
felse af screening som grundlag for det praenatale tilbud, fordi det sé&
er kvinden, der “udvelger sig selv”. Mest konsekvent kunne det i
teorien gores ved at lgsrive fosterdiagnostikken helt fra svangreom-
sorgens gvrige elementer, sd den gravide skulle bestille serskilt tid
hos legen, hvis hun ville drefte dette spergsmal.
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Praediktiv veerdi — et ngglebegreb

Alternativer til alderskriteriet: blodprgve,
"nakkefold”

Halvt s3 mange invasive undersggelser

Halvt s& mange raske fostre mistet efter
invasiv undersggelse
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Tests er ikke veerdifrie: veerdier og tek-
nologi spiller sammen

Det offentlige tager i dag initiativet —
kvinden kan veelge fra

Rollerne kunne byttes om.

S& kvinden skulle tage initiativet - veelge
til.



FORORD

Mere jordnzert kunne man forestille sig en sige-til model inden for
rammerne af 1. svangrekonsultation, og det er det, arbejdsgruppen
leegger op til.

Arbejdsgruppen peger pé, at den praktiserende lege kunne tillegges
en helt anden rolle, end den rolle som “screener”, leegen har i dag.
Opgaven kunne vere at tilbyde den gravide/parret et informeret
valg, som kunne vare et tilvalg eller et fravalg af det fosterdiagno-
stiske perspektiv. Det forudsetter, at leegen kan indgd som en
kompetent dialogpartner, der bl.a. kan belyse konsekvenserne — og-
s de problematiske — af forskellige undersggelser, samt at der aldrig
kan gives garanti for et normalt barn. Der er her tale om en ydelse
som vil skulle udvikles, og som vil kreeve en opgradering af den
praktiserende leeges kompetence. Arbejdsgruppen har ved sine drof-
telser savnet en sterkere repreesentation af erfaring fra almen
praksis, men skal pé den anden side fremhave, at der under alle om-
steendigheder vil vare behov for at udvikle og beskrive denne
ydelse, eksempelvis med udarbejdelse af en ”drejebog” for den prak-
tiserende laege. Samtidig vil der — specielt i en overgangsfase - vaere
behov for at se pa back-up-lesninger, som vil skulle baseres pa det
team af jordemadre, leeger og specialuddannede sygeplejersker, som
findes pé fodestederne, samt de klinisk-genetiske afdelinger.

1.1.5.METODEUDBUDDET

Tilgodses hensynet til kvindens selvbestemmelse sterkere, vil dette
alt andet lige kunne fore til en sterre og mere differentieret efter-
spergsel af ydelser, end i dag. Mulighederne er i dag en bedre
risikovurdering for alvorlig kromosomsygdom og enkelte monogene
sygdomme (bl.a. cystisk fibrose (dansk-etniske) og haemoglobinsyg-
domme (indvandrere)), bedre undersggelse for misdannelser,
afkortet ventetid pa visse prevesvar pga. nye “hurtigmetoder”, samt
bedre information og raddgivning omkring undersggelserne. Den nu-
vaerende efterspergel sdvel som metodeudbuddet er reelt i vidt
omfang bestemt af den offentlige udbyder (qua de myndighedsfast-
satte kriterier), hvorimod efterspergslen i et system baseret pé
informeret valg vil influeres mere af den gravide bruger af systemet.
Der har pé det fosterdiagnostiske omrade ikke varet tradition for at
informere om andre undersegelsesmuligheder end dem, som rent
faktisk blev tilbudt. Hertil kommer, at informationen kun har varet
givet til de kvinder, som faktisk fik et sddant tilbud. Dette kan have
begranset en brugerbestemt efterspergsel, som vil synliggares, hvis
den gravide informeres i det omfang, hun ensker at blive informeret
om undersggelsesmulighederne. Arbejdsgruppen har ikke udfert de-
taljerede okonomiske beregninger, men har beregnet overslag pé
forskellige forudsatninger om udviklingen. Da der kan opnas bety-
delige besparelser i et system med faerre invasive undersegelser, er
de okonomiske konsekvenser vesentligt mindre end det evt. kunne
antages. En egentlig reform af systemet i den beskrevne retning vil
dog fere til at omkostningerne udregnet per gravid kan ventes at sti-
ge fra nuvaerende 12-1300 kroner, til op mod 2000 kroner.
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Arbejdsgruppen forudser, at de gravide, som tilvalger fosterdiagno-
stik, hyppigst vil eftersperge en vurdering af risiko for alvorlig
kromosomsygdom (blodpreve, nakkefoldundersegelse), og en ultra-
lydundersagelse som kan belyse om der er alvorlige misdannelser.
Konkret vil det f.eks. kunne dreje sig om at kvinden far belyst risi-
koen for at fostret har alvorlig kromosomsygdom, idet der tages en
blodpreve omkring 10 uger, og kort efter udferes en ultralydunder-
sogelse hvor man ser efter fostrets “nakkefold”. Svaret pa de to
undersggelser tilsammen viser, om der er hgj eller lav risiko for, at
fostret har Down syndrom. Dette svar kan kvinden bruge til at afge-
re, om hun gnsker en moderkageprave/fostervandsprave. Nogle uger
senere (ved 17-19 uger) udferes s& en ultralydscanning hvor der ses
efter alvorlige misdannelser. Kvinden kan ogsa velge at udsatte
begge undersggelser til omkring 15-19 uger, hvor en blodpreve da
kan belyse risiko for Down syndrom, og ultralydundersegelsen for
misdannelser kan udferes kort efter. Eller kvinden kan beslutte at
kun den ene, eller den anden, af disse undersegelser skal udferes.

En ultralydscanning er erfaringsmassigt den mest enskede underse-
gelse blandt de gravide, ligesom den er blevet et rutineredskab i
obstetrikken. I de andre nordiske lande kan alle gravide velge en sé-
dan undersogelse, samt at den skal udferes ved 17-19 uger, hvor
misdannelser pavises med storst sikkerhed. Sundhedsstyrelsen har
gennem en arrekke opretholdt en reservation, idet man alene har an-
befalet underseggelsen ved kendt aget risiko. I samme periode har der
alligevel vaeret en voksende anvendelse, saledes at stort set alle gra-
vide ogsd herhjemme gennemgér mindst én ultralydundersogelse,
heraf i dag op mod halvdelen en misdannelsesscanning. Det er van-
skeligt at forestille sig, at et system som baseredes mere entydigt pa
kvindens selvbestemmelse ville kunne harmonere med en rigoristisk
opretholdelse af et myndighedsfastsat udvalgelseskriterium. Hertil
kommer, at undersggelsens vardi ved pdvisning af misdannelser er
veldokumenteret.

Det er sandsynligt, at der i et system baseret pad kvindens selvbe-
stemmelse inden for lovgivningens rammer, ville kunne ses en mere
begrenset eftersporgsel af anlegsbererdiagnostik for nogle sjeldne
arvelige sygdomme. Arbejdsgruppen diskuterer dette i rapporten,
hvor det ogsa anferes, at der kan vare behov for at se pa fastsattelse
af mindstegraenser for risiko, under hvilke det offentlige ikke vil til-
byde sddanne underseggelser gratis. Informeret valg og
selvbestemmelse er ikke det samme som “frit valg fra alle hylder”,
og ubegraenset adgang til alt er ikke en forudsatning for at have et
samfundsmessigt forsvarligt tilbud, som de gravide, der ensker at
benytte det, generelt vil veere tilfredse med.
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De gravide, som tilvaelger fosterdiagno-
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"frit valg fra alle hylder”.



2.PRANATAL ARBEJDSGRUPPE

2.1.BAGGRUND

Allerede da Sundhedsstyrelsen i 1994 udsendte Vejledning om pree-
natal information, rddgivning og undersogelse, varsledes en fornyet
revision af retningslinjerne i lyset af den hurtige udvikling pa omra-
det (bl.a. metoder til risikovurdering og nye molekylaerbiologiske
metoder). Denne udvikling er fortsat i sidste halvdel af 1990’erne,
hvilket danner baggrund for arbejdsgruppens nedsattelse.

2.2.NEDSAETTELSE OG KOMMISSORIUM

Arbejdsgruppen blev nedsat i marts 2000 med folgende kommisso-
rium:

” Arbejdsgruppen har til opgave kortfattet at redegere for metoder til
pavisning af misdannelser og sygdomme hos fostret. Arbejdet skal
udmunde i en teknisk rapport, som kan danne baggrund for en mulig
revision af Sundhedsstyrelsens vejledning om pranatal genetisk in-
formation, radgivning og undersggelse.”

VEDR. KOMMISSORIETS FORTOLKNING

Sundhedsstyrelsen har i arbejdsgruppen tilkendegivet, at antallet af
invasive underseggelser (moderkageprover, fostervandsprever) ber
soges begrenset i det mulige omfang pga. den dermed forbundne ri-
siko for fostret.

Sundhedsstyrelsen har endvidere tilkendegivet i arbejdsgruppen, at
en gravid kvinde i svangreomsorgens regi er omfattet af Lov om pa-
tienters retsstilling, som tradte i kraft 1998.

Der er anlagt en bred fortolkning af kommissoriet, dels i lyset af
ovennavnte tilkendegivelser, dels ud fra den grundbetragtning, at
vurdering af fosterdiagnostiske metoder ikke kan isoleres fra
spergsmalet om fosterdiagnostikkens formal. Sundhedsstyrelsen har
vaeret orienteret herom. Arbejdsgruppens korte redegerelse (jf.
kommissoriet) fremstar i rapporten som sammenfatning og konklu-
sioner af rapportens hoveddel.

AFHOLDTE M@DER MV.

Der er atholdt femten meder, heraf fjorten meder i perioden
1.oktober 2000-4.februar 2003. Tre magder har vaeret heldagsmeder.

Ved visse beregninger, der kraevede specielt udviklet software, er
arbejdsgruppen blevet bistaet af prof. Howard Cuckle, Leeds Uni-
versity, England (kapitel 6 (modelberegninger)).

VEDR. PREIMPLANTATIONSDIAGNOSTIK.

Arbejdsgruppen har ikke omtalt praeimplantationsdiagnostik, idet en
nylig grundig, dansk medicinsk teknologivurdering foreligger (In-
gerslev HJ et al. Praimplantationsdiagnostik. Serien Medicinsk
Teknologivurdering — puljeprojekter 2002;2(1)).
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Bred fortolkning af kommissoriet



ARBEJDSGRUPPEN

2.3.MEDLEMMER AF ARBEJDSGRUPPEN

Afdelingslaege Peter Saugmann-Jensen, Sundhedsstyrelsen (for-
mand).”

Professor, dr.med. Karen Brondum-Nielsen, John F. Kennedy Insti-
tuttet, Kromosomlaboratoriet.

Afdelingslege Michael Christiansen, Statens Serum Institut, Kli-
nisk-biokemisk afdeling (fra 1.3.2001).

Afdelingslaege Johanne M.D. Hahnemann, John F. Kennedy Insti-
tuttet (fra 1.5.2000).

Adm. overlege Peter K.A. Jensen, Arhus Kommunehospital, Kli-
nisk-genetisk afdeling.

Professor, dr.med. Jorgen Falck Larsen, KAS Herlev, Gynakolo-
gisk-obstrisk afdeling (som Sundhedsstyrelsens sagkyndige i gynee-
kologi-obstetrik ).

Adm. overlege, dr.med. Torben Larsen, KAS Herlev, Ultralydafde-
lingen. (Dansk Ultralyddiagnostisk Selskab).

Overlage, dr.med. Claes Lundsteen, H:S Rigshospitalet, Juliane Ma-
rie Centret, Kromosomlaboratoriet, afsnit 4051. (Dansk Selskab for
Medicinsk Genetik).

Chefjordemoder Hanne Kjergaard, Hvidovre Hospital, Fedeafd.
546". (Sundhedsstyrelsens sagkyndige i jordemodervaesen).

Professor, overlege, dr.med. Bent Norgaard-Pedersen, Statens Se-
rum Institut, Klinisk-biokemisk afdeling.

Professor, adm. overlege Gert Bruun Petersen, Vejle sygehus, Kli-
nisk-genetisk afdeling.

Afdelingslaege Tove Petersen, Sundhedsstyrelsen, 5.kontor.

Overlege Kirsten Rasmussen, Odense Universitetshospital, Klinisk-
genetisk afdeling KKA.

Professor, overlege, dr.med. Flemming Skovby, H:S Rigshospitalet,
Juliane Marie Centret, Klinisk-genetisk. afdeling.

Overlege, dr.med. Ann Tabor, Hvidovre Hospital, Gynakologisk-
obstetrisk afdeling. (Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi).

Adm. overlege, dr.med. Niels Uldbjerg, Skejby Sygehus, Gynako-
logisk-obstetrisk afdeling. (Dansk Selskab for Obstetrik og
Gynakologi).

SEKRETARIAT FOR ARBEJDSGRUPPEN:
Lage, Ph.D. Birgitte Bjerre, Sundhedsstyrelsen, 2.kontor.
Sekretaer Fabienne Primault, Sundhedsstyrelsen, 2.kontor.

" Fra 1.september 2000 (1.4- 1.9. 2000 Lene Skak Iversen).
3
Nu prof.em.
¥ Nu Ph.D. studerende, H:S Rigshospitalet.
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3.SAMMENFATNING OG KONKLU-

SIONER

3.1.FOSTERDIAGNOSTIKKENS FORMAL-

Svangreomsorgens nuvarende tilbud til gravide om preanatal
genetisk information, radgivning og undersggelse blev grundlagt for
et kvart arhundrede siden med en Dbetenkning fra
Indenrigsministeriet. Pa baggrund af betenkningen udsendte
Sundhedsstyrelsen en meddelelse i 1978 (rev. 1981, fortsat
geldende). Med udgangspunkt heri, samt med hjemmel i loven om
svangerskabshygiejne og fadselshjlp, fastsaetter Sundhedsstyrelsen
retningslinjer for det praenatale tilbud, hvilket senest er sket i 1994.

Det pranatale tilbud blev oprindeligt udformet som et
forebyggelsesprogram i offentligt regi, hvis formal var at muliggere
fodsel af ferre bern med svare handicaps. Det skete ud fra en
helhedsvurdering af, hvad man pa datidens forudseatninger mente
gavnede de gravide betragtet som gruppe. Det organisatoriske
forbillede sés i den effektive bekempelse af visse folkesygdomme
gennem screening, tidlig diagnose, og tilbud om intervention.
Forebyggelsesbegrebet og screeningstankegangen blev saledes pa en
direkte méade kaedet sammen med abort. Screeningen blev baseret péd
generelle kriterier for risiko (bl.a. alderskriteriet), som den
praktiserende lage skulle anvende ved visitation af gravide til
fostervandsundersggelse  eller  genetisk  radgivning.  Den
praktiserende leege fik dermed en central rolle som
screeningsinstans. Dette harmonerede dels med den praktiserende
leeges traditionelle funktion som portvagt til sygehusvesnet, dels
skabte det forudsatning for, at det prenatale tilbud smidigt kunne
indpasses i den gvrige svangreomsorg.

I Sundhedsstyrelsens vejledning fra 1994 forlod man efter en bred
hering den officielle forebyggelsesmalsetning. Vejledningen
fastslog i stedet, at gravide kvinder med oget risiko skulle sikres et
handlegrundlag, for at de kunne udeve deres ret til selvbestemmelse.
Det ud fra et selvbestemmelseshensyn problematiske element —
screeningen - kunne ses som en nedvendig forudsztning for at
identificere disse kvinder, og opretholdtes. Den @&ndrede mélsaetning
fik derfor ikke dybtgéende konsekvenser for praksis.

Arbejdsgruppen er i kommissoriet fra Sundhedsstyrelsen alene
palagt at gennemga de fosterdiagnostiske metoder.

* Illustrationer som er anbragt i hgjre margin til sammenfatningen kommenteres
ikke detaljeret pa dette sted. Hensigten med dem er at antyde problemstillinger, som
mere indgéende overvejes i selve rapporten.
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1998: Patientretstillingsloven



SAMMENFATNING

En selvstendig stillingtagen til det samfundsmaessige formal med
det prenatale tilbud falder uden for dette. Imidlertid kan
metodeanvendelse ikke ses helt isoleret fra det formal, som
anvendelsen knytter sig til, eksempelvis om en bestemt undersogelse
skal anvendes i et generelt forebyggelsesgjemed, eller pd konkret
indikation i lyset af den gravides/parrets egne ensker og behov.

Gennem en arreekke er der i sundhedsvesnet lagt stigende veegt pa,
at patientens autonomi (selvbestemmelsesret) og integritet skal
respekteres. Disse begreber har varet centrale temaer i 1990’ernes
udvikling inden for bioetikken. De blev inkorporeret i dansk
lovgivning med Lov om patienters retsstilling. Loven tradte i kraft
1998 og har sédledes ikke kunnet have virkninger for
Sundhedsstyrelsens nuvearende vejledning, som er fra 1994,

Loven er grundlaget for en patients udevelse af selvbestemmelse
overalt 1 sundhedsvasnets regi. Ved en patient forstas i loven enhver
bruger af sundhedsvasnet, hvadenten vedkommende er rask eller
syg, ligesom lovbemarkningerne praciserer, at svangreomsorgen er
omfattet. En gravid kvinde har sédledes inden for rammerne af
svangreomsorgen de samme rettigheder som en person, der med
enhver anden relevant henvendelsesdrsag definerer sigselv som
patient i patientretstillingslovens forstand. I det omfang hun ensker
det, har hun krav pd at modtage information om de med tilstanden
forbundne mulige risici, herunder om undersggelser som kan belyse
hendes tilstand.

Arbejdsgruppen har bl.a. pd ovenstaende baggrund fundet, at
Sundhedsstyrelsen ved sin revision af vejledningen ber komme med
en klar udmelding, som preciserer kvindens retsstilling i relation til
det prenatale tilbud om information, rddgivning og undersogelse i
svangreomsorgens regi.

1) Der ber ved en kommende revision af vejledningen skabes gget
klarhed over formdlet med det pranatale tilbud: om der heri indgar
et samfundsmaessigt enske om at forhindre fodsel af bern med al-
vorlig sygdom eller handicap, eller om formalet alene er at bistd en
gravid kvinde, som @nsker en sddan bistand, med at traeffe sine egne
valg, og pé en sddan made at kvindens autonomi og personlige inte-

gritet, samt lovgivningens bestemmelser, respekteres fuldt ud.

3.2.STYRKELSE AF FORUDSATNINGER
FOR INFORMERET VALG

Ved sine droftelser har arbejdsgruppen til en vis grad forudsat, at
Sundhedsstyrelsens overvejelser, bl.a. henset til
patientretstillingsloven, vil fore til en sterkere vaegtning af hensynet
til kvindens autonomi og integritet. Arbejdsgruppen har i lyset heraf
set ngjere pa karakteren af den udveaelgelse af gravide kvinder til/fra
tilbuddet om prenatal diagnostik, som danner grundlag for det
nuvarende system.
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To opfattelser af fosterdiagnostikkens for-
mal (forklaret side 43-44).

Paradigme
Forebyggelse |Selvbestem-
melse

Mélszetning |Reducere fo- |Give handle-
rekomst grundlag

Fokus Gruppe Individ

Indikation for [Generel Konkret

undersggelse |(screening)

Information |Standardise- |Individualise-
ret, afsenders |ret modtagers
pligt ret

Samtykke Reaktivt (J/N) |Aktivt (@nskes)

Genetisk Direktiv (vej- [Nondirektiv

radgivning  [ledende) (neutral)

Beslutning  |Kvindens Kvindens

om interven-

tion

Vigtigste ef- [Tilslutnings- [Kvin-

fektmal procent, de- |dens/parrets

(succes-pa- |tektionsrate, |oplevelse af at

rametre) interventions- [have haft et
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Tabel 3—A (side 45)

Behov for stgrre klarhed om fosterdiagno-
stikkens formal —generel forebyggelse, eller
kvindens autonomi?
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Udvezlgelsen af gravide finder sted hos den praktiserende laege i
forbindelse med 1. svangrekonsultation. Den finder sted pé grundlag
af risikokriterier. Det vigtigste risikokriterium er kvindens alder
(over eller under 35 ar), hvortil kommer en rakke familisere
genetiske oplysninger (bl.a. fortilfeelde 1 familien). Safremt kvinden
opfylder et af disse kriterier, betragtes hun som risikoperson og
tilbydes preenatal information, rddgivning og evt. diagnostik. Hvis
kriterierne ikke er opfyldt, informeres kvinden ikke (heller ikke om,
at der har fundet en udvealgelse sted). Der er ikke fastsat formelle
betingelser om information og samtykke i relation til denne
udvaelgelsesprocedure. Generelt antages samtykket for stiltiende
givet i og med at kvinden henvender sig hos den praktiserende leege.

Arbejdsgruppen konstaterer i rapporten, at udvalgelsen bade formelt
og reelt bygger pad en screening af alle gravide. De potentielle
konsekvenser af en screening for de undersogte er uathengige af,
om screeningen sker pa grundlag af udspergen, eller pa grundlag af
mere indgribende metoder f.eks. en blodpreve. Fremgangsméden
rejser visse problemer sével i forhold til “retten til viden”, som i
forhold til “retten til ikkeviden” (patientretstillingsloven). Et
eksempel péd sidstnevnte er, at en gravid kvinde kan blive
konfronteret med en gget genetisk risiko, som hun muligvis ikke
onskede at kende, og ikke ville vaere blevet bekendt med, safremt et
informeret samtykke til screeningen forudgaende var segt indhentet.

Et andet problem er, at mange af de kvinder, som ikke udvalges af
screeningen, faktisk har en hej risiko, som ville kunne pévises med
andre (nyere) metoder end de anvendte.

Arbejdsgruppen har vurderet, at der er behov for vasentlige
@ndringer i den eksisterende praksis, safremt kvindens/parrets
autonomi skal respekteres i det omfang, patientretstillingsloven
tilsiger.

2) Arbejdsgruppen peger pd, at den praktiserende leege kunne tillaeg-
ges en anderledes rolle i relation til det praenatale tilbud. Lagens
rolle kunne forst og fremmest vere at bistd den gravide/parret med
at treeffe et informeret valg, som kunne vere et tilvalg eller et fra-
valg af det fosterdiagnostiske perspektiv.

En mindre gruppe af gravide kvinder/par har en meget afklaret
holdning til, om de onsker at benytte muligheder for
fosterdiagnostik. 1 forhold til de fleste andre ville en dialog med
kvinden/parret, hvor der sperges og svares fra begge sider, vere en
forudsatning for at vurdere hvilke behov, ensker og bekymringer
kvinden/parret evt. havde, og hvad deres informationsbehov var.
Formalet med en séddan dialog skulle klart signaleres, s& samtykke
blev indhentet. Som udgangspunkt ville det ikke vare legens
opgave at foresld bestemte undersogelser, men at give plads for
parrets initiativ, blandt andet ved at give informationer.
Arbejdsgruppen peger pa en trinvist struktureret proces, som kunne
muliggere, at kvinden/parret i det omfang de selv ensker dette ville
kunne modtage en afbalanceret information om risici og
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Udveelgelsen af gravide

Screening pd grundlag af alderskriteriet.

Screening til tilbud om praenatal
information, rddgivning og under-
sggelse: Alderskriteriet

=B [T

IKKE
TILBUD
Figur 3—1
Screening pa grundlag af familizere geneti-
ske oplysninger.

Screening til tilbud om praenatal
information, rddgivning og under-
sggelse: Genetiske data
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IKKE
TILBUD

Figur 3—2

/Endret rolle for den praktiserende laege:
tilbyde et “informeret valg”
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undersggelsesmetoder samt de perspektiver heraf, som evt. kan
komme pé tale.

Informationen ville ogsd omfatte at henlede parrets opmarksomhed
pa de problemstillinger der kan opstd f.eks. som folge af
inkonklusive fund, behov for at gentage undersogelser,
abortperspektivet, og at det praenatale tilbud ikke kan give sikkerhed
for fadsel af et barn uden sygdom eller misdannelse. Séfremt parret
enskede at benytte de tilgengelige muligheder for fosterdiagnostik
mv., ville det vaere legens opgave at ivaerksatte dette (henvise).
Lagen skulle séledes have et tilstreekkeligt kendskab til
undersogelsesmulighederne, herunder til  principperne  for
sandsynlighedsbaserede tests som arbejdsgruppen omtaler i det
folgende.

Formélet med det informerede valg ville vere at sikre, at eventuelt
iverksatte undersogelser var konkret begrundet i parrets enske pé
baggrund af fyldestgarende information.

Arbejdsgruppen peger pd, at den her skitserede ydelse i almen
praksis ville kunne udvikles ved, at Sundhedsstyrelsen i sit regi
inddrog relevant ekspertise, herunder Dansk Selskab for Almen
Medicin og Den Almindelige Danske Jordemoderforening. Der vil
vaere et behov for en praktisk “’drejebog” for ydelsen, og en skriftlig
patientinformation som kunne understotte dette. Med de krav, som
stilles til den beskrevne proces, vil denne evt. ikke kunne rummes
inden for rammerne af 1. svangrekonsultation, hvor mange andre
opgaver ogsa skal lgses. Der ber derfor evt. veere mulighed for, at en
serskilt konsultation efter en konkret vurdering kan afsattes inden
for de umiddelbart efterfolgende dage.

3) Som en afledet konsekvens af det informerede valg ved 1.
svangrekonsultation ville der vaere behov for at styrke informations-
og radgivningsressourcerne 0gsd pa andre niveauer af det pranatale
tilbud, herunder med inddragelse af jordemadre og sygeplejersker
med den forngdne kompetence.

Indferelse af et informeret valg ville efter arbejdsgruppens vurdering
ikke mindske, men ege efterspergsel af information og rddgivning
ogsa pa andre niveauer. Dels ville de praktiserende leeger eftersporge
klinisk-genetisk radgivning, dels ville de gravide som henvises til
iser gynekologisk-obstetriske afdelinger i hejere grad vare bevidste
om problemstillinger og kunne formulere spergsmal. Der ville derfor
vaere behov for en styrkelse af sddanne ressourcer, hvilket bl.a.
omfatter kursus- og efteruddannelsesvirksomhed, udarbejdelse af
informationsmateriale, og afsattelse af person-ressourcer. Ved
radgivningen af gravide ville der vere behov for gget inddragelse
eksempelvis af jordemedre i jordemodercentre, afdelings-
jordemadre i de gynakologisk-obstetriske afdelinger, samt sarligt
uddannede sygeplejersker.
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I stedet for generel screening kunne den
enkelte gravide tilbydes et informeret til-
valg/fravalg af det fosterdiagnostiske

perspektiv

?
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Figur 3—3

Screeningtests kan anvendes inden for et
screeningsregi (generel indikation), eller
uden for et screeningsregi (konkret indika-
tion). Laes naermere i kapitel 5.
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(screening)

A.Undersggelse
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B.Undersggelse
pd generd in-
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petilhgr)

Indikations-
undersggelse
(ikke
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Udfarelse (design)

C.Undersggelse
p& konkretin-
dikation (egne
forhold)

D.Undersggelse
p& konkret in-
dikation (egne
forhold)

Tabel 3—B (side 50)
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3.3.UNDERSQOGELSESMETODERNE

Safremt man afskaffede den systematiske screening af gravide til/fra
et tilbud om prenatal information, rddgivning og undersggelse, ville
dette tilbud 1 princippet std abent for enhver gravid kvinde, som pé
informeret baggrund onsker at benytte det. Alligevel har
arbejdsgruppen fundet, at det vil vere muligt at kombinere dette
med en sterk begraensning i antallet af fostervandsundersogelser og
moderkageprover (invasive undersggelser). Onskeligheden af en
saddan begraensning skyldes iser, at disse undersggelser hos omkring
1% af de undersogte forer til, at et rask foster gar til grunde og tabes
efter undersogelsen. Dette er et problem, sével i forholdet til den
enkelte gravide, som fra en samfundsmeessig vurdering.

Ved den aktuelle praksis i forhold til kromosomdiagnostikken er
forholdet mellem antallet af raske fostre, der tabes efter invasiv
diagnostik, og antallet af syge fostre som ville vaere fodt hvis der
ikke var udfert diagnostik, af sterrelsesorden 1:1. Antallet af
invasive undersggelser vil kunne reduceres kraftigt ved at afskaffe
det sékaldte alderskriterium, og indfere en sterkt forbedret
risikovurdering som forudsatning for stillingtagen til invasiv
diagnostik.

3.3.1.METODER SOM BELYSER KROMOSOMFEJL

4) Det foreslas, at alderskriteret (35-ars reglen) afskaffes, idet det er
blevet utidssvarende.

En kvindes risiko for at fade et barn med Down syndrom stiger med
alderen, men uden springvise (diskontinuerte) endringer, sa der er
ikke nogen naturbestemt “aldersgraense”. Reglen om, at alle kvinder
som er fyldt 35 ved graviditetens indtreeden, skal tilbydes
fostervandsundersggelse eller moderkagepreve (kromosomanalyse),
blev i sin tid fastsat ud fra en samfundsmessig ekonomisk
rentabilitetsanalyse, hvis forudsatninger senere er bortfaldet. Alder
var dengang den eneste kendte risikofaktor for Down syndrom.

Arbejdsgruppen har i rapportens kapitel 6 foretaget en vurdering af
alderskriteriets vaerdi. Anvendt i et systematisk screeningsregi, som
den nuvarende organisation af det preenatale tilbud, er alderskriteriet
en relativt ineffektiv screeningsvariabel, som kan opdage 37% af
Down syndrom for en falskpositiv rate pa knap 11% af alle gravide.
Det hgje antal falskpositive reprasenterer det antal, som efter den
geldende vejledning skal tilbydes invasiv fosterdiagnostik
(fostervandsundersggelse, moderkageprove) med den dermed
forbundne risiko for tab af et rask foster.

Uden for et systematisk screeningsregi er alderskriteriet ikke
brugbart, idet oplysning om en kvindes faktiske alder giver en bedre
indikation af kvindens odds for at fede et barn med Down
syndromend oplysning om, at kvinden er over, respektive under 35
ar. Alderskriteriet giver saledes ikke den enkelte kvinde et rationelt
handlegrundlag.
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1% af de invasive undersggelser fgrer til, at
fostret utilsigtet gar til grunde og tabes

Forbedret risikovurdering er ngglen til at
begraense anvendelse af invasive undersg-
gelser — dermed begraense tab af raske
fostre

Alderskriteriet er selv foraeldet

1 1978 blev "alderskriteriet” (35-8rs reglen)
indfgrt efter en beregning hvor udgifter til
screening (ud) blev sammenlignet med be-
sparelser pga. faerre bgrn med Down
syndrom (ind). Laes naermere i kapitel 3.

Alle |15- 30- [35- 40-
15- |29 &r |34 8r |39 &r (49 &r
49 &r
ub 188 (152 |27.3 |7.9 1.5
IND 53.7 |28.1 [12.1 |8.3 5.2
UD-IND |- 135 |-124 |-15.1 | +0.4 | +3.7

Tabel 3—C (side 39)
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5) Undersggelse med maling af biologiske markerer for Down syn-
drom (blodpreve, ultralyd) er relevant, safremt en gravid kvinde on-
sker at fa belyst hvor sandsynligt det er, at hun vil fode et barn med
Down syndrom. En sddan undersggelse kan give den gravide et bed-
re grundlag for at tage stilling til muligheden af fostervandspreove
eller moderkageprove.

Den alderskorrelerede risiko for at fode et barn med Down syndrom
er i en vis forstand uathaengig af selve graviditeten som faenomen —
man kan allerede for graviditetens indtreeden informere om, at hun
har denne risiko, Avis hun gennemforer en graviditet. Terningerne er
blot endnu ikke kastet. Man betegner derfor ogsa aldersrisikoen som
a priori risikoen. Med graviditetens indtreeden etableres et biologisk
faktum. Terningerne er kastet. Fostret enten Aar eller har ikke Down
syndrom, og forskellen mellem raske fostre og fostre med Down vil
fra dette tidspunkt kunne medfere visse biologiske cendringer i
kvindens eller fostrets organisme. De seneste 10-15 ar er en raekke
sddanne @ndringer blevet pavist, og det er vist, hvordan maling af
disse pa statistisk grundlag kan kombineres med aldersrisikoen i en
palidelig samlet risikoberegning. Der er pd et saddant grundlag
udviklet flere forskellige tests. Eksempler herpé er en undersogelse
baseret pd blodpreve fra den gravide omkring 8-13 uger (“tidlig”
blodpreve) eller omkring 15-17 wuger (“sen” blodpreve), en
ultralydunderseggelse af fostret omkring 11-13 uger (“nakkefold-
scanning”), og en kombination af tidlig blodprave og
ultralydundersagelse.

Arbejdsgruppen har foretaget en sammenligning af disse tests med
hinanden, samt med alderskriteriet. Mest effektiv er en kombination
af blodpreve og ultralyd, mens tidlig blodpreve (double) og sen
blodpreve (triple, triple+1) samt nakkefoldscanning hver for sig er
nogenlunde ligevaerdige. Sammenlignet med alderskriteriet giver
disse sidtnevnte tests ud fra en gennemsnitsbetragtning naesten
dobbelt sa god detektion for en halvt sa stor falskpositiv-rate; dvs. at
man finder dobbelt s& mange fostre med Down syndrom selv om
man udferer langt ferre invasive prever (moderkageprover og
fostervandsprever). Den pradiktive vaerdi illustreres af, at kvindens
odds for at fade et barn ved et positivt testresultat i gennemsnit er af
storrelsesorden ~1:45 (fire gange hgjere end hvis alderskriteriet er
opfyldt), ved et negativt testresultat af sterrelsesorden ~1:1800
(halvt s& stor, som hvis alderskriteriet ikke er opfyldt). Optimalt
anvendt giver disse tests m.a.o. kvinden det ene eller det andet af to
klart adskilte risikoperspektiver, pa grundlag af hvilket hun kan tage
stilling til invasiv diagnostik.

Det er vist, at ultralydbestemmelse af gestationsalderen
(svangerskabets alder pa undersogelsestidspunktet) er af stor
betydning for at holde falskpositivraten sa lav som muligt, ligesom
detektionsraten (pavisningsevnen) ogsé oges herved.
Falskpositivraten er bestemmende for antallet af invasive
undersogelser og dermed for sterrelsen af det utilsigtede tab af rask
foster efter invasiv diagnostik.
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Nye undersggelsesmetoder, som kan belyse
den gravides risiko — blodprgve, ultralyd

Arbejdsgruppen har sammenlignet forskelli-
ge nye metoder til at beregne risiko
indbyrdes, samt i forhold til et alderskriteri-
um. Lees forklaring i kapitel 6 — saerl. side
73-75.
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Detektionsrate (% af Down syndrom)

Falskpositiv rate (% af alle gravide)
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Figur 3—4 (side 75 )

Fgr test kan odds alene estimeres fra kvin-
dens alder; smign. odds efter positiv,
respektive negativ test. Se flere eksempler
side 54-55.

Odds efter pos.
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Odds efter neg.
test:

1:1200

Figur 3—5 (side 55)
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Derfor finder arbejdsgruppen, at bestemmelse af fostrets
gestationsalder med ultralyd altid ber forudgd andre pranatale
undersogelser.

6) En invasiv undersoggelse (fostervandsundersggelse, moderkage-
pregve mv.) er en forudsatning for definitiv afklaring af, om der er
kromosomafvigelse hos et foster.

Danmark er et af de europiske lande, hvor der foretages
forholdsmeessigt flest invasive diagnostiske undersggelser. Gennem
en lang arreekke er dette sket hos 11-14% af alle gravide i en argang,
hvilket forholdsmassigt er mere end dobbelt s& mange, som i
eksempelvis Sverige, Norge og England.

Fostervandspreve  udferes bedst omkring 15-17  uger.
Moderkageprove udferes bedst omkring 10-11 uger. Formalet med
at tage en fostervandspreve eller en moderkageprove er at opnd
adgang til fosterreprasentativt vaev i form af afstedte celler fra
fostret (fostervandspreve) eller i form af celler der oprindeligt
stammer fra det befrugtede @g (moderkageprove). Cytogenetiske
undersogelse med mikroskopi af dyrkede celler fra disse praver er
en meget sikker omend ogsa tidskraevende undersogelse, savel hvor
afvigelse pavises som udelukkes. De invasive prever er derfor
uundvearlige for en diagnostisk afklaring. Da de jf. ovenstaende
ikke er helt risikofrie (tab af rask foster som folge af undersggelsen),
ber deres antal imidlertid seges begrenset.

7) Nye fosterdiagnostiske hurtigmetoder kan ved invasiv diagnostik
pavise de fleste, dog ikke alle alvorlige kromosomafvigelser, med
samme sikkerhed som den traditionelle metode.

Kromosomundersggelsen kraever med traditionel cytogenetisk teknik
(fuld karyotypeundersogelse) en celledyrkning, der generelt tager
lidt kortere tid efter moderkagepreve (svartid: 1-2 uger) end efter
fostervandspreve (svartid: 2-3 uger).

De seneste ar er der udviklet undersggelsesmetoder, som kan
diagnosticere de fleste, men ikke alle, alvorlige kromosomfejl uden
forudgdende dyrkning af cellerne fra fostervand eller moderkage
(interfase-FISH, fluorescens-PCR). Ventetiden pa svar kan derved
afkortes fra uger til fa dage — i nogle tilfelde 1-2 degn. Disse
undersogelsesmetoder er for gruppen af autosomale trisomier
(herunder Down syndrom) lige s& sikre som cytogenetisk
undersggelse, for andre grupper ikke lige s4 gode — de sjeldne
strukturelle kromosomafvigelser kan ikke detekteres. De nye
metoder kan derfor pd nuverende tidspunkt supplere, men ikke
erstatte den fulde cytogenetiske underseogelse.

Med hensyn til diagnostisk spektrum og pélidelighed er de to
hurtigmetoder lige gode. En tredje hurtigmetode, sékaldt direkte
CVS, hvor dyrkningsfasen er sterkt afkortet, kan ogsé anvendes i
mange tilfelde.
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Invasive undersggelser 1970-1998: alle in-
vasive,samt fordelt pd fostervandsprave
(AC) og moderkageprgve (CVS). Laes naer-
mere kap. 3 & 9.
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Figur 3—6 (side 127)

Ventetider pd svar kan afkortes — nye hur-
tigmetoder i kromosomdiagnostik

Eksempel pd hurtigmetode (FISH): kromo-
somer identificeret ved fluore-
scensmaerkede prober, med forskellige
farve (se web-version for farvegengivelse).
Laes om hurtigmetoder side 128-30.

Figur 3—7 (side 129)
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3.3.2.METODER SOM BELYSER MISDANNELSER

8) En ultralydundersggelse af fostrets anatomi er relevant, safremt
en kvinde pa baggrund af fyldestgerende information gnsker belyst,
om der er alvorlige misdannelser.

I dag skal undersegelsen obligatorisk tilbydes, safremt der kendes
mindst et tilfeelde af alvorlig misdannelse blandt parrets sleegtninge,
eller hvis risikoen er eget af anden arsag f.eks. epilepsibehandling.
Risikoen for misdannelser er imidlertid nogenlunde jeevnt fordelt i
befolkningen, og den samlede risiko i et par uden kendte fortilfeelde
adskiller sig ofte kun marginalt fra risikoen hos et par, hvor et
familieert fortilfzelde af en specifik misdannelse er kendt.

Ultralydscanning er den mest palidelige tilgaeengelige metode til at
udelukke eller pavise alvorlige medfedte misdannelser. Den udferes
optimalt omkring 17-19 uger, hvor mindst halvdelen af alvorlige
misdannelser kan ses af en erfaren undersgger, som anvender
moderne apparatur i et kvalitetssikret regi. Den tekniske udvikling
gor det dog 1 stigende grad muligt at se misdannelser pa et tidligere
tidspunkt.

Fundet af en operabel misdannelse kan gere det muligt at optimere
behandlingsmulighederne gennem planlegning (f.eks. valg af
fodested med bernekirurgisk ekspertise, hvis umiddelbar operation
ved fodslen er afgerende), samt forberede kvinden/parret pd, hvad
der skal ske omkring eller efter fodslen. Fundet af en alvorlig,
uhelbredelig misdannelse kan fore til, at kvinden/parret overvejer at
soge graviditeten afbrudt.

Misdannelsesscanning er ikke et nyt element i svangreomsorgen.
Knap 40% af danske gravide bliver i dag tilbudt denne undersogelse,
ligesom den rutinemassigt gennem en arrekke og efter
parlamentarisk debat er blevet tilbudt alle gravide i Sverige, Norge
og Finland.

Det er vigtigt, at kvinden/parrret er ordentligt informeret om
undersggelsens muligheder og begransninger, samt konsekvenser af
at der pavises misdannelse. Undersogelser tyder pd, at de fleste
kvinder/par ensker en ultralydunderseggelse for at fa bekreeftet, at
undersogelsesresultatet er normalt. Selv om dette ogsé i reglen vil
veere tilfeldet, skal kvinden vere forberedt pé, at det modsatte kan
veere tilfeldet. En fyldestgeorende information omfatter ogsé
muligheden af inkonklusive fund eller gentagne undersegelser,
muligheden af, at der pavises uhelbredelige svaere misdannelser,
muligheden af fund, hvor omfattende evt. gentagne og risikable
operationer kan komme p4 tale efter fadslen, abortperspektivet, samt
at undersegelsen aldrig kan give sikkerhed for et rask barn.

9) En blodpreve baseret pd maling af stoffet alfafatoprotein ved 15-
17 uger kan palideligt belyse risiko for sdkaldt dbne defekter

Abne defekter omfatter bl.a. rygmarvsbrok og anencephali.
Undersogelsen er et relevant og ret specifikt alternativ, hvis kvinden
ikke ensker en fuld undersggelse for misdannelser ved 17-19 uger.
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Ultralydundersggelse kan pdvise alvorlige
misdannelser

Andel af danske gravide, som blev tilbudt
misdannelsesscanning (UL-2) i uge 12-19.
Laes side 132-37.
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Figur 3—9 (side 134)
Se flere eksempler.

Et mere begraenset alternativ allerede ved
15-17 uger.
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Der foreligger mange ars erfaring, ogsa herhjemme, med denne
blodpreveundersagelse. Arbejdsgruppen anbefaler ligesom i relation
til andre biologiske risikomarkertests, at gestationsalderen
obligatorisk bestemmes ved ultralyd (biparietaldiameter, BPD), idet
falskpositiv-raten herved nedsattes markant. Medvirkende hertil er,
at BPD er en selvstendig risikomarker for neuralrarsdefekt.

Alfafetoproteinmarkeren kan anvendes alene eller i kombination
med markerer som belyser risiko for Down syndrom (tripletest).

3.3.3.METODER SOM BELYSER ARVELIGE MONOGENE SYGDOMME

10) Undersggelse for monogen anlegsbarerstatus hos en gravid
kvinde og/eller hendes partner er relevant, safremt testen er palide-
lig, kvinden/parret er informeret om a priori risikoens stgrrelse og
sygdommens natur, samt om konsekvenser af mulige testudfald, og
pa dette grundlag ensker en afklaring.

Ved monogene arvelige sygdomme, f.eks. kensbundne, kan risikoen
veere meget hej, hvis der findes en syg slegtning. Ved autosomal
recessiv sygdom vil en syg slegtning uden for kernefamilien dog
kun fore til en en lille absolut risiko. Dette vil, som eksemplificeret i
rapportens kapitel 8, kunne udlese et vasentligt ressourceforbrug,
hvis opmerksomhed péd de egede diagnostiske muligheder forer til
at gravide ensker dette afklaret. Der kan evt. veere behov for at satte
grenser for det offentliges forpligtelser i forhold hertil.

Sundhedsstyrelsen ber herved ogsd vejlede om informations
forpligtelsens omfang eksempelvis til gravide som pga. etnisk
tilhersforhold har en generelt oget risiko for autosomal recessive
sygdomme (heemoglobinsygdomme, cystisk fibrose).

En anlaegsbarerundersogelse i parret kan kun belyse risiko. Definitiv
afklaring - efter fund af sygdomsmutation(er) i parret - forudsatter
invasiv diagnostik, hvor fosterreprasentative celler undersoges
(smlgn. pkt.8).

3.4.KVALITETSSIKRING OG -KONTROL

Det er et felles trek for alle biologiske markeranalyser, at deres
palidelighed og effektivitet afthenger af et konsekvent gennemfort
program for kvalitetssikring og —kontrol. Som rutineundersogelser
er disse metoder desuden et nyt element i det pranatale tilbud, og
deres anvendelse vil bl.a. skulle tilgodese en maélsatning om, at
halvere antallet af invasive undersegelser. Det vil derfor vare
ngdvendigt at fastsette mindstekrav til undersggelserne, og at
monitorere méalopfyldelsen i en arreekke.

3.4.1.KVALITETSSIKRING AF DEN SAMLEDE ORGANISATION

11) Sundhedsstyrelsen fastsetter mindstekrav til biologiske risiko-
marker-undersggelser, som en forudsatning for disses anvendelse.

Krav til metoderne kunne eksempelvis formuleres som krav til
mindste detektionsrate og hgjeste falskpositivrate, for en nermere
fastsat risikotaerskel, og standardiseret til aldersfordelingen blandt
danske gravide.
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Et gnske om praenatal anlaegsbaerer diag-
nostik skyldes som regel, at den gravide
(her:1I-5) eller manden har kendskab til
forekomst af alvorlig arvelig sygdom i fami-
lien (her:1III-2).

Lees flere eksempler side 114-18.

Figur 3—10 (side 116)

Kvalitetssikring og —kontrol afggrende for
disse metoders anvendelse

Sundhedsstyrelsens fastsaetter krav til un-
dersggelserne, samt vejleder om
forudsaetninger for at tilbyde invasiv diag-
nostik.
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Arbejdsgruppen har endvidere forudsat, at invasiv diagnostik som
hovedregel i offentligt regi (myndighedsvejledning) kun vil blive
tilbudt ved positivt resultat af en sddan test, hvilket den gravide pa
forhénd skal vere informeret om.

12) Monitorering af risikoundersegelsers kvalitet i en feelles lands-
daekkende database med tilknyttet biobank.

Det er is@r afgerende, at falskpositivrater ved risikoundersegelser
kontrolleres, med intervention hvis der konstateres signifikante
afvigelser fra de af Sundhedsstyrelsen fastsatte krav. Der skal derfor
vere en systematisk monitorering af undersegelsesstedernes
aktivitet, med pligt for de analyseansvarlige til at indberette
kvalitetsvariable til en central database. Kvalitetsvariable omfatter i
denne forbindelse bl.a. den analyseansvarlige institution og
undersgger, de statistiske parametre som laegges til grund, valg af
cut-off, den enkelte undersegers median over tid, resultat af
risikoberegning med oplysning om kvindens alder og
gestationsalderen inklusive grundlag for beregning heraf, samt
resultat af evt. invasiv diagnostik og diagnose efter evt.intervention.

Da en arlig samkersel med det cytogenetiske centralregister samt
landspatientregistret, vil vare nedvendig for at monitorere
detektionsrater, samt falskpositiv- og falsknegativrater, vil kvindens
cpr.nr. skulle knyttes til data, hvilket vil kreeve datatilsynets
godkendelse. Med henblik pé analyse og identifikation af fejl samt
som grundlag for metodeudvikling skal data endvidere tilknyttes den
opbevarede blodpreve (biobank), subsidiert billeddiagnostisk
information. Anonymisering af data og prever mv. kan ske efter at
de nedvendige samkersler og resultatevaluering har fundet sted.

13) Oget centralisering af de invasive undersogelser

Som en konsekvens af den forudsete betydelige reduktion i antallet
af invasive underseggelser pga. bedre risikovurdering, vil der vere
behov for en eget centralisering af fostervandsundersegelser og
moderkageprover. Medmindre dette effektueres, vil preveunderlaget
nogle steder blive for spinkelt til, at de optimale rutiner og
sikkerheden ved disse indgreb kan opretholdes pa det nuvarende
niveau. P4 amtsligt niveau kan eksempelvis fedeplanudvalgene
gores ansvarlige for at pege pd de nadvendige tilpasninger, evt. i en
regional koordinering mellem disse udvalg.

14) Regional koordinering af risikoundersagelser (blodpreve, nakke-
fold)

Der vil vere behov for sterre enheder og dermed for regional
planleegning for at sikre et tilstrekkeligt hejt analyseflow i
laboratorier/afdelinger, som udfererer risikoanalyser (blodpreve,
nakkefold). Herved skal sikres et preveunderlag pa mindst 10.000
arligt per analysemetode (blodpreve), og mindst 450
nakkefoldmalinger arligt per underseger (jf. pktt. 16-17).
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Forudsaetning

Monitorering af malopfyldelse, med inter-
vention og korrektion

Landsdaekkende database med biobank

Sikkerheden ved de invasive undersggelser
afhaenger af rutinen.

Regional koordinering for at sikre prgveun-
derlagets stgrrelse
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15) Safremt det besluttes, at der skal ske vasentlige omlegninger af
det nuvarende prenatale tilbud, anbefales det, at Sundhedsstyrelsen
nedsatter et prenatalt udvalg

Et udvalg med faglig og organisatorisk ekspertise, som fulgte
udviklingen lgbende, ville kunne radgive bade indadtil i forhold til
Sundhedsstyrelsen, og udadtil i forhold til den decentrale
udmentning af nye retningslinjer for det praenatale tilbud. Som en
vigtig funktion kunne et sddant udvalg palaegges at udarbejde en
arlig rapport til Sundhedsstyrelsen pa grundlag af oplysninger fra
den landsdekkende database, samt pege pé interventionsmuligheder.

3.4.2.KVALITETSSIKRING PA METODERNES UDF@RELSESNIVEAU

16) Analyse- og fortolkningskomponenten af de biokemiske risi-
komarker-undersggelser skal som en forudsatning for udferelse
veere kvalitetssikret inden for rammerne af en akkrediterings-
/certificeringsmodel (DANAK), hvilket allerede er sket for Statens
Serum Instituts vedkommende.

Ved biologiske markeranalyser standardiseres alle maleresultater i
forhold til normalmedianen for kvinder med samme gestationsalder
(MOM). Denne median har pa et givet tidspunkt en bestemt veerdi,
men udviser ganske store forskydninger fra dag til dag i det tidlige
svangerskab. Uden systematisk kvalitetsovervagning kan denne
median erfaringsmaessigt ikke fastholdes. Hertil kommer mere
traditionelle laboratoriemassige kvalitetssikringsopgaver.
Akkreditering og certificering omfatter som centrale elementer béde
intern og ekstern kvalitetskontrol. Den interne kontrol vedrerer bl.a.
analyser/apparatur, procedurer for risikoberegning og -fortolkning,
uddannelse mv., samt sikring mod forveksling af prever og
oplysninger om patientdata (f.eks. gestationsalder), transport- og
forsendelsesrutiner samt kommunikation med rekvirenten. Den
eksterne kvalitetskontrol bygger bl.a. péd, at prestationsprover
udsendes fra en central kvalitetsanalyse enhed til de deltagende
laboratorier. De udsendte prover er forsynet med relevante kliniske
oplysninger, og preverne analyseres med laboratoriets rutinemetode,
hvorefter resultaterne returneres til analyse enheden, som vurderer,
om der er grund til at iverksette endringer af fremgangsmaden.

17) Nakkefoldundersogelse skal udferes pa et kvalitetsniveau sva-
rende til det af Fetal Medicine Foundation (FMF) etablerede i Eng-
land*

Alle undersogere skal uddannes og certificeres, ligesom den enkelte
undersggers resultater lebende skal monitoreres for at sikre mod
mediandrift. For gjeblikket sker certificering herhjemme i FMF-regi.
Nakkefoldscanning ber kun udferes 1 et regi, hvor
undersogelsesflow er tilstreekkeligt hejt til at sikre opretholdelse af
ckspertisen. Efter arbejdsgruppens vurdering vil kravet hertil
(pkt.14) kunne opfyldes ved et fodselsunderlag p4 mindst 1000 per

o

ar.

* Disse krav omtales narmere i kapitel 6.
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Et preenatalt "gennemfgrelsesudvalg” i
Sundhedsstyrelsen. Radgive i en omstil-
lingsfase

Akkrediterings-/certificeringsmodel for la-
boratoriemaessig kvalitet

Intern og ekstern kontrol

Mediandrift — hvis en undersggers re-
sultater ikke Igbende kontrolleres, kommer
der afdrift p& medianen, som skal vaere =
1, hvis fejlvisning skal undgds. Laes mere
side 69-72.
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18) Krav til et etableret kvalitetsregi ber ogsa omfatte nye moleky-
leer-cytogenetiske o.a. hurtigmetoder (Interfase-FISH, fluorescens-
PCR, direkte CVS),

I det omfang sddanne metoder kun udferes som supplement til fuld
traditionel cytogenetisk undersogelse (karyotype), vil sidstnavnte
veere  tilstreekkeligt grundlag for at  kvalitetskontrollere
hurtigmetoderne. I det omfang de evt. matte blive udfert som eneste
undersggelse, skal de kvalitetssikres og valideres i et DANAK-
akkrediteret/certificeret regi, og saledes at der etableres et system
med prastationsprever, som skal vare obligatorisk for laboratorier
der udferer disse analyser.

3.5.NOGLE KONSEKVENSER AF ZENDRET
ORGANISATION OG/ELLER ANDREDE
METODER

19) Forbruget af forebyggende svangreundersggelser per gravid vil
stige, hvis man beslutter, at den nuvarende praksis for udvelgelse
skal erstattes af tilbud om en informeret-valg-ydelse ved den gravi-
des forste henvendelse.

Arbejdsgruppen kan ikke dimensionere dette praecist, idet det bl.a.
vil vere muligt at kvalitetsudvikle og effektivisere informeret valg-
ydelsen, f.eks. med udarbejdelse af vejledning i form af en praktisk
drejebog. Arbejdsgruppen har forudsat, at Sundhedsstyrelsen
ivaerksetter dette med inddragelse af bl.a. Dansk selskab for almen
medicin o.a. parter, ligesom kvalitetssikring af denne ydelse ogsé
herved forudsattes dreftet. Arbejdsgruppen har som en forelobig
arbejdshypotese antaget et gennemsnitligt ekstra tidsforbrug hertil pa
Y2 time per gravid. Hertil kommer som navnt et afledet trek pa
andre radgivningsressourcer, eksempelvis svangreomsorgens
jordemoderkonsultationer samt afdelings-jordemegdre 1 de
gynakologisk-obstetriske afdelinger.

20) Antallet af invasive fosterdiagnostiske undersggelser (foster-
vandspreve, moderkageprove) vil falde til halvdelen af det
nuverende niveau +/- 10%, hvis man afskaffer alderskriteriet til for-
del for risikovurdering med blodprove og eller nakkefoldscanning.

Der vil kunne opnas en 60% reduktion hvis alle har adgang til
kombination af nakkefoldscanning med blodpreve, og en 40%
reduktion hvis alle alene tilbydes den ene eller den anden af disse
muligheder. Etablering af en landsdaekkende kapacitet for
nakkefoldscanning+blodpreve ville i givet fald tage 2-3 Aér.
Inddragelse af yderligere ultralyd- eller blodprevemarkerer inden for
rammerne af disse undersggelser, efterhdnden som sé&danne
markerer opdages og karakteriseres, vil kunne muliggere en storre
reduktion i antal invasive undersegelser end den angivne.
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Kvalitetssikring af hurtigmetoder

Praestationsprgver obligatoriske

Stgrre tidsforbrug hos den praktiserende
leege ved 1. svangre-konsultation samt hos
jordemoderen, afledede konsekvenser for
andre radgivningressourcer

Antallet af invasive undersggelser vil kunne
halveres
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21) Antallet af raske fostre, som gar til grunde efter moderkageprove
eller fostervandspreve, vil reduceres 1 samme grad som antallet af
invasive undersggelser reduceres.

22) Den udvidede adgang til undersggelse for misdannelse vil kunne
etableres inden for et stort set uendret antal ultralydundersggelser,
idet det forst og fremmest vil dreje sig om, at en sterre del af under-
sogelser som udferes 1 dag, vil skulle udferes mere kvalificeret og
under mere optimale betingelser, bl.a. mht. undersggernes kompe-
tence og tidspunktet for undersegelse.

De fleste erfaringer indicerer, at en meget stor del af gravide vil
onske denne undersegelse, ogsd med woget kendskab til
undersogelsens fordele og ulemper.

23) Antallet af provokerede aborter efter Abortlovens §3, stk.1. nr.3
vil mest sandsynligt stige som en folge af bedre risikovurdering og
oget adgang til optimal ultralydundersggelse for misdannelser.

Det er ikke udelukket, at udnyttelsesgraden i forhold til nogle af
undersggelserne kunne falde som en konsekvens af et bedre
informeret tilvalg eller fravalg af det fosterdiagnostiske perspektiv.
Omvendt er det ogsd muligt, at udnyttelsesgraden vil vere
uforandret eller vil stige. For at opnd et sken over den sandsynlige
overgreense for antallet af provokeret abort, har arbejdsgruppen
beregningsmaessigt lagt sidstnavnte antagelse til grund.

Kromosomdiagnostikken. Antallet af provokerede aborter pga.
Down syndrom forventes at vokse fra nuvaerende ca. 55 til 85 arligt.
Antallet af provokeret abort pga. kenskromosom anomali forventes
at udvise et mindre fald fra nuverende ca. 35. Antallet af
diagnosticerede kromosomale translokationer forventes at falde
vaesentligt, hvilket dog kun vil have ubetydelig virkning for antallet
af provokerede aborter, idet ubalanceret translokation er sjelden.
Det samlede antal provokerede aborter pga. kromosomafvigelse vil
kunne stige fra nuvarende ca. 130 til ca. 160 arligt.

Misdannelsesdiagnostikken. En generel adgang til undersogelse for
misdannelser vil betyde, at dobbelt s& mange gravide som i dag
tilbydes en siddan undersegelse. Antallet af aborter pga. alvorlige
misdannelser vil kunne stige fra nuvaerende ca. 100 per ar, til
omkring 175 per ar. Grunden til, at antallet af aborter ikke forventes
at stige lige s meget som antallet af undersegelser er, at alle gravide
med en kendt eget risiko allerede tilbydes undersogelse i dag.

Diagnostikken af arvelige monogene sygdomme. Mulighederne for
molekylergenetisk diagnostik af monogene sygdomme og dermed
risikovurdering i form af anlaegsbarerdiagnostik vil stige betydeligt i
de kommende &r. De fleste undersogelser af ubeslegtede partnere
vil imidlertid ikke pavise et recessivt sygdomsgen. Det er vanskeligt
at forudsige hvor stor stigningen vil veere i det endnu beskedne antal
provokerede aborter (omkring 20 per &r) som folge af monogen
sygdom.
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Faerre raske fostre vil tabes pga. faerre in-
vasive prgver

Udvidet adgang til undersggelse for mis-
dannelser fgrer ikke til flere
ultralydundersggelser

Udvikling i antal provokerede aborter efter
abortlovens §3, stk.1 nr.3., 1995-99. Laes
mere side 140-43.
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Figur 3—12 (side 142)

Man kan korrigere antallet af provokerede
aborter for det antal, som ville vaere abor-
teret spontant alligevel. Her: provokerede
aborter pga. Down syndrom, fgr og efter
korrektion. Laes s. 141-43.
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Arbejdsgruppen forudser pa baggrund af det anforte, at det samlede
antal af provokerede aborter ved en fuld udnyttelse af et eendret
preenatalt tilbud vil kunne stige fra nuverende godt 250 arligt til
omkring 375 arligt.

Pé& grundlag af systematiske undersegelser vides, at 25-45% af de
graviditeter, hvor kromosomafvigelse eller alvorlig misdannelse
pavises ved 10-17 uger, ville aborteres spontant, sdfremt graviditeten
blev fortsat. Jo tidligere prenatal diagnostik udferes, jo sterre vil
denne andel vere. Arbejdsgruppens ovennavnte skon er baseret pa
en uandret andel tidlige undersegelser i forhold til i dag.

3.6.9KONOMI

Arbejdsgruppen er ikke i kommissoriet blevet pélagt at udfere
gkonomiske konsekvensberegninger, og har heller ikke gennemfort
detaljerede analyser. Da man for at lese de problemer,
arbejdsgruppen har peget pé, fores til at overveje en udvidelse af det
prenatale tilbud fra at omfatte idag under en femtedel af alle
gravide, til at omfatte alle gravide, ligesom et kvalitetsloft og en
storre  differentiering af metodevalget ogsd indgar, har
arbejdsgruppen dog fundet det rimeligt, at perspektivere sin
metodegennemgang med et overslag over de ekonomiske
konsekvenser. Da der opnés betydelige besparelser i et system med
ferre invasive undersegelser, er de ekonomiske konsekvenser
vaesentligt mindre end det eventuelt kunne antages.

Ved beregningerne skal tages hensyn, dels til de direkte
patientrelaterede omkostninger (lon, materialeforbrug mv.), dels til
de faste omkostninger, som vedrerer indkeb, afdrag og forrentning,
service og vedligeholdelse, samt kvalitetssikring af ydelserne. For de
fleste af de omhandlede ydelser foreligger sddanne omkostningssken
allerede tilgaengelige som grundlag for planlaegning og budgettering
i sundhedsvasnet2. For nakkefoldscanning har arbejdsgruppen selv
estimeret omkostningerne under hensyntagen til, at disse skal kunne
dekke de krav til et rigoristisk kvalitetssikret regi, som
arbejdsgruppen finder ma kraeves.

Arbejdsgruppen har analyseret omkostningerne ved to grund
modeller for et fremtidigt preenatalt tilbud: model A og model B.

2 Folgende overslag over enhedspriser er anvendt af arbejdsgruppen: konsultation
hos alment praktiserende laege (1. legekonsultationstakst) kr 396.-; invasiv under-
sogelse  (fostervandsundersogelse/moderkageprove)  kr  5250.-,  hvoraf
provetagningen udger kr 1000.-; FISH kr 2000.-; fluorescens-PCR kr 750.-; blod-
prove 1. trimester (doubletest) kr. 310.-; blodpreve 2. trimester (tripletest) kr. 310.-;
Datoscanning kr 300.- Nakkefoldscanning kr. 650.- Det er antaget, at der ved inva-
siv diagnostik hos 20% i dag udferes FISH, og at FISH/PCR nogenlunde ligeligt i
fremtiden vil anvendes hos alle (billigste alternativ vaelges konsekvent). Arbejds-
gruppen har endvidere antaget, at den afledede agede eftersporgsel af informations-
og radgivnings ressourcer i et system med informeret valg vil andrage kr. 100.- per
gravid. Omkostninger til oprettelse og drift af en central kvalitetsdatabase er anslaet
til kr 6 mio. arligt, eller kr. 86.- per gravid.
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Fra 250 &rligt til 375 &rligt?

En betydelig andel ville vaere aborteret
spontant, hvis graviditeten var blevet fort-
sat.

Beregningsgrundlag

To modeller
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Den ene model opretholder status quo, dog med en afskaffelse af al-
derskriteriet til fordel for mere palidelig risikovurdering; den anden
model forudsatter en reform af det nuvarende system, baseret pa, at
alle gravide far mulighed for at treeffe et informeret valg, som kan
veere et tilvalg eller fravalg af det fosterdiagnostiske perspektiv.

24) Model 4. En opretholdelse af det nuvarende system, med den
ene @ndring, at alderkriteriet bortfalder og erstattes af et generelt til-
bud om risikovurdering for Down syndrom med blodpreve og/eller
nakkefoldscanning.

Afhangig af, hvilke mindstekrav Sundhedsstyrelsen fastsatter til en
forbedret risikovurdering, kan der tenkes flere varianter af
modellen. Arbejdsgruppens beregninger viser, at selv om der
indregnes udgifter til etablering og drift af en landsdaekkende
database og biobank for at monitorere systemet, ville en
nakkefoldscanning (uden kombination med blodpreve) kunne
tilbydes totalt set omkostningsneutralt til alle gravide. Det samme
gelder en blodprove i1 forste eller andet trimester, forudsat at
datoscanning alene kraeves, hvor der er tvivl om gestationsalderen
(20%). En kombination af nakkefoldscanning og blodpreve, og/eller
et krav om, at alle blodprevetests kombineres med bestemmelse af
gestationsalder ved ultralyd, ville forege udgifterne fra
gennemsnitligt omkring 12-1300 kroner per gravid i det nuvarende
system, til 1500-1700 kroner per gravid, dvs en meromkostning af
starrelsesorden 400 kroner per gravid. Der kan ogsd tankes
mellemlgsninger som vil ligge inden for denne gkonomiske ramme,
eksempelvis etablering af en mere begraenset kapacitet for
kombinationen af nakkefold og blodpreve, siledes at den resterende
kapacitet deekkes af ren blodpreve-baseret risikovurdering. *

Da sarlige hensyn til at respektere den gravides selvbestemmelse
efter geeldende retningslinjer og praksis ferst fir virkning for kvinder
som er udvalgt, dvs. efter screeningen ved 1. leegeundersogelse, vil
en isoleret afskaffelse af alderskriteriet til fordel for nye metoder til
at gennemfore denne screening imidlertid ikke lose, men forsterke
de problemer, bl.a. i forhold til patientretstillingsloven, som knytter
sig hertil. Man kan nappe heller i praksis forestille sig disse klart
instrumentelle metoder anvendt med samme selvfelgelighed, som en
sortering efter alderskriteriet. Selv om model A ville vare mere
effektivt end den nuvarende udvelgelse ud fra et teoretisk
forebyggelsessynspunkt, og ville kunne reducere antallet af invasive
undersggelser markant, er det derfor tvivlsomt, om den ville vaere
realistisk gennemforlig uden en meget vesentlig udbygning af
information- og samtykkeprocedurer hos den praktiserende lage.
Man feres sidledes under alle omstaendigheder til at overveje en
noget mere omfattende forandring af nuvarende praksis.

3 Realistisk bedomt ville man nok nogle steder sgge at neutralisere en begranset
merudgift ved at skeere ned pa andre tilbud, hvor de sidstnavnte overstiger det kree-
vede efter den nuveerende vejledning. Det ville f.eks. kunne veare tilfaeldet hvor man
i dag har et etableret generelt tilbud om 18-ugers scanning for misdannelser.
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To modeller: status quo med justeringer,
eller en andring af systemet

Model A: status quo+

Model A er omkostningsneutral eller mode-
rat omkostningsforggende, afhaengig af
hvilke mindstekrav der stilles til undersggel-
serne.

Model A lpser ikke de problemer som knyt-
ter sig til den primaere screening i almen
praksis (jf. bl.a. patientretstillingsloven).

Modellen halverer antallet af raske fostre
som tabes efter invasiv diagnostik
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25) Model B. En reform af det nuvaerende system, si alle gravide
kvinder/par far mulighed for at traeffe et informeret valg, som kan
vere et tilvalg eller et fravalg af det fosterdiagnostiske perspektiv.
For en gravid kvinde/et par, som tilvalger dette perspektiv. forud-
sattes underspgelsesmulighederne at vaere mere differentierede og af
bedre kvalitetend i dag (isar bedre risikovurdering, bedre undersg-
gelse for misdannelser, afkortet ventetid pa visse provesvar, bedre

radgivning omkring undersggelserne).

Modellen er forankret omkring en informeret-valg-ydelse hos den
praktiserende lege, som, sammen de afledede ogede krav til
radgivningsressourcer i henvisningsinstanser mv., vil medfere en
omkostningsforggelse, som arbejdsgruppen samlet anslar til 300 kr
per gravid. Ud fra rent gkonomiske kriterier, hvor omkostninger ved
det praenatale tilbud relateres til detektionsrater og abortrater, vil et
system baseret pad den gravides informerede til- eller fravalg af
fosterdiagnostik, derfor alt andet lige vare mindre effektivt end
forebyggelsesmodellen.

Vedrerende metodeudbud tages ogsé i denne model udgangspunkt i,
at alderskriteriet afskaffes, og der bliver adgang til mere pélidelig
risikovurdering for Down syndrom, med flere teenkelige dyrere eller
billigere varianter af alternativet, som beskrevet i model A. En saddan
risikovurdering (ligesom andre tilbud) tilbydes imidlertid modsat
model A ikke automatisk til alle, men kun til gravide/par, som pé et
informeret grundlag har tilvalgt det fosterdiagnostiske perspektiv.

Endvidere forudsattes bl.a. en generel adgang til undersegelse for
misdannelser, som kan tilbydes under samme forudsatninger. Da en
sddan udvidelse som tidligere navnt ikke forventes at fore til
veaesentlig flere ultralydundersogelser, men indebarer “opga.dering”
af en del af de undersggelser som allerede udferes i dag, vil de
okonomiske konsekvenser heraf vare tilsvarende mindre (i
gennemsnit godt 100 kr per gravid). Hertil kommer bl.a. en mindre
gennemsnitlig omkostningsforegelse som folge af, at der gores oget
brug af hurtigmetoder inden for kromosomdiagnostikken, som
supplement til de eksisterende. Oprettelse og drift af en central
database for kvalitetsvariable med tilknyttet biobank vil koste
omkring 86 kroner per gravid.

Samlet forer arbejdsgruppens beregninger til, at omkostningerne ved
en gennemforelse af modellen ud fra en gennemsnitsbetragtning vil
stige fra i dag 12-1300 kroner per gravid, til 1500-2000 kroner per
gravid.
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Model B: reform, informeret valg.

Adgang til et mere differentieret og fagligt
opgraderet undersggelsestilbud.

@konomien i de to modeller, sammenlignet
med det nuvaerende tilbud.

2
>
©
5
S}
s
(]
Q
.
(]
=
]
=

b4

Nuvaer Model A Model B
1279 1691 2027
1102 1139 1492

Figur 3—14. @konomi — overslag.

Model B tilgodeser den gravide kvindes
selvbestemmelse (patientretstillingslov)
samt reducerer antallet af invasive under-
sggelser, og dermed antallet af raske
fostre, som utilsigtet tabes som fglge af
sddanne undersggelser.



HOVEDPUNKTER

F él t Brug for afklaring af fosterdiagnostikkens formal: forebyggelse eller selvbestemmelse? “"Kampen mod
ormaie mongolismen” eller kvindens autonomi og integritet? Veerdier og teknologi spiller sammen.

I f t Den praktiserende laeges rolle er i dag at vaere “screener”. Laegens rolle kunne i stedet veere at bistd en
nrormere kvinde, som gnsker dette, med at treeffe et informeret valg (tilvalg eller fravalg af det fosterdiagnostiske

Valg perspektiv. Behov for at udarbejde en “drejebog” for ydelsen (Sundhedsstyrelsens regi).

Brug for back-up. @get traek pd informations- og rddgivningsressourcerne ogsa pd andre niveauer: fgde-
stederne og de klinisk-genetiske afdelinger. Personressourcer omfatter ogsa jordemgdre og
specieluddannede sygeplejersker.

R- k _ Alderskriteriet bgr afskaffes, idet det er kvalitetsmaessigt utidssvarende. Det nuveerende kriterium ind-
ISIKO fartes pga. gkonomiske beregninger. Der er ingen bestemt “biologisk aldersgraense”.

vu rdering og Nye metoder til risikovurdering (blodprave & ultralyd) bgr erstatte alderskriteriet. De er dobbelt s8 effek-

. . tive som alderskriteriet, og giver den gravide et bedre handlegrundlag.
diagnostik

Moderkageprgve eller fostervandsundersggelse vil fortsat kraeves for definitiv afklaring, men i kraft af
bedre risikovurdering skal der udfgres faerre: “mere risikovurdering, mindre fosterdiagnostik”.

Nye "hurtigmetoder” ved kromosomdiagnostikken kan afkorte belastende svartider fra uger til f& dage.

Ultralydundersggelse er en relevant undersggelse, hvis kvinden gnsker afklaret om der er alvorlige
misdannelser.

En blodprgve (alfafgtoprotein) kan fortsat belyse risiko for visse alvorlige misdannelser (“dbne defek-
ter”).

Anlzegsbaererundersggelse er relevant, s&fremt kvinden/parret er informeret om risikoens stgrrelse og
mulige konsekvenser, og pé dette grundlag gnsker en afklaring. Behov for "bagatelgraenser”?

K It t Vigtigt at fastsaette mindstekrav til risikoundersggelser (blodprgve, nakkefold mv.) — f.eks. krav til risiko-
valite taersklens beliggenhed. Sundhedsstyrelsen.

Monitorering af risikoundersggelser — database for kvalitetsvariable, med prgveopbevaring (biobank).

Pga. halvering af antallet af fostervandsundersggelser og moderkageprgver vil der vaere behov for gget
centralisering af disse, for at opretholde prgvetagernes rutine.

Der skal vaere en regional koordinering af risikoundersggelser (blodprgve, nakkefold), for at sikre ngd-
vendigt prgveunderlag (kvalitetshensyn).

Hvis systemet skal aendres, kunne Sundhedsstyrelsen nedszette et praenatalt “gennemfgrelsesudvalg”,
som kan rddgive indadtil og udadtil.

Biokemiske risikoundersggelser (blodprgve) skal kvalitetssikres i en akkrediterings-/certificeringsmodel
(DANAK).

Biofysiske risikoundersggelser (nakkefold) skal kvalitetssikres for at opfylde Fetal Medicine Foundation
standarder (FMF (UK)). Undersggere skal uddannes, certificeres og Igbende monitoreres.

De nye "hurtigmetoder” kvalitetssikres fortsat med fuld karyotypeundersggelse som standard.

Stgrre tidsforbrug hos den praktiserende laege, evt. saerskilt honoreret ydelse (informeret valg). Afledet
Konsekvenser wget traek pd informations- og rddgivningsressourcer fgdesteder og klin.-genet. afdelinger.

Antallet af invasive undersggelser (fostervandsundersggelse, moderkageprgve) kan halveres hvis man
afskaffer alderskriteriet til fordel for risikovurdering med blodprgve og-eller nakkefoldscanning.

Antallet af raske fostre, som utilsigtet tabes efter moderkageprgve eller fostervandsundersggelse vil
nedsaettes i samme grad, som antallet af disse undersggelser nedszettes. En halvering er sdledes mulig.

Bedre adgang til misdannelsesscanning vil ikke forgge antallet af ultralydundersggelser vaesentligt (op-
gradering af eksisterende tilbud).

Antallet af provokerede aborter vil kunne stige fra nuvaerende ca. 250 arligt, til ca. 375 &rligt.

Model A (forebyggelse): en opretholdelse af det nuvaerende system, alene med den aendring at alders-
kriteriet bortfalder og erstattes af risikovurdering med blodprgve/ultralyd (nakkefold).

Model B (selvbestemmelse): En reform af det nuvaerende system, s& alle gravide der gnsker det kan
traeffe et informeret valg (tilvalg/fravalg). Adgang til et merre differentieret undersggelsestilbud af bedre
kvalitet. @konomi: Fra nu 12-300 kr per gravid, til 1500-2000 kr. per gravid.

Tabel 3—D. Arbejdsgruppens hovedpunkter.
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4. FOSTERDIAGNOSTIK: HISTORIE,
FORMAL OG RAMMER

4.1.UDVIKLINGEN AF NYE ME-
TODER | FOSTERDIAGNO-
STIKKEN

Det diskuteres ofte, om udviklingen af nye
teknologier med deraf folgende muligheder for at
opfylde eksisterende behov, selv i et vist omfang
skaber nye behov — om en ny teknologi m.a.o.
ikke blot er et gode, men ogsa er en “teknologisk
glidebane”. Uanset at der vil kunne findes
eksempler pd dette, var der allerede for den
moderne fosterdiagnostiske @ra et stort behov for
hjelp til familier, hvor risikoen for at fa et barn
med en alvorlig sygdom eller et svart varigt
fysisk eller psykisk handicap var kendt pga.
tidligere forekomst inden for den samme familie
— f.eks. det forudgdende barn i familien. Klinisk-
genetisk radgivning har i Artier - ogsd fer den
fosterdiagnostiske @ra - veere forankret i sddanne
familiers enske om en afklaring af
”gentagelsesrisikoen”. Fosterdiagnostikken kan
her mindske frygten omkring gennemferelsen af
en ny graviditet.

Langt de fleste bern med sadanne sygdomme
eller handicap fodes dog i familier, hvor der ikke
har vearet kendte fortilfeelde. Dette gelder
eksempelvis neasten alle alvorlige kromosomfejl,
fordi disse oftest ikke er arvelige, og langt de
fleste alvorlige misdannelser, fordi risikoen for
disse er nogenlunde jaevnt fordelt i befolkningen.
Endvidere skyldes en del af de alvorligste
monogene sygdomme nyopstaet mutation.

Afgrensningen af, hvad der er alvorligt, kan ikke
ske ved et entydigt medicinsk kriterium. Blandt
de omkring 5 procent af bern, som senest inden
pubertetens afslutning behandles for en sygdom
eller et handicap som er helt eller delvist genetisk
betinget, vil kun en mindre del vare af en sadan
karakter, at de kan antages at vere relevante i
forhold til karakteren af de overvejelser og den
bekymring, den gravide/parret kan have under
graviditeten. I mindst 1% (~1:100) vil barnet dog
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fodes med sygdom eller handicap af en sadan
sverhedsgrad og med et s& omfattende
behandlingsbehov, at det af neesten alle par
opleves som en omfattende familizer katastrofe.”

I det omfang, udviklingen af nye metoder i
fosterdiagnostikken muligger tidlig pavisning af
sadanne tilstande, eller tilbyder en pélidelig
risikovurdering, vil der derfor ogsd blandt
gravide/par, hvor der ikke allerede er fadt et sygt
barn i familien, kunne vare et onske om
prenatale undersegelser. Det vil is@r vere
tilfeeldet, hvor disse undersogelser opfattes som
sikre og ufarlige. Arbejdsgruppen har i de mere
tekniske kapitler 6-9 (side 61 - 137 )gennemgéet
disse metoder for at vurdere deres fordele og
ulemper/risici, saledes som kommissoriet leegger
op til. Indledningsvist skal her gives en oversigt
over, hvilke hovedtyper af undersegelser, det
drejer sig om, idet nogle udviklingsperspektiver
og problemfelter, som behandles i de folgende
kapitler, ogsé antydes.

4.1.1.KROMOSOMUNDERS@GELSER

Invasiv diagnostik af kromosomsygdomme hos
fostret tog sin begyndelse 1 slutningen af
1960’erne, og byggede pa udtagning af foster-
vand midt 1 graviditeten. Den forste diagnose af
trisomi-21 (Down syndrom) pa dyrkede foster-
vandsceller blev meddelt i 1968. P4 samme tid
forsggte man herhjemme at udvikle moderkage-
proven til brug for den praenatale genetiske diagno-
stik, med transvaginal indfarelse af biopsinal under
synets hjelp, hos forsegspersoner der uathaengigt
heraf skulle have foretaget provokeret abort™*. Pa
grund af komplikationer bl.a. i form af bledning og
infektion, samt problemer med prevetagningen,
blev metoden dog i forste omgang forladt, parallelt

) Grundlaget for disse skon underbygges i kapitlerne 6-10.

* Mohr J. Fetal genetic diagnosis: Development of techni-
ques for early sampling of foetal cells. Acta Pathol
Microbiol Scand 1968;73:7377

> Hahnemann N, Mohr J. Genetic diagnosis in the embryo
by means of biopsy from extraembryonic membranes. Bull
Eur Soc Hum Genet 1968;2:23-29.
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med at den mere sikre fostervandspreve blev en
rutinemeessigt anvendelig metode.

ULTRALYDVEJLEDT PRGVETAGNING

Allerede i 1972 var man herhjemme (J. Bang)
begyndt at anvende ultralydvejledt indfering af
biopsinalen ved fostervandsundersegelser, og i
de folgende ér blev teknikken en rutineprocedure.

Fordelen ved den ultralydvejledte teknik er, at
den skaber fuld klarhed over, hvor fostret,
fostervandet, og moderkagen er placeret. Stottet
af dette hjelpemiddel genoptog man i
begyndelsen af 1980’erne de tidligere opgivne
moderkageprover, dels fordi deres udforelse
tidligere i graviditeten i sig selv ansas for at vaere
en fordel, dels fordi moderkageprove giver bedre
materiale i de tilfelde, hvor det drejer sig om en
underspgelse for arvelig monogen sygdom. I
England anvendte man transvaginal indfering af
biopsinalen ved udtagning af moderkagepraver,
mens man herhjemme anvendte indstik gennem
den  gravides  bugveeg, ligesom  ved
fostervandsproven®.

Total

Tusinde

E

1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000

Figur 4—1. Udvikling i antal adrlige invasive undersg-
gelser, fordelt pd fostervandsprgve (AC) og
moderkageprgve (CVS), samt pa summen af disse. Da-
takilde Dansk cytogenetisk centralregister.

UDVIKLINGEN AF TILBUD OM INVASIV DIAGNOSTIK
Da invasiv diagnostik oprindelig omkring 1970

blev indfert i Danmark (i form af
fostervandsundersegelser), var det forst og
fremmest med henblik pa at foretage

kromosomundersggelse i det lille antal sakaldte
“translokationsfamilier”, hvor der er en meget
hgj gentagelsesrisiko for kromosomfejlen. Fa ar
efter begyndte man dog ogsd at undersege

® Smidt-Jensen S, Hahnemann N, Jensen PKA, et al. Expe-
rience with fine needle biopsy. Clin Genet 1984; 26: 272.
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kvinder i aldersgruppen fra 35 &r og opefter’,
hvilket blev lagt i faste rammer efter en
indenrigsministeriel ~ betenkning 1 1977
("alderskriteriet™)’. Fosterdiagnostikken skiftede
herved karakter, idet de invasive undersegelser
ikke leengere var forbeholdt graviditeter, som set
med alles eller de flestes ojne var egentlige
hgjrisikograviditeter. Dette afspejledes - som
ogsa forudset - i en kraftig vaekst i det arlige antal
invasive undersogelser (Figur 4—I1, side 35). Pa
grund af, at aldersfordelingen blandt gravide
@ndrede sig, med voksende andel af gravide som
var @ldre end 35 ar (Figur 4—2, side 41), blev
stigningen dog sterre end forudset. I begyndelsen
af 1990’erne udfertes over 8000 invasive
undersggelser om aret.

TAB AF RASK FOSTER EFTER INVASIV DIAGNOSTIK

De invasive undersggelser er forbundet med en
vis e@get risiko for, at fostret — uanset om det er
rask — gér til grunde og tabes indenfor de forste
uger efter prevetagningen. Undersggelser, som
omtales senere 1 rapporten har vist, at
risikoforegelsen er af sterrelsesorden 1%. Med
den nuverende praksis i Danmark er forholdet
mellem antallet af raske fostre, som tabes pga.
disse undersogelser, og antallet af fostre med
alvorlige kromosomfejl, som ville vare fodt hvis
der ikke var udfert fosterdiagnostik, efter
arbejdsgruppens beregninger af sterrelsesorden
1:1 (jf. kapitel 10, side 139). Sterrelsen af dette
tabsforhold er et problem, bade i forhold til den
enkelte gravide, og ud fra en samfundsmassig
vurdering. Tabsforholdets sterrelse mé iser ses
som udtryk for, at “alderskriteriet,” som
herhjemme er fastsat ved 35 ar, er et relativt
svagt risikokriterium — hvilket arbejdsgruppens
analyse i1 kapitel 6 belyser. Det har derfor varet
et hovedhensyn for arbejdsgruppen at undersege,
om alderskriteriet i dag ville kunne erstattes af
andre, mere sikre metoder til risikovurdering,
som ville muliggere at opnd en markant
reduktion i antallet af invasive undersggelser.

NYE METODER SOM KAN VURDERE RISIKO FOR DOWN
SYNDROM | GRAVIDITETEN

En rakke opdagelser de seneste 10-15 ar har
identificeret flere biologiske risikomarkorer, bl.a.

7 Mikkelsen M. Prenatal diagnostik i Danmark, udvikling,
nuvarende stade og fremtidsudsigter. Nord Med 1990; 105:
5-7.

* Jf herom afsnit 4.2.1-4.2.3
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visse proteiner og hormoner, som kan males i en
blodpreve fra kvinden (biokemiske
risikomarkerer, f.eks. “tripletest”), samt flere
veldefinerede anatomiske variationer, som kan
maéles ved en ultralydundersogelse af fostret
(biofysiske risikomarkerer, f.eks. “nakkefold”).
Disse markerer fordeler sig forskelligt i
afficerede og ikke-afficerede graviditeter, og pa
statistisk grundlag kan kombineres med den
aldersbestemte risiko i en samlet beregning af
risikoen for at fede et barn med Down syndrom.
Grundlaget for en vurdering af disse metoders
precision foreligger bade 1 videnskabelige
undersggelser og praktiske anvendelseserfaringer
i mange lande, herunder ogsa pilotundersogelser i
Danmark®.

NYE METODER MED KORTERE SVARTID (FISH, FLUORE-
SCENS-PCR).

De seneste ar er der udviklet
undersggelsesmetoder, som kan diagnosticere
visse, omend ikke alle, alvorlige kromosomfejl
uden forudgaende celledyrkning i de prover, som
udtages fra fostervand eller moderkage. Det
betyder for eksempel, at ventetiden pd svar i
forbindelse med en fostervandsundersggelse kan
afkortes fra uger til fa dage — i nogle tilfeelde 1-2
dogn.

4.1.2.UNDERSQGELSER FOR MISDANNELSER.

Alvorlige misdannelser (evt. multiple) er en
hovedarsag til sen fosterded, tidlig ded og
sygelighed blandt levendefeodte, samt varige
svere handicap. Da det nuvarende prenatale
tilbud til gravide blev grundlagt i 1977 (se
senere), var mulighederne for tidlig pavisning
heraf'i graviditen endnu sterkt begraensede.

UNDERS@GELSE FOR ALFAF@TOPROTEIN

I starten af 1970’erne blev det wvist, at
alfafetoprotein i en blodpreve fra moderen var
tydeligt forhgjet i graviditeter, hvor fostret havde
anencephali (manglende hjerne-kranie udvikling)
eller rygmarvsbrok, de sékaldte
neuralrorsdefekter’. Undersogelser fra en rakke
lande viste at en praktisk anvendelig, palidelig
risikovurdering kunne baseres herpé, og de forste

8 Norgaard-Pedersen B, Christiansen M. Ugeskr Laeger
1997;159:6087-88.

? Brock DJH, Sutcliffe RG. Alpha-fetoprotein in the antena-
tal diagnosis of anencephaly and spina bifida. Lancet
1972;2:197-99.
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danske erfaringer med anvendelsen af metoden
blev offentliggjort i 1984."° Over 80% af tilfzlde
af neuralrersdefekterne kan herved pavises,
ligesom visse andre alvorlige sékaldt abne
defekter kan findes.

ULTRALYDDIAGNOSTIK
Den obstetriske anvendelse af  ultralyd
grundlagdes i 1958', men undersogelses-

mulighederne var i en arrekke begraensede. |
tresserne  og halvfjerdserne  anvendtes ret
primitive scannere, disse apparater aflestes fra
omkring 1980 af scannere med gratoneskala, og
derefter kom de forste sékaldte real time
scannere, hvor et meget stort antal signaler, der
egentlig ankommer tidsmaessigt efter hinanden i
lobet af brekdele af sekunder, integreres og

opfattes som samtidige i billedet.
Tredimensional ultralyd er nu ogsa pa vej ind i
rutineanvendelser. Mulighederne for precis

diagnostik af anatomiske detaljer ved fostret er i
kraft af denne tekniske udvikling steerkt eget, og
i lebet af 1990°erne er der sket vasentlige
yderligere tekniske fremskridt.

Fra omkring 1980 begyndte man i mange lande
at anvende ultralydundersggelser som en del af
svangreprofylaksen, serligt med henblik péa at
bestemme gestationsalderen, antallet af fostre,
moderkagens placering mv. Efter at en raekke
opfelgende undersggelser ikke har kunnet bevise
helbredsmeessige skadevirkninger af
ultralydundersggelsen hos fostret i dets senere
udvikling t.o.m. skolealderen, eller hos den
gravide, er anvendelsen af ultralydundersogelse i
den tidlige graviditet yderligere konsolideret.
Ultralydundersogelse enskes/eftersperges i dag
af nasten alle gravide, ligesom den er blevet et
rutinemassigt arbejdsredskab i den kliniske
svangreomsorg.

10 Neorgaard-Pedersen B, Bagger PV, Bang J, et al. Serum-
alfafotoprotein-screening for medfedte misdannelser i 16.-
18. graviditetsuge. Ugeskr Lag 1984;146(43):3253-59.

1 Donald I, MacVicar J, Brown TG. Investigation of abdo-
minal masses by pulsed ultrasound. Lancet 1958; 1:1188-
1195.
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Alder  Fulde méneder

Ar 0 1 2 3 4 5

25 1:1376  1:1372 1:1367 1:1363 1:1358 1:1353
26 1:1317 1:1311 1:1306 1:1300 1:1294 1:1289
27 1:1245 1:1239  1:1232  1:1225 1:1219 1:1212
28 1:1161  1:1154 1:1146 1:1138 1:1130 1:1123
29 1:1065 1:1057 1:1048 1:1040 1:1031 1:1022
30 1:960 1:951 1:942 1:932 1:923 1:914
31 1:848 1:839 1:829 1:820 1:810 1:801
32 1:734 1:725 1:716 1:706 1:697 1:687
33 1:623 1:614 1:605 1:596 1:587 1:578
34 1:518 1:510 1:502 1:494 1:486 1:478
35 1:424 1:416 1:409 1:402 1:395 1:387
36 1:341 1:334 1:328 1:322 1:316 1:310
37 1:270 1:265 1:259 1:254 1:249 1:244
38 1:212 1:207 1:203 1:199 1:195 1:191
39 1:164 1:161 1:157 1:154 1:151 1:147
40 1:126 1:124 1:121 1:118 1:116 1:113
41 1:97 1:94 1:92 1:90 1:88 1:86
42 1:73 1:72 1:70 1:69 1:67 1:65
43 1:56 1:54 1:53 1:52 1:51 1:49
44 1:42 1:41 1:40 1:39 1:38 1:37
45 1:31 1:31 1:30 1:29 1:29 1:28
46 1:24 1:23 1:22 1:22 1:21 1:21
47 1:17 1:17 1:17 1:16 1:16 1:15
48 1:13 1:13 1:12 1:12 1:12 1:11
49 1:9.5 1:9.2 1:9.0 1:8.8 1:8.5 1:8.3

6 7 8 9 10 11
1:1348  1:1343  1:1338 1:1333 1:1328 1:1322
1:1283  1:1277 1:1271 1:1264 1:1258 1:1252
1:1205 1:1198 1:1191 1:1183 1:1176 1:1169
1:1115  1:1107 1:1099 1:1090 1:1082 1:1074
1:1014  1:1005 1:996 1:987 1:978 1:97x
1:905 1:895 1:886 1:877 1:867 1:858
1:791 1:782 1:772 1:763 1:753 1:744
1:678 1:669 1:660 1:650 1:641 1:632
1:570 1:561 1:552 1:544 1:535 1:527
1:470 1:462 1:454 1:446 1:439 1:431
1:381 1:374 1:367 1:360 1:354 1:347
1:304 1:298 1:292 1:287 1:281 1:275
1:239 1:235 1:230 1:225 1:221 1:216
1:187 1:183 1:179 1:175 1:171 1:168
1:144 1:141 1:138 1:135 1:132 1:129
1:111 1:108 1:106 1:103 1:101 1:99
1:84 1:82 1:81 1:79 1:77 1:75
1:64 1:63 1:61 1:60 1:58 1:57
1:48 1:47 1:46 1:45 1:44 1:43
1:36 1:35 1:35 1:34 1:33 1:32
1:27 1:27 1:26 1:25 1:25 1:20
1:20 1:20 1:19 1:19 1:18 1:18
1:15 1:15 1:14 1:14 1:14 1:13
1:11 1:11 1:11 1:10 1:10 1:10
1:8.1 1:7.9 1:7.7 1:7.5 1:7.3 1:7.1

Tabel 4—A.Odds for at fade et barn med Down syndrom fordelt efter den gravides alder ved fgdslen. Risikoen stiger
bestandigt stejlere med alderen, men der er ikke noget bestemt "knaek” pa kurven — m.a.o. ikke nogen biologisk be-

stemt eller "naturlig” aldersgreense.

Ved siden af de n@vnte obstetriske anvendelser
af ultralydundersegelse i svangerskabet blev det i
stigende grad muligt ogsa at opdage mange storre
anatomiske misdannelser og udviklingsdefekter.
Misdannelser, som allerede 1 1980’erne med en
hej grad af sikkerhed kunne pévises, var f.eks.
anencephali (manglende kranium- og
hjerneudvikling), hydrocephalus (oget veske i
hjernens hulrum), store bugvagsbrok, duodenal
atresi (afbrydelse af tolvfingertarm), polycystiske
nyrer, o.a. Sterre vanskeligheder frembed f.eks.
hjertemisdannelser og ansigtsmisdannelser. Med
udvikling af nye hgjoplesningsscannere og
vaginale transducere i slutningen af 1990’erne er
forbedret pavisning af disse pa vej, ligesom
pavisning af en rakke misdannelser pa et
tidligere tidspunkt af graviditeten i stigende grad
er mulig. Oplesningsevnen og
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billedfremstillingen er 1 dag sa god, at
tidspunktet, hvor det ferst bliver muligt at pavise
en raekke fostermisdannelser, gradvist har
forskudt sig fra oprindeligt tredje trimester i
graviditeten, til det andet trimester (omkring 17-
19 uger) og i et vist omfang nu ogsa graviditetens
forste trimester.

Et af de nye perspektiver er séledes, at selv tidlig
ultralydundersggelse for at fastsla f.eks. liv eller
gestationsalder, i et vist omfang kan pavise nogle
af de ovennavnte misdannelser, og dermed ogsa
far karakter af misdannelses identifikation. '

12 Jorgensen C. Muligheden for at opdage medfedte organ-
fejl inden fodslen ved hjelp af UL-scanning af de gravide.
Ugeskr Laeger 2002;164(48):5603-5607.
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4.1.3.ARVELIGE MONOGENE SYGDOMME

Den forste anvendelse af fostervandspreve ved
diagnosen af arvelig monogen sygdom blev
offentliggjort af danskerne Fuchs og Riis i
1956"”. De kunne ved en mikroskopisk
undersagelse af celler i proven bestemme fostrets
ken. Dette gav i de folgende ér storre mulighed
for at forhindre fodsel af syge bern i graviditeter
med risiko for alvorlig kensbunden sygdom,
f.eks. Duchenne muskeldystrofi og
bledersygdom.

I begyndelsen af 1970’erne blev det muligt at
undersoge fostret for visse medfedte skofskifte-
sygdomme ved biokemiske analyser af foster-
vandet og cellerne heri. Med udviklingen af mo-
lekylaergenetiske teknikker (DNA-analyse) siden
1980’erne er det blevet muligt at undersgge for et
stort og fortsat voksende antal monogene syg-
domme, som tidligere var utilgeengelige for pree-
natal diagnostik. Undersggelserne foretages enten
ved koblingsanalyse, eller — i stigende omfang —
ved mutationsanalyse, men med f& undtagelser
er det en forudsatning for at kunne anvende sa-
danne underspgelser prenatalt, at man kender
mutationen i den enkelte familie.

4.2.GRUNDL/AEGGELSEN AF
DET NUV/ERENDE PR/ENA-
TALE TILBUD: BET/ENKNING
803 (1977).

Formalet med dét tilbud om praenatal genetisk
information, radgivning og undersegelse, som
findes i det offentlige sundhedsvasens regi, er
ikke defineret i lovgivningen. Omfanget og arten
af de undersggelser som skal tilbydes, er heller
ikke lovmeessigt fastsat. For sa vidt adskiller
situationen pa dette omrade sig ikke fra, hvad
der gelder pd ovrige omrdder af
sundhedsvesnets tilbud. Generelt kan det vel
antages, som en rettesnor for kvaliteten af de
faglige ydelser, at denne skal vare pa niveau med
standarden i det danske sundhedsvesen igvrigt.
Omfanget og ydelsernes karakter ma endvidere
antages at vere bestemt sdvel af hensynet til at
muliggare optimering af fostrets mulighed for at
fodes og overleve med mindst muligt blivende

13 Fuchs F, Riis P. Antenatal sex determination. Nature
(London) 1956;177:330.
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handicap, sifremt det skal fodes, som af
hensynet til de handlemuligheder, den gravide
har efter abortlovgivningen.

Overordnet politisk stillingtagen har alene fundet
sted, for s& vidt aktiviteten vedrerer bevillinger
pa finansloven, og her med udgangspunkt i en
betenkning afgivet i 1977 af et udvalg under
Indenrigsministeriet. =~ P4 denne  baggrund
udsendte Sundhedsstyrelsen en meddelelse i
1978 (rev. 1981). Med udgangspunkt heri, samt
med hjemmel i loven om svangerskabshygiejne
og fodselshjelp, fastsatter Sundhedsstyrelsen
retningslinjer for det praenatale tilbud, hvilket
senest er sket i 1994.

4.2.1.INDENRIGSMINISTERIETS BETANKNING 803,
AFGIVET 1977.

I 1975 nedsatte Indenrigsministeriet et udvalg
om prenatal diagnostik, som afgav en
betenkning to 4ar senere. Baggrunden for
udvalgets nedsattelse, som skete efter henstilling
fra Sundhedsstyrelsen, var is@r, at pracise
metoder til pranatal diagnostik af kromosomfe;jl
i celler fra fostervandsprover var néet fra
forskningsstadiet til klinisk anvendeligt stadium,
ligesom en undersogelse for alfafetoprotein i
fostervandet havde vist sig anvendelig ved
pavisning af nogle svaere misdannelser (abne
rygmarvsbrok, manglende hjerneudvikling o.a.).
Det ansas derfor for enskeligt, at skabe rammer
for disse metoders rutinemaessige anvendelse.

Udvalgets arbejde fik varig betydning dels i kraft
af at forankre det prenatale tilbud omkring det
sakaldte “alderskriterium” (35-ars reglen), dels
ved at fastlegge hovedprincipperne for den
nuverende organisation af fosterdiagnostikken.
Endvidere indeholdt betenkningen en klar
stillingtagen til formélet med den praenatale
diagnostik, som banede vej for
screeningsundersggelser pa dette omrade.

4.2.2.VEDRGRENDE FORMALET MED PRANATAL DI-
AGNOSTIK

I beteenkningen anfortes, at "Formalet med tidlig
prenatal diagnostik er at skabe mulighed for at
forebygge fodsel af bern med alvorlige arvelige
sygdomme eller misdannelser. Den pranatale
diagnostik vil derfor kunne fa stor betydning for
samfundet ved at forhindre fedsel af bern med
livsvarigt handicap, der vil have behov for
gentagne hospitaliseringer eller livslangt ophold
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pa institution. Ved denne diagnostik kan store
menneskelige tragedier forhindres.”"*

Fadsel af bern med Down syndrom opfattedes
hermed som et vigtigt sundhedsproblem, som
samfundet ud fra et generelt hensyn til de gravide
har en interesse i at forebygge. P4 davarende
tidspunkt var man béde herhjemme og i andre
lande inspireret af WHO’s principper for tidlig
sygdomsopsporing gennem screening, overfort
pi det prenatale omrade.”” Hovedprincipperne
var, at det, der screenes for skal udgere et vigtigt
sundhedsproblem; at diagnose- og
interventionsmuligheder skal vare tilgengelige;
at tilstanden skal kunne pavises pé et tidligt
tidspunkt (med henblik pa intervention, dvs
abort); at der skal veere en egnet test; at denne
skal veaere “acceptabel” for befolkningen; at
forlebet hvis der ikke sker intervention skal vere
tilstreekkeligt  belyst; at indikationerne for
intervention skal vere klart definerede; at
omkostningerne skal st i et rimeligt forhold til
sundhedsvasnets samlede udgifter; samt at
screeningen skal vaere en permanent aktivitet.
Disse principper danner fortsat internationalt
grundlag for radgivning i WHO’s regi pa det
preenatale omréade. '

VALGET AF 35-ARS REGLEN PA BASIS AF GKONOMISK
RENTABILITETS ANALYSE

I princippet ans&d betenkning 803 det for
onskeligt, om alle gravide kunne tilbydes invasiv
diagnostik, men udgifterne hertil ansas for
uoverkommelige. Man segte derfor, som en
overgangslesning, efter et kriterium for at
udvaelge de kvinder, der havde starst risiko for at
fode et barn med Down syndrom. Dette kriterium
fandt man i kvindens alder, som dengang var den
eneste kendte risikofaktor for Down syndrom.

En gravid kvindes risiko for at fede et barn med
Down syndrom influeres af alderen (7abel 4—A,
side 37). Jo @ldre kvinden er, jo hgjere er
risikoen.

' Indenrigsministeriet. Beteenkning 803 (1977); 37.

' Wilson IJMG, Jungner G. Principles and practice of scree-
ning for diseases. Public Health Papers no. 34. Geneva:
WHO 1986.

16 Working Group (WHO 1999): Primary health care ap-
proaches for prevention and control of congenital and
genetic disorders
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Alle 15-29 | 30-34 | 35-39 | 40-49

15-49 | &r ar ar ar

ar
ub 188 152 27.3 |79 1.5
IND 53.7 28.1 12.1 8.3 5.2
UD-IND -135 (-124 |-15.1 |+0.4 |+3.7

Tabel 4—B Alderskriteriet (35-3rs reglen) blev i Dan-
mark fastsat pa baggrund af en rentabilitets-analyse,
som gengives her. UD = omkostninger ved forebyg-
gelse (screeening) i mio.kr.; IND = undgdede udgifter
ved behandling og pleje i mio. kr. Der er foretaget af-
runding af tal.

Denne sammenhang har varet kendt i mere end
et halvt &rhundrede. P4 baggrund af
aldersfordelingen blandt fedende kvinder, de
aldersfordelte risici for fodsel af Down syndrom,
samt sken over behandlings- og
plejeomkostninger ved Down syndrom, er det
muligt at beregne, hvor balancepunktet mellem
det offentliges langsigtede wudgifter og
besparelser ved indferelse af et tilbud om foster-
vandsundersegelser vil ligge. Beregninger af
denne type var pa daverende tidspunkt allerede
gennemfort'’, og udvalget konstaterede, ”..at en
del af den prenatale diagnostik kan udferes
sdledes, at de samfundsmassige besparelser
balancerer med eller overstiger det offentliges
udgifter 1 forbindelse med de pageldende
undersogelsers foretagelse”'.

Udvalget ajourforte de tidligere beregninger, og
kom frem til et resultat, hvis hovedtreek fremgar
af Tabel 4—B, side 39. Pa baggrund af denne
rentabilitets-analyse konkluderedes det bl.a., ”[..]
at det offentlige vil f& en ekonomisk gevinst pa
over 4 mill. kr. per &r, hvis gravide kvinder pa 35
ar og aldre blev undersegt [..] der ber derfor
efter udvalgets opfattelse snarest gives alle disse
kvinder mulighed for at fi& udfert praenatal
diagnostik”.

Omkring det tidspunkt, hvor betenkning 803
udarbejdedes, udgjorde gravide over 35 ar
omkring 5% af alle gravide; i de siden forlebne
tyve ar er der sket en veasentlig forskydning i
aldersfordelingen blandt gravide, med en

17 Nielsen N, Mikkelsen M, Wamberg E. Cost-benefit ana-
lyse af forebyggende andssvageforsorg. Socialt Tidsskrift
1974; nr. 9.

18 Indenrigsministeriet. Betenkning 803 (1977); 37.
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voksende andel over 35-ar, der i dag udger
omkring 11% (Figur 4—2, side 41).

ANDRE LANDE

De tilsvarende beregninger i andre lande, som
gennemfortes pd omtrent samme tidspunkt, forte
nogle steder til samme valg af risikogrense
(Island), andre steder til, at graensen blev fastsat
ved en hejere alder: ved 37 ar (England', Norge,
Finland), eller regionalt varierende fra 35-40 ar
(Sverige). Nar andelen af kvinder, som gennem
en lang arrekke er tilbudt invasiv diagnostik
herhjemme, er vasentlig hegjere end i England,
Norge, Sverige og Finland, kan det iser tilskrives
den forskellige fastsettelse af aldersgreensen. Nar
okonomiske  beregninger kunne fore til
forskellige aldersteerskler 1 forskellige lande
hanger det bl.a. sammen med, at sociale
omkostninger (f.eks. for institutionsophold)
indgér som et afgerende element i beregningerne.
Jo hgjere disse omkostninger er i et land, jo
lavere vil den ekonomiske taerskel for rentabilitet
af et prenatalt tilbud ligge. En senere ajourfort
analyse, viste, at det omkring 1990 ville have
veeret samfundsekonomisk rentabelt at sanke
aldersgransen ubegranset, dvs at tilbyde invasiv
diagnostik til alle™.

4.2.3.SUNDHEDSSTYRELSENS IVERKSATTELSE
(MEDDELELSE TIL LAGER, JORDEM@DRE OG SYGE-
HUSE 1981).

P& baggrund af betenkning 803 wudsendte
Sundhedsstyrelsen en meddelelse om pranatal
genetisk diagnostik 1 1978. Samme &ar blev der
tilfert de nedvendige bevillinger til en udbygning
af kapaciteten for fostervandsundersegelser, og i
1980 godkendte finansudvalget de nedvendige
bevillinger til en permanent videreforelse af

ordningen. P& den baggrund udsendte
Sundhedsstyrelsen 1 1981 Meddelelse om
forebyggende undersggelser for
kromosomsygdomme, medfedte  stofskifte-

sygdomme, neuralrersdefekter mv. hos fostre.

19 Hagard S, Carter FA. Preventing the birth of infants with
Down’s syndrome: a cost-benefit analysis. Brit Med J
1976;1:753-756.

%% Goldstein H. Studies of various aspects of Down syn-
drome in Denmark, and their use as an epidemiological
basis for a cost benefit analysis of genetic amniocentesis.
Kbh. 1992 (Disputats).
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SUNDHEDSSTYRELSENS MEDDELELSE
(UDDRAG).

"Kromosomundersggelse
medfadte stofskiftesygdomme, alfafgtoprotein-
koncentration m. v. bgr foretages i 14.-16.
svangerskabsuge. Praktiserende laeger, jordemg@dre og
obstetriske afdelinger ma derfor snarest muligt efter at
graviditeten er konstateret henvise [...] til et genetisk
center eller et prgveudtagningssted [..]. Det
bemaerkes, at iszer de praktiserende laeger, hos hvem
kvindens graviditet oftest konstateres, bgr veere
opmaerksomme pa muligheden for
fostervandsundersggelse, idet det er vaesentligt, at
den gravide kvinde henvises rettidigt til et genetisk
center eller til et udtagningssted.”

1981

og undersggelse  for

“Inden der foretages henvisning til amniocentese
[fostervandsundersggelse] eller genetisk rddgivning
med henblik pd undersggelse for
kromosomsygdomme, metaboliske sygdomme eller
andre medfgdte sygdomme, der kan diagnosticeres
preenatalt, skal der gives den svangre kvinde
vejledning om baggrunden for henvisningen, ligesom
de genetiske centre og udtagningsstederne skal yde
vejledning om sygdomsrisiko, sygdomssymptomer,

eventuelle behandlingsmuligheder samt om de
psykologiske og socialmedicinske aspekter af
sygdommen for patienten og familien. Der skal

endvidere ydes vejledning om forholdene ved
amniocentesen og risikoen herved og om
laboratorieundersggelserne, samt om  mulige
foranstaltninger i tilfaelde af abnorme fund, herunder
om muligheder for abortus provokatus og risikoen
herved. Om de naevnte forhold henvises til den som
bilag 1 vedhaeftede vejledning vedrgrende oplysninger,
der bgr gives til gravide, forinden der traeffes
beslutning om foretagelse af amniocentese.”

"Beslutning om at foretage fostervandsundersggelse
skal altid tages af kvinden selv, ligesom anmodning
om udfgrelse af abortus provokatus skal fremseettes af
kvinden.” !

Meddelelsen pélagde praktiserende lager og
jordemgdre at vere opmarksomme pa
muligheden af fostervandsunderseggelse. Der var
to generelle indikationer: alder og fortilfelde i
familien.

ﬂ Sundhedsstyrelsen 1981. Meddelelse til leeger, jordemed-
re _og sygehuse om forebyggende undersogelser for
kromosomsygdomme, medfedte stofskiftesygdomme, neu-
ralrgrsdefekter mv. hos fostre.
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Figur 4—2. Andel af gravide, som tilbydes invasiv di-
agnostik efter et alderskriterium, set over tid. Alders-
kriteriet 35 ar ved graviditetens indtrseden er
sammenlignet med en hypotetisk hgjere aldersgreense
(362 ar), samt en hypotetisk lavere aldersgraense (34
ar og 3 méneder).
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Figur 4—3. Udvikling i antallet af &rligt levendefodte
med Down syndrom, sdfremt der ikke havde veeret
fosterdiagnostik. Stigningen afspejler aendring i den
aldersmaessige sammensaetning, med stigende gen-
nemsnitsalder af de gravide.
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Figur 4—4. Antal arligt levendefgdte med Down syn-
drom, sammenlignet med forventet antal, hvis der
ikke havde veeret fosterdiagnostik. Udjeevnede gen-
nemsnit for de angivne tidsintervaller.
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OGET RISIKO PGA. ALDER

Hvis kvinden er fyldt 35 ar senest ved
graviditetens indtreeden, henvises hun direkte til
fostervandsprove pé obstetrisk specialafdeling
(landsdelsafdeling), efter at hun er vejledt om
baggrunden herfor.’ Den udtagne prove
indsendes til et regionalt genetisk center, hvor
kromosomanalyse udferes.

OGET RISIKO PGA. TIDLIGERE FOREKOMST | FAMILIEN

Ved forekomst i familien af kromosomsygdom,
medfedt stofskiftesygdom, neuralrersdefekt mv.
henvises kvinden til et regionalt genetisk
radgivningscenter eller — hvis kvinden tidligere
har fedt et barn med kromosomsygdom — direkte
til obstetrisk specialafdeling (landsdelsafdeling)
med henblik pa fostervandspreve. Centret
foranlediger kvinden indkaldt til undersegelse og
samtale, og pa grundlag heraf tages der stilling
til, om der skal foretages amniocentese. Efter
radgivningen  henvises  kvinden til  det
proveudtagningssted,  der  skal  foretage
fostervandsundersogelsen.

4.3.SUNDHEDSSTYRELSENS
VEJLEDNING 1994

4.3.1./ENDRING AF MALS/ETNINGEN??

Da Sundhedsstyrelsen i éarene omkring 1990
senest forberedte en revision af retningslinjerne
pad omrddet, gennemfortes en bred hering, som
tydede pa, at malsatningen fra 1977, ikke var
tidssvarende™. Der blev is@r taget afstand fra at
sammenkade forebyggelsesbegrebet direkte med
interventionsmuligheden abort, og der blev lagt
mere vagt pa hensyn til kvindens/parrets
autonomi (selvbestemmelsesret). De pranatale
ydelser skulle sikre kvinden et handlegrundlag,

* Der var ogsd et mandligt alderskriterium: faderens alder
over 50 &r. Dette bortfaldt i 1994.

2 Sundhedsstyrelsen 1994. Vejledning og redegerelse om
prenatal genetisk information, rddgivning og undersegelse
(Vejledningen er tilgeengelig pd www.retsinfo.dk)

3 Blandt de herte var Det Etiske Réd, Foreldre og Fadsel,
De Samvirkende Invalideorganisationer, Den Alm. Danske
Jordemoderforening, Dansk Selskab for Obstetrik og Gynze-
kologi, Dansk Selskab for Medicinsk Genetik, Dansk
Padiatrisk Selskab, og Dansk Selskab for Almen Medicin
(DSAM). Desuden afholdtes et abent temamede med bred
deltagelse fra sundheds- og socialvasenet samt bruger- og
patientforeninger.
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for at hun kunne udeve sin selvbestemmelse pa et
informeret grundlag.

P4 denne baggrund eendredes malsaetningen
vaesentligt. Ud fra andre hensyn, ikke mindst pga.
risikoen ved de invasive undersggelser, samt
under hensyn til at respektere graviditeten som en
normal foreteelse for det store flertal af gravide,
gnskede man dog fortsat at begrense tilbuddet
om prenatal information, radgivning og
diagnostik, til serlige risikogrupper.
Alderskriteriet blev séledes opretholdt, ligesom
der kun skete mindre justeringer af de ovrige
udvelgelseskriterier 1 meddelelsen fra 1981.
Andringen af formdlet kom derfor kun til at
vedrere kvinder, som opfyldte disse kriterier for
”gget risiko”, idet det nu blev praciseret, .. at
gravide kvinder med oget risiko [...] far tilbudt

ydelser [..] der kan give kvinden/parret et
kvalificeret handlegrundlag i den konkrete
situation.”.

Saledes blev selve selektionen af kvinder til det

preenatale tilbud ikke omfattet af
selvbestemmelsen. Alderskriteriet blev ogsé
opretholdt, ligesom der kun skete mindre

justeringer af de evrige udvealgelseskriterier i
meddelelsen fra 1981.

INDIKATIONER OG VALG AF UNDERS@GELSESMETODE

De praktisk vigtigste justeringer 1 1994
vejledningen var en konsekvens af udviklingen i
metodeudbuddet. Eksempelvis var
moderkagepreve udviklet som et alternativ til
fostervandsundersagelsen, og
ultralyddiagnostikken havde vundet storre indpas
i svangreomsorgen. Med de vigtigste @ndringer
blev metodevalget herefter som folger:

Fostervandsundersogelse, moderkageprove (evt.
tripletest hvis kvinder ensker dette) tilbydes alle
kvinder pd 35 ar eller derover. Invasiv
undersggelse tilbydes desuden hvor der hos en af
det kommende barns foreldre, onkler, tanter,
feetre eller kusiner eller sgskende er konstateret
kromosomafvigelse, alvorlig monogen sygdom,
eller bererstatus for sidstnevnte. Generelt
foretreekkes moderkageprove hvor det drejer sig
om mistanke om monogen sygdom. Fer invasiv
undersggelse ber der altid udferes
ultralydscanning med henblik pa bestemmelse af
gestationsalder.
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Ultralydscanning for misdannelser tilbydes,
kombineret med blodpreve (alfafetoprotein) hvis
der blandt de ovennavnte slegtninge til det
kommende barn kendes et eller flere tilfeelde af
alvorlig misdannelse. Desuden hvis barnet har

®ldre  udviklingshemmede eller dedfedte
soskende, eller sgskende med uafklaret sygdom,
udviklingshemning mv. Endelig tilbydes

undersogelsen hvis den gravide kvinde tidligere
har haft tre eller flere spontane aborter, samt hvis
der er mistanke om udsettelse for skadelige
miljepévirkninger (stoffer, straling).

ORGANISATION

Ogsa i spargsmalet om organisation viderefortes
grundprincipperne fra 1981. De praktiserende
leeger (sjeldnere specialleeger) varetager den
primeare udspergen af den gravide, og informerer
om forngdent denne om muligheden for praenatal
diagnostik.  Hvis alderskriteriet er opfyldt,
henvises kvinden tidligst muligt til relevant
gynekologisk afdeling med henblik herpéd. 1
nogle situationer, f.eks. hastesager, tvivlstilfaelde
eller hvor der er behov for genetisk udregning,
kan den praktiserende leege kontakte den klinisk
genetiske afdeling direkte. De gynaekologisk-
obstetriske afdelinger varetager den praenatale
information, samt ultralydscanning og selve
provetagningen (invasiv diagnostik). I nogle
tilfelde viderehenvises herfra til genetisk
radgivning og evt. videre udredning pé den
klinisk-genetiske afdeling. De klinisk-genetiske
afdelinger varetager genetisk udredning og
radgivning samt den genetiske
laboratoriediagnostik. Sidstnaevnte foretages pa
fem klinisk-genetiske afdelinger med lands-
landsdelsfunktion: ved de klinisk genetiske
afdelinger pa Rigshospitalet, Odense
Universitetshospital, Vejle Sygehus og Arhus
Kommunehospital, samt pad John F. Kennedy
Instituttet 1 Glostrup. De enkelte laboratorier
fungerer som regionale centre, der betjener hver
sit geografiske omride: Kennedy instituttet
betjener Kebenhavns Amt; Rigshospitalet
betjener H:S , de ovrige amter pd Sjelland og
Lolland-Falster, Bornholms og Senderjyllands
amter samt Fzreerne og Grenland; Odense
Universitetshospital betjener Fyns Amt; Vejle
Sygehus betjener Vejle Amt, mens Arhus
Kommunehospital betjener Arhus, Ringkebing,
Viborg og Nordjyllands amter.



HISTORIE, FORMAL, RAMMER

SUNDHEDSSTYRELSENS VEJLEDNING 1994 -UDDRAG
VEDR. FORMAL, PRINCIPPER MV.

FORMAL

"- at sikre, at gravide kvinder med forgget risiko for at
fa et barn, der har eller vil udvikle en alvorlig genetisk
sygdom eller handicap, fér tilbudt ydelser, der kan give
kvinden/parret et kvalificeret handlegrundlag i den
konkrete situation.”

"Den genetiske rddgivning og de preenatale
undersggelser bgr udfgres med respekt for kvindens
selvbestemmelse og integritet og for fostrets liv.
Ydelserne skal vaere af hgj kvalitet, og tilbuddene skal
gives under hensyn til effektiv udnyttelse af
ressourcerne.”

PRINCIPPER OG FORUDSATNINGER (UDDRAG)

"Graviditet er en normal foreteelse for langt flertallet
af kvinder.”

"Information og radgivning er centrale elementer og
ber altid forudgd undersggelse.”

"Der undersgges kun for genetiske defekter, der
forventes at give alvorlig sygdom eller handicap hos
barnet.”

"Valg af, hvilke kvinder der skal have tilbud, og hvilke
der ikke skal, er baseret pd en afvejning af risikoen for
at fa et barn med alvorlig genetisk sygdom i forhold til
den risiko, der er ved at fremkalde abort ved de
praenatale undersggelser.”

4.4 PATIENTRETSTILLINGSLO-
VENS BETYDNING FOR DEN
GRAVIDES RETTIGHEDER

Lov om patienters retsstilling tradte i kraft i
oktober 1998, og har séledes ikke haft betydning
for den geldende vejledning om pranatal
genetisk information, radgivning og
undersogelse.

Loven er det retlige grundlag for en patients
udovelse af selvbestemmelse overalt i
sundhedsvasnets regi. Ved en patient forstés
efter denne lov enhver bruger af sundhedsvasnet,
hvadenten vedkommende er rask eller syg. Af
bemarkningerne til §3 fremgar, at
svangreomsorgen er omfattet heraf. En gravid
kvinde har saledes inden for rammerne af
svangreomsorgen de samme rettigheder som en
person, der med enhver anden relevant
henvendelsesérsag definerer sigselv som patient i
patientretstillingslovens forstand. I det omfang
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hun ensker det, har hun krav pa at modtage
information om de med tilstanden forbundne
mulige risici, herunder om undersggelser som
kan belyse hendes og fostrets tilstand. Dette har
efter arbejdsgruppens vurdering konsekvenser for
kvindens retsstilling i relation til det prenatale
tilbud, som er en integreret del af
svangreomsorgen

4.4.1.RET TIL AT VIDE/RET TIL IKKE AT VIDE

Loven fastsatter, at en patient har ret til at fa
information om  sin helbredstilstand og om
behandlings mulighederne (“retten til at vide”).
Dette omfatter alle for patienten relevante
oplysninger om helbred, sygdom, undersagelses-,
forebyggelses- og behandlingsmetoder, prognose,
risici, bivirkninger, komplikationer mv.

En patient har endvidere ret til at frabede sig
information — “retten til ikke at vide” (§7, stk.2).

I kapitel 5 har arbejdsgruppen narmere
overvejet, 1 hvilken udstrekning disse krav
harmonerer med principper og formél i
vejledningen fra 1994, samt med fortsat
galdende praksis for udvealgelse af gravide til/fra
et tilbud om prenatal genetisk information,
radgivning og undersagelse.



5. DET INFORMEREDE VALG

5.1.TO PARADIGMER FOR
FOSTERDIAGNOSTIK

I den debat, som gennem en arreekke har fundet
sted inden for den kliniske genetik, er det fore-
slaet, at se fosterdiagnostikkens udvikling i lyset
af to paradigmer (ledemotiver, forbilleder, mo-
deller): pa den ene side et mere screenings- og
interventionsorienteret forebyggelsesparadigme,
pa den anden side et mere informations- og be-
slutningsorienteret  selvbestemmelsesparadigme
25 Pparadigmer er tilstraebt idealiserede abstrak-
tioner, idet de rendyrker karakteristiske traek.
Netop af denne grund kan de imidlertid veere nyt-
tige ved en analyse og perspektivering af vir-
kelighedens mere blandede former. Indled-
ningsvist seges de to paradigmer derfor nermere
karakteriseret (jf. Tabel 5—A, side 45 ).

5.1.1.FOREBYGGELSESPARADIGMET

Forebyggelsesparadigmet har historisk set rod i
den sakaldte arvehygiejniske tradition, hvorefter
den kliniske genetiks opgave var “at begraense de
sygdomsfremkaldende arveanlaegs videreforelse
og dermed deres udbredelse i befolkningen.”
Den praenatale diagnostik opfattes som en videre-
forelse af dette formal, blot med andre midler end
de traditionelle.

Ved indledningen til den moderne praenatale di-
agnostiks @ra var arvehygiejniske synspunkter pa
retur. Der bestod dog fortsat en generel formod-
ning om det samfundsmessigt enskelige i at
undgé fedsel af bern med alvorlige arvelige syg-
domme eller svaere handicap, iser fordi fedsel af
sddanne bern af langt de fleste gravide, der ram-
mes, opfattes som en omfattende tragedie. Hen-
synet til de gravide som gruppe betragtet tilsagde
derfor at betragte dette som et vigtigt folkesund-
hedsproblem, og at samfundet burde skabe

24 Harper PS, Clarke AJ. Genetics, Society and Clinical
Practice.BIOS Scientific Publ. 1997.

%> Marteau TM. Towards informed decisions about prenatal
testing: a review. Prenat Diagn 1995; 15:1215-26.

26 Kemp T, Harvald B, Hauge M. Arvepatologi. Handbog
for medicinske studerende og leeger. Munksgaard 1968;13.
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mulighed for, at at en gravid kvinde efter sit eget
valg kunne undga sddanne fedsler.

Forbilledet for sidanne bestrabelser finder man i
bekempelse af andre folkesundhedsproblemer
ved sekunder forebyggelse — der satses derfor pa
en maélrettet opsegende indsats mod udvalgte
diagnosticerbare tilstande (“targets”), med tilbud
om prenatal diagnostik og evt. intervention.
Analogien til sygdomsbekempelse i et offentligt
regi (public health) forer til, at overholdelse af
WHO?s kriterier for sddanne sundhedsprogram-
mer fér veesentlig betydning. Paradigmet karakte-
riseres ogsa som et medicinsk paradigme’.

Et vigtigt punkt er, at dette paradigme ikke inde-
holder noget eksplicit tvangselement. Det er op
til kvinden, om hun vil tage imod tilbuddet. Et
informeret samtykke forudsettes séledes. Infor-
mationen betegnes dog tildels som en vejledning
af kvinden, hvori nogle vil se en reminiscens fra
den ldre arvehygiejniske terminologi. Det er
helt og holdent kvindens beslutning, om hun i
pakommende fald vil viderefere graviditeten eller
soge den afsluttet ved abort, men ogsa her sker
det pé baggrund af en vejledning, om hvis strengt
neutrale karakter i forhold til et ideal om nondi-
rektiv information, der efter nogles opfattelse kan
herske tvivl.

EFFEKTMAL FOR FOREBYGGELSESPARADIGMET

Da undgdelse af fodsel af bern med alvorlige ar-
velige sygdomme og handicaps direkte eller indi-
rekte er indsatsens egentlige rationale, bliver de
vigtigste effektmal (succesparametre) i sidste en-
de fodselsprevalensen af de tilstande, indsatsen
retter sig mod — et indirekte mal for abortraten
(jf- Tabel 5—A, side 45). Systematisk screening
af den gravide befolkning eller udvalgte grupper
heraf er det mest effektive og skonomiske middel
til at realisere disse effektmal.

27 Koch L. Det Etiske Rad 1999. Debatopleeg om fosterdi-

agnostik - Indleg fra debatdagen., Fosterdiagnostik og
risikoteenkning
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Paradigme
Kriterium Forebyggelse Selvbestemmelse
Malszetning Reducere fore- Give handlegrund-
komst lag
Fokus Gruppe Individ
Indikation for un- | Generel (scree- Konkret (indikati-
dersggelse ning) onsundersggelse)
Information Standardiseret — Individualiseret —
afsenders pligt modtagers ret
Samtykke Reaktivt (J/N) Aktivt (gnsket)
Genetisk rédgiv- Direktiv (vejleden- | Nondirektiv (neu-
ning de) tral)
Beslutning om in- | Kvindens Kvindens
tervention
Tigtigste effektmdl | Tilslutningsprocent, | Kvindens/parrets
(succesparametre) | detektionsrate, oplevelse af et re-
abortrate, evt. elt valg, som pé
cost-benefit kort og langt sigt
ikke fortrydes

Tabel 5—A. Forskellen mellem forebyggelsesparadig-
me og selvbestemmelsesparadigme, belyst med
udvalgte karakteristika.

5.1.2.SELVBESTEMMELSESPARADIGME

Gennem en arrekke er der i sundhedsvesnet lagt
stigende vegt pa, at patientens autonomi (selvbe-
stemmelsesret) og personlige integritet skal
respekteres (1998)ﬂ, ligesom disse begreber er
centrale temaer i 1990’ernes udvikling inden for
bioetikken®

Respekt for en persons autonomi kan siges at be-
sta 1 at respektere en retligt habil persons moral-
ske selvdemme og rideret for egne livsomstaen-
digheder for sa vidt, som lovgivningen herved
overholdes. Respekt for en persons integritet be-
stir 1 at respektere dennes selvsyn pa egne liv-
somstendigheder (livssammenhang), og det per-
sonlige omrades sarbarhed og ukreenkelighed.

Ud fra sadanne hensyn kan der ikke afledes en
samfundsinteresse i, som sddan, at nedbringe an-
delen af bern, som fodes med arvelige syg-
domme eller med handicap, uanset hvor alvorlige
disse matte vaere. Hovedformalet med den pree-
natale indsats bliver at tilvejebringe et

28 Uddrag af Lov om Patienters Retsstilling (bilag 3, DER
1999).

% Rendtorff JD, Kemp P. Basic ethical principles in euro-
pean bioethics and biolaw. I: Autonomy, dignity, integrity
and vulnerability. Report to the European Commission of
the Biomed-II Project. 2000.
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handlegrundlag for en gravid kvinde, som be-
kymrer sig for, om der kan vare noget alvorligt
galt med fostret, og som ensker dette sundheds-
fagligt belyst. Det afgerende er, at kvinden/parret
pa baggrund af viden om forskellige valgs kon-
sekvenser for hende/dem selv, for barnet, og for
familien, far grundlag for at treeffe beslutninger,
som de finder rigtige og/eller nedvendige. Neu-
tral information og radgivning, hvor der leegges
vaegt pa at give kendskab til forskellige alternati-
ve handlemuligheder, og pa at stette kvinden i
hendes valg, nar det forst er truffet, bliver af den-
ne grund mere centrale elementer.

Selvbestemmelsesparadigmet harmonerer godt
med den moderne opfattelse af sékaldt non-di-
rektiv genetisk rddgivning, som er en hovedhjer-
nesten i nutidens kliniske genetik.*

EFFEKTMAL FOR SELVBESTEMMELSESPARADIGMET

Det vigtigste effektmdl under dette paradigme er
kvindens/parrets oplevelse af at have haft et reelt
valg, som pa sigt ikke fortrydes. Antallet af diag-
nosticerede tilfeelde, eller abortraten, er saledes
ikke et effektmal (se tabel 5-A).

5.1.3.UDVIKLINGEN | DANMARK

Forskellen mellem de to fosterdiagnostiskE para-
digmer afspejles til en vis grad i de beteenkninger
og vejledninger fra myndighederne, som er frem-
kommet de sidste 25 ar. I Indenrigsministeriets
betenkning fra 1977, som blev implementeret
med Sundhedsstyrelsens meddelelse fra 1981,
var forebyggelseshensynet fremtraedende og
abortperspektivet dominerende®’. I Sundhedssty-
relsens vejledning fra 1994 lagdes vaegten i stedet

30 Genetisk radgivning omfatter i sin helhed at stille en di-
agnose, at beregne en gentagelsesrisiko, at informere
kvinden/parret om sygdommens arsager og forleb herunder
om sandsynligheden for at udvikle den, og for at videregive
den til sine bern. Om mulighederne for og karakteren af en
eventuel behandling; om de medicinske, psykologiske, oko-
nomiske og sociale byrder, den kan medfere; om mulighed
for evt. prenatal diagnostik og for abort, samt om de kon-
krete psykosociale stetteforanstaltninger, som samfundet
kan tilbyde.

31 Sundhedsstyrelsen 1981. Meddelelse til leeger, jordemed-
re _og sygehuse om forebyggende undersogelser for
kromosomsygdomme, medfedte stofskiftesygdomme, neu-
ralrgrsdefekter mv. hos fostre.
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pé hensynet til kvindens selvbestemmelse.’> Hen-
synet begrensedes dog til kun at omfatte de
kvinder, som var udvalgt efter bestemte kriterier
for aget risiko. Praksis for den udvelgelse, som
finder sted nar den gravide kvinde henvender sig
hos praktiserende laege, viderefortes derfor efter
samme principper som i meddelelsen fra 1981. 1
det folgende betragtes denne udvalgelsespraksis
naermere, bl.a. for at karakterisere den i lys af de
to beskrevne paradigmer.

5.2.UDVALGELSEN VED F@R-
STE SVANGREKONSULTATION

Den praktiserende laege har siden grundleggelsen
af det preenatale tilbuds organisation i 1981 haft
en central stilling som “portvagt”, i begyndelsen
dog saledes, at ogséd jordemedre og andre sund-
hedspersoner forudsattes at medvirke.

I Sundhedsstyrelsens vejledning fra 1994 blev
ansvaret mere entydigt placeret hos den praktise-
rende laege, som skal varetage den forste iden-
tifikation af kvinder med risiko, sikre den pri-
meere information af de péageldende kvinder,
samt sikre den korrekte visitation til fodesteder
og specialafdelinger. Legen forudsattes at ud-
fore dette ved den gravides forste henvendelse i
svangreomsorgens regi.

5.2.1.KRITERIER FOR UDVALGELSE

De udvelgelseskriterier, som skal anvendes ved
denne visitation, fremgar af tekstboksen overfor.
Det kvantitativt dominerende kriterium er den
sakaldte 35-ars regel, der udlgser mere end 60%
af de invasive undersegelser.

Konsekvensen af, at en gravid kvinde findes at
opfylde et eller flere af de i tabel 5-C anforte kri-
terier, er, at hun skal betragtes som risikoperson
og tilbydes prenatal information, radgivning og
evt. diagnostik.

Hvis for eksempel kvinden er over 35 ar, henvi-
ses hun til en gynakologisk-obstetrisk afdeling
med henblik pa moderkageundersogelse eller fo-
stervandsprove, safremt hun efter information
samtykker heri.

32 Sundhedsstyrelsen 1994. Vejledning og redegerelse om
prenatal genetisk information, rddgivning og undersegelse;
21, 37.
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Vedrgrende
Moderen

Udveelgelseskriterier

>35 &r ved graviditetens indtraeden

>3 spontane aborter

>1 barn med kromosomsygdom, eller selv
har en kromosomfejl

>1 barn med alvorlig monogen sygdom
>1 barn med polygen ell. multifaktoriel
betinget sygdom eller misdannelse
Anlaegsbaererstatus pavist hos én eller
begge

>1 barn udviklingshsemmet, misdannet
eller pd anden made alvorligt sygt eller
dgdfedt, og hvor drsagen ikke er kendt
>1 slaegtning har en kromosomfejl

>1 slaegtning har en alvorlig monogen

Moderen eller
faderen

Onkel, tante, faet-
ter, kusine til

barnet Sygdom
>1 slaegtning har polygen eller multifak-
torielt betinget sygdom eller misdannelse
@vrigt >1 foraelder har vaeret eksponeret for

ydre pdvirkning (stoffer, strdling, andre
ikke-infektigse) som kan mistaenkes for
at fremkalde mutationer eller misdannel-
ser hos fostret

Tabel 5—B. Sundhedsstyrelsens vejledning 1994 —
uddrag vedrgrende udveelgelseskriterier.

Hvis kvinden ikke opfylder et eller flere af krite-
rierne (se Tabel 5—B, side 46), skal hun ikke
informeres om  muligheder eller risici.
Konsekvensen heraf er, at kun de kvinder, som
faktisk udvelges (de “testpositive”), eksplicit
skal forholde sig til tilbud og genetiske risici,
muligheder for rddgivning og diagnostik, samt de
deraf afledte perspektiver.

5.2.2.INDHENTELSE AF SAMTYKKE

Hverken i1 Sundhedsstyrelsens meddelelse fra
1981, eller i Sundhedsstyrelsens Vejledning fra
1994, som fejer sig hertil, fastsettes sarlige
formkrav — f.eks. om forudgdende information og
udtrykkeligt samtykke — i relation til denne pri-
meere risikovurdering ved ferste svangrekon-
sultation. Den gravides samtykke til risikovurde-
ringen tages i almindelighed for stiltiende givet.
VURDERING AF UDV/ELGELSESPROCESSEN SOM EN
SCREENING

Udvelgelsen af gravide til/fra det pranatale til-
bud bygger pa en systematisk undersegelse (ud-
sporgen) af alle gravide, hvorunder det afklares,
om visse kriterier for eget genetisk risiko i svan-
gerskabet, 1 det enkelte tilfelde er opfyldt eller
ikke opfyldt. Initiativet til at afklare dette ligger
overvejende pa legens side (jf. vejledningen), og
hgj tilslutning er sikret dels i kraft af integratio-
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nen i den gvrige svangreomsorg, dels i kraft af, at
kvindens samtykke ikke eksplicit seges indhen-
tet. Denne fremgangsmade er bade formelt og
reelt en screening (populationsundersggelse).
Den er det formelt, fordi den opfylder de defini-
toriske krav til en screening (se afsnit 5.3.2, side
50), og reelt fordi udvelgelsen i praksis, sa vidt
arbejdsgruppen er orienteret, foregdr i overens-
stemmelse med vejledningens anvisninger.

Denne fremgangsméde har ikke veeret anset for
specielt problematisk, og har ikke generelt varet
erkendt eller betragtet som en screening. Arsa-
gen kan dels vere, at processen ikke er fysisk
indgribende, dels, at fremgangsmaden har en
uformel karakter. Kvindens alder fremgér alle-
rede af journalen, hvilket i nogle tilfeelde ogsa vil
gelde de ovrige oplysninger; endvidere vil naep-
pe alle gravide vere opmarksomme pa for-
skellen mellem oplysninger af genetisk relevans,
og andre typer af helbredsrelaterede oplysninger
af betydning for risikovurdering i graviditeten.
Fremgangsmaden har pa den baggrund ikke vee-
ret udsat for en mere indgéende kritisk belysning,
som ville vaere anvendt pad mere klart instrumen-
telle metoder.

En test som antages at adskille en gruppe med
oget risiko fra resten af de undersegte behever
imidlertid ikke omfatte mere end en simpel fore-
sporgsel, som f.eks. at sparge en kvinde om hen-
des alder, eller sperge om en person har nere
slegtninge med sygdom.*. Den kendsgerning, at
indhentelse af information beror pd en proces
som er mindre indgribende end f.eks. en blod-
prove, kan ikke tillegges betydning for en princi-
piel vurdering af fremgangsmaden. Screeningens
potentielle konsekvenser for de undersggte, og
informationernes karakter, vil jo kunne vare de
samme, uanset ad hvilken vej informationerne
opnas.

5.2.3.RELATION TIL PATIENTRETSTILLINGSLOVEN™*

Konsekvenserne af udvaelgelsen i almen praksis
vil 1 visse tilfelde kunne vere, at en kvinde pa
grundlag af en screening, som hun ikke pé infor-
meret grundlag har samtykket i forinden, modta-
ger information om en gget genetisk risiko, som

¥ Wald N, Cuckle H. Reporting the assessment of screening
and diagnostic tests. Br J Obstet Gynaecol 1989;96:389-96.

M Uddrag af Lov om Patienters Retsstilling (bilag 3, DER
1999).
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hun muligvis ikke ville have ensket at kende, sa-
fremt hun havde féet lejlighed til at overveje
dette. Det er pa den baggrund forstaeligt, safremt
nogle kvinder efterfolgende kan opfatte sig som
“rekrutteret” til et fosterdiagnostisk tilbud, de ik-
ke har narmere forhandskendskab til, og hvis
konsekvenser de ikke pa forhand kunne over-
skue. Derfor rejser fremgangsmaden et problem i
forhold til patientretstillingslovens §7, stk.2 (ret-
ten til ikke at vide), samt i forhold til §6
(informeret samtykke). Patientretstillingsloven
var ikke tradt i kraft, da de nugaldende retnings-
linjer blev fastlagt.

I forhold til en kvinde, som ikke opfylder mindst
ét af screeningskriterierne, kan der ligeledes vare
et problem. Hun modtager i sa fald ikke informa-
tion om genetiske risici eller om undersogelses-
mulighederne, ejheller om, at der faktisk er fore-
géet en screening, eller om, hvor pélidelig scree-
ningen er. Det er derfor et spergsmél, om hendes
retsstilling er fuldt ud tilgodeset i forhold til lo-
vens §7, stk.1, jf. stk. 3-4 (retten til at vide).

5.2.4.RELATION TIL @VRIGE SVANGREOMSORG

Arbejdsgruppen har overvejet, om der ud fra en
analogi til svangreomsorgens ovrige praksis kun-
ne vere hensyn, som er modstadende i forhold til
de ovennavnte. Et formodet (praesumptivt) sam-
tykke er nemlig ikke specielt for den primere
genetiske risikovurdering ved 1. legeunderse-
gelse eller senere, men kendetegner ogsa evrige
aspekter af svangreomsorgen i primarsektoren,
herunder screeningsrelaterede.
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Figur 5—1. Andel af kvinder >35 3r, som accepterede
invasiv diagnostik, fordelt efter ar.En sikker forklaring
af det meerkbare fald i tilslutning, szerligt i sidste
halvdel af 1990’erne, kendes ikke. Det er muligt, at
debat om fosterdiagnostik/risiko, samt gget anven-
delse af andre undersggelser (f.eks.
misdannelsesscanning, tripletest o.a.) har vaeret med-
virkende 3rsager

Generelt bygger svangreomsorgen pa screening.
Man screener f.eks. den gravide for bakkenmal
over eller under bestemte verdier, for hejt blod-
tryk, overvaegt, blodmangel, rhesustype og rhesu-
santistoffer, bakterier, aggehvidestoffer -eller
sukker i urinen, mv. I det store og hele tages den
gravides samtykke hertil for stiltiende givet, i og
med at kvindens henvendelse i svangreomsor-
gens regi ses som udtryk for, at hun ensker at
opna disse ydelser. Forméalet med aktiviteterne er
at oge sikkerheden for sdvel den gravide, som fo-
stret. De risici, som identificeres, seges begraen-
set ved aflastning, dizt, medicinsk behandling,
eller iverksattelse af et serligt fodselsberedskab.
Det samlede perspektiv er dermed altovervejende
et omsorgsperspektiv i forhold til dem begge. Det
er dermed kvindens enske om, at graviditeten og
fodslen ma fa det bedst mulige forleb, og at fo-
stret beskyttes bedst muligt, som tages for givet, i
og med at hun henvender sig i svangreomsorgen,
og efter arbejdsgruppens opfattelse er dette fuldt
berettiget.

Den pranatale genetiske risikovurderings per-
spektiv er derimod dobbelt — selv om per-
spektivet ogsa omfatter behandlingsmuligheder
(omsorgsperspektiver), kan det i sidste ende ogsa
indebare at abortproblematikken rejses - et sorg-
perspektiv. Dette er en vasentlig forskel i for-
hold til den almindelige” svangreomsorg.
Kvindens enske om at blive involveret i et sddant
perspektiv kan ikke tages for givet. Hendes hen-
vendelse i svangreomsorgens regi ber dermed
naeppe automatisk kunne tages som udtryk for, at
hun stiltiende samtykker i en genetisk screening.
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5.2.5.RELATION TIL GRAVIDITETEN SOM EN "NOR-
MAL FORETEELSE”

I folge Vejledningen fra 1994 skal tilretteleeggel-
sen af det prenatale tilbud bl.a. ses i lyset af, at
graviditet er en “normal foreteelse for langt fler-
tallet af kvinder”. I den etiske debat af spergs-
malet har nogle ogsd peget pd hensynet til at
undgd “unedig sygeliggarelse” af graviditeten
ved tilretteleeggelsen af fosterdiagnostikken.®
Disse hensyn har varet en medvirkende begrun-
delse for opretholdelse af screeningen ved 1.
leegekonsultation, herunder sarligt for, at gra-
vide, som ikke opfylder et myndighedsfastsat ri-
sikokriterium, ikke tilbydes information om risici
og undersggelsesmuligheder.

Fra et formelt synspunkt kan undladelse af at in-
formere en kvinde, som ikke opfylder et af de
fastsatte risikokriterier, dog sammenlignes med
ikke at informere om muligheden for falsk nega-
tive udfald af den screening, der rent faktisk fo-
retages. Synspunktet harmonerer derfor fra dette
synspunkt ikke med de betingelser, der saedvan-
ligt, ikke mindst i den etiske debat, stilles til
screening.

Fra et pragmatisk synspunkt kunne man alligevel
anse fremgangsmaéden for rimelig, hvis der rent
faktisk ikke var en risiko blandt de kvinder, som
ikke opfylder risikokriterierne, det vil sige hvis
udvealgelsen hos den praktiserende leege gav en
meget sikker adskillelse mellem 4gj og lav risiko.
Dette er imidlertid ikke tilfzeldet. Arbejdsgruppen
har 1 kapitel 6-8, side 61-124, nermere vurderet
den pradiktive verdi af de anvendte kriterier.
Heraf kan bl.a. konkluderes, at den pradiktive
veerdi af at opfylde et af disse kriterier i nogle til-
feelde er hej (f.eks. forekomst af en arvelig
sygdom i nermeste familie), i andre tilfeelde lav
(f.eks. alderskriteriet). Den pradiktive veerdi af
ikke at opfylde et af kriterierne er generelt meget
begrenset. Rent praktisk betyder disse ting, at
mange af de kvinder, som man mener at undga at
@ngste, har en hgj risiko f.eks. for Down syn-
drom (som kan pavises med sikrere tests end al-
derskriteriet). Og mange af de kvinder, som man
udvalger (engster), har faktisk ikke en hgj risiko
f.eks. for Down syndrom (og vil ikke teste posi-
tivt i sikrere tests end alderskriteriet). Dette gor
det serligt problematisk at foretage en udveel-

3 Det Etiske Rad. Debatoplaeg om fosterdiagnostik - Kapi-
tel 3. - Rutineundersogelser
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gelse, som kvinden ikke selvsteendigt tager stil-
ling til.ﬂ Problemerne kunne lgses ved at
anvende mere palidelige metoder til risikovurde-
ring, og gere anvendelse heraf betinget af
kvindens informerede valg.

5.3.SCREENINGTESTS OG IN-
FORMERET VALG

Screening — savel i preenatalt regi, som i andre
sammenhang — er et vaesentligt og kontroversielt
tema i1 samfundsdebatten. To betingelser skal vee-
re opfyldt, for at man kan karakterisere en un-
derspgelse som screening i den forstand, sam-
fundsdebatten vedrerer’®. Den ene betingelse er,
at undersggelsen skal tilbydes pé en generel indi-
kation (f.eks. alle gravide, eller alle gravide over
35 dr). Den anden betingelse er, at den anvendte
test 1 undersegelsen skal vere en screeningtest.
Screeningtests kan ogsa anvendes i mange andre
sammenhang, idet det ikke er testen som sadan,
men dens anvendelse pd en generel indikation i
en pd forhdnd udvalgt gruppe, der karakteriserer
screening. Da det sidstn@vnte forhold kan give
anledning til betydelige misforstéelser, forklares
de forskellige mulige anvendelser af scree-
ningtests i det folgende.

5.3.1.SCREENINGTESTS OG DERES ANVENDELSER
VED SCREENING OG IKKE-SCREENING

En screeningsproces sammenlignes ofte med, at
man sorterer &rter i to bunker, saledes at arterne
i den ene bunke er over en vis sterrelse, og ar-
terne i den anden bunke er under denne storrelse.
Dette kan geres med en sigte eller et filter med
en passende valgt hulsterrelse, og @rterne sorte-
res nu efter hvilke af dem, der passerer igennem
sigten, og hvilke der ikke gar. De arter, som bli-
ver tilbage i sigten, er storre end terskelvardien;
de “repraesenterer de mennesker som undersogel-
sen har “fanget”, og som derfor enten er syge el-
ler er i risiko for at blive syge af den sygdom, der
screenes for [...]. De (maske) syge tilbyder man
yder13i7gere undersogelser og eventuelt behand-

ling™".

ﬂ Andre eksempler end Down syndrom kunne anferes, ek-
sempelvis cystisk fibrose o.a. eksempler pa skjult arv.
3% En raekke andre betingelser skal vare opfyldt, for at man

rent faktisk vil iverksette en screening. Jf. eksempelvis
WHO-kriterierne (kapitel 4).

37 Det Etiske rad 1999. Screening;8.
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Fagfolk anvender ofte det udtryk, at filtreringen
screener (skelner) mellem arter under og over en
bestemt storrelse. Af denne grund kaldes filtre-
ringen ogsa for en screeningsproces, og selve det
anvendte filter svarer til, hvad der forstas ved en
screeningtest.”® Det, der kendetegner en scree-
ningtest er, at den kan sortere i forhold til en
bestemt terskelverdi, som det undersegte emne
enten ligger over eller under. Den giver ét svar
blandt to svarmuligheder. Hvis erterne i stedet
var blevet sorteret med en anden metode i en lang
rekke efter stigende storrelse, ville det ikke have
vaeret en screeningtest, men en sakaldt kvantitativ
sortering.

Screeningtests anvendes mange steder 1 -
sundhedsvesnets hverdag, som grundlag for det,
der bredt kaldes udredning og diagnostik i en-
kelttilfeelde. Hvis en person f.eks. henvender sig
hos den praktiserende lege pga. lengerevarende
treethed, vil laegen antageligt méle blodprocenten
for at afgere, om den er normal eller ikke normal
** Huvis der f.eks er. blodmangel vil der vaere en
vis mistanke om sygdom som érsag til treetheden,
og der vil sé& blive ivaerksat yderligere underse-
gelser for at bekrefte eller udelukke en séddan
sygdom. Denne anvendelse af en screeningtest pa
konkret indikation kaldes sadvanligvis ikke for
en screening, men for en indikationsunderse-
gelse. Hvis derimod personen var blevet under-
sogt som folge af, at undersggelsen blev tilbudt
arligt til alle danskere, eller et udsnit heraf, ville
der vare tale om en populationsundersogelse,
dvs screening i den betydning dette ord tilleegges
savel i officielle definitioner af screening, som i
samfundsdebatten.

38 . .
En screeningtest er med en mere teknisk betegnelse en
binr rangskalatest.

39 Laegen sammenholder den malte blodprocent med det i
systematiske undersegelser fastlagte normalomrade. Derved
afgeres om den er normal eller ikke normal. Fordi personens
blodprocent ligger uden for normalomradet, er det ikke sik-
kert han er syg. Der vil vare en vis andel af sdkaldt
falskpositive resultater. Og fordi vedkommendes blodpro-
cent er normal, er det ikke sikkert at vedkommende er rask.
Der vil vaere en vis andel af sakaldt falsknegative resultater.
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Screeningtest
Diagnostisk Sandsynligheds
test test
Populations- | A.Undersggelse | B.Undersggelse
undersggelse | pd generelindi- | pd generel/ indi-
’g (kaldes kation (gruppe- | kation (gruppe-
@ screening) | tilhagr) tilhgr)
©
b
o Indikations- | C.Undersggelse | D.Undersggelse
8 |undersggelse | p& konkretindi- | pd konkret indi-
3 | (kaldes ikke | kation (egne kation (egne
screening) | forhold) forhold)

Tabel 5—C. Forskellige anvendelser af en screening-
test i og uden for et screeningsregi (-program). Jf.
ogsa tabel 5-D).

Det man skal heafte sig ved, er m.a.o., om det
drejer sig om en undersggelse pa generel indika-
tion af en population af erter, hvor den enkelte
ert blot indgar qua medlemskab af gruppen af
certer, eller om det drejer sig om, at en enkelt cert
pa en konkret foranledning (konkret indikation)
passeres igennem sigten. I de to tilfeelde anven-
des den samme screeningtest, men kun i det ene
tilfeelde er der tale om screening i den betydning
af ordet, samfundsdebatten vedrerer, og som om-
fattes af formelle definitioner af screening (jf.
Tabel 5—C, side 46).

5.3.2.POPULATIONSUNDERS@GELSER MED SCREE-
NINGTESTS

De ovennavnte betragtninger illustreres af de
mere formelle definitioner af screening, som
myndigheder herhjemme og i andre lande anven-
der. Sundhedsstyrelsen definerer siledes scree-
ning som en systematiseret undersogelse af hele
befolkningen eller af nermere afgreensede ud-
valgte befolkningsgrupper, idet der som regel vil
vaere tale om, at aktiviteten finder sted i et myn-
dighedsregi (sundhedsvaesnet).”” Ved den syste-
matiske undersogelse kortlaegges forekomsten af
en bestemt egenskab, som f.eks. kan vare en ar-
velig egenskab’'. Ud fra samme grundopfattelse
af screeningsbegrebet har Det Etiske Rad i sin

40 Sundhedsstyrelsen. Screening. Hvorfor — hvornar —

hvordan. Serien Forebyggelse og hygiejne 1990;13:6, 41.

4 Sundhedsstyrelsen. Vejledning om pranatal genetisk in-
formation, radgivning og undersegelse. 1994;58.
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redegorelse om screening iser fremheevet, at
screening er en befolkningsundersogelse af raske
mennesker, samt at det er sundhedsmyndighe-
derne, som tager initiativet til undersogelsen® .
En raeekke af disse aspekter kommer ogsa til ud-
tryk i den officielle engelske definition af scree-
ning som et offentligt sundhedstilbud, hvor
medlemmer af en bestemt befolkning eller be-
Jfolkningsgruppe |[...] stilles et sporgsmal eller til-

bydes en undersogelse [...]"."

Alle disse definitioner henviser til en bestemt
form for samfundsmassig anvendelse af scree-
ningtests, nemlig den anvendelse der - med et
ord, som dakker bade befolkninger og afgren-
sede grupper i befolkningen - kaldes populati-
onsundersagelser. Det er, nr screeningtesten an-
vendes i et sddant regi, at den kan rejse proble-
mer i forhold til selvbestemmelsen.

5.3.3.SCREENING OG AUTONOMI

Arsagen til, at anvendelsen af en given test ikke
anses for problematisk nar den anvendes pé kon-
kret indikation, men anses for problematisk nar
den anvendes i en befolkningsundersagelse
(screening), skal sgges i folgende.

Ved en befolkningsundersggelse er indikationen
for undersogelse altid af gemerel karakter. Til-
buddet bestemmes af personens tilhersforhold til
en bestemt gruppe (f.eks. gravide kvinder), ikke
af personens konkrete forhold eller scerlige liv-
somsteendigheder. Det samfundsmassige formal,
som er begrundelse for screeningens iverkset-
telse, bygger pa en helhedsbetragtning, som
uundgéeligt i et vist omfang tilsidesatter hensy-
net til nogle personers integritet eller autonomi
(selvbestemmelse)*. Ikke alle vil have gavn af
programmet, og der kan vere skadelige folger for
nogle. For nogle som reelt ikke er afficeret, men
som testen klassificerer som afficerede, vil pro-
grammet f.eks. kunne medfere bekymringer og
maske overbehandling (konsekvens af falskpos-
tive resultater). For andre, som reelt er afficeret,
men som testen klassificerer som ikke-afficerede,
vil screeningen kunne medfere en tryghedsfo-
lelse, som forsinker intervention (konsekvens af
falsknegative resultater).

*2 Det Etiske Rad. Screening. 1993;7-8.
3 Second Report of the UK National Screening Committee
4 Sundhedsstyrelsen 1990: Screening;9,40-49.
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Hvis screeningsprogrammet fungerer efter sin
hensigt vil der dog set under ét veere en nettoge-
vinst for de undersegte, hvilket er afgerende for
den samfundsmassige accept. Denne nettoge-
vinst vil vare desto sterre, jo sterre tilslutning
screeningsprogrammet kan opna. Hgj tilslutning
er derfor en betingelse for at maksimere den sam-
lede gavn af screenings programmet — “alle arter
ma nodvendigvis ned i sigten””. For at opna
denne hgje tilslutning har screeningsprogrammer
tradionelt ofte haft inviterende eller opfordrende
karakter, med en understregning af de forventede
generelle gavnperspektiver af indsatsen.

”Hovedbestraebelsen [..] har varet at understrege
screeningens gavnperspektiver og opna hgj til-
slutning, fordi de uenskede virkninger vurdere-
des som uvaesentlige i forhold til de gavnlige
virkninger.”*®

Informationen kan derfor betegnes som scree-
ningsprogrammernes  akilleshel. WHO’s ti
screeningskriterier omfatter ikke et krav om
egentligt informeret samtykke 1 hvert enkelt til-
feelde, men formulerer det langt mere beskedne
krav, at screeningen skal vare acceptabel for be-
fokningen (et krav, som det ville vare menings-
lost at stille, hvis et reelt informeret samtykke var
en forudsetning).

Under disse forudsatninger er den enkelte, der
indgar i et screeningsprogram, ikke blot et ”méal”
for indsatsen, men ogsé et “middel” for opfyldel-
sen af det samfundsmeessige gavnformal. Ud fra
et helhedssynspunkt accepteres dette som prisen
for at opna sterst mulig fordel for det storst mu-
lige antal gravide. Det er fra et nytteetisk syns-
punkt rimeligt, men fra et autonomi- og integri-
tetssynspunkt er der et problem.

Blandt de to tidligere beskrevne paradigmer har-
monerer det ene — forebyggelsesparadigmet —
med sddanne screeningsprogrammer, mens der i
forhold til det andet — selvbestemmelsesparadig-
met - kan siges at vare en indbygget spanding.

5.3.4.INDIKATIONSUNDERS@GELSER MED SCREE-
NINGTESTS (/IKKE SCREENING)

Der er som navnt ingen teknisk forskel pa de
tests, der kan danne grundlag for et screenings-
program, og de tests, som anvendes i sundheds-

45 Det Etiske Rad. Screening. 1999;8.

46 Second Report of the UK National Screening Commit-
tee:5
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vaesnets regi, hvor en person selv henvender sig
for at f& belyst et helbredsmaessigt problem, som
han eller hun bekymrer sig om.

Forskellen mellem screening og ikke-screening
ligger m.a.o. ikke i selve undersogelsens karak-
ter, men i det grundlag (organsation, regi),
hvorpé underseggelsen ivaerksattes.

Hvis der foreligger en konkret henvendelse og et
onske fra en person om at belyse et bestemt hel-
bredsproblem, og den iveerksatte undersogelse
fra et sundhedsfagligt synspunkt er relevant for
at afklare den rejste problemstilling, er der en
konkret indikation (som fra et medicinsk syns-
punkt kan veere steerkere eller svagere) for at
udfore undersogelsen. Undersegelsen kan pé det-
te grundlag ikke karakteriseres som en scree-
ningsundersggelse. Drejer det sig om en valideret
test (og udferes underseggelsen uden for et forsk-
ningsmaessigt regi) vil der som hovedregel ikke
kunne opsté tvivl om, at den undersegtes tarv er
det centrale i overvejelsen. Den undersggte er her
alene et ’mal”, ikke et "middel”.

5.3.5.INDIKATIONENS STYRKE

Hvor en undersggelse er indiceret, fordi den ma
anses for fagligt relevant i lyset af patientens on-
ske og konkrete omstendigheder, og pé baggrund
af tilstraekkelig information om mulige fordele og
ulemper ved undersggelsen, vil der 1 nogle situa-
tioner alligevel kunne vare tvivl om, hvorvidt
indikationen kan anses for tilstreekkelig steerk, til
at begrunde, at undersogelsen udferes.

Et eksempel kunne vare, at en 25-4rig gravid on-
skede at f4 udfert invasiv diagnostik for at fa
storst mulig sikkerhed for, om fostret havde
Down syndrom (jf. fabel Tabel 5—D, eksempel
(). A priori er kvindens risiko ca. 1:1400 for det-
te, hvilket betyder, at sandsynligheden for, at hun
vil tabe et rask foster som folge af selve underso-
gelsen, er 14 gange storre end sandsynligheden
for, at undersggelsen ville pavise Down syndrom
hos fostret.

Efter sin faglige forpligtelse til omhu (Leagelo-
ven) matte laegen i en sadan situation tilrdde en
risikoundersogelse (f.eks. blodpreve suppleret
med nakkefoldscanning (jf. f.eks. Figur 5—4,
side 55), for at belyse kvindens handlegrundlag
bedre.
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Testtype

Sikkerhed Sandsynlighed

Eks.A:henvendelse til | Eks. B: henvendelse

Popula- | alle gravide, eller en til alle gravide, eller
tions- forud afgreenset grup- | en forud afgreenset
undersg- | pe af gravide, med gruppe af gravide,
gelse tilbud om at fa udfgrt | med tilbud om at fa
invasiv foster- udfgrt en Triple test,
diagnostik (AC, CVS), | som kan belyse ri-
som kan afggre om siko for, at fostret
fostret har Down syn- | har Down syndrom.
drom. Tilbuddet gives séle-
Forud for indgrebet des alene pd grund-
informeres om at der | lag af at kvinden er
er en 1% risiko for gravid. Der informe-
fostret, og det under- | res om metodens
c streges at un- fordele og ulemper
; dersggelsen er helt frivillligheden under-
2 frivillig for kvinden. streges.
] Eks.C: en gravid kvin- | Eks.D: en gravid
% Indikati- [ de henvender sig med | kvinde henvender
Z |onsun- | gnske om at fa sikker- | sig med gnske om
2 dersg- hed for, om fostret har | at fa sin risiko for at
@ | gelse eller ikke har Down fa et barn med
[ syndrom. Down syndrom be-
& Der informeres efter | lyst, for at kunne
K PRL regler herom. In- | tage stilling til spm.
5 formationen omfatter | om invasiv diagno-

stik.

Laegen oplyser bl.a.
at en undersggelse
af risiko ikke kan
udelukke eller p&-
vise DS, men give
en sandsynlighed.
Mulige konsekven-
ser, bl.a.
abortperspektivet,
droftes.

Til slut traeffer kvin-
den sin egen afgge-
relse.

bl.a. hvad der i hendes
tilfeelde kan tale for og
imod at gennemfgre
invasiv diagnostik, og
alternativer hertil drgf-
tes.

Til slut traeffer kvinden
sin egen afggrelse.

Tabel 5—D. Nogle eksempler pd anvendelser af scree-
ningtests i og udenfor et screeningsregi (jf. tabel 5-C)
A=Diagnostik (screening); B=Risiko-undersggelse
(screening); C=Diagnostik (ikke screening);
D=Risikoundersggelse (ikke screening).

Da en sddan undersogelse ikke kategorisk kan
udelukke Down syndrom, er det dog fortsat
principielt tenkeligt, at kvinden ogséd efter dens
udferelse kunne velge at fastholde sit enske, og
selv safremt risikoundersogelsen evt. matte have
vist odds af sterrelsesorden 1:5000. Ud fra selv-
bestemmelsesprincippet kan der nappe vare
tvivl om, at nar alle modstdende hensyn er vendt
i en dialog med laegen, nar de fornedne forunder-
sogelser er udfert, og en samvittighedsfuld
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radgivning er givet, har kvinden til syvende og
sidst — medmindre lovhjemlede bestemmelser til-
siger andet - det afgerende ord i spergsmaélet om,
hvornér en risiko er Aoj nok til at begrunde udfe-
relse af en undersegelse, hvis faglige relevans
ikke kan betvivles efter omstendighederne, og
hvis relevans for kvinden kun kan bedemmes af
hende selv.

Dette er imidlertid ikke uden videre ensbety-
dende med, at kvindens enske altid under sa-
danne omstendigheder ville skulle efterkommes,
idet der ud fra andre hensyn kunne taenkes fastsat
begreensninger i1 leegens handlefrihed. Grundlaget
herfor kunne i princippet vare en lovbestemt af-
vejning af kvindens interesser over for fostrets i
saddanne tenkte ekstreme situationer, eller myn-
dighederne kunne vejlede om, at invasiv diagno-
stik som hovedregel ikke burde tilbydes, med-
mindre sandsynligheden for at pévise alvorlig
sygdom oversteg en vis terskel, som i givet fald
matte fastseettes af Sundhedsstyrelsen. Endelig
kunne man i offentligt regi simpelthen fastleegge
et serviceniveau, en grad af risikodeekning, hvor-
efter sddanne undersogelser kun blev tilbudt, sa-
fremt risikoen oversteg en naermere fastsat taer-
skel (hvilket den gravide p& forhand kunne in-
formeres om).” Uden sddanne preaciseringer af
retstilstanden eller af praksis ville det imidlertid
ikke tilkomme laegen at afvise kvindens fast-
holdte onske, safremt det i det tenkte ekstreme
tilfzelde blev fastholdt pé et informeret grundlag.

5.4.TESTS: SIKKERHED EL-
LER SANDSYNLIGHED

Ganske ofte forveksles forskellen mellem scree-
ning (populationsundersegelse) og ikke-screening
(undersogelse pé konkret indikation) med for-
skellen mellem at anvende sandsynlighedsbase-
rede screeningtests, og at anvende diagnostiske
screeningtests. Eksempelvis karakteriseres prae-
natal screening som den proces der bestar i at
identificere gravide med hgj risiko for en neer-
mere bestemt tilstand. Den preanatale diagnostik
fastslar derefter, om tilstanden foreligger eller e;j.
Den indledende screening er nedvendig, fordi in-
vasiv undersegelse indebarer en vis risiko for
fostret. Screeningens formdl er m.a.o. at give in-
formation som kan danne grundlag for beslutnin-

* Se herom nzrmere i afsnit 5.7
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gen om at udfere eller ikke udfere invasiv diag-
nostik. *’

Det er forkert, at screening ikke kan vaere diagno-
stisk. Hvis alle gravide, alene fordi de var gra-
vide, blev foresldet (tilbudt) invasiv diagnostik
(som det i princippet ansds for enskeligt i be-
tenkning 803 (1977)), ville der tale om vere en
reguleer screening (populationsundersagelse), li-
gesom der under samme forudsetning ville vere
tale om screening, hvis den foreslaede underse-
gelse var en ultralydscanning for at pavise mis-
dannelser. Det er ogsd forkert, at undersegelser
som péviser gget risiko i1 sigselv ger aktiviteten
til en screening.

Derimod er det rigtigt, at sandsynlighedsbaserede
tests ma ga tidsmeessigt forud for diagnostiske
tests — uanset om de anvendes i et screeningsregi,
eller ej. Nar forst diagnosen er stillet, er der ikke
behov for flere undersogelser.

5.4.1.DIAGNOSTISKE TESTS

For at en undersggelse kan karakteriseres som
diagnostisk, ma undersggelsesresultatet (diagno-
sen) vere sa sikkert, at det kan danne grundlag
for en beslutning om intervention, som i nogle
tilfeelde vil vaere provokeret abort. Kravet til en
fosterdiagnostisk undersggelse er derfor at falsk-
positive undersggelsesresultater sd godt som ikke
forekommer, idet en intervention pa dette grund-
lag kan betyde at et rask foster aborteres. Kravet
til en diagnostisk undersegelse kan f.eks. indfris
af cytogenetisk undersogelse af fosterreprasen-
tative celler fra fostervand eller moderkagevev,
som er meget sikre undersogelser. Eller af mole-
kylergenetiske undersogelser for at péavise eller
udelukke bestemte sygdomsanlaeg (arveanlaeg,
gener) hos fostret, evt. pavise barertilstand hos
en voksen. Samt af pavisning ved ultralydunder-
sogelse af morfologisk velkarakteriserede sterre
misdannelser eller kropslige udviklingsdefekter
hos fostret.

INVASIV DIAGNOSTIK

Safremt fostervandsundersggelser og moderka-
geprover var helt risikofrie undersogelser, matte
de fra et rent fagligt synspunkt, og nar der endvi-
dere bortses fra de hermed forbundne ekonomi-
ske implikationer (omkostningstunge), pga. deres

7 Cuckle H. Learning about intellectual disabilities and
health: Screening differs from diagnosis.
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store sikkerhed anbefales i alle tilfzelde hvor en
gravid bekymrer sig om kromosomfejl hos fo-
stret, og ensker dette afklaret.

Disse underspgelser er imidlertid forbundet med
en vis risiko for at et rask foster gar til grunde og
tabes efter undersggelsen, hvilket ses hos om-
kring 1% af de underseggte. Safremt man ensker
at begrense anvendelsen af disse undersggelser
mest muligt, er en eller anden form for forudga-
ende undersogelse, pa grundlag af hvilken den
gravide kan vurdere sin risiko, nedvendig. Dette
er en vigtig begrundelse for at anvende de sand-
synlighedsbaserede tests, som gennemgas i det
folgende.

5.4.2.SANDSYNLIGHEDSBASEREDE TESTS (UN-
DERS@GELSER FOR RISIKO)

Sandsynlighedsbaserede tests skal, som en forud-
setning for at anvendes, vere meget lidt indgri-
bende fra den gravides synspunkt, og fysisk helt
ufarlige for den gravide og fostret. De skal ogsé
helst kunne indpasses i svangreomsorgens gvrige
organisation, de skal vare palidelige, og de skal
veere driftsikre i rutinemaessig brug.

Ved en sandsynlighedsbaseret test eller en risiko-
undersogelse forstar arbejdsgruppen en underse-
gelse, som kan kvantitere en gravid kvindes ri-
siko for at fede et barn med helt eller delvist ge-
netisk betinget sygdom eller handicap, uden dog
at kunne danne grundlag for beslutning om en
irreversibel (uomgerlig) intervention (f.eks.
abort). Det sidstnaevnte kriterium adskiller pree-
natale genetiske risikoundersggelser fra fo-
sterdiagnostiske undersogelser. Ved en kvanti-
teret risiko forstdr arbejdsgruppen odds eller
sandsynlighed for, at en bestemt uensket heen-
delse indtraeder pa et givet tidspunkt eller inden
for et naermere defineret tidsinterval.*® Eksempel-
vis odds for, at en igangverende graviditet vil
ende med fodsel af et svart mentalt handicappet
eller sygt barn.

Arbejdsgruppens definition af pranatale geneti-
ske risikoundersggelser omfatter et bredt spek-
trum af forskellige fremgangsmader, bl.a.: kvan-
titering af risiko pa grundlag af oplysninger frem-
kommet ved simpel udsporgen om familicere
fortilfeelde; kvantitering af risiko pd grundlag af

* 0dds og sandsynlighed kan ogsé anvendes hvor det drejer
sig om en onsket heendelse. Man taler i sé fald ikke om risi-
ko, men om chance.
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oplysning om alder; kvantitering af risiko pa
grundlag af maéling af biokemiske eller biofysiske
risikomarkorer (blodprove, ultralyd), eller kvan-
titering af risiko pd grundlag af genetisk
anleegsbeererdiagnostik i et par, hvor kvinden er
gravid. Risiko kan vedrere klassiske arvelige
sygdomme, kromosomforandringer (der som ho-
vedregel ikke er arvelige), eller misdannelser
beroende pa et mere komplekst samspil mellem
genetiske og andre faktorer.

Risikoundersggelser er m.a.o. ikke noget nyt,
men har en central og historisk rodfastet stilling i
det prenatale tilbud. Som det vil fremgé af kapi-
tel 6, side 61-84, er en rakke nye metoder i de
sidste 10-15 ar udviklet som alternativer til al-
derskriteriet. Dette skaber debat, men ogsé for
disse tests vedkommende ma det understreges, at
det drejer sig om tests, der kan anvendes sdavel
indenfor som uden for et screeningsregi.

INFORMATION OM EN SANDSYNLIGHEDSTEST F@R TESTEN
EVT. VELGES

Erfaringen viser, at der hersker uklarhed om,
hvorledes man skal informere om en sand-
synslighedsbaseret test. En del af forklaringen pé
denne uklarhed kan vare, at man overkomplice-
rer informationen i et forseg péd selv at forsta,
samt derpd at forklare og oversatte de tekniske
og videnskabelige begreber, som anvendes ved
konstruktionen og evalueringen af sddanne tests.
Dette tekniske analyseapparat blev oprindeligt
udviklet for at kunne kvalitetsvurdere diagnosti-
ske tests, men er ligeledes anvendeligt ved en
analyse af sandsynlighedsbaserede tests effekti-
vitet og praediktive verdi. Det drejer sig eksem-
pelvis om detektionsrate (DR), falskpositiv rate
(FPR) og falsknegativ rate (FNR), samt den un-
dersagte persons odds for at vere afficeret givet
et positivt, respektive et negativt testresultat
(OAPR, OANR).

Betegnelser som falsk positive svar og falsk ne-
gative er intuitivt meningsfulde i forhold til en
diagnostisk test. Jo hgjere andelen af falsk posi-
tive og falsk negative svar er, jo mere updlidelig
er den diagnostiske test.

Hvis leegen ved sin information om en sandsyn-
lighedsbaseret test, hvor risikoen udtrykkes som
odds, forsgger at forklare dens betydning ved
hjelp af de samme begreber, kan dette utilsigtet
give kvinden indtryk af, at det han er i feerd med
at foresla hende, er en updlidelig risikovurdering.
Begrebet om en sand risiko (odds) harmonerer
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ikke intuitivt med begreber som falsk positive og
falsk negative undersggelses resultater. Ikke de-
sto mindre fremhaves det ofte som et krav, at
disse begreber skal anvendes. I Det Etiske Réads
redegorelse om screening (1999) legges eksem-
pelvis stor vaegt pé at leegen skal omtale falske
svar”, "falske undersggelsesresultater”, eller fal-

49
ske undersogelsessvar”.

En sandsynlighedsbaseret test, som udtrykkes
ved odds, stiller ikke en diagnoseendsige ude-
lukker den. Risikoberegningen fremkommer bl.a.
ved at indregne de diagnostisk set falskpositive
og diagnostisk set falsknegative storrelser ved
fastleggelsen af odds, og det er denne risiko som
den undersogte skal informeres om. Testen er
ikke en upalidelig og usikker diagnostisk test,
men (hvis den efter videnskabelig validering og
afprevning lever op hertil) en pdlidelig og sikker
risikovurdering — det ber man huske at informere
kvinden om.

I dagliglivet er de fleste mennesker godt i stand
til at holde rede pé forskellen mellem sikkerhed
(diagnose) og sandsynlighed (risiko). Et velment
rad om at undgd at gé over sterkt trafikerede veje
uden for de opmerkede fodgangerovergange
forveksles ikke med et upalideligt udsagn om, at
man uundgéeligt vil blive kert over, hvis man
krydser vejen direkte. Det opfattes som det, det
er — en palidelig indikation af eget risiko. Heller
ingen slutter af en saddan advarsel, at man ikke
kan blive kert over i en fodgengerovergang. Man
forstar det uden besver sadan, at brug af fod-
gengerovergange pa sterkt trafikerede veje ned-
setter risikoen for at blive kert over.

Dette dagligdags eksempel kan ogsa benyttes til
at illustrere et andet ofte fremfeort synspunkt,
nemlig at falskpositivraten angiver hvor mange
der unodigt undersoges. Ud fra en sadan opfat-
telse matte brug af fodgengerovergange pé trafi-
kerede veje i almindelighed skulle opfattes som
unedvendig, under henvisning til at de fleste
,som anvender dem, faktisk ikke bliver kert ned.
Synspunktet er dermed ikke korrekt. Om unod-
vendige undersogelser ville der (forudsat at
kvinden faktisk har ensket en risikovurdering)
kun vere tale, sifremt der fandtes en anden test,
som kunne give en tilsvarende eller bedre risiko-

49 Screening - en redegorelse - Kapitel 6: Resumé af Det
Etiske Réds anbefalinger. NB. Redegerelsen omhandler kun
screeningsregi (populations-undersegelser)
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vurdering, for en lavere falskpositivrate. Det vil
séledes 1 dag veare korrekt at sige, at alderskrite-
riet medferer mange unegdvendige invasive
undersagelser, fordi der er udviklet mere sikre
alternativer (ex. triple test, nakkefoldtest, kombi-
nation af blodpreve og nakkefoldtest, mv.).

5.4.3.0DDS-BASEREDE RISICI

En anden vigtig forudsatning for at informere
klart og forstaeligt om sandsynlighedsbaserede
tests er at anvende dem pé en sddan made at de-
res screeningspotentiale’ maksimeres. Herved
forstas, at der skabes to mulige udfaldsrum (po-
sitiv, resp. negativ testresultat) gennem fastsaet-
telse af en terskelverdi (cut-off). ** Det direkte
beregnede risikotal vil sa vare over eller under
teersklen (fordelen herved kan sammenlignes med
den fordel leegen opnar nar han ser pa, om blod-
procenten er inden for eller uden for et normal-
omrade). Derpéd udregnes hvad denne oplysning
siger om risikoen for en kvinde pd den under-
sogtes alder (den aldersspecifikke risiko for kvin-
der med risiko over, respektive under taer-
skelrisikoen). Denne sidstnevnte legges til
grund for informationen (Figur 5—2-Figur 5—4,
side 55 eksemplificerer dette, hvor den anvendte
test er en kombination af blodprove og
nakkefoldmaéling). En stor fordel ved denne
fremgangsmade er, at kvinden pd forhdnd kan
informeres om, hvilke to valgalternativer testen
vil kunne give.

Alternativet hertil er at basere informationen ale-
ne pa det individuelt beregnede risikotal (odds).
Man kan se dette som et spergsmal om to mulige
strategier for kvinden. I en rationel beslutnings-
model vil gevinst og tab kunne ga lige op, uanset
hvilken af dem der satses pa. Men i praksis vil
risikotal-strategien skabe flere mulige tvivlsitua-
tioner for kvinden, hvis udfald desuden vil kunne
tendere til at gge falskpositivraten uden at oge
detektionen vasentligt. Samlet set taber hun der-
for ved at satse pa sidstnaevnte strategi.

Det er dog op til kvinden, om hun ensker at an-
vende den ene eller den anden af disse
fremgangsmader (jf. endvidere kapitel 6.5).

L] . .
Dette geelder uanset om testen anvendes i et screeningsre-
gi, eller som en indikationsundersogelse.

%% Denne skal af vere fastlagt pa en sddan made, at den op-
timerer den pradiktive verdi af testen, idet der tages hejde
for kvindens alder. Se herom kapitel 6.
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UL+blodprgve *

Figur 5—2. Praediktiv vaerdi af positivt/negativt test-
resultat hos en 40-3rig gravid (test: nakkefold
+blodprgve, taerskel 1:250).

Odds efter pos.
test:
1:23

UL+blodprave @

Figur 5—3. Praediktiv vaerdi, jf. 5-2, kvinden 33 &r.

UL+blodprgve *

Figur 5—4. Przaediktiv vaerdi, jf. 5-2, kvinden 25 &r.
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Testpositiv: se
odds i figur

Figur 5—5. Kun invasiv diagnostik (moderkage- eller
fostervandsprgve) kan give sikker pavisning eller ude-
lukkelse af kromosomfejl.

EKSEMPEL PA INFORMATION

Det folgende eksempel kan illustrere ovennavnte
generelle betragtning. Det vedrerer en 40-arig
gravid, som her forudsattes at have et vist kend-
skab til alderens betydning for at f4 et barn med
Down syndrom. Lagen skal her bade oplyse om
aldersrisikoens sterrelse i hendes tilfzlde, og for-
klare hvorfor hun ikke ber beslutte sig for foster-
diagnostik alene pa dette grundlag. Lagen kan
f.eks. sige til den 40-arige gravide: ”Hvis man ser
pa 40-arige gravide, viser erfaringen, at én ud af
hver hundrede af disse far et barn med Down
syndrom (1:100). Nermere kan man ikke komme
det, sdleenge man kun har alderen at gé efter.” Sa-
fremt den gravide pa denne baggrund ensker en
afklaring, skal der redegeres for, at kun en mo-
derkageprove eller en fostervandsprove (sékaldt
invasive undersggelser) kan give det endelige
svar pd, om fostret har Down syndrom. Men
kvinden skal i den forbindelse ogsa informeres
om at sddanne undersogelser i uheldigste fald kan
medfoere, at fostret tabes efter undersegelsen, selv
om det er rask. Risikoen herfor er ligeledes af
storrelsesorden én ud af hver hundrede’. Her er
det sé pa sin plads at gere opmarksom pa, at al-
dersrisikoen ikke er det bedste grundlag at
beslutte sig pd. Den stammer fra en tid, hvor man
ikke kendte andre risikofaktorer. Lagen kan
f.eks. sige til kvinden: "Mdske er din risiko i vir-

% Safremt det af Sundhedsstyrelsen blev fastsat, at invasiv
diagnostik som hovedregel ikke ber tilbydes uden relevant
risikovurdering (markeranalyse), ville der her skulle gores
opmerksom pé dette over for kvinden.
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keligheden langt fra sda haj, som vi talte om. Al-
der er nemlig kun én af de ting, der er med til at
pavirke risikoen. Selv om den peger “opad”, er
det muligt, at alle andre faktorer i dit tilfeelde pe-
ger “nedad”. En mere preecis vurdering af din
risiko forudscetter, at det hele kommer med i
veegtskdlen. Det forudscetter i givet fald, at der
skal tages en blodprove, og at du bliver henvist
til en scanning pd X-sygehus.”

Herved er man kommet til spergsmalet om, hvad
en sddan mere grundig risikovurdering kan tilfere
kvindens beslutningsgrundlag. Med stotte i en
tegning som den i Figur 5—2, side 55 viste, der
ogsd viser odds for testen (a priori risikoen nar
der alene ses pa alder), kan leegen eksempelvis
forklare dette pé folgende made:

“Resultaterne fra scanningen og blodproven an-
vendes af leegerne til at udregne et sdkaldt risi-
kotal. Ud fra dette tal kan det sd ses, om proven
er “positiv” eller “negativ”.

Blandt dem, der fdr et “positivt” provesvar, ved
man, at hver tiende fdr et barn med Down syn-
drom (1:10). Blandt dem der far et “negativt”
provesvar ved man, at under én ud af tusinde fdar

et barn med Down syndrom — mere preecist én ud
af tolvhundrede (1:1200).

Undersogelsen giver dig enten det ene eller det
andet af disse to svar. Teenkt over, om et af disse
to svar ville kunne hjceelpe dig til at beslutte, om
du onsker en moderkage- eller fostervandspro-

2

ve .

Den gravide vil, som figurerne illustrerer det, al-
tid — uanset om der er positivt eller negativt
testsvar - blive informeret om en risiko (odds) for
at fode et barn med Down syndrom, der er storre
end nul. Herved nedsattes sandsynligheden for,
at kvinden fejlagtigt tror, at Down syndrom er
pavist eller udelukket med testen. Kun invasiv
diagnostik kan give sikkerhed herfor (Figur 5—3,
side 56).
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KVINDENS VAGTNING AF ODDS

En styrke ved odds er, at de er objektive og vaer-
difrie sterrelser, hvorfor de i princippet er vel-
egnede som udgangspunkt for en neutral (ikke-
direktiv) information af den gravide. Flere uden-
landske undersogelser indicerer, at risiko udtrykt
ved odds forstas bedre af den gravide end risiko
udtrykt ved procentuelle sandsynligheder, og
sprogligt beskrevne risici.’' Ikke alle gravide kan
dog forventes at tillegge talmessige udtryk
(odds, sandsynligheder) en konkret og anskuelig
betydning, s& de kan vurderes, dvs. rangordnes
intuitivt — helst utvetydigt som en /gj risiko, der
alt andet lige kunne motivere videregdende un-
dersagelser, eller utvetydigt som /av risiko, der
alt andet lige kunne motivere at afstd herfra.”
Den intuitive rangordning af en risiko beror bl.a.
pa personlige veerdier og livserfaring, ligesom
veegtningen af risici influeres af den gravides hele
livssituation. For en yngre kvinde i en sarbar
livssituation, f.eks. et truet agteskab, kan risi-
koen for at fade et barn med svert handicap eller
sygdom i nogle tilfeelde veje tungest, selv hvor
hun pé baggrund af risikoundersggelse vurderer
risikoen herfor som lille, og/eller som vesentligt
mindre end odds for at miste et rask foster som
en utilsigtet folge af invasiv prevetagning; for en
@ldre 1. gangs gravid, som forgaves i mange ar
har ensket sig et barn, kan risikoen for at miste
fostret ved undersegelsen derimod i nogle til-
feelde veje tungest, selv hvor hun pé baggrund af
en risikoundersggelse vurderer risikoen for at
fode et barn med Down syndrom, som hgj,
og/eller som vasentligt sterre end risikoen for at
miste et rask foster ved undersggelsen.

5.5. DET INFORMEREDE VALG
VED FORSTE LAGEBESQG

En direkte stillingtagen til det overordnede for-
mél med fosterdiagnostik falder uden for ar-
bejdsgruppens kompentence og kommissorium.
Arbejdsgruppen har dog kunnet konstatere, at
udviklingen set i et l&engere perspektiv har fjernet

31 Marteau TM, Dormandy E. Facilitating informed choice

in prenatal testing: how well are we doing? Am J Med Genet
2001:106(3):185-190 (review).

>2 En anden svaghed er, at betegnelserne positivt og negativt
fund set med den gravides gjne er kontraintuitive. Hun méa
opfatte det omvendt. Interesse for kvindens tarv ber fore til,
at der findes bedre udtryk end disse.
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sig fra det generelle forebyggelsesperspektiv,
med en stigende veegtning af den gravides selv-
bestemmelse. Det forste skridt hertil blev taget
ved Sundhedsstyrelsens revision af formadlet i
1994, dog saledes at principper og praksis i ad-
skillige henseender opretholdtes.

Den styrkelse af patienters retsstilling, som blev
gennemfort med loven herom i 1998, peger frem
mod, at kvindens autonomi og integritet mere
konsekvent geres til udgangspunkt for det pree-
natale tilbud i de kommende &r. Arbejdsgruppen
har derfor overvejet, hvorledes dette i praksis
kunne ske.

Det grundleeggende screeningselement 1 den nu-
vaerende organisation er den udvelgelse til/fra et
prenatalt tilbud, som sker ved den gravides for-
ste henvendelse i almen praksis. En konsekvent
veegtning af hensynet til den gravides selvbe-
stemmelse er ikke forenelig med en uendret
viderefarelse af denne praksis. Endvidere harmo-
nerer denne praksis formentligt ikke med kravene
i patientretstillingsloven, idet hverken retten til at
vide, eller retten til ikke at vide, konsekvent re-
spekteres.

Respekt for en kvindes autonomi og integritet in-
deberer, at der tages udgangspunkt i, hvad den
enkelte gravide pa et tilstreekkeligt informeret
grundlag anser for at vere sin velovervejede inte-
resse, og i, at kvinden tilkendegiver hvad Aun en-
sker skal geres. Safremt man vil tilgodese dette
hensyn, kraeves en vasentlig omlagning af sy-
stemet. P4 den ene side mé der under den anforte
forudsaetning skabes mulighed for, at enhver gra-
vid, som gnsker dette, kan fa information om ri-
sici og undersegelses muligheder. P4 den anden
side mé screeningselementerne i den nuvarende
organisation fjernes eller nedtones kraftigt, idet
der som navnt er en indbygget spaending mellem
selvbestemmelse (konkret indikation), og scree-
ning (generel indikation). I princippet ber alle
undersggelser, safremt kvindens selvbestemmel-
sesret laegges til grund, vere indikationsunderse-
gelser, dvs. begrundet i den gravides konkrete
forhold og enske pé et informeret grundlag.

Arbejdsgruppen har forestillet sig, at den nuvee-
rende udvelgelse af kvinder blev erstattet med en
trinvist struktureret valgproces, hvor kvindens
onske afklares. Den generelle forskrift herfor fin-
der arbejdsgruppen udtrykt i Sundhedsstyrelsens
vejledning om information og samtykke:
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”Der er tale om en dialog, hvor patient og sund-
hedsperson  udveksler  oplysninger, stiller
sporgsmal og opndr enighed [...] For at man kan
tale om et gyldigt samtykke, krever dette, at pa-
tienten er i stand til at overskue konsekvenserne

pé baggrund af den givne information”. >

5.6.TRINVIS VALGPROCES |
ALMEN PRAKSIS

Laegens forste opgave vil vaere at respektere den
gravides eventuelle tydeligt udtrykte holdning
eller opfattelse til spergsmalet om fosterdiagno-
stik, uanset hvad vej den gar. Lagen skal pa sin
side informere den gravide om, hvorledes han el-
ler hun har tolket sddanne tilkendegivelser.

5.6.1.ANDET TRIN: BASAL INFORMATION

Safremt en kvinde ikke har tilkendegivet en be-
stemt opfattelse af spergsmaélet, bestar det naste
trin 1 at afklare, om den gravide ensker at blive
informeret om de fosterdiagnostiske muligheder.
Safremt dette er tilfzldet, skal leegen kunne sam-
tale herom. Det vil bl.a. kreve, at legen pa et
basalt niveau skal kunne informere om sterrelsen
af genetiske risici i graviditeten, om arten af dis-
se, samt om de vigtigste diagnostiske metoder,
der hen ad vejen kan komme pa tale for at belyse
sddanne forhold (oplysninger om familien, blod-
prove eller ultralyd for at belyse risiko, under-
sogelse for misdannelser, cytogenetisk diag-
nostik, molekylarbiologiske undersagelser).
Kvinden skal bl.a. informeres om at fosterdiag-
nostik ikke kan belyse alle forhold; om mulighe-
den af uklare fund og gentagne undersagelser;
samt om risikoen ved invasive undersggelser og
muligheden af at begraense denne risiko ved at
anvende risikovurdering. Det er saledes nedven-
digt, at leegen har et grundlaeggende kendskab til
metoderne herunder til principper for risikovur-
dering.

5.6.2.TREDJE TRIN: 9NSKE OM RISIKOVURDERING

Det tredje trin er afklaring af, om kvinden onsker
en preenatal risikovurdering. Herved opnds kvin-
dens informerede stillingtagen og eksplicitte
samtykke eller afslag til at gennemfore den vur-
dering af genetisk risiko, som i dag foregar som
en uformel screening - med den vaesentlige modi-

>3 Sundhedsstyrelsen 1998. Vejledning om information og
samtykke mv.
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fikation, at alderskriteriet er erstattet af tidssva-
rende metoder til vurdering af risiko for Down
syndrom (jf. kapitel 6, side 61-84). Sporgsmaélet
om information om disse metoder er allerede be-
rort 1 foregdende afsnit. Disse nye metoder ser
arbejdsgruppen dels som et vardifuldt bidrag til
en gravid kvindes handlegrundlag, dels som neog-
len til at opnd en markant begraensning i antallet
af invasive diagnostiske undersegelser. De ber
med de begrundelser der vil fremga af kapitel 6,
gores til et centralt element i det praenatale tilbud,
herunder i informationen til gravide, som ensker
at vide noget om dette tilbud.

5.6.3.FJERDE TRIN: IVERKSATTELSE

Det fjerde trin er, at iverksatte risikovurdering,
subsidiert at henvise til anden instans i det om-
fang, kvinden har ensket at dette skal ske.

DREJEBOG

Arbejdsgruppen har forestillet sig, at der i Sund-
hedsstyrelsens regi og i samarbejde med de be-
rerte videnskabelige selskaber mv. blev udarbej-
det en drejebog for det informerede valg, som
kan fore intentionerne i en revideret vejledning
ud i livet.

En drejebog skal vere konkret, praktisk og hand-
lingsorienteret, f.eks. opbygget omkring et eller
flere flowcharts, som forankrer processen i en
opklaring af kvindens behov og ensker, sikrer at
den tager de nedvendige hensyn (herunder sam-
tykkeprocedurer), samt giver grundlaget for at
informere om relevante undersggelser i det om-
fang, kvinden ensker dette. Den skal give an-
skuelige anvisninger pa hvorledes der kan infor-
meres om de vigtigste undersggelsesmetoder,
ligesom laegen af drejebogen skal kunne fa et
overblik over de risikofaktorer der evt. kan fo-
religge, herunder i famliehistorien. Drejebogen
skal endelig give praktiske anvisninger vedre-
rende iverksattelse og henvisning, samt vedre-
rende supplerende informations- og radgivnings-
ressourcer - bl.a. adresser, telefonnumre, e-mai-
ladresser, websites mv. Arbejdsgruppen har ved
udarbejdelsen af narverende rapport bl.a. haft
for gje, at den skulle kunne fungere som redskab
for udarbejdelse af en sddan drejebog.
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5.7. FORSKELLEN MELLEM IN-
FORMERET VALG OG "FRIT
VALG PA ALLE HYLDER”

Tilgodeses hensynet til kvindens selvbestemmel-
se steerkere, vil dette alt andet lige kunne fore til
en samlet set storre, og mere differentieret, efter-
sporgsel af ydelser end i dag. Den nuvarende
udveelgelse af kvinder efter bestemte myndig-
hedsfastsatte ~ kriterier =~ reprasenterer  en
“eftersporgsel” som overvejende er fastsat af den
offentlige udbyder selv, hvorimod eftersporgslen
i et system baseret pd informeret valg vil influe-
res mere af den gravide bruger af systemet. Der
har pa det fosterdiagnostiske omrade ikke vearet
tradition for at informere om andre undersegel-
sesmuligheder end dem, som rent faktisk blev
tilbudt, hvortil kommer, at informationen kun har
vaeret givet til de kvinder, som faktisk fik et sa-
dant tilbud. Dette kan have begranset en bruger-
bestemt eftersporgsel, som vil synliggeres, hvis
den gravide informeres i det omfang, hun ensker
at blive informeret om undersegelsesmulighe-
derne.

Patientretstillingsloven praciserer informations-
forpligtelsens omfang og kravene til det informe-
rede samtykke, men giver ikke patienten ret til at
forlange bestemte diagnostiske eller behand-
lingsmassige ydelser vederlagsfrit i offentligt
regi. Der kan m.a.o. ikke (af denne lov) afledes
bestemte krav til serviceniveau eller “risikodek-
ning”. Det er i princippet tenkeligt, at informa-
tion til en kvinde efter de konkrete omstendighe-
der ogsd i nogle tilfelde vil kunne omfatte
information om, at en bestemt undersogelse ikke
tilbydes i1 det offentlige regi, men er tilgaengelig
uden for dette. Dette ville synliggere evt. ud-
budsbegransninger, som i dag er uigennem-
skuelige for den gravide.

Udbudsbegransninger kunne veare begrundet i
krav til alvorlighed af det, der underseges for,
hensyn til hvor sjelden en tilstand er (sterrelsen
af den gravides a priori risiko), samt hensyn til
okonomi (prioritering af ressourcer). Desuden
kunne der tenkes fastsat serlige begraensinger,
eksempelvis krav til serlig risikovurdering som
forudsetning for adgang til invasiv diagnostik,
begrundet i hensynet til ikke at udsette fostret for
ungdig risiko. En kombination af alle de nevnte
hensyn ville i praksis kunne vere bestemmende
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for, hvad man fra det offentliges side ville kunne
anse for et samfundsmecessigt forsvarligt tilbud,
som giver lige adgang til ydelser i et omfang,
som de gravide, der onsker at benytte det prena-
tale tilbud, vil kunne fole sig trygge ved. Safremt
der abent informeres om rammer for et sddant
tilbud, er sddanne begrensninger ikke uforeneli-
ge med respekt for den gravides autonomi.

Alt andet lige, mé en gravid kvinde antages at be-
kymre sig mindre for det mere sjeldent fore-
kommende end for det mindre sjeldent fore-
kommende. Som udgangspunkt for omtale af de
niveauer, en “udbudspolitik” kunne orientere sig
efter, kan Figur 5—6, side 60 anvendes.

Niveau 1. Som en meget restriktiv model kan
man i teorien forestille sig, at den offentlige ud-
byder besluttede, at risikoundersogelser alene
kunne rekvireres af leegen (som gratis indikati-
onsundersggelser), hvis en kvindes a priori odds
for det uenskede udfald var mindst 1:100
(P=0,01), samt at fosterdiagnostiske undersogel-
ser kun kunne rekvireres, hvis hendes a priori
odds, subsidiert odds efter positiv test i en til-
gaengelig risikovurdering (OAPR) var mindst
1:10 (P=0,1). Dette ville fore til, at adgangen til
gratis underseggelse i offentligt regi blev endog
mere begranset end den (af rent tekniske grunde)
var i 1970’erne. Da der — safremt kvinden enske-
de det — ville skulle informeres om de fagligt
relevante undersegelsesmuligheder i det omfang,
dialogen med den gravide tilsagde dette (jf. pati-
entretstillingsloven), samt om, at disse som
hovedregel ikke kunne rekvireres i det offentlige
regi, ville fastsattelse af mindstegranser pa det-
te niveau betyde, at langt de fleste gravide, som
onskede sig undersggt, matte henvende sig i pri-
vat regi (speciallegepraksis). Lovmassigt ville
dette sidstn@vnte ikke vaere noget problem, idet
den gravide i Danmark som i alle andre vestlige
lande selv kan bestemme, hvilke undersggelser
hun for egen regning vil have udfert. Det ville
imidlertid kunne vere problematisk ud fra et
synspunkt om lige adgang, og et hensyn til gene-
rel brugertilfredshed.

Niveau 2. Safremt det gratis udbud ogsd omfat-
tede naeste underliggende trin pd den logaritmi-
ske skala i Figur 5—6, ville risiko-undersogelser
kunne blive tilbudt (som gratis indikationsunder-
segelser), hvis a priori odds for det uenskede
alvorlige udfald var mindst af sterrelsesorden
~1:1000 (P=0,001), og fosterdiagnostiske under-
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sogelser hvis a priori odds, subsidiert odds efter
positiv test i en tilgengelig risikovurdering
(OAPR), var mindst af sterrelsesorden ~1:100
(P=0,01)". Denne model ville harmonere med, at
(stort set) alle gravide, som enskede det, kunne fa
en risikovurdering for Down syndrom, samt en
ultralydundersggelse for misdannelser. Anlaegs-
baererdiagnostik ville derimod kun komme pa
tale (som gratis indikationsundersagelse) hvis der
var kendte fortilfeelde i familien, nert slaegtskab
mellem forzldrene, eller andre sarlige risikofor-
ogende faktorer.” Pa dette punkt ville der m.a.o.
vaere en fastholdelse af status quo.

Niveau 3. Safremt man tenkte sig at teersklen la
ét trin lavere, ville risikoundersogelser (som gra-
tis indikationsundersegelser) kunne vaere betin-
get af, at a priori odds var mindst af sterrelses-
orden ~1:10.000 (P=0,0001), mens gransen for
fosterdiagnostiske undersogelser kunne tenkes
fastholdt p& uendret niveau i forhold til niveau 2
(odds 1:100, P=0,01). De i praksis mest nerlig-
gende konsekvenser ville her vare, at en gravid
efter konkret onske (jf. informeret valg) kunne
blive undersagt for cystisk fibrose mutation, el-
ler (med relevant indvandrerbaggrund) for hee-
moglobinsygdom bl.a. thalassemi, uanset om
serlige risikoforegende faktorer var tilstede.

Prisen for en undersogelse for cystisk fibrose mu-
tation er for gjeblikket er staerkt faldende (f.eks.
vil undersggelse for delta F508 mutation i nar
fremtid naerme sig 1 US §), og det er derfor ikke
urealistisk at forestille sig, at en evt. konstateret
efterspergsel af denne ydelse i lgbet af nogle ar
ville kunne imgdekommes for en meget begren-
set merudgift. Omkostninger ved at belyse risiko
for heemoglobinsygdom er allerede i dag besked-
ne.

* Hvis en biologisk markertest for Down syndrom (gr II-III,
jf kapitel 6) er positiv ved et cut-off pa 1:250, vil denne be-
tingelse altid veere opfyldt (kvindens aldersspecifikke risiko,
givet at testen er positiv, vil vere sterre end 0,01).

* Der ville behov for en selvstaendig stillingtagen til enske
om anlegsbarer diagnostik ved recessive sygdomme hvor
probanden ikke tilherer kernefamilien, og anlegsbarerdiag-
nostik forudsatter mere omfattende familieundersogelse
med koblingsanalyser o.lign.
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Figur 5—6.Hyppighed af alvorlig sygdom/handicap,
eksemplificeret med udvalgte enkeltdiagnoser og di-
agnostiske kategorier. Kun alvorlige tilstande er
medtaget. NB: logaritmisk akse.

FORKLARING

Figuren anvendes f.eks. sdledes: cystisk fibrose (CF) opsgges
i gverste vandrette akse. Herfra fglges ledelinjen ned til skae-
ring med kurven. Den vandrette linje fra skaeringspunktet
fglges ud til den venstre lodrette akse, hvor hyppighed af CF
aflaeses. Denne er angivet som absolut hyppighed P.

P=0,1 sv.t. odds 1:9; P=0,01 sv.t. odds ~1:100 (1%).
P=0,001 sv.t. odds ~1:1000 (1 promille); P=0,0001 sv.t. odds
~1:10.000; P=0,00001 sv.t. odds ~1:100.000; P=0,000001
sv.t. odds ~1:1000.000 (1 milliontedel).

Down50, -40, -25: refererer til kvindens alder.



6. RISIKO FOR KROMOSOMFEJL

6.1.SYGDOMME, SOM SKYL-
DES KROMOSOMFEJL

Ved kromosomfejl (kromosomafvigelser) forstés
sedvanligvis afvigelser der er sa store, at de kan
iagttages 1 et almindeligt lysmikroskop. Man
skelner mellem antalsfejl (numeriske), som er
langt de hyppigste, og strukturfejl. Antalsfejl og
strukturfejl kan involvere et af kenskromoso-
merne (X,Y) eller et af de andre kromosomer
(sdkaldte autosomer). Underspggelse af bern har
vist, at der kan findes en kromosomafvigelse hos
knap 1%, men heraf er under halvdelen symp-
tomgivende hos barnet, og kun hos godt en tred-
jedel drejer det sig om forandringer som de fleste
ville karakterisere som alvorlige. Det er den
sidstnevnte sterrelse, sv.t. odds omkring 1:330,
der som hovedregel vil vare det rette udgangs-
punkt ved information til en gravid, som bekym-
rer sig for risikoen, og ensker at vide noget om,
hvor stor den er. ﬂ

6.1.1.AUTOSOMALE ANTALSFEJL.

Den mest alvorlige, kvantitativt betydende grup-
pe af kromosomfejl udgeres af de sakaldte
autosomale trisomier, hvor der er et overtalligt
kromosom. Blandt disse udgeres 85% af et over-
talligt kromosom nr 21 (Down syndrom), som
med nuvarende aldersfordeling blandt gravide
findes hos ~1:700 levendefadte. De resterende
trisomier skyldes is@r overtalligt kromosom 13
(Patau syndrom), eller 18 (Edward syndrom).
Foarstnevnte forekommer med en hyppighed pa
1:6000 blandt fedte, sidstnevnte med en hyppig-
hed p& 1:12000. 1 begge tilfelde er risikoen
korreleret med kvindens alder. Det drejer sig om
sa alvorlige tilstande, at l&engerevarende overle-
velse efter fodslen kun sjeldent ses.

DOWN SYNDROM

Det mest fremtreedende symptom ved Down syn-
drom er mental retardering, og Down syndrom
er arsag til omkring en fjerdedel af alle tilfeelde af
svaeerere mental retardering hos bern. Intelligens

ﬂ Malcolm S (ed.) 2001. Clinical Molecular Genetics So-

ciety (CMGYS). Clinical features of Down, Edward, Patau’s,
Turner, XXX and Klinefelter syndrome (lecture notes).
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kvotienten ligger i omradet 20-85, det vil sige fra
sver mental retardering i det ene yderpunkt til
nederste graenseomrade for det normale 1 det an-
det yderpunkt. De fleste vil intelligensmaessigt
ligge i omradet 30-50 (se figur 6-1). Ca. halvde-
len af bern med Down syndrom har medfedt
hjertefejl. Nogle udvikler autoimmune syg-
domme, syns- eller herehandicap, samt leukaemi
(tabel 6-4).%|

6.1.2.KONSKROMOSOM-AFVIGELSE

Kenskromosomafvigelser herer til de hyppigste
kromosomafvigelser hos mennesket. Samlet op-
treeder de hos omkring 1:500 levendefedte, men
en vasentlig del af disse frembyder dog ingen
eller blot beskedne fysiske eller mentale tegn
herpa. Blandt eksempler pd kenskromosomale
antalsfejl er forekomst af et ekstra X-kromosom;
eksempelvis hos drenge Klinefelter syndrom (47,
XXY), eller hos piger Triple-X syndrom (47,
XXX). Disse syndromer forekommer hver for sig
med en hyppighed af ~1:2000 i fodselsargangen.
Med omtrent samme hyppighed ses et overtalligt
Y-kromosom (47,XYY). Til forskel fra de oftest
beskedne mentale og fysiske folger af disse an-
talsfejl (nogle af de fedte diagnosticeres blot rent
tilfeeldigt) vil flere ekstra X-kromosomer ofte
medfere svaer mental retardering. Sédanne
kenskromosomfejl er langt sjeeldnere end de ov-
rige navnte.

TURNER SYNDROM (45, X)

Et manglende X- eller Y-kromosom forekommer
med en hyppighed af ~1:5000 i fodselsargangen
(~1:2500 piger). De afficerede er piger, hvis ag-
gestokke ikke udvikles til at danne agceller eller
pstrogen. Pigerne gér derfor ikke i pubertet, ud-
vikler ikke sekundere kenskarakterer, far
sjeeldent menstruation, og kan — med ganske fa
undtagelser — ikke blive gravide. Den vakstspurt,
som normalt indtreder ved en piges pubertet,
udebliver, og piger med Turner syndrom opnar
derfor en lav sluthgjde (135-155 cm).

ﬂ American Acad of Pediatrics. Health Supervision for

Children With Down Syndrome. Pediatrics 2001:107(2):
442-49.
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Figur 6—1. Fordeling af IK blandt 21-3rige med Down

syndrom. Efter Noble 1998ﬂ.

Parameter Down syndrom

Levealder 20% var dgde for 3-ars alder, 40%
af de overlevende havde vaesentlige
helbredsproblemer

Intelligens Den gennemsnitlige mentale alder

for 21-8rige DS var 5 &r (spredning
1-8 3r).Halvdelen kunne lzese. Halv-
delen kunne simple taloperationer
ekskl. division.

Medfgdte anomalier

Over halvdelen havde mindst én
stgrre misdannelse, isaer medfgdt
hjertefejl og duodenal atresi.

Andre sygdomme

9% havde epilepsi (RR 10). 1,7%
udviklede leukaemi (RR 43)

Dagligdag — elemen-
taere funktioner

Ca 1/3 af 21-&rige behgvede hjeelpe
til at spise, gd pa toilettet, bade,

klzede sig pa.

Tabel 6—A. Erfaringer fra opfolgning til 21-3rs alderen
af levendefgdte med Down syndrom. Baseret pa Noble
1998. RR=relativ risiko.

Ved fodslen ses ofte visse karakteristiske traek i
form af kort evt.vingeformet hals, tendeformet
brystkasse, havelse (gdem) af fod- og héndryg-
ge, eller hudfolder i nakken. Der kan ses
medfedt forsnaevring af aorta (coarctatio) og ny-
remisdannelse.

Kvinder med Turner syndrom er normalt bega-
vede, selv om der kan vare indleringsproblemer
relateret til rumopfattelse, visuel-motorisk koor-
dination, og matematik®’.

ﬂ Noble J. Natural history of Down’s syndrome: a brief

review for those involved in antenatal screening. J Med
Screen 1998;5(4):172-177.

37 American Acad of Pediatrics. Health Supervision for
Children With Turner Syndrome. Pediatrics 1995:96(6):
1166 1173.
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Behandling med vaksthormon indledt omkring
ti-ars alderen, og senere behandling med kens-
hormon, kan medfere at de sekundezre konska-
rakterer udvikles, og at sluthgjden oges, men der
kan dog ikke opnas normal sluthgjde. Kunstig
befrugtning med agdonation har muliggjort, at
kvinder med Turner syndrom kan blive gravide
og fode bern.

6.1.3.STRUKTURELLE KROMOSOMAFVIGELSER

Ved de balancerede translokationer er kromo-
sommaterialet i sin helhed uaendret, men der er
en “bygningsfejl”. Ved de ubalancerede translo-
kationer er kromosommateriale helt mistet (dele-
tion), eller noget er duplikeret. Der er saledes
enten for lidt, eller for meget kromosommateriale
til stede i cellen. Barere af balancerede translo-
kationer, som findes hos omkring 2%, er raske,
men har en vasentligt eget risiko for til sin tid at
fa born med en ubalanceret translokation, som
forérsager sygdom. Ubalancerede translokationer
ses hos 1:2000 levendefedte.

Balanceret translokation hos en kvinde eller hen-
des mand kan vise sig ved, at kvinden har svert
ved at blive gravid, gentagne gange aborterer
spontant, eller fir et barn som er dedfedt eller
misdannet. Disse problemer skyldes, at fo-
stret/barnet har arvet translokationen i ubalance-
ret form.

6.2.VURDERING AF RISIKO
FOR DOWN SYNDROM

Down syndrom udger (sammen med de ved fods-
len langt sjeldnere trisomi 13,18) den mest
alvorlige halvdel af de symptomgivende kromo-
somfejl.

6.2.1.FAMILIAR FOREKOMST

Den simpleste risikoundersggelse — nast efter at
sperge en gravid kvinde om hendes alder — bestar
i at opnd svar pé nogle fa spergsmal vedrerende
familiehistorien: om kvinden eller hendes agte-
feelle/samlever har fiet pavist en kromosomafvi-
gelse, om én af dem tidligere har fiet et barn med
kromosomsygdom, om der i en tidligere gravidi-
tet er udfert provokeret abort pa grund af paviste
kromosomforandringer hos fostret, eller om
kvinden har haft tre eller flere spontane aborter.
En sddan udspergen forudseattes efter Sundheds-
styrelsens galdende vejledning gennemfort i al-
men praksis ved systematisk udspergen blandt



KROMOSOMFEJL

alle gravide. De navnte spergsmal kan belyse,
om der i parret foreligger en arvelig disposition
for kromosomsygdom — eksempelvis for Down
syndrom. Selv om Down syndrom nesten aldrig
er arveligt, er arverisikoen i de sjeldne tilfeelde,
hvor disposition foreligger, meget hgj (odds af
storrelsesorden 1:6-1:10 (10-15%) hvis kvinden
er barer; odds mindre end 1:20 (<5%), hvis
manden er berer). Baggrunden herfor er en sa-
kaldt translokation af arvemateriale, som i nogle
tilfeelde er balanceret (rask), men som ved vide-
regivelse (arv) kan blive ubalanceret og dermed
give Down syndrom hos fostret™.

Nér mistanke opstar, kan en kromosomunderse-
gelse hos foreldrene afklare spergsmalet om ar-
verisiko, safremt svaret ikke allerede kendes pa
baggrund af fosterdiagnostik i den tidligere gra-
viditet, eller pa baggrund af en kromosom under-
sogelse hos parrets barn. I de tilfaelde, hvor der
pavises translokation eller anden arvelig kromo-
somforandring, er der indikation for invasiv fo-
sterdiagnostik.

Erfaringen viser, at hvis man tidligere har faet et
barn med Down syndrom, er risikoen for fedsel
af Down syndrom 1 en efterfolgende graviditet -
selv om der ikke er pavist afvigelse ved karyoty-
peundersegelse hos foraldrene - omkring 1%.
Arsagen kan vaere en uerkendt gonademosaik hos
den den gravide eller hendes mand, eller andre
uerkendte genetiske faktorer. Disse kvinder skal
efter derfor efter de nuvaerende retningslinjer og-
sé& henvises til invasiv diagnostik.

Da fostervandsundersegelser blev indfert i Dan-
mark i 1970 var det forst og fremmest med hen-
blik pa at foretage kromosomundersggelse i
“translokationsfamilier”. Fa ar efter begyndte
man dog ogsé at undersege kvinder i aldersgrup-
pen fra 35 ar og opefter”. Der var saledes i disse
ar et indikationsskred, fra en oddsrisiko af ster-
relsesorden 1:<10, til en oddsrisiko af sterrelses-
roden 1:<350

6.2.2.DEN GRAVIDES ALDER

Sammenhangen mellem en gravid kvindes alder,
og sandsynligheden for, at hun feder et barn med
Down syndrom, er i den medicinske litteratur be-

58 National Institute of Child Health and Human Develop-
ment (NICHD) Facts About Down Syndrome

59 Mikkelsen M. Nord Med 1990; 105: 5-7.
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skrevet forste gang i 1933%. Senere er aldersaf-
hengighed ogsd fundet ved andre autosomale
antalsfejl, som er langt mere sjeldne ved fodslen
(trisomi-18 (Edward syndrom), trisomi-13 (Patau
syndrom))® Kendskabet til aldersrisikoen kunne
forst udnyttes fra 1970, hvor invasiv fosterdiag-
nostik blev praktisk tilgengelig.

Aldersrisikoen kan beskrives i en matematisk
formel, hvilket tillader at ekstrapolere bereg-
ningsmaessigt til forekomsten i aldersgrupper,
hvor Down syndrom forekommer sé sjeldent, at
hyppigheden ikke kan fastlegges ngjagtigt ved
optelling i fodselsstatistikken®. P4 et sadant
grundlag kan risikoen beskrives i en detaljeret
tabel, som den viste i kapitel 4, Tabel 4—A, side
37. Af denne tabel kan bl.a. udledes, at for kvin-
der under 25 ars alderen er fodselspravalensen af
Down syndrom omkring 1:1600. Risikoen stiger
til omkring 1:1000 (1:10%) for kvinder ved 30 ars
alderen, til omkring 1:100 (1:10%) ved 40 ars al-
deren, til omkring 1:10 (1:10") ved 50 ars alde-
ren.” Dette viser at alder er en vigtig risikofaktor
for at fode et barn med Down syndrom.

Tabellen over alderskorrelerede risici springer
imidlertid ikke diskontinuert fra det ene yder-
punkt til det andet, men fordeler sig over et bredt
spektrum af mellemliggende vardier. Der er sé-
ledes ikke nogen entydig, biologisk bestemt
teerskelrisiko eller "aldersgraense”

ALDERSKRITERIET SOM SCREENINGSVARIABEL

Rent principielt kan anvendelse af en bestemt al-
dersgreense (= 35 ar), som bestemmer om der
skal, eller ikke skal tilbydes invasiv fosterdiagno-
stik, karakteriseres som en screening af hele den
gravide population, med alder som screeningsva-
riabel, og den aldersspecifikke risiko blandt
kvinder, som er fyldt 35 ar ved graviditetens ind-
treeden  (odds =1:350), som risikogreense (cut-

59 penrose LS. The relative effects of paternal and maternal
age in mongolism. J Genet 1933;27:219.

* Alderen spiller ogsé en rolle for Triple-X syndrom og til
en vis grad Klinefelter syndrom, men ikke for Turner syn-
drom.

51 Cuckle HS, Wald NJ, Thompson SG. Br J Obstet Gynae-
col 1987;94:387-402.

62 1 forhold til disse tal er forekomsten blandt gravide i de
forste uger af svangerskabet fire gange hejere, i uge 10-12
nasten 2 gange hgjere, og i uge 15-17 omkring 1,3 gange
hajere.
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off). Det umiddelbare formal med denne scree-
ning — som med enhver anden screening - er at
opnd bedst mulig adskillelse mellem afficerede
(=gravide, som senere foder et barn med Down
syndrom) og ikke-afficerede (=gravide, som se-
nere ikke feder et barn med Down syndrom).
Muligheden af en saddan adskillelse kan man fa et
indtryk af, ved at sammenligne aldersfordelingen
blandt afficerede gravide, med aldersfordelingen
blandt ikke-afficerede gravide (Figur 6—2, side
64). Ud fra kendskab til disse fordelinger, som
oprindeligt er opnaet ved systematiske underse-
gelser 1 den gravide befolkning, kan man
umiddelbart beregne to negleparametre for en
test baseret pa aldersgraense: testens detektionsra-
te og testens falskpositivrate. Nar disse storrelser
er beregnet, og hyppigheden af Down syndrom
blandt levendefedte (pravalensen) desuden ken-
des, kan den pradiktive verdi af at opfylde,
respektive ikke opfylde alderskriteriet, efterfol-
gende beregnes.

ALDERSGRANSENS DETEKTIONSRATE OG FALSKPOSITIV-

RATE

I en gruppe gravide som er aldersmaessigt fordelt
som 1 1998, vil alderskriteriets detektionsrate vae-
re 37% og dets falskpositivrate vaere 10,6%
(tabel 6-B). Omregnet til danske gravide 1998 (i
alt 66170 gravide, som fodte) repraesenterer den
beregnede falskpositivrate ca. 7000 gravide. Da
andelen af falskpositive ogsa bestemmer antallet
af gravide, som tilbydes invasiv undersggelse, og
dermed indirekte det antal raske fostre, som util-
sigtet vil tabes som felge af invasiv undersegelse,
ber falskpositivraten selvsagt vaere sé lav, som
muligt. De 7000 undersegelser med falskpositivt
undersogelsesresultat kan forventes at medfere
utilsigtet tab af 70 fostre uden Down syndrom,
hvilket skal sammenholdes med, at der maksi-
malt med dette kriterium kan pavises 40 fostre
med Down syndrom, som ville fedes i fravaer af
fosterdiagnostik®.

53 Safremt alle velger invasiv diagnostik pa dette grundlag,
vil der tabes 1,8 raske fostre for hver diagnose af et Down-
foster , som kan forventes fedt hvis ingen intervention
(=2:1). Medregnes alle gvrige mulige “abortrelevante” kro-
mosomforandringer, herunder ogsa
kenskromosomanomalier, som herved ville kunne afdakkes
som tilfeeldige fund, naermer forholdet sig dog mod =1:1.
Medregnes endelig diagnose af sddanne fostre, som ville
veare spontant aborteret under alle omstandigheder, nermer
forholdet sig ~1:2
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Figur 6—2.Relativ aldersfordeling af gravide der ikke
fader et barn med Down syndrom (ikke afficerede) og
af gravide der fader et barn med Down syndrom (affi-
cerede), i en population sv.t. danske gravide 1998.

Alder [[Fundnei |Falskpos ra- |Odds for Odds for
% af alle [te, % af alle |Down hvis |Down hvis
Down (DR)|gravide (FPR)|>= 35 ar |<35 &r
(OAPR) (OANR)
>34+3|[41.6 13.5 1:197 1:898
>35+0||37.0 10.6 1:175 1:857
>36+6((28.3 6.2 1:133 1:793

Tabel 6—B. Alderskriteriets effektivitet og praediktive
veerdi. Detektionsrate, falskpositivrate og odds for at
fade et barn med DS ved positivt, hhv negativt test-

svar, fordelt efter forskellige aldersgraenser, bl.a. det
officielle alderskriterium i DK . Beregnet for en popu-
lation med aldersfordeling som danske gravide 1998.

Hertil kommer ulempen for de gravide, som for
nogle vil have karakter af en psykisk belastning.
Det store antal invasive undersagelser reprasen-
terer ogsad et stort afledet ressourceforbrug. En
falskpositivrate pad 10.6% er saledes af en rekke
grunde utilfredsstillende, hvilket yderligere ma
ses 1 lyset af den ret beskedne detektionsrate
(37%).

ALDERSKRITERIETS PRADIKTIVE VARDI: ODDS FOR DOWN
SYNDROM HVIS OVER ALDERSGR/ANSE, RESPEKTIVE HVIS
UNDER ALDERSGRANSE

Fra den gravides standpunkt er detektionsrate og
falskpositivrate kun i indirekte forstand vaesent-
lige, nemlig i det omfang de influerer pd pélide-
ligheden af testen, dvs. dens evne til at forudsige
om hun er, eller ikke er afficeret (pradiktiv veerdi
af testen). To spergsmél er her afgerende: det
ene, hvor stor risiko hun har for at vaere afficeret,
hvis der er positivt svar pa testen (odds for at ve-
re afficeret ved positivt resultat (OAPR)). Det
andet, hvor stor risiko hun har for at vare affice-
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ret, trods et negativt testresultat (odds for at vere
afficeret, selv om testen er negativ)®’. De bereg-
nede odds fremgar ligesom detektionsrater og
falskpositivrater af Tabel 6—B, side 64.

Ved at sammenligne med tabellen over de alders-
specifikke risici (odds) i1 kapitel 4, vil man kunne
se, at en kvinde som hovedregel vil vere langt
bedre informeret pa baggrund af kendskab til si-
ne aldersspecifikke odds end pa baggrund af
kendskab til sine odds ved et positivt, respektive
et negativt testsvar i “alderstesten”. Det betyder,
at alderskriteriet fra et praeediktionssynspunkt ikke
screener tilstraekkeligt effektivt i en test med fast
risikogrense. Udfaldet af alders’testen” tilforer
séledes ikke kvindens beslutningsgrundlag noget
overhovedet. Set i forhold til hendes muligheder
for at udeve sin selvbestemmelsesret, er den veer-
diles. Tabel 6—B afspejler indirekte, at alders-
kriteriet alene kan tilleegges (en ret begrenset)
veerdi ud fra et generelt forebyggelsessynspunkt.
EN STARK RISIKOFAKTOR, EN DARLIG SCREENINGS-VARI-
ABEL

Alder er en sterk risikofaktor i forhold til Down
syndrom, men en screeningtest med alder som
eneste screeningsvariabel er ineffektiv iser pa
grund af lav detektionsrate, hej falskpositivrate
(tab af raske fostre), og utilstreekkelig praediktiv
styrke af et positivt testsvar.

Retrospektivt kan alderskriteriet ses som ét
blandt flere historiske eksempler — eksempelvis
kolesterolscreening for iskeemisk hjertesygdom i
en uselekteret population — pa, at en sterk risi-
kofaktor ikke altid vil vaere en effektiv scree-

%% Fra et teoretisk synspunkt kunne man ege den praediktive
verdi ved at fastsztte aldersgraensen heojere,f.eks. ved 36%
ar (§f tabel B). I praksis synes udviklingen dog at have be-
vaeget sig i modsat retning, idet data indberettet til Dansk
Cytogenetisk Centralregister indicerer, at praksis de fleste
steder i landet er at tilbyde invasiv undersegelse til kvinder
som forst fylder 35 ar ved forventet fodselstidspunkt, hvor
det officielle kriterium er at kvinden skal vare fyldt 35 ar
allerede ved graviditetens indtreeden. Det vil sige, at alders-
kravet reelt har forskubbet sig 9 maneder nedad i forhold til
de officielle retningslinjer. Som det fremgar af tabellen,
svaekker dette yderligere den praediktive verdi af et positivt
testsvar, uden at forbedre den preediktive verdi af et negativt
testsvar veesentligt. Hertil kommer, at det gger falskpositiv-
raten vaesentligt (dermed ogsé yderligere foreget tab af raske
fostre efter invasiv prevetagning), uden at give nogen mar-
kant foregelse af detektionsraten.
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ningsvariabel.”® At en stark risikofaktor kan va-
re en darlig screeningvariabel kan forekomme
kontraintuitivt. Paradokset skyldes at man ved
betragtning af en risikofaktor som regel heefter
sig ved risikoen i hver ende af risikospektret.
Herved ignorerer man midten af risikofordelin-
gen. Nar risikofaktoren derimod anvendes som
variabel i en screeningtest, med en fast afskering
(risikograense), relateres odds ved et positivt re-
sultat (OAPR) til hele populationen, hvilket om-
fatter risici sdvel over som under den valgte risi-
kograense. “Formalet med screening er at iden-
tificere en gruppe med en hgj risiko i forhold til

alle”®®

6.3. BIOLOGISKE MARKGRER
FOR RISIKO

En kvindes alderskorrelerede risiko for at fede et
barn med Down syndrom er i en vis forstand uaf-
hangig af selve graviditeten som fznomen —
man kan allerede for graviditetens indtreeden in-
formere om, at hun har denne risiko. Terningerne
er blot endnu ikke kastet. Man betegner derfor
ogsa aldersrisikoen som a priori risikoen. Med
graviditetens indtreden etableres et biologisk
faktum. Terningerne er kastet. Fostret enten har
eller har ikke Down syndrom, og forskellen mel-
lem raske fostre og fostre med Down syndrom vil
fra nu af kunne afspejle sig i visse principielt ma-
lelige biologiske forskelle.

6.3.1.BIOLOGISKE MARKQRER: BIOKEMISKE OG BIO-
FYSISKE

En rakke opdagelser de seneste 10-15 ar har
identificeret en reekke biologiske risikomarkorer,
bl.a. visse proteiner og hormoner, som kan méales
i en blodpreve fra kvinden (biokemiske risiko-
markerer), samt visse anatomiske variationer,
som kan males ved en ultralydundersogelse af
fostret (biofysiske risikomarkerer).

Det, som er felles for de biokemiske og de bio-
fysiske risikomarkerer er, at de udviser variation
savel blandt afficerede, som ikke afficerede
kvinder. Gennemsnittet af markerernes verdi,
malt pé et givet tidspunkt i graviditeten, vil imid-
lertid blandt afficerede gravide (gravide, der
senere foder et barn med Down syndrom) afvige

65 Wald NJ, Hackshaw AK, Frost CD. Br Med J

1999;319:1562-65.
56 Wald et al, ibid. (ref.11).
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fra gennemsnittet blandt ikke-afficerede gravide
(gravide, der ikke senere fader et barn med Down
syndrom). Det har endvidere vist sig, at malere-
sultaterne savel blandt afficerede, som blandt
ikke-afficerede gravide, som hovedregel tilnaer-
mer sig eller pd en simpel made kan omdannes til
sdkaldte normalfordelinger (klokkeformede for-
delingskurver). Dette gor dem let tilgeengelige for
behandling i statistiske modeller og beregninger.

Kendskabet til de statistiske fordelinger ma forst
opnés gennem systematiske undersggelser blandt
gravide. P& baggrund heraf kan man fastlegge
middelverdi og spredning i fordelingerne blandt
afficerede, respektive ikke-afficerede.

6.3.2.PRINCIPPET | EN RISIKOBEREGNING MED BIO-
LOGISKE RISIKOMARK@RER

TESTS MED ALDER + 1 MARK@R (UNIVARIAT).

Princippet ved anvendelse af en enkelt risiko-
marker er det samme, hvad enten det drejer sig
om en biokemisk marker (blodpreve), eller en
biofysisk marker (ultralyd). Som eksempel kan
betragtes en gravid, som hos sin praktiserende
leege far taget en blodpreve ved 10 uger med hen-
blik pa en risikoundersaggelse for Down syndrom.
Blodpreven sendes til Statens Serum Institut bl.a.
med angivelse af den gravides gestationsalder pa
provetagningstidspunktet. Her undersgges proven
for indhold af risikomarkeren M. Man kender fra
forudgadende systematiske undersogelser forde-
lingen af M-vardier ved denne gestationsalder
hos dem, der feder barn med Down syndrom (af-
ficerede graviditeter), og hos dem, der ikke foder
bern med Down syndrom (ikke-afficerede gravi-
diteter). Man har m.a.o. kendskab til to fordelin-
ger for M, der i et vist omfang overlapper hinan-
den (Figur 6—3, side 67). Ved at sammenligne
de to fordelinger ud for den veerdi, der svarer til
maleresultatet i kvindens blodpreve, kan det af-
leeses, hvor mange gange sterre (eller mindre)
procentdelen af afficerede individer er end pro-
centdelen af ikke-afficerede individer, givet den
pageldende malte veerdi af M. Dette er ogsa illu-
streret i Figur 6—3.

I praksis beregner man verdien v.hj.a. en mate-
matisk formel, der bygger pa normalfordelingen
og de kendte middelverdier og standardaf-
vigelser i de to fordelinger. Den beregnede vaerdi
kaldes LR-faktoren (LR = likelihood ratio). For
at fa kvindens aktuelle risiko, ma man kende
forekomsten af Down syndrom blandt kvinder
med den pagaldende kvindes alder (den alders-
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den pageldende kvindes alder (den alders-
specifikke prevalens). Denne prevalens er iden-
tisk med kvindens aldersspecifikke risiko, som
kan findes ved tabelopslag (Tabel 4—A, side 37).
Ganger man den gravides aldersspecifikke bag-
grundsrisiko med LR-faktoren, har man den gra-
vides korrigerede, sékaldt testspecifikke risiko
(aldersrisiko x LR = testspecifik risiko).

TESTS MED ALDER + FLERE MARK@RER (MULTIVARIAT)

Det er kendt fra sandsynlighedslerens grundlag,
at hvis to udfald forekommer uafhengigt af hin-
anden, med hver sin sandsynlighed, kan man ved
at ”gange sandsynlighederne med hinanden” fin-
de sandsynligheden for, at de begge vil fore-
komme. I et kast med to menter er sandsynlighe-
den for at begge vender samme side opad i ét
kast, f.eks. lig med produktet af sandsynligheden
for plat, respektive krone med hver af menterne
for sig. En besleegtet tankegang kan overfores pé
kontinuerte sandsynlighedsestimater af en uen-
sket begivenhed — f.eks. fodsel af et barn med
Down syndrom. Ved at kombinere méleverdi-
erne for et antal biologiske risikomarkerer, som
varierer uafheengigt af hinanden, kan der opnés
en vasentlig forogelse af detektionsraten for
uendret falskpositivrate, en vaesentlig formind-
skelse af falskpositivraten for uzendret detek-
tionsrate, eller en kombination heraf.

Beregningsprincipperne for en multivariat test er
1 princippet meget enkle. Hvis man tenker sig at
risikomarkgrerne My, M,, Mjs... varierer helt
uden indbyrdes korrelation, er det blot et
spergsmél om at beregne deres LR-faktor hver
for sig (se afsnit 6.3.1, side 65), og derpa gange
dem med hinanden, for til slut at gange resultatet
med kvindens aldersspecifikke risiko: aldersspe-
cifik risiko x LR; x LR, x LR; ..L, = testspecifik
risiko.
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Figur 6—3 Illustration af LR (likelihood ratio). Der ses
teenkte relative frekvensfordelinger for en testvaria-
bel (risikomarkgr) i afficerede og ikke-afficerede
graviditeter. LR-faktoren er forholdet mellem y, og y;
ved den faktisk malte vaerdi af variablen (efter Wald
2000).

Biokemiske markgrer (blod- | 1.trimester | 2.trimester
prgve)

Alfa-fgtoprotein (AFP) +
Choriongonadotropin(hCG) + +

Inhibin A +

Frit beta-hCG + +

Ukonj @striol (u@3) +
Pregnancy-associated protein A | +

(PAPP-A)

BioBiofysiske markgrer (ul- 1.trimester | 2.trimester
tralydundersggelse)

Fostrets nakkefold (translucens) |+

Fostrets naeseben (udvikling) +

Tabel 6—C .Eksempler pa biologiske markgrer som
kan anvendes for at kvantitere risiko for at fode et
barn med Down syndrom, fordelt efter anvendelse i 1.
trimester og/eller 2. trimester.

I praksis kan det veere lidt mere indviklet. To el-
ler flere markerer vil nemlig i reglen ikke variere
helt uafthangigt af hinanden. Der kan imidlertid
tages hejde for dette, nar man forst har bestemt
graden af kovariation i systematiske underseggel-
ser.

LR-faktoren er en dimensionsles sterrelse — en
“felles mentenhed”, baseret pd verdier der er
standardiseret i forhold til gestationsalderen (se
6.3.3) — og dermed ligesom sidstnavnte uafhcen-
gig af den omstendighed, at de forskelllige mar-
korers koncentration oftest males i forskellige
enhedssystemer.
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6.3.3.BETYDNING AF AT KENDE DEN PRACISE
GESTATIONSALDER.

Alle biologiske markermalinger standardiseres
til gestationsalder pd maletidspunktet. Arsagen
er, at markorvernes veerdi cendrer sig hurtigt i
svangerskabet — ofte med veasentlige koncentra-
tionseendringer fra dag til dag. Man udtrykker
derfor altid en markers koncentration som et
multiplum af den “gennemsnitlige” vaerdi (me-
dian) hos ikke-afficerede ved en given gestation-
salder (multiples of the median, MOM). Fejl pa
bestemmelsen af gestationsalder vil ege stan-
dardafvigelsen (usikkerheden) pa den stan-
dardiserede markerkoncentration - og dermed
forege usikkerheden pa den beregnede risiko. Det
er derfor vigtigt, at gestationsalderen bestemmes
ngjagtigt.

BETYDNING FOR FALSKPOSITIVRATEN

Systematiske undersegelser har vist, at bestem-
melse af gestationsalder med ultralydbestemt
isse-seede mal (crown-rump length, CRL) eller —
efter 12 uger — biparietaldiameter (BPD), samlet
set er mere sikker end bestemmelse ved seneste
menstruation®’’. Erfaringerne fra biokemiske
(serologiske) markerstudier indicerer, at med ul-
tralydbestemt gestationsalder kan falskpositivra-
ten halveres uden tab af detektion”'. Betydningen
af ultralydbestemt gestationsalder ved nakkefold-
maling i 1. trimester (CR-l&engde) er ogsd doku-
menteret’”. Faldet i antal falskpositive indebaerer
en tilsvarende reduktion i antal invasive underse-
gelser, og dermed ogsa en tilsvarende reduktion
af utilsigtet fostertab som felge af invasiv preve-
tagning. Ved undersggelser med risikomarkerer
ber der derfor obligatorisk ske bestemmelse af
gestationsalderen med ultralydscanning

67 Campbell S, Warsof SL, Little D, et al. Obstet Gynecol
1985;65:613-19.

68 Waldenstrom U, Axelsson O, Nielsson SA. Obstet Gyne-
col 1990;76:336-38.

69 Campbell S, Warsof SL, Little D, et al. Obstet Gynecol
1985;65:613-19.

70 Waldenstrom U, Axelsson O, Nielsson SA. Obstet Gyne-

col 1990;76:336-38.

T wald NJ, Leck I. Antenatal and neonatal screening.

0.U.P. 2000;94-96.

& Nicolaides K, Sebire NJ, Snijders RS et al. Lancet
1996;347:906-7.
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Dokumentation

6.3.4.VIDENSKABELIG DOKUMEN-
TATION AF TESTS

BLODPR@VE | 2. TRIMESTER (TRIPLE-
TEST, TRIPLETEST+1)

Tripletest, som er en biokemisk tre-
marker undersegelse 1 2. trimester,

representerer det feorste  store
gennembrud for multivariate
risikoundersegelser ~ for ~ Down

syndrom. Testen blev publiceret i
19887, og er i dag den standard for
prenatal risikovurdering, som andre
underseggelser sammenlignes med”*.
Den praktiske anvendelighed og
metodens effektivitet er ekstensivt
dokumenteret i prospektive
undersggelser 1 mange lande, hvor
der er fundet god overensstemmelse
med forudsigelserne fra matematiske

modelstudier. Endvidere er testen
veldokumenteret i danske
undersggelser, ligesom den er
rutinemeessigt anvendt 1  stort

omfang i en rekke lande gennem 5-
10 ar, herunder i England og i USA.

Fastleggelse af statistiske
parametre. Udgangspunktet for
enhver biologisk markertest er som
nevnt fastleggelse af marker
fordelinger 1 afficerede og ikke-
afficerede graviditeter. Wald og
medarbejdere har siden 1988 baseret
mange af deres modelberegninger pa
et velkonsolideret dataszt fra
Oxford, med 77 DS graviditeter og
385 kontroller, suppleret med 2000
uafficerede fra St. Bartholomew’s
Hospital”.

Modelforudsigelser. Nar de
statistiske fordelinger er fastlagt og
karakteriseret, er naste fase
matematiske modelstudier, hvor der

73 Wald NJ, Cuckle HS, Densem JW, et
al. Brit Med J 1988;297:883-88.

™ Dette gaelder f.eks. de igangverende
multicenter undersegelser i USA (FA-
STER Trial) og England (SURUUS
Trial).

5 Wald NJ, Kennard A, Hackshaw A, et
al. ] Med Screen 1997;4:181-246.

ses pa en population af gravide som
aldersmassigt er reprasentativ for
den gruppe, man i praksis vil
afprove undersogelsen hos. Med
dette som grundlag viste Wald og
medarbejdere 1 1988, at hvis
risikogreensen for en test baseret pa
de tre tidligere neevnte markerer i
kombination med aldersrisikoen
blev lagt i omradet 1:100-1:300,
kunne der for Down syndrom
forudsiges detektionsrater varierende
fra 44% for en falskpositivrate pa
1,7%, til 67% for en falskpositiv rate
pd 7,2%, uden bestemmelse af
gestationsalder  ved ultralyd76
(smlgn. figur Figur 6—4, side 68).
Forfatterne konkluderede bl.a., at
alderskriteriet ikke laengere burde sta

alene som isoleret screenings
variabel.
Demonstrationsprojekter. Nar

model-forudsigelser er publiceret,
sammenlignes de med
virkelighedens  krav, dels i
retrospektive undersogelser, dels i
prospektive kliniske afprevninger af
passende storrelse (demonstration
sprojekter).

Demonstrationsprojekter har ikke
tilstrekkelig statistisk styrke til at
fastleegge af  de statistiske
fordelinger af markererne blandt
afficerede, og oftest heller ikke til en
statistisk sikker fastleggelse af
detektionsraten — men dette er heller
ikke formalet med dem. Man
behover demonstrationsprojekterne
for at sikre sig den praktiske
gennemforlighed under
rutinemeessige vilkar. Det er ikke
nok at de statistiske parametre er
fastlagt med forneden videnskabelig

preacision; gennemforlighed
forudsetter ogsa lesning af mange
logistiske og organisatoriske
problemer, information og

radgivning, og indpasning i den
gvrige svangreomsorg

76 Wald NJ, Cuckle HS, Densem JW, et
al. Brit Med J 1988;297:883-88.

- 68 -

Diorwen's syndrome

15100 000 T iitow
1:20

Figur 6—4.Normaliserede fordelinger
af risici i en gruppe af ikke-affice-
rede, og i en gruppe af afficerede.
Risikotaersklens placering (her
1:290) bestemmer sdvel detektions-
rate som falskpositivrate.

Hertil  kommer, at  sadanne
undersogelser kan vise, om testens
veerdi er konsistent eller inkonsistent
med forudsigelserne fra model
beregninger.

De forste praktiske demonstrations
projekter med tripletesten blev
offentliggjort i 1992777%, og blev
hurtigt efterfulgt af flere, veesentligst
amerikanske undersggelser.

1 1996 gennemforte det amerikanske
Clinical Preventive Services en
litteratursegning baseret pa
MEDLARS, hvor man identificerede
i alt 15 prospektive engelsksprogede
kohorte undersegelser som fordelte
sig pa gravide <35 ér (6 undersog-
elser), <36 ar (1 undersggelse), <37
ar (1 undersegelse), <38 ar (1
undersogelse) samt alle
aldersgrupper (6 undersogelser).
Risikogranser var fra 1:125 — 1:380,
med falskpositivrater fra 3-10% og
hertil svarende detektionsrater 48-
91%". Dette forte til en anbefaling
af tripletest ved alle
lavrisikogravideteter, samt som et
alternativ til invasive undersogelser
hos @ldre gravide.80

7 Wald NJ, Kennard A, Densem J, et al.
Br Med J 1992;305:391-94.

78 Haddow JE, Palomiki GE, Knight GJ,
et al. N Engl J Med 1992;327:588-93.

7 Guide to Clinical Preventive Services
(41. Screening for Down Syndrome)
U.S. Preventive Services Task Force
1996.

0 Screening: Down Syndrome (U.S.
Preventive Services Task Force Recom-
mendation 1996).
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Et dansk demonstrationsprojekt er
gennemfort 1 Senderjyllands amt
over en arrekke siden 1991 og er
fortsat lobende®" ™. Tilslutningen
hertil blandt de gravide har veret
75-80%. Siden 1996 er der anvendt
tre markerer (tripletest). Der er i
perioden 1996-1999 blandt 6874
gravide <35 &r fundet 15 ud af 16
tilfelde kendte tilfelde af Down

syndrom i denne aldersgruppeg3.

En metaanalyse, omfattende i alt
250.000 graviditeter og 389 tilfelde
af Down syndrom, har sammenfattet
17  prospektive  demonstrations
studier™. Halvdelen af testene var
udfert med tre markerer i andet
trimester (tripletest), resten kun med
den tidlige version (to markerer).
Hovedparten af undersogelserne
anvendte risikogrense 1:250-1:300,
ikke alle med ultralydbestemt
gestationsalder. Taget under ét
havde de en detektionsrate pd 66
procent for en falskpositivrate pa
4.5%, med positive pradiktive odds
1:48, og negative pradiktive odds
1:1900.

8l Norgaard Pedersen B, Christiansen M.
Ugeskr Leeger 1997;159:6087-88.

82 Christiansen M, Petersen PL, Permin
M, Larsen AL, Nergaard-Pedersen B.
Ugeskr Lager 1999;161:6928-34.

%3 Med korrektion for spontant fostertab
(fetal loss) kan 95% sikkerhedsgraenser
for detektionrate i Senderjyllandsprojek-
tet beregnes til 63,9% (nedre graense),
respektive 99,8% (ovre graense). Tages
der hensyn til gruppens aldersmassige
sammensatning, kan dette indicere at
testens  performans  (ydeevne) er
bedreend forventeligt fra de matematiske
modeller. En mulig forklaring er, at de
statistiske fordelingskarakteristika nu er
mere ngjagtigt fastlagt (mindre spred-
ning pa fordelingerne). Det er ogsa
muligt, at en konsekvent gennemfort
laboratoriemessig kvalitetskontrol kan
spille ind.

84 Cuckle HS.

1996;Suppl:27-29.
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Figur 6—5 Sammenhang mellem
middel forudsagt risiko og preeva-
lens af Down syndrom. Baseret pa
retrospektiv analyse af blodprgver i
et materiale med kendt udfald af al-
le graviditeter. Test: Triple+1. Efter
Wald et al 1997.

En computersimulering af hele
graviditets-populationen i de
undersggelser som  indgik i
metaanalysen, med udgangspunkt i
ét serligt valideret  statistisk
parameterset (Oxford-St Bart’s),
viste endvidere god
overensstemmelse  mellem  det
teoretisk forventede og det faktisk
fundne antal Down syndrom.
Medtages alene de prospektive
serier, hvor der blev anvendt tre
markerer, viser en anden
metaanalyse detektionsrater
(korrigeret for spontant fostertab)
omkring  64-70% for 5.5-6%
falskpositivegs. En oversigt baseret
pa Medline, som inkluderede
fransksprogede og tyske
undersogelser, ndede til omtrent
samme resultat*’.

En direkte empirisk validering af
tripletesten er givet i en serie pa godt
76.000 gravide uden aldersselektion,
hvori indgik 153 Down syndrom i
alt (fedte, eller aborterede som ville
vere fodt i fraveer af intervention).
Undersggelsen  grupperede  de
gravide efter testberegnede odds for

fund af Down syndrom, og den i
middel forudsagte risiko for hver
gruppe, med forekomsten af Down
syndrom i fedselsdrgangen. Bortset
fra ekstremt heje og ekstremt lave
risici fandtes en entydig korrelation
mellem  forudsagt risiko og
observeret praevalens87. En
tilsvarende validering er givet af
tripletest “forsteerket” med en ekstra
marker (triple+1) (se figur Figur 6—
5, side 69)™.

Rutinemcessig ~ anvendelse. Pa
baggrund af demonstrationsprojekter
og metaanalyser indferes testen
bredere i klinisk rutinebrug. Dette
skete for Tripletestens
vedkommende fra begyndelsen af
1990’erne i England, USA og en
reekke andre lande.

PERSPEKTIVER FOR ANVENDELSE

Tripletesten er en videnskabeligt
veldokumenteret metode, som nu
gennem en arrekke har vearet
rutinemessigt anvendt 1 mange
lande. Antallet af analyser har
herhjemme varet voksende de
senere ar (aktuelt omkring 6000
arligt). Optimal funktion 1 et
kvalitetssikret regi skennes at
forudsette mindst 10-15.000
analyser arligt. Perspektiverne for
anvendelsen i Danmark afthanger af
flere forhold, forst og fremmest af,
hvilke krav Sundhedsstyrelsen i en
kommende vejledning vil fastsette
pa omradet.

Anvendelsesperspektiverne ma
herudover ses i lyset af de evrige
biologiske markeranalyser, som

gennemgas i det falgende — herunder
analyser som til forskel fra
tripletesten kan anvendes ved 8-13
gestationsuger. Generelt antages, at

gravide  foretrekker at  blive
diagnosticeret  tidligst muligt i
graviditeten.

En nylig opgerelse fra et dansk
centralsygehus, hvor gravide traf et

85 Wald NJ, Kennard A, Hackshaw A, et
al. J] Med Screen 1997;4:181-246.

86 Conde-Agudelo A, Kafury-Goeta AC.
Obstet Gynecol Survey 1998;53(6):369-
376.
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87 Wald NJ, Hackshaw AK, Hutly W, et
al. ] Med Screen 1996;3:185-87.

88 Wald N, Leck I. Antenatal and neona-
tal screening. 2nd Ed. O.U.P. 2000;99-
101.




KROMOSOMFEJL

informeret valg, viste dog

nogenlunde samme praference for
. . 89

undersogelse i 1. og 2. trimester” .

BLODPR@VE | 1. TRIMESTER (DOUBLE-
TEST 8-13 UGER)

Biokemiske markerer som kan
anvendes i 1. trimester har vearet
kendt siden slutningen af 1980’erne.
En raekke  modelstudier og
demonstrationsprojekter er omtalt i
et oversigtsarbejde fra 1997."Den
bedste  marker er  PAPP-A
(Pregnancy-associated Protein A),
hvis serumkoncentration i afficerede
graviditeter gennemsnitligt er nedsat
til ca. 40% af den gestationsalder
korrigerede veerdi i ikke-afficerede
graviditeter, samt frit beta-hCG
(chorion-gonadotropin), hvis serum
koncentration er ca. dobbelt sa hej i
afficerede graviditeter, som den
gestationsalder korrigerede veerdi i
ikke-afficerede graviditeter. Disse to
markerer  udviser kun svag
indbyrdes kovariation (korrelation),
og ingen af dem kovarierer med den
gravides alder. De kan derfor fra et
teoretisk synspunkt anvendes i en
kombination med alder. Med en
kombination af de navnte markerer
kan forventes en detektionsrate pa
63% for en falskpositivrate pa 5.5%
ved risikogreense 1:300°"%2, eller fra
55-68% for falskpositivrater
omkring 5% >*% (1:270-1:300).

Til forskel fra tripletesten kraves

formentligt ikke en
beregningsmaessig  korrektion hos

8 Eskjaer KV, Serensen AU, Johannesen
PL. et al. Ugeskr Leeg 2001; 35:[...]

90 Wald NJ, Kennard A, Hakshaw A, et
al. J Med Screen 1997;4:181-246.

ol Wald NJ, George L, Smith D, et al. Br
J Obstet Gynaecol 1996:103:1173-74.

92 Wald NJ, Densem JW, George L, et
al. Prenat Diagn 1996;16:143-53. [?]

93 Spencer K, Aitken D, Crossley J, et al.
Ann Clin Biochem 1994;31:447-54.

94 Krantz D, Larsen J, Buchanon D, et
al. Am J Obstet Gynecol 1996;174:612-
16.

93 Haddow JE, Palomaki GE, Knight GJ,
et al. N Engl J Med 1998;338:955-61.

kvinder, som er gravide efter kunstig
befrugtning%. Man har heaftet sig
ved at der er en vis spredning pa de
offentliggjorte estimater af
detektionsrate, som muligvis helt
eller delvist kan skyldes, at der i
nogle tilfelde er kombineret med
nakkefoldtest””.

En guideline (1997) fra det engelske
Royal College (RCOG), som
graduerede  den  videnskabelige
evidens pa en skala fra A til C,
vurderede, at der var grad B-
evidens, i.e. tilstreekkelig evidens for
at fastsla, at 1. trimester markererne
var lige sa effektive som de
veletablerede 2. trimester markerer
(tripletest mv.)gg.

Dette stottes yderligere af en senere
fremkommet metaanalyse, som
fastlegger MoM verdier for 1.
trimestermarkerer pa baggrund af
data vedrerende i alt 459 Down
graviditeter, identificeret 1 en
systematisk litteratursggning. Pa
grundlag heraf argumenteres for, at
risikoundersogelser ber forskydes
fra 2. trimester til 1. trimester”".
PERSPEKTIVER FOR ANVENDELSE

Det er efter arbejdsgruppens
vurdering tilstreekkeligt
dokumenteret, at PAPP-A i

kombination med frit beta-hCG er
pélidelige risikomarkerer for Down
syndrom hos fostret, med en
effektivitet og en pradiktiv verdi
som er pa hejde med tripletest i 2.
trimester. Et stort prospektivt

demonstrations  projekt  blandt
uselekterede gravide, som
dokumenterer  testens  praktiske
anvendelighed 1  rutinemeessig

% Wgjdemann KR, Larsen SO, Shalmi
A, et al. Prenat Diagn 2001;21:563-65.

o7 Hyett J, Thilaganathan B. Curr Opin
Obstet Gynecol 1999;11:563-69.

% Royal College of Obstetricians and
gynaecologists. Recommendations [...].
In: Grundzinskas JG, Ward RHT. Scree-
ning for Down syndrome in the first
trimester. RCOG  Press. London.
1997:353-56.

9 Cuckle HS, van Lith JMM. Prenat
diagn 1999:19:502-12 (abstract).
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storskala, med en hej grad af
overensstemmelse  mellem  de
forudsagte og de faktisk observerede
risici savnes dog endnu. Dette kan
forventes at  foreligge  ved
afrapportering af det engelske
SURUUS projekt, som er en
prospektiv international multicenter
undersggelse hvori indgar 55.000
gravide. I denne underseggelse indgar
bla. en direkte sammenligning
mellem forste og andet trimester
markerer (tripletest), hos de samme
kvinderloo, hvilket optimalt kraeves
for en direkte sammenligning af de
to fremgangsmader.

Offentliggorelse af resultater fra
SURUUS projektet forventes at ske
primo 2003'%".

MALING AF FOSTRETS NAKKEFOLD VED

EN TIDLIG ULTRALYD UNDERS@GELSE
(11-13 UGER)

Siden 1990 har et stort antal
undersogelser vist, at maling af
fostrets nakkefold ved en

ultralydundersogelse i 1. trimester er
en effektiv marker for Down
syndrom. Nakkefold er det omréde,
der ved ultralydsscanning kan
visualiseres mellem fostrets nakke
og huden (Figur 6—6, side 71).

Mange af de tidlige arbejder viste
imidlertid en stor og tilsyneladende
uforklarlig spredning pa resultaterne,
og var statistisk inkonsistente med
hinanden.'” Kun en del af dette
kunne forklares ved forskellige valg
af  risikogranse. Det  blev
efterhdnden erkendt, at forklaringen
hanger sammen med, at
nakkefoldskanning er teknisk og
analytisk usadvanligt kravende.
Der er for det forste krav til at danne
et tilstrekkeligt godt billede af
fostret til at muliggere

1% Videnskabsetisk ma dette ses i lyset
af, at veerdien af en test som integrerer 1.
og 2. trimester undersegelser, ogsa bely-
ses i SURUUS.

01 1A project details: SURUUS (se-
rum, urine and ultrasound screening

study)
102 Wald NJ, Kennard A, Hackshaw A,
et al. J] Med Screen 1997;4:181-246.
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reproducerbare malinger af
nakkefold, hvilket bl.a. athe@nger af
ultralydapparaturets oplesnings-
evne.'” Ikke-optimal placering af
transduceren viste sig ogsd at vere
en vasentlig fejlkilde, som rettede
sogelyset mod  undersggernes
uddannelse og ovelse'™. 1 en
prospektiv multicenter undersogelse
hvor skanningerne blev foretaget af
personer med vekslende uddannelse
og erfaring var detektionsraten kun
halvt sd stor som i de bedste centre,
mens falskpositivraten var over
dobbelt si stor.'” Endelig har det
vist sig, at selv kompetente, treenede
undersogere vanskeligt kan
fastholde medianen af  deres
malinger over tid, medmindre disse
lobende  reviewes af  andre
(mediandrift) (Figur 6—7 side 72).

En rapport fra det engelske Royal
College (RCOG) vurderede i 1997,
at der pd davarende tidspunkt var
utilstreekkelig videnskabelig evidens
for  undersegelsen, samt at
nakkefoldskanningen kun burde
udferes 1 centre hvor undersegerne
besad serligt hej kompetence og
erfaring, og var underkastet ekstern
kvalitetskontrol'®®.

Udviklingen er imidlertid gaet sterkt
siden 1997. Det engelske Fetal
Medicine Foundation har i relation
til nakkefoldscanning haft en
pionerrolle, med formulering af
strikte krav til apparaturkvalitet,
organisation, skrap resultatkontrol
med overvdgning af intra- og
interobservater variation 7, samt

uddannelseskrav
108

specifikke

(diplomuddanelse) .

Figur 6—6 Billedfremstilling af fo-
stret ved ultralyd. Pilen viser det
omrade der kaldes “nakkefold”.

FASTER Trial Website (USA)

Den storste publicerede
undersogelse til dato baserer sig pa
et sadant kvalitetsregi. Heri indgik
knap 100.000 kvinder, savel hgj-
som lavrisiko gravidelog. Fra denne
undersogelse estimeres for
korrektion for spontant fostertab en
detektionsrate pa 77% for en 5%
falskpositivrate. Den meget hgje
detektionsrate skal maske
nedjusteres noget. Det er for det
forste vigtigt at korrigere fuldt ud for
det spontane fostertab, som altid vil
vaere en kilde til bias i et prospektiv
interventionsstudie''”.  Et  andet
potentielt bias i den slags
undersggelser er underrapportering
af Down syndrom i den testnegative
arm af  undersegelsen, fordi
opfolgningen her ikke er lige sé
grundig som 1 den testpositive
rm'""!"2 Flere undersogelser har
endelig peget pd en mulig positiv
korrelation mellem NF-malinger (og
serum-marker — malinger) 1 1.

103 Benacerraf BR, Gelman R, Frigolette
FD. N Engl J Med 1987;317:1371-1376.

104 o A, Simpson GF, Filly RA. Obstet

Gynecol 1987;156:150-53.

105 Grandjean H, Sarramon MF, and the

AFDPHE Study Group. Obstet Gynecol
1995;85:103-106.

106 Qe reference nr. [p.t. 36].

107 Nicolaides H, Debire NJ, Snijders
RIM. The 11-14 week scan. The diagno-
sis of fetal abnormalities. Diploma in
Fetal Medicine Series. NY/London: Par-
thenon Publishing Group, 1999.

108 http://www.fetalmedicine.com/

109 Snijders RJ, Noble P, Sebire N, et al.
Fetal Medicine Foundation First Tri-

mester  Screening  Group.  Lancet
1998;351/2:343-46.
"0 Reynolds T. Brit Med J

2002;324:110;
http://www.clinchem.demon.co.uk/Publi
cations/bmj%202002-323-110.htm

" Haddow JE. Lancet 1998:351:336-

37.
112

Mol BW, Lijmer JG, van der Meulen
J, et al. Obstet Gynecol 1999;94:864-69.
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trimester, og den spontane abortrate
savel for DS som for uafficerede
graviditeter113’114’115. Hvis en sédan
korrelation foreligger, vil dette
tendere til at detektionsraten er
estimeret for hegjt. Dette er endnu
ikke fuldkommen afklaret. Efter en
del debat synes forskellige skon at
konvergere mod at estimere en

detektionsrate for isoleret
nakkefoldtest pé ikke under 73%, for
en falskpositivrate omkring

116,117
5%

En rzkke centre verden over har
indfert rigoristisk kvalitets kontrol
og organisation efter Fetal Medicine
Foundation’s model, og fra sadanne
centre  foreligger en  rakke
undersggelser hvis resultater er
konsistente med resultaterne derfra.
Herhjemme er FMF-principperne
fulgt i Copenhagen First Trimester
Study (Rigshospitalet, Frederiksberg
og Hvidovre Hospital), som var en

prospektiv  undersegelse  blandt
uselekterede lavrisikogravide.
Undersogelsen  inkluderede  ca.

10.000 gravide i tidsrummet over en
tredrig periode indtil medio 2001.
Nakkefoldskanningen udferes ved
11-13  uger. Delresultater som
belyser kvalitetskontrol er
publiceret”g. Nakkefoldtest er siden
1993 anvendt i Nordjyllands amt, fra
1998 som led i et MTV-projekt i
samarbejde med Skejby Sygehus.
Erfaringerne er ikke endeligt

13 Hyett J, Sebire NJ, Snijders RIM, et
al.  Ultrasound  Obstet  Gynecol
1999;11:563-69.

14 Bewley S, Roberts LJ, Mackinson
AM, et al. Br J Obstet Gynaecol
1995;102:386-88.

"5 Grudzinskas JG. In: Chamberlain G
(ed) Turnbull’s Obstetrics, 2nd ed. Edin-
burgh: Churchill-Livingstone 1995;185-

93.

"6 Nicolaides KH, Snijders RIM,

Cuckle HS. Prenat Diagn 1998;18:519-

21.

17 Wald NJ, Hackshaw AK. Prenat Di-

agn 1997;17:821-29.

18 Wojdemann KR, Christiansen M,
Sundberg K, et al. Ultrasound Obstet

gynecol 2001:18:641-644.
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videnskabeligt opgjort og publiceret.

Undersogelsens regi folger

principperne fra Fetal Medicine
119

Foundation .

PERSPEKTIVER FOR ANVENDELSE

Internationalt er der ikke

fuldkommen konsensus i

spergsmalet om nakkefoldtestens
anvendelse som rutine i et bredere
klinisk regi. Holdningerne reekker
fra  udtrykkelig anbefaling af
dettelzo, til, at anvendelsen endnu
ber betragtes som eksperimentellzl,
eller advarsler mod at anvende
nakkefold markeren sével alene som
i kombination med alder.'**>'*

Arbejdsgruppen vurderer, at
nakkefold er en palidelig og effektiv
marker i et hejt specialiseret og
rigoristisk  kvalitetsoverviget regi
(herunder med ekstern
kvalitetskontrol), og med specielt
uddannede og trenede sonografer.
Der mad advares mod dens
anvendelse i et klinisk regi, hvor
disse forudseatninger ikke er opfyldt.

Den engelske SURUUS multicenter
undersggelse, som er lukket
fornylig, og hvis resultater forventes
publiceret i ner fremtid, vil bl.a.
interessere, fordi undersegerne i
mange af de deltagende centre ikke
er diplomuddannede undersogere.
De gennemgér et malrettet men
trods alt begrenset uddannelses- og
treeningsprogram, og resultaterne vil
derfor bl.a. kunne give en indikation
af hvor sarbar undersggelsen er i et
kvalitetssikret, men dog mindre
ambitiest regi, som ikke fuldt ud
opfylder kravene fra Fetal Medicine
Foundation.

19 pers Medd P Skovbo (2001).

120" Chasen ST, Skupski DW, McCul-
lough LB, et al. J Ultrasound Med
2001;20:1147-1152.

121 Malone FD, Berkowitz RL, Canick

JA, et al. Am J Obstet Gynecol
2000;182:490-96.
2 Wald N. J Ultrasound Med

2002:21:481-87 (correspondence).

123 Members of the FASTER Trial Re-
search Consortium. J Ultrasound Med
2002:21:481-87 (correspondence).

Nakkefoldsskanning ber kun udferes
pa afdelinger, hvor der er sikret et
undersogelsesflow af en  vis
storrelse, for at  opretholde
expertisen i at foretage
nakkefoldsskanning. Underlaget ber
ikke veere mindre end 1000 fodsler
per ar. Alle, der udferer
nakkefoldsskanning skal uddannes
og evt. certificeres hertil. Den
enkelte sonografs undersogelser skal
lobende monitoreres for at sikre, at
medianen holdes over tid. Endvidere
ber der ske en systematisk
monitorerering af undersogelses
stedernes falsk-positiv rate og af
detektionsraten af Down's syndrom,
med ménedlig indberetning til en en
central database. Herfra kan en arlig
samkersel med Cytogenetisk central
register monitorere detektionsraten,
medens en  samkering  med
Landspatient registret vil kunne
monitorere falskpositivraten.

NF-skanning udferes i dag ikke
rutinemeessigt pa nogen afdeling, og

forudsatter bla. specielt egnet
apparatur med tilstrekkelig hgj
oplesningsvevne.

Forudsatningerne for en umiddelbar
indferelse af et rutinetilbud er kun
tilstede pa de afdelinger, hvor
nakkefold skanning udferes eller er
udfert som led i videnskabelige
projekter: projekt i H:S
(Rigshospitalet, Frederiksberg og
Hvidovre hospital) projekt pa Skejby
og i Nordjyllands amt — i alt sv.t.
godt 20.000 fodsler. Et
landsdeekkende tilbud om
nakkefoldskanning ville kraeve en 2-
3 arig opbygningsfase.

PR T S T S ST S S S S S S Y
12 3 4 5 & 7 8 9 10111213 1415
Examinarions over time (groups of 500

NT-MoM median

Figur 6—7.Mediandrift - eksempel
pa intraobservatgr variation. [ =
intervention, som fgrer til stabilise-
ring af undersggerens median (midt-
vaerdi). Copenhagen 1'st trimester
study (Wgjdemann et al 2001).
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KOMBINATION AF BLODPR@VE MED
NAKKEFOLD-TEST | 1. TRIMESTER.
Nakkefoldtesten kan suppleres med
de to serologiske 1. trimester
markerer, PAPP-A og frit beta-hCG
i et integreret risikoestimat, idet de
navnte biokemiske markerer ikke
kovarierer med nakkefold tykkelsen.
Den kombinerede test kan i
modelberegninger diagnosticere 85-
90% af Down syndrom for en 5%
falskpositivat6124125126.

Dette er bekraftet i to prospektive
demonstrationsprojekter som var
interventionsstudier127,128. Den
forste storre prospektive afprevning,
som er sket i en NICHD-stottet
multicenter undersggelse med godt
8000 gravide, er ogsd konsistent
hermed, idet det forelebig er
meddelt at undersggelsen blandt
gravide over 35 é&r havde en
detektionsrate (Down syndrom +
trisomi-18) péd 85% for en 9%
falsl<positivrate129’130 Der er
imidlertid yderligere et behov for at
kende resultaterne af en
igangvaerende,  stor  prospektiv
undersogelse 1 en aldersmassigt
uselekteret, reprasentativ population
af gravide. Den amerikanske
FASTER multi-centerundersogelse
forventes at inkludere 30.000
(uselekterede) gravide over en
periode pa to ar fra 1. januar 2000,
hvilket betyder at undersegelsen vil

124 Wald NJ, Hackshaw AK. Prenat Di-
agn 1997:17:821-29 (abstract).

125 Spencer K, Sourter V, Tul N, et al.
Ultrasound Obstet Gynecol
1999;13:231-237.

126 Nicolaides 2002 NT-article (review)

127 Krantz DA, Hallahan TW, Orlando
F, et al. Obstet Gynecol 2000:96:207-
13.

128 Spencer K, Spencer CE, Power M, et
al. Br J Obstet Gynaecol 2000;107:1271-

75.
129

Physician’s Weekly: NICHD 1'st
Trimester Multicenter Study

130 Wapner RJ. Am J Obstet Gynecol
2001 Dec;185(6 Suppl):S70-282
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blive lukket ultimo 2002"'. Den
kombinerede test anvendtes desuden
i det danske demonstrationsprojekt,
Copenhagen 1°st trimester study,
hvorfra en afrapportering er pa vej.
Arbejdsgruppen har modtaget en
orientering om de forelobige
resultater af undersegelsen, som
indicerer, at den kombinerede tests
ydeevne er pa hgjde med det, som er
fundet af andre i FMF—regim.
PERSPEKTIVER FOR ANVENDELSE

Det er arbejdsgruppens vurdering, at
den kombinerede 1. trimester
undersogelse vil kunne indfores i et
kvalitetsovervaget regi efter de
retningslinjer, som det engelske
Fetal Medicine Foundation (FMF)
har indfort.

Det er muligt, at testens
nakkefoldmarker kan suppleres med
undersogelse af en ekstra marker,
neesebenet. 1 et nyligt prospektivt
studie i en selekteret population af
gravide med positiv nakkefoldtest,
var manglende udvikling af naseben
korreleret med 140 gange gget risiko
for at have DS, hvorimod et udviklet
neseben  var korrelret med en
vaesentligt nedsat risiko"**13*,

INTEGRERET FORSTE+ANDET TRIMES-
TER TEST

Ved at integegrere en undersggelse i
1. trimester (NF+double) med
undersogelse 1 2. trimester (triple) i
ét risikoestimat, kan der 1 en
uselekteret population af gravide
opnas en detektionsrate pa 85% for
en falskpositivrate pa 0.9%'*. Den
lave falskpositivrate ville ikke
opnds, safremt man beregnede
forste- og andet-trimester delen af
testen hver for sig, og derpa

131 FASTER trial press release (Nov
1999)
132 Pers Medd A Tabor, M Christiansen.

133 Absence of Nasal Bone in Trisomy
21 Fetuses at 11-14 weeks of Gestation

(jf. Cicero S, et al. 2001).
134

Cicero S, Curcio P, Papageorghiou J,
et al. Lancet 2001:358:1665-67.

135 Wald NJ, Watt HC, Hackshaw AK.
N Engl J Med 1999;341:461-67.

kombinerede dem.
Demonstrationsstudier foreligger
endnu ikke, men testen er
tilgeengelig i England og USA. Da
testen bygger pa flere
maélebegivenheder over et flere uger
varende  tidsrum, stiller den
betydelige krav til information,
radgivning, logistik og
kvalitetssikring. Arbejdsgruppen
finder derfor ikke, at den pa
nuverende tidspunkt, hvor
risikoundersogelser ikke er blevet en
indarbejdet rutine, kan anbefales
som en del af tilbuddet i offentligt
regi.

Den meget store teststyrke illustrerer
imidlertid, hvad der kan opnas ved
at kombinere et gget antal indbyrdes
uvafh@ngige markerer med alder i et
risikoestimat.

Eftersogningen af egnede nye
markerer savel i 1. som i 2. trimester
vil formentligt i lebet af en kortere
arrekke give adgang til det fornedne
antal markerer inden for rammerne
af en enkelt tidsmeessigt afgraenset
maélebegivenhed. Delingen af tests
mellem 1. og 2. trimester vil saledes
nappe varigt vere en forudsetning
for, at kombinere et storre antal
markerer

-73 -
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6.4.SAMMENLIGNING MELLEM
TESTALTERNATIVER

Pa baggrund af den i afsnit 6.3.4, side 68 ff. an-
forte dokumentation, vurderer arbejdsgruppen, at
flere forskellige validerede alternativer til “al-
derskriteriet” 1 dag er praktisk tilgengelige for
anvendelse i et kvalitetssikret regi. En sammen-
ligning mellem disse alternativer indbyrdes
vanskeliggores dog af en raekke forhold, bl.a. for-
skelle mht. forskellige undersegeres valg af
risikograense, de gravides aldersfordeling, graden
af intervention, etc.

Arbejdsgruppen har derfor udfert en modelbe-
regning, som tillader en direkte sammenligning
pa et grundlag, som er repraesentativt for danske
gravide.

6.4.1.MODELBEREGNING

I den anvendte model “genereres” forst en stor
imaginar population af gravide (flere millioner),
som man tildeler de karakteristika, man ensker
sig — f.eks. samme aldersfordeling og samme
preevalens af Down syndrom som hos danske
gravide 1998. De (kendte og videnskabeligt pub-
licerede) statistiske fordelinger af markerveaerdier,
som er fundet i de systematiske undersaggelser,
fordeles derpd blandt de imaginaere affice-
rede/ikke afficerede gravide. Hele populationen
er herved karakteriseret efter alder og hypotetiske
marker koncentrationer, og grupperes pd dette
grundlag. Man behgver nu blot, for en given
valgt marker eller markerkombination, at speci-
ficere en risikograense (cut-off), for at kunne op-
teelle antallet af kvinder i hver gruppe, hvis risiko
beregnet pa grundlag af markerverdi(er) oversti-
ger denne vaerdi, hvilket giver detektionsraten for
en test med den pagzldende marker. Falskposi-
tivraten kan beregnes pd en tilsvarende simpel
made. Med kendskab til detektionsrate og og
falskpositivrate, samt til praevalensen af Down
syndrom, kan odds ved positivt, respektiv nega-
tivt testresultat udregnes.

Hvis der er mere end én marker i testen, anven-
der man den samme fremgangsmade med naste
marker, men nu pa hver af de grupper, som dan-
nedes med den forste marker. Og séledes frem-
deles med den tredje marker, etc. (sd antallet af
grupper eksempelvis vokser som 10, 100, 1000,
blandt hvilke der efterfolgende sker optalling i
forhold til en valgt risikogrense).
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GESTATIONSUGE
lir [12 |13 [14 [15 [16 |17 |18 |19 |20

Risikoundersggelser
------------------- Alderskriterium (>35)
Doubletest----------

Tabel 6—D. Oversigt over risikoundersggelser samt
mulige invasive diagnostiske undersggelser for kro-
mosomsygdom hos fostret, fordelt efter gesta-
tionsuge(r) hvor undersggelsen bedst foretages.

Fremgangsméaden kaldes ogsd multivariat nor-
malfordelings metoden, og blev udviklet af Wald,
Cuckle mfl. i deres oprindelige modelstudie af
tripletesten i 1988"*% Fordelen ved modellen er,
at den ikke athaenger af andet end de statistiske
parametre blandt afficerede og ikke-afficerede
graviditeter (middelverdier, standardafvigelser
og korrelationer), samt aldersfordelingen blandt
de gravide og aldersrisikoen for Down syndrom.
Parametre for et stort antal markerer, med deres
indbyrdes korrelationer, er enten publiceret eller
refereret 1 arbejder af Wald, Cuckle, Nicolaides
mfl, P8I I0ILIE Bereoningsarbejdet kraver
computerassistance med specielt udviklet soft-
ware' *'* Arbejdsgruppen er herved blevet
bistaet af Prof. H. Cuckle , UK.

136 Wald NJ, Cuckle HS, Densem JW, et al. Br Med J
1988;297:883-87.

137 Wald NJ, Densem JW, Smith D, et al. Prenat Diagn
1994;14:707-16.

138 Cuckle H.. Early Hum Dev 199647 (S):27-29.

139 Wald NJ , Leck I (eds). Antenatal and neonatal screening.
0.U.P. 2000;91.

140 Wald NJ, George L, Smith D, et al. Br J Obstet Gynae-
col 1996;103:407-12.

14l Cuckle HS, van Lith JMM. Prenat Diagn 1999;19:502-
12.

12 Nicolaides KH, Snijders RIM, Cuckle HS. Prenat Diagn
1998;18:519-521.

3 Cuckle HS, Wald NJ, Thompson SG. Br J Obstet Gy-
naecol 1987;94:387-402.
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RESULTATER AF SAMMENLIGNINGEN

Nér man anvender en biologisk markertest val-
ges altid en vis risikogrense, der definerer, om
testen skal anses for positiv eller negativ. Savel
testens detektionsrate som dens falskpositivrate
vil a&ndre sig afthangig af hvor denne terskel er
lagt. Man vil leseligt udtryk gerne fastlegge
teersklen, sa den giver “sterst mulig detektion for
mindst mulig falskpositivrate”. En kurve der af-
bilder forholdet mellem detektionsrate og falsk-
positivrate giver derfor et godt billede af testens
maksimalt opnaelige styrke. En sédan kurve er i
Figur 6—8, side 75, beregnet for hver af de ne-
dennavnte testmuligheder.

For at fa en slags referencevardi er der medtaget
beregninger for en “’test” der bestér i rent tilfzl-
dig udvalgelse — det vil sige den svagest mulige
“test”, der kan teenkes, hvor falskpositivraten og
detektionsraten er ens. Dernzest en test baseret pa
fastsaettelse af en aldersgranse, som tenkes fast-
sat ved forskellige aldre (f.eks. 50, 45, 40, 35 ar
osv.). De gvrige medtagne tests er iser de tests,
som efter arbejdsgruppens vurdering i praksis vil
kunne komme pa tale som alternativer til det nu-
vaerende alderskriterium. Dette omfatter en blod-
prove (double) og en nakkefoldscanning, begge i
1. trimester, samt en kombination af disse; en
blodpreve (triple) i 2. trimester, samt en tripletest
med en ekstra marker (triple+1). Endelig er ogsa
medtaget den “integrerede” test, som bygger pa
undersogelse bade i 1. og 2. trimester.

Af Figur 6—38 kan man ved umiddelbar inspek-
tion. se, at der er meget stor variation i teststyrke,
ligesom det kan ses, at ingen test er diagnostisk
(en diagnostisk test ville have en detektionsrate
pa ~ 100% for en falskpositivrate pd ~ 0%).

6.4.2.RANGORDNING AF TESTS

Fra et pragmatisk synspunkt kan der skelnes mel-
lem tre hovedgrupper af tests:

GRUPPE I-TESTS.

I den nederste gruppe i Figur 6—8 finder man al-
derskriteriet.  Testen er s& svag sammenlignet
med de evrige, at den her i landet anvendte al-
dersgranse (35 ar) forst ville findes hvis kurven
blev forleenget mod hgjre ud af diagrammet til et
punkt, hvor 37% af Down syndrom detekteres for
en falskpositivrate pé knap 11%.

144 Royston P, Thompson SG. Stat Med 1992;11:257-68.
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Figur 6—8. Teststyrke diagram (detektionsrate og
falskpositivrate beregnet som funktion af variabel ri-
sikogreense (cut-off)). Aldersfordeling = fedende DK
1998. Den rette linje nederst i diagrammet viser ef-
fekten af en "test” med rent tilfeeldig udvaelgelse.

SUPPLERENDE FORKLARING:

Tilfeeldig = en "test” baseret pd et rent tilfaeldighedsprincip
Alder = en test baseret pa fastsaettelse af en aldersgraense

1 Tr Sero = En test med blodprove ved 8-13 uger, double-
test: (AFP, frit beta-hCG)

1 Tr NF =En test med ultralydundersggelse af fostrets
nakkefold ved 11-13 uger (NF-test)

1 Tr NF+Sero = En test som kombinerer blodprove ved 8-
13 uger med nakkefoldmaling 11-13 uger(AFP, frit beta-hCG,
NF).

2 Tr Triple =En test med bloaprove ved 15-17 uger, triple-
test (AFP, u@;hCG)

2 Tr Triple+1 =en “forstaerket tripletest” (blodprgve 15-17
uger) , triple+1 (AFP, u@s;, hCG, inhibin-A)

1+2 Tr Integr = En test som kombinerer tripletesten ved
15-17 uger med blodprove og ultralyd ved 10-12 uger (inte-
greret test) ((NF, PAPP-A) + (AFP, u@3, hCG, inhibin-A)).
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Blandt kurverne der belyser gruppe I tests findes
ogsa (nederst i Figur 6—38) en ret linje, som vi-
ser den teoretiske effekt af at “’teste” ved tilfeeldig
udvaelgelse af gravide. Det fremgéar som forven-
teligt, at anvendelse af et alderskriterium er bedre
end at anvende tilfzeldig udvalgelse.

GRUPPE II-TESTS.

Figur 6—8 viser ogsa en “mellemgruppe” af
tests, som f.eks. for en 5% falskpositivrate (dvs
halvdelen af falskpositivraten med det nuvaerende
alderskriterium) kan detektere omkring 65-70%
af alle Down syndrom (det vil sige, nasten dob-
belt s& mange, som et alderskriterium med 35 ar
som grense). Gruppen omfatter tripletest (blod-
prove i 2. trimester), doubletest (blodpreve i 1.
trimester), samt maling af fostrets nakkefold
(NF-testen, ultralydunderseglse i 1. trimesester).
Desuden omfatter denne gruppe en “forsterket
tripletest”, hvor en ekstra marker (inhibin) er in-
kluderet.

GRUPPE-III-TESTS.

Endelig viser teststyrkediagrammet en @verste
gruppe, som kan diagnosticere over 80% af
Down syndrom for omkring 3% falskpositive.
Den ene af disse tests er den kombinerede test i
l.trimester (nakkefoldtest + blodpreve), mens
den anden er den ”integrerede” test i 1. og 2. tri-
mester.

En samlet vurdering pa grundlag af arbejdsgrup-
pens modelberegning er, at alderskriteriet er vae-
sentligt bedre end tilfeldig udvalgelse, men mar-
kant svagere end alle de betragtede nyere alter-
nativer (biologiske markertests). Sammenholdt
med den tidligere foretagne analyse af alderskri-
teriets effektivitet og praediktive verdi, samt med
de foreliggende alternativers styrke, vurderer ar-
bejdsgruppen, at alderskriteriet ikke lcengere bor
opretholdes, fordi det er den darligste blandt de
tilgeengelige risikovurderinger.

En kombination af nakkefoldméling og biokemi i
1. trimester er det mest effektive realistisk tilgeen-
gelige alternativ pd nuverende tidspunkt.
Tripletest samt forstaerket tripletest i 2. trimester,
isoleret nakkefoldtest, samt doubletest 1 1. tri-
mester er nogenlunde ligevaerdige med hinanden.
I forhold til alderskriteriet kan de leseligt karak-
teriseres ved, at de ved passende valgt risi-
kogranse ville kunne give dobbelt s& god detek-
tion for en halvt sa stor falskpositivrate.
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6.5.VALG AF RISIKOGRANSE

Ved risikograense (cut-off veerdi) forstas den teer-
skelvaerdi, som i en test med et kontinuert ud-
faldsrum fastsattes for at definere et positivt, re-
spektive et negativt testresultat. Fastsatter man
f.eks., at risikograensen for en given test skal vee-
re 1:250, betyder dette, at safremt en kvindes
testspecifikke (beregnede) risikotal har denne el-
ler en hgjere vaerdi, anses testresultatet for ”’posi-
tivt”. Safremt det testspecifikke risikotal er
mindre end denne verdi, anses testresultatet for
“negativt”.

6.5.1. RISIKOGRANSENS BETYDNING FOR
DETEKTIONSRATE OG FALSKPOSITIVRATE

Jo lavere risikogreense der velges for en test, jo
hajere detektionsrate kan der opnas, som det
fremgar af Tabel 6—E, side 77. Intuitivt kan
denne sammenhang mellem risikograense og de-
tektionsrate indses pa felgende made: den /aveste
teenkelige risikogranse ville vere nul. Da alle vil
fa et risikotal, som er sterre end nul, betyder det-
te, at alle ville teste positivt under denne for-
udsaetning. Detektionsraten ville vaere hundrede
procent. Den hgjeste teenkelige risikogranse ville
vaere en uendelig stor veerdi. Da ingen far et risi-
kotal, der er uendelig stort, betyder dette, at ingen
ville teste positivt under denne forudsetning. De-
tektionsraten ville vaere nul.

I Tabel 6—F er der set pa nogle mere realistiske
alternativer for valg af risikogrense, som gar fra
1:500 (laveste mulighed) til 1:50 (hgjeste mulig-
hed). Afhaengig af, hvor risikogransen blev fast-
sat inden for dette ormade, ville detektionsraten
variere fra omkring halvtreds procent ved den he-
jeste viste risikogrense til omkring 80 procent
ved den laveste viste risikograense” .

Hvis det udelukkende drejede sig om at pavise
flest muligt fostre med Down syndrom, er der
m.a.o. ikke tvivl om, at den laveste risikograense
matte vaelges for testen.

* De forskellige tests er ikke helt lige gode. Eksempelvis har
kombinationen af blodpreve og nakkefoldméling, samt den
integrerede test, en vasentlige hejere detektionsrate end de

ovrige, uanset hvilken risikogreense der vaelges.

5 Bemark: 1:500 er den laveste risikograense blandt de

viste alternativer; 1:50 er den hgjeste.
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Risikogreense [2.trim [Ltrim [Ltrim [1.Trm L™ 142
(cut-off ) Triple |Double |NF Triple+1 Sero Trim
1:50 41 |46 |54 a8 72 |79
1:100 53 |57 [e0 |59 77 |84
1:150 59 64 |64 |65 81 |86
1:200 65 |68 |67 |69 83 s
1:250 68 |72 le9 |72 84 |89
1:300 71 |74 |71 |74 86 |90
1:350 73 | |2 |7 86 |90
1:400 75 |78 |73 |78 87 |o1
1:450 77 |so |75 |so 88 |o1
1:500 78 st |76 st 89 |o2

Tabel 6—E. Detektionsrate (% af alle DS i undersggte
graviditeter) som funktion af risikograense (cut-off),
og fordelt efter test (arbejdsgruppens modelbereg-
ning)

Risiko |2.trim |1.trim 1.trim [1.Trim 1.trim 1+2
graense Triple |Double |NF Triple+1 |[NF+ Se-|Trim
ro
1:50 (0.9 0.9 0.6 0.9 0.6 0.5
1:100 (2.1 2.1 1.3 2.0 1.1 0.9
1:150 (3.4 3.2 2.0 3.2 1.7 13
1:200 (4.7 4.4 2.8 4.4 2.2 1.7
1:250 (6.0 5.5 3.6 5.4 2.7 2.1
1:300 (7.2 6.5 4.5 6.4 3.2 2.4
1:350 (8.3 7.6 5.3 7.5 3.7 2.8
1:400 (9.6 8.6 6.0 8.5 4.2 3.1
1:450 (10.6 |9.6 6.9 9.5 4.6 3.4
1:500 (11.8 10.5 7.6 10.4 5.1 3.7

Tabel 6—F. Falskpositivrate (% af alle undersggte)
som funktion af risikograense (cut-off), og fordelt ef-
ter test (arbejdsgruppens modelberegning).

Men hvad er konsekvenserne af et sddant valg for
andelen af falskpositive resultater, som reelt be-
stemmer hvor mange invasive undersggelser (og
utilsigtede fostertab) der vil ses? Svaret kan ud-
leses af Tabel 6—F, side 77, som viser, at
falskpositivraten under de samme forudsatninger
som ovenstaende, varierer i den modsatte retning;:
fra under 1% ved en risikogrense pa 1:50, til
over 5-10% ved en risikograense pa 1:500." Jo
lavere risikogreense, jo hajere falskpositivrate.

" De forskellige tests er heller ikke i denne henseende helt
lige gode — kombinationen af blodpreve og nakkefold, samt
den integrerede test, giver f.eks. kun halvt sd stor falskposi-
tiv rate som de gvrige ved den laveste risikograense (1:500).
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BALANCEN MELLEM MODSTAENDE HENSYN

De praktiske konsekvenser af, hvorledes man
matcher detektionsrate og falskpositivrate ved
valg af risikograense, kan belyses af Figur 6—9,
side 78, hvor falskpositivraten er omregnet til
forbrug af invasive undersggelser, mens detek-
tionsraten er omregnet til antal diagnosticerede
fostre med Down syndrom, hvis alle danske gra-
vide havde wvalgt undersegelsen, og alle
testpositive bagefter valgte invasiv undersogelse.
Beregningerne er udfert med en enkelt testtype
som eksempel (triple), men rent kvalitatitivt er
figuren repreesentativ for alle testtyper..

Figur 6—9 viser bl.a., at med en risikogranse pa
1:50 ville man med tripletest kunne diagnosticere
44 Down syndrom - det vil sige lige s mange,
som ville kunne diagnosticeres arligt med det nu-
veerende alderskriterium (=35 ar). Der ville hertil
kun kreves 596 invasive undersggelser arligt,
dvs under en tiendedel af det nuvarende arlige
antal invasive undersegelser i Danmark. Allige-
vel udger de 44 Down syndrom kun omkring
40% af alle afficerede.

Hyvis risikogransen settes langere ned, for at pa-
vise flere fostre med Down syndrom, oges
forbruget af invasive undersegelser imidlertid
ogsa. Figur 6—10 viser, at ved en nedsattelse af
risikograensen fra 1:50 til 1:500 vokser antallet af
invasive undersggelser per fundet tilfelde af

Down syndrom fra ca. 10 til ca. 90 per DSﬂ.

Antallet af invasive undersegelser kan betragtes
som en omkostning 1 vid forstand, idet det ikke
alene afspejler forbrug af ekonomisk omkost-
ningstunge undersogelser, men ogséd bestemmer
omkostningerne i form af utilsigtet tab af raske
fostre efter underseglese. Figur 6—I11 viser, at
de marginale omkostninger ved hver successiv
nedsattelse af risikograensen (beregnet som eks-
tra antal invasive undersagelser per ekstra fundet
Down syndrom) vokser som en eksponential-
funktion. En nedsettelse af risikograensen fra
1:450 til 1:500 ville fore til, at 1 ekstra tilfeelde af
Down syndrom diagnosticeres, for en marginal
omkostning af 800 ekstra invasive undersogelser.

ﬂ Til sammenligning anvendes med et alderskriterium ved
35 ar 178 invasive undersggelser per diagnosticeret DS.
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Figur 6—9. Sammenhaeng mellem antal invasive un-
dersggelser og antal diagnosticerede Down syndrom.
Fordelt efter risikograense i interval 1:50 — 1:500. Be-
regningsgrundlag: tripletest, DK 1998.

Invasive per fundet DS

Risikograense

Figur 6—10. Antal invasive undersggelser per diagno-
sticeret DS ved forskellige valg af risikotaerskel.

1000 ‘
800 + - -
600 +
400 +
200 +

Marginal invasive/DS

Figur 6—11. Antal invasive undersggelser per ekstra
diagnosticeret DS, ved en nedsaettelse af risiko-
teersklen med ét trin pa den viste skala (“marginal
cost”).
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Det marginale udbytte af en yderligere nedsettel-
se af risikoteersklen afaftager saledes mod nul.

6.5.2.RISIKOGRANSENS BETYDNING FOR DE PRE-
DIKTIVE ODDS

For den enkelte gravide har detektionsrate og
falskpositivrate kun indirekte betydning. Den
gravides beslutningsgrundlag influeres pd en
langt mere direkte made af de preediktive odds:
odds for at fostret er afficeret, A4vis testen er posi-
tiv (positive praediktive odds, OAPR), og odds
for at fostret er afficeret selv om testen er negativ
(negative pradiktive odds, OANR). Ogsa her
spiller valg af risikogranse (cut-off vaerdi) en af-
gorende rolle, som det fremgér af beregningerne i
Tabel 6—G og Tabel 6—H, side 79, der viser
sammenhengen mellem valgt risikogrense og
prediktive odds. De to tabeller viser, at jo hgjere
risikograense, jo storre er verdien af et positivt
testsvar for den gravide - men jo mindre er ver-
dien af et negativt testsvar til gengaeld. Ogsa her
er der modsatrettede hensyn, der skal forenes, og
hvor det drejer sig om at finde den rette balance
set i forhold til at testen skal give den gravide det
bedst mulige handlegrundlag.

Som ledetrdd for en sddan balance har arbejds-
gruppen undersegt om risikogrensen kunne
fastleegges pé en sadan méde, at odds ved et po-
sitivt testsvar var af samme sterrelsesorden som a
priori risikoen blandt de eldste gravide (45 ér,
odds 1:25), og odds ved et negativt testsvar var af
samme storrelsesorden som a priori risikoen
blandt de yngste gravide (18 ar, odds 1:1600).
Herved kunne den information, testen gav, for-
ankres i noget for de fleste gravide velkendt; de
fleste gravide ved, at man ikke behover at be-
kymre sig meget for at f4 et barn med Down syn-
drom, hvis man er meget ung, men at der er
grund til at nere bekymring, hvis man herer til
blandt de allersldste gravide.

Af de to tabeller (Tabel 6—G og Tabel 6—H)
fremgar, at man kan ville kunne komme tat pa
denne balance, séfremt risikograensen blev fastsat
omkring ~1:250. Testene fordeler de undersogte
gravide pa to grupper, som kan karakteriseres sé-
ledes:

1) Gruppen af festpositive, hvor risikoen set under ét
for at fade et barn med Down syndrom er lige s& hgj
som, eller storre end, den rene a priori aldersrisiko for
en 43-érig gravid i.e. #1:49 (smlgn at odds i tabel 6G
for denne risikogrense er i intervallet 1:15-1:54).
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Risiiko | 2.trim | 1.trim | 1.trim | 2.trim | L.trim | 1+2
graense | Triple [ Double | NF Triple [NF + [ trim
+1 Sero
1:50 1:14 | 1:13 1:8 1:12 1:6 1:5
1:100 1:25 | 1:23 1:14 [ 1:22 1:10 1:7
1:150 1:36 | 1:31 1:20 [1:31 1:14 1:10
1:200 1:45 | 1:40 1:26 [ 1:40 1:17 1:13
1:250 1:54 | 1:47 1:33 [ 1:47 1:20 1:15
1:300 1:62 | 1:54 1:39 [1:53 1:24 1:17
1:350 1:70 | 1:62 1:46 |[1:60 1:27 1:20
1:400 1:79 | 1:68 1:51 [1:67 1:30 1:22
1:450 1:84 | 1:74 1:57 [1:73 1:33 1:24
1:500 1:93 |1:80 1:62 |[1:79 1:36 1:25

Tabel 6—G. Odds for at fode et barn med DS, givet po-
sitiv test (OAPR) som funktion af risikogreense (cut-
off), og fordelt efter testmetode og risikograense (ar-
bejdsgruppens modelberegning).

Risiko | 2.trim
ar. Triple

1+2
trim

1.trim
NF  +
Sero

1:2152
1:2606
1:3136
1:3487
1:3686
1:4191
1:4169
1:4466
1:4818
1:5229

2.trim
Triple
+1

1:1155
1:1449
1:1676
1:1869
1:2045
1:2182
1:2437
1:2521
1:2742
1:2858

1.trim
NF

1.trim
Double

1:50

1:100
1:150
1:200
1:250
1:300
1:350
1:400
1:450
1:500

1:1018
1:1262
1:1428
1:1650
1:1780
1:1939
1:2058
1:2192
1:2356
1:2430

1:1112
1:1380
1:1630
1:1811
1:2045
1:2180
1:2333
1:2518
1:2739
1:2855

1:1310
1:1495
1:1650
1:1785
1:1885
1:1996
1:2050
1:2110
1:2257
1:2333

1:2872
1:3754
1:4273
1:4965
1:5394
1:5915
1:5891
1:6525
1:6505
1:7295

Tabel 6—H. Odds for at fode et barn med DS, givet ne-
gativ test (OANR) som funktion af risikograense (cut-
of), og fordelt efter test (arbejdsgruppens modelbe-
regning).

2) Gruppen af festnegative, hvori risikoen set under ét
for at fode et barn med Down syndrom er mindre end,
den rene a priori aldersrisiko for en 18-arig gravid i.e.
~1:1600 (smlgn. at odds i fabel 6H ved denne
risikogrense er 1:1780-1:5394).

Denne konklusion geelder dog kun for gruppen af
alle gravide betragtet under ét, eller om man vil,
for en hypotetisk ”gennemsnitsgravid”.

Nér populationen af gravide opdeles pa mindre
aldersmaessige undergrupper, jf. afsnit 6.5.3, side
80 ff., vil konklusionen fortsat veere gyldig, dog
med visse modifikationer.
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Hgj risikograense

Lav risikograense

OAPR (odds)

Bedre (oddsT)

Dérligere (odds{)

OANR (odds)

Dérligere (oddsT)

Bedre (oddsy)

DR (procent)

Dérligere (%)

Bedre (%1)

FPR (procent)

Bedre (%)

Dérligere (%71)

Tabel 6—1I. Betydning af hgj/lav risikogreense (cut-off
veerdi) for OAPR (odds for affektion hvis positiv test),
OANR (odds for affektion trods negativ test), samt for
DR (detektionsrate) og FPR (falskpositivrate).

SAMMENFATNING VEDRORENDE BETYDNING AF VALG AF
RISIKOGRANSE

Det foregéende viser, at valget af risikograense er
helt afgerende for en given tests egenskaber.

En test “har” ikke en bestemt, invariant detek-
tionsrate, falskpositivrate eller praediktiv verdi,
men er et fleksibelt instrument, som inden for ret
vide rammer kan formgives til i storre eller min-
dre grad at tilgodese det ene eller det andet
hensyn, men ikke fuldtud alle p& en gang.

Der findes ingen universalnggle til at afveje disse
hensyn mod hinanden. Testens design burde fra
et ideelt synspunkt vare genstand for en sam-
fundsmeessig dreftelse, hvilket illustreres af de
folgende eksempler pa vidt forskellige ensker til
en test, som kan opfyldes ved forskellige valg af
risikogranse.

Fra det traditionelle samfundsmedicinske fore-
byggelsessynspunkt, hvor hensynet til at ned-
bringe incidensen (forekomsten) i fedselsargan-
gen dominerer, onskes frem for alt en hgj de-
tektionsrate, ogsé selv om prisen herfor er en hgj
falskpositivrate, som udleser et hejt antal inva-
sive undersogelser (og dermed et relativt stort tab
af raske fostre (utilsigtet abort)).

Fra et andet synspunkt, eksempelvis begrundet i
et gnske om frem for alt at undga tab af raske fo-
stre som folge af invasiv diagnostik, ensker man
tvaertimod at holde falskpositivraten sd lav som
muligt, ogsa selv om prisen herfor er en lavere
detektionsrate og tab af pradiktiv veerdi af et ne-
gativt testresultat.

Fra et tredje synspunkt kan rent gkonomiske hen-
syn vere afgerende. Her vil langsigtede sam-
fundsgkonomiske hensyn tendere til at favorisere
en hgj detektionsrate selv pa bekostning af pree-
diktiv verdi af et positivt testresultat (fordi
konsekvensen beregnes at vere lavere plejeom-
kostninger péd langt sigt), hvorimod kortsigtede
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drifts ekonomiske hensyn vil favorisere en hgj
preediktiv veerdi af et positivt testresultat (fordi
konsekvensen er et lavere forbrug af dyre inva-
sive underseggelser) — ogsd selv om dette evt.
medferer tab af detektionsrate.

Fra et fjerde synspunkt — som tager udgangspunkt
i kvindens/parrets situation ud fra et hensyn til at
de kan udeve deres selvbestemmelse pa et bedst
muligt informeret grundlag - vil man forst og
fremmest fokusere pd de preediktive odds, idet
man vil tilstraebe et set med parrets gjne optimalt
match mellem odds ved en positiv test, og odds
ved en negativ test. Det indeberer, at risikogran-
sen pa den ene side bor fastsattes sédledes, at
odds for at vere afficeret ved et positivt testre-
sultat er s& hgje, at dette set med den gravi-
des/parrets gjne ofte kan berettige videre under-
sogelser/ procedurer med den dertil knyttede
risiko, mens risikogransen pa den anden side og-
sa bor fastsattes sd odds for at vare afficeret ved
et negativt testresultat er s& lave, at de set med
kvindens/parrets gjne kan accepteres uden at for-
styrre oplevelsen af graviditeten som en normal
og lykkelig foreteelse.

6.5.3.FORTOLKNING AF TESTUDSAGN, NAR DER TA-
GES HENSYN TIL KVINDENS ALDERSGRUPPE

Som det blev vist tidligere 1 dette kapitel, indgér
kvindens a priori aldersrisiko i den samlede be-
regning af testspecifik risiko. Betydningen af de
biologiske markerer er at korrigere aldersrisi-
koen i opadgiende eller nedadgiende retning.
Herved fremkommer den sakaldte testspecifikke
risiko (risikotallet), som er uafheengig af alderen.
I teorien kan kvinden nu vurdere denne risiko pa
sin péalydende verdi. I praksis er der brug for en
rettesnor, og her kommer valg af en fast risiko-
greense igen ind. Den testspecifikke risiko kan sa
sammenlignes med denne, for at afgere om den
er over (positivt resultat) eller under (negativt re-
sultat) denne graense. Valget af denne graense be-
ror pd en afvejning af flere tildels modstaende
hensyn, hvor balancen mellem odds for afficeret
foster ved positivt, respektive negativt testresultat
er de for kvinden vasentlige. Nar greensen er fast-
lagt, er testen blevet til en screeningtest’. Det er
imidlertid ikke nok blot at informere en kvinde
om, at testen er positiv, respektive negativ. For

* Som tidligere navnt (kapitel 5) kan en screeningtest an-
vendes sdvel i et screeningsregi (populationsundersegelse),
som pa konkret indikation.
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den enkelte kvinde vil vaerdien af en sddan test jo
vaere et spergsmal om, hvilke odds for affektion
et positivt, respektive et negativt testresultat re-
preesenterer. Til forskel fra den testspecifikke
risiko (testspecifikke odds), vil odds ved et posi-
tivt, respektive et negativt testresultat imidlertid
variere athangig af alder. Hvis man sammenlig-
ner @ldre kvinder med yngre kvinder, vil odds alt
andet lige vare hgjere for de @ldre end for de
yngre, hvilket der ma korrigeres for.

Dette er illustreret i Tabel 6—J-Tabel 6—L, side
81, som tager udgangspunkt i betragtning af tre
tests, som pé kortere sigt vurderes som realisti-
ske tilbud 1 Danmark, safremt alderskriteriet
afskaffes: tripletest i 2.trimester, doubletest i 1.
trimester, kombineret nakkefold+blodpreve i 1.
trimester. De to forstnevnte tests tilherer gruppe-
II, mens den sidste tilherer gruppe-III. Der er an-
taget risikograense = 1: 250.

Tabel 6—J viser resultatet af alderskorrektion
for kombinationen af nakkefoldscanning og blod-
prove. Selv de ®ldste kvinder vil ved et negativt
testresultat have et odds, som er neasten lige sé
lavt som en 18-20 érig gravids. Tabel 6—K og
Tabel 6—L viser bl.a., at de aldste kvinders
(>40-arige) odds for at fa et barn med Down syn-
drom trods et negativt testresultat er noget hgjere
(1:600-1:800) med de to lidt svagere tests end
med den kombinerede test. De navnte odds re-
prasenterer dog alligevel en ti gange lavere ri-
siko end de pdgaeldende kvinders a priori risiko,
og er langt under den risikogranse, som det nu-
verende “alderskriterium” reprasenterer
(~1:350). Invasiv diagnostik med de anferte odds
ved negativt resultat ville her repraesentere en 6-8
gange hgjere risiko for procedurerelateret tab af
fostret end for fund af Down syndrom.

YDERLIGERE ALDERSMZASSIG OPDELING

Hvis aldersgrupperne yderligere indsnaevres, vil
risikoestimater (praediktive odds) fra et teoretisk
synspunkt selvsagt kunne forfines yderligere. Ef-
fekten af et nyt opdelingstrin vil imidlertid vere
langt mindre end af det foregéende, og ville ikke
vaesentligt endre pa det ovenstaende. Man ville
desuden fa sd sma grupper, at monitorering og
kvalitetssikring af testenes anvendelse ville blive
vanskeliggjort pga. vanskeligheder med at opné
statistisk signifikans.
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Alder DR% | FPR% | OAPR [ OANR For test
15-19 |745 |1.2 1:25 1:6017 | 1:1551
20-24 (753 1.3 1:25 1:5814 | 1:1435
25-29 (77.2 |[1.6 1:25 1:5061 |1:1172
30-34 [81.7 [2.7 1:23 1:3622 |1:679
35-39 [88.5 |64 1:20 1:2114 | 1:259
>40 95 17.3 1:14 1:1200 |1:72
Alle 84.2 |27 1:21 1:3686 | 1:607

Tabel 6—] Nakkefold+double (1.trim.), teststyrke
parametre og pradiktive odds fordelt efter den gravi-
des aldersgruppe. Fast risikogreense = 1:250 (ar-
bejdsgruppens modelberegning). Bemzerk: nederste
reekke i tabellen viser de beregnede vejede gennem-
snit for alle gravide under ét. Yderste hgjre kolonne:
kvindens a priori aldersrisiko (fgr testen).

Alder DR% |FPR% |OAPR | OANR | Fgr test
15-19 [46.1 2.1 1:72 1:2818 | 1:1551
20-24 [47.5 2.3 1:72 1:2709 | 1:1435
25-29 |[51.7 3.1 1:70 1:2354 | 1:1172
30-34 [61.9 5.8 1:65 1:1680 | 1:679
35-39 [78.3 15.5 1:52 1:1013 | 1:259
>40 93.2 41.0 1:33 1:625 1:72
Alle 71.6 6.0 1:56 1:1780 | 1:607

Tabel 6—K Test: triple (2.trim.): teststyrke parametre
og praediktive odds fordelt efter den gravides alders-
gruppe. Fast risikograense = 1:250 (arbejdsgruppens
modelberegning). Bemaerk: nederste raekke i tabellen
viser de beregnede vejede gennemsnit for alle gravi-
de under ét. Yderste hgjre kolonne: kvindens a priori
aldersrisiko

Alder DR% | FPR% |OAPR | OANR | For test
15-19 |514 |21 1:65 1:3126 |1:1551
20-24 [52.5 [2.3 1:65 1:2996 |1:1435
25-29 [56.5 [3.0 1:62 1:2618 | 1:1172
30-34 [66.4 |[5.5 1:57 1:1913 | 1:679
35-39 |81.0 13.7 1:45 1:1181 | 1:259
>40 93.8 [35.3 1:28 1:757 1:72
Alle 71.6 5.5 1:49 1:2045 | 1:607

Tabel 6—L. Test: double (1.trim.): teststyrke para-
metre og preediktive odds fordelt efter den gravides
aldersgruppe. Fast risikograense = 1:250 (arbejds-
gruppens modelberegning). Bemaerk: nederste raekke
i tabellen viser de beregnede vejede gennemsnit for
alle gravide under ét. Yderste hgjre kolonne: kvindens
a priori aldersrisiko (for testen).

RELEVANS AF TEST FOR GRAVIDE | FORSKELLIGE AL-
DERSGRUPPER

Arbejdsgruppen forudsetter, at et givet testre-
sultat praeciseres efter folgende skabelon, der ta-
ger udgangspunkt i en test med nakkefoldscan-
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ning + blodpreve, hos en kvinde i alderen 30-34
ar:

”Positivt resultat af preven. Fortolkning: et positivt
resultat af preven betyder for en kvinde i denne
aldersgruppe (30-34 ar), at odds for at fede et barn
med Down syndrom er 1:23”.

”Negativt resultat af preven. Fortolkning: et negativt
resultat af preven betyder for en kvinde i denne
aldersgruppe (30-34 ar), at odds for at fede et barn
med Down syndrom er 1:3622”.

Safremt kvinden ensker det, kan informationen i
stedet baseres pa hendes direkte beregnede, test-
specifikke risikotal, men med de i kapitel 5
anforte begrundelser ber man som informations-
strategi konsekvent valge at basere sig pa de
beregnede aldersspecifikke odds ved et positivt,
respektive et negativt testsvar, og pa forhand af-
tale dette med den gravide (jf. ogsa kapitel 5,
afsnit 5.4.3, side 55 vedrerende betydning af te-
stens screeningspotentiale)."**'"

Med en risikograense ved 1:250, kan gravide uan-
set alder drage nytte af en af de omtalte test, men
med forskellige begrundelse (se tekstboksen pa
modstaende side).

16 E¢ alternativ til at informere en gravid pa grundlag af en
klassifikation af undersegelsesresultatet som testpositivt el-
ler testnegativt, med de hertil knyttede praediktive odds for
en kvinde i hendes aldersgruppe, ville vaere at man afstod fra
at klassificere kvinden som testpositiv eller testnegativ, og i
stedet dreftede kvindens testspecifikke risiko, som er bereg-
net pa baggrund af markermalingerne. Begrundelsen kunne
vere, at testspecifike risici som overstiger en bestemt fastsat
risikograense kan vare forskellige — f.eks. vil risici 1:223 og
1:41 begge vaere hgjere end en risikograense pa 1:250 men
vil — safremt de er fundet hos to kvinder af samme alder —
fore til beregning af ens pradiktive odds.

En sédan fremgangsmade ville imidlertid ikke fore til det
onskede resultat. Dette skyldes analyseusikkerhedens stor-
relse, som kan belyses systematisk ved gentagne malinger i
samme laboratorium og/eller malinger af samme prove i for-
skellige laboratorier. S&danne undersegelser viser at
analyseresultaterne altid vil gruppere sig omkring en mid-
delvaerdi med en vis spredning, hvilket betyder at den
beregnede testspecifike risiko vil vaere beheftet med en til-
svarende ungjagtighed. Undladelse af at klassificere kvinder
som screenpositive eller screennegative betyder endvidere,
at der er at der ikke er noget veldefineret grundlag for en
effektiv kvalitetskontrol og monitorering. Dette risikerer at
blive til en sovepude for programmer der ikke er s effektive
som de burde vere.

147 Christiansen M, Larsen SO. J Med Screen 2001;8:61-64.
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Vedr. unge gravide

For den unge gravide vil et negativt testresultat ikke betyde
noget videre - hun antager i forvejen (hvis hun er velinfor-
meret), at hendes risiko er ubetydelig. Et positivt testresultat
vil imidlertid betyde meget - hun antog ikke, at risikoen var
s& hgj.

Vedr. ldre gravide

For en &/dre gravid vil, omvendt, et positivt testresultat ikke
betyde noget videre - hun antager i forvejen, at hendes risiko
er hgj. Et negativt testresultat vil imidlertid betyde meget —
hun antog ikke, at hendes risiko var sd lav.

Bade de yngste og de zeldste gravide kan derfor drage nytte
af screeningen: de fgrstnaevnte iseer fordi et positivt testsvar
kan andre deres beslutningsgrundlag afggrende; de sidst-
naevnte iszer fordi et negativt testsvar kan aendre det.

Vedr. aldersmaessige mellemgrupper.

For gravide der befinder sig mellem de to aldersmaessige
yderpunkter, vil sdvel et positivt som et negativt testudsagn
veere informativt, dvs. kunne bidrage vaesentligt til kvindens/
parrets handlegrundlag.

Tabel 6—M. Hvilke gravide kan drage nytte af en bio-
logisk markgrundersggelse?

En test med biologiske risikomarkerer kan derfor
veere af verdi for en gravid, som bekymrer sig
om risikoen for at fede et barn med Down syn-
drom, uanset kvindens alder.

Hvis der er begrenset kapacitet for en test som
kombinerer nakkefoldskanning og blodpreve, bar
de @ldre gravide fortrinsvis tilbydes en sadan,
fordi disse tests her optimerer verdien af et
falsknegativt resultatat.

6.5.4. KONSEKVENSER FOR ANTAL INVASIVE UN-
DERS@GELSER, HVIS BIOLOGISK MARK@RANALYSE
ERSTATTER ALDERSKRITERIET.

Det har vaeret et hovedhensyn for arbejdsgruppen
at undersgge mulighederne for at opnd en ve-
sentlige reduktion 1 antallet af invasive
undersggelser 1 Danmark gennem en forbedret
risikovurdering. Dette hensyn er feorst og frem-
mest betinget af, at disse undersogelser indebzerer
en vis risiko (1%) for at fostret, uanset om det er
rask, gar til grunde og tabes efter undersogelse.

I dag udferes ca. 7000 invasive undersggelser ar-
ligt i Danmark (1998-niveau). Ca. 55% af gra-
vide >35 &r tager mod tilbud om invasiv diagno-
stik (alderskriteriet).

I det folgende antages, at alderskriteriet afskaf-
fes, at biologisk markerunderseggelse gores til-
gangeligt for enhver gravid kvinde, som ensker
sin risiko vurderet, samt at invasiv undersogelse
er betinget af enten et positivt testresultat i en bi-
ologisk markerunderseogelse, eller anden relevant
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indikation for underseggelsen. I relation til sidst-
navnte antages, at 20% af de invasive underse-
gelser som i dag udferes, eller ca. 1400 invasive,
fortsat i en fremtidig situation, hvor adgang til
ultralydundersggelse for misdannelser ligeledes
teenkes abnet for alle kvinder, som ensker dette,
vil blive udfert pa andre relevante indikationer
end biologiske markertest (bl.a. pa indikationen
relevant ultralydfund, strukturelle kromosom
forandringer, samt mistanke om alvorlige mono-
gene sygdomme mv.). De folgende sken bygger
endvidere pd den forudsatning, at risikobe-
regning sker pa grundlag af ultralydbestemt
gestationsalder (jf. tidligere), samt at undersogel-
serne leegges i et ordentligt kvalitetssikret og mo-
nitoreret regi

BEREGNING UDEN KORREKTION FOR SANDSYNLIG TIL-
SLUTNING TIL MARK@RTEST/ INVASIV UNDERSQGELSE
Ved beregningen er det i forste omgang (ureali-
stisk) antaget, at 100% af gravide velger under-
sogelse med biologisk risikomarkertest, at 100%
af de testpositive beslutter sig for invasiv under-
sogelse, og at ingen testnegative velger dette.

Antal invasive undersggelser, som maksimalt un-
der de opstillede forudsatninger kunne udleses af
en markertest, sdfremt den pdgceeldende markor-
test var det eneste tilgengelige alternativ, frem-
gar af tabel M, som bygger pa arbejdsgruppens
modelberegninger. Alternativer med fast risiko-
grense 1:250 antages at vaere eneste mulighed.

Under disse forudsatninger viser Tabel 6—N,
side 83, at safremt risikogransen blev fastsat ved
1:250, ville der samlet udlgses 1784 invasive un-
dersaggelser hvis alle valgte en gruppe-III test
(blodpreve+ultralyd i 1. trimester), 3633 invasive
undersogelser hvis alle valgte en blodpreve i 1.
trimester (double), og 3964 invasive undersogel-
ser hvis alle valgte tripletest i 2.trimester.

I praksis villle tallet komme til at ligge et sted
mellem disse verdier, atheengig af tilgengelig-
heden af de forskellige test muligheder, og de
gravides preferencer. Tallet 3964 kan saledes ef-
ter arbejdsgruppens vurdering tages som et
maksimumsken over, hvor mange invasive un-
dersagelser der kunne folge af biologiske mar-
kertests, efter en afskaffelse af alderskriteriet og
indforelse af et generelt tilbud om markertest;
hvorimod tallet 1784 kan tages som et minimum-
skon.
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GRUPPE II-tests GRUPPE III-tests

Cut-off | Triple [ Double | NF [ Triple [ NF+Sero | Integr
+1

1:50 595 | 595 396 |595 [396 330
1:100 |1387 (1387 (859 [1321 |727 595
1:150 | 2246 (2114 1321|2114 | 1123 859
1:200 (3105 | 2907 |1850 [ 2907 | 1453 1123
1:250 (3964 |3633 |2378 (3633 | 1784 1387
1:300 | 4756 (4294 2973 [ 4228 | 2114 1585
1:350 [5483 |5021 |3501 (4955 |2444 1850
1:400 (6342 | 5681 |3964 [ 5615 | 2775 2048
1:450 |[7002 |6342 |4558 6276 |3039 2246
1:500 [7795 |6936 |5021 [ 6870 |3369 2444

Tabel 6—N. undersggelser, fordelt efter undersggelse
(test) og testens risikograense. Beregningstekniske
forudsaetninger: alle gravide veaelger testen, alle test
positive vaelger invasiv undersggelse, og antal og al-
dersfordeling af gravide = DK 1998 (arbejdsgruppens
modelberegning).

Arbejdsgruppens konklusion er derfor, at selv om
alle gravide blev tilbudt biologisk markertest, a/-
le modtog tilbuddet, og alle testpositive valgte
invasiv undersegelse, ville konsekvensen af dette
scenarie vaere en reduktion fra de nuvarende
7000 invasive undersggelser éarligt til mellem
3184 (=1784+1400) invasive undersogelser arligt
og 5364 (=3964+1400) invasive undersegelser
arligt, atheengig af balancen mellem gruppe-II og
gruppe-111 tests (se 6.4.2 rangordning af tests).
BEREGNING MED KORREKTION FOR SANDSYNLIG TIL-
SLUTNING TIL MARK@RTEST/ INVASIV UNDERS@GELSE
Som allerede naevnt er de opstillede forudsatnin-
ger ikke realistiske, fordi der geres forudsaetning
om fuld tilslutning til sdvel markertest, som inva-
siv undersggelse blandt testpositive. Udenlandske
erfaringer viser, at omkring 75% af gravide on-
sker undersogelse med biologisk markertest ba-
seret pa blodpreve, og at omkring 90% af de
sidstnaevnte veelger invasiv undersggelse ved po-
sitivt testsvar.'*® Dette stottes af de danske erfa-
ringer fra Senderjyllandprojektet.

Maksimumalternativ. Tages der hensyn hertil,
ville der samlet i scenariet hvor tripletest teenktes
at veere eneste valgmulighed udlgses 2676 inva-
sive underspggelser, hvortil skal legges de an-
tagne 1400 undersogelser pa andre relevante in-

¥ Wald NJ, Leck I. Antenatal and neonatal Screening.
0.U.P. 2000.
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dikationer, i alt 4076 invasive undersggelser ar-
ligt hvis tripletest er eneste mulighed, mod nu-
vaerende 7000 invasive underseggelser arligt.

Minimumalternativ. Heroverfor star scenariet,
hvor nakkefoldskanning kombineret med blod-
prove (doubletest) i 1. trimester teenkes at vare
eneste valgmulighed. Pga. kombinationen med
ultralyd antager arbejdsgruppen, at op mod 90%
af gravide ville enske denne underseggelse, og at
90% af testpositive ville vaelge invasiv underse-
gelse. Tages der hensyn hertil, vil der udlgses ca.
1450 invasive undersggelser, hvortil skal legges
1400 invasive underspgelser pd andre relevante
indikationer, i alt 2850 invasive undersggelser
arligt mod nuvaerende 7000 invasive undersegel-
ser arligt.

SAMLET VURDERING

En samlet vurdering, hvor man forestiller sig til-
gengelighed af flere af de betragtede muligheder,
med de ovennavnte tilslutnings-procenter, forer
til, at en afskaffelse af alderskriteriet kunne redu-
cere antallet af invasive undersggelser fra nuvee-
rende 7000 invasive undersogelser arligt (1998-
niveau), til mellem ca. 3000 (minimumalternativ)
og ca. 4200 (maksimumalternativ) invasive un-
dersogelser arligt. Graden af reduktion vil af-
henge af tilgengeligheden og kapaciteten af
gruppe-1II tests. En beslutsom satsning pé at ind-
fore nakkefoldskanning kombineret med blod-
prove i 1. trimester i hele landet kunne reducere
antallet af invasive undersagelser til 40% af det
nuvarende niveau inden for 2-3 ar. Et andet per-
spektiv, som alene forudsatter udnyttelse af eksi-
sterende kapacitet for ultralyd kombineret med,
at alle gravide, som ensker det, kan velge risiko-
vurdering baseret alene pa blodpreve i 1. eller 2.
trimester, forer til, at antallet af invasive under-
sogelser pa meget kort sigt kan nedbringes fra i
dag 7000 invasive arligt (=10% af gravide) til
3500 invasive arligt (=5% af gravide).

I England, hvor anvendelse af markerscreening
baseret pé iser blodpreve i lebet af 1990’erne er
blevet rutine de fleste steder, underseges ca. 5%
af alle gravide med invasiv undersggelse. Omreg-
net til danske forhold ville dette svare til ca. 3500
invasive undersogelser, hvilket stotter de oven-
stdende skon. Dette ville, sammenlignet med i
dag, halvere tabet af raske fostre pga. invasiv di-
agnostik.



7. RISIKO FOR MISDANNELSER

7.1.ALVORLIGE MISDANNEL-
SER

Arbejdsgruppen har ved sine dreftelser iser kon-
centreret sig om misdannelser, hvor en pévisning
tidligt i graviditeten kunne fa reel betydning, en-
ten for kliniske beslutninger til gavn for fostret,
eller for kvindens/parrets stillingtagen til evt.af-
brydelse af graviditeten, jf. Abortlovens §3, stk.1
nr.3. Ved information til en gravid kvinde/et par,
som ensker at vide noget om risikoen, ma det alt
andet lige antages at vaere denne gruppe af mis-
dannelser, som parrets bekymringer gelder. Ar-
bejdsgruppen har forsggt at vurdere hyppigheden
af sdidanne misdannelser.

7.1.1.MISDANNELSESTATISTIKKEN

Der findes ikke nogen helt entydig definition af
en strukturel misdannelse eller udviklingsdefekt,
ligesom der ikke er et biologisk entydigt
kriterium for en misdannelses alvorlighed.
Hyppigheden af misdannelser er heller ikke et
entydigt begreb. Mange indre misdannelser
findes forst i forbindelse med
hospitalsindleeggelser under de forste levedr,
hvorfor oplysninger om misdannelses forekomst
altid ma ses i lyset af opfelgningstiden. Med en
opfelgningstid pd 5 &r fandt en systematisk
kohorteundersogelse af over 50.000 bern, at der
var sterre ("major”) ydre eller indre misdannelser
hos 4,5%'*’. En del af disse har dog ikke storre
klinisk betydning og nogle er blot fundet
tilfeeldigt.

Baseret pa det danske misdannelsesregisters
oplysninger om levende- og dedfedte,
dodsarsagsregistret, samt landspatientregistrets
oplysninger om heldegns indleggelser i de
forste levedr, findes misdannelse(r) - overvejende
behandlingskrevende - hos 2,8% af fodte
bern"®"!;  safremt der ikke havde veret

149 Heinonen OP, Sloane D, Shapiro S.Birth defects and
drugs in pregnancy.Littleton: PSG Publishing Compa-

ny,1977.

150 Medicinsk fodsels- og misdannelsesstatistik 1994 og

1995. Sundhedsstatistikken 1997:6.
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provokeret abort i opgerelsesaret (1995), skennes
tallet at ville have nermet sig 3%

7.1.2.AFGRANSNING AF ALVORLIGE MISDANNELSER

En samlet risiko pa omkring 3%, jf. ovenstaende,
ber dog ikke laegges til grund ved information,
eksempelvis hvor en kvinde overvejer om hun
onsker en ultralydunderseggelse for misdannelser.
I mange af de tilfelde, som medtages i
medicinalstatistikken, drejer det sig om
misdannelser, som — skeont de naturligvis ikke
kan betegnes som betydningslase dog
eksempelvis kan korrigeres ved et mindre
operativt indgreb efter fodslen, eller en anden
form for behandling. Det drejer sig her om
indgreb og forleb, som ikke stiller ekstreme krav
til familiens eller barnets ressourcer, og hvor der
desuden ikke er udsigt til vasentlig restdefekt
(eksempelvis medfodt forsnaevring af
mavemunden, tyndtarmsdivertikel, almindeligt
hudd=kket navlestrengs  brok, abnorm
udmunding af urinreret, klumpfod, hofteskred
mv.). Eventuelt drejer det sig om en funktionelt
og @stetisk helt neutral afvigelse (f.eks.
manglende anleg af den ene nyre). Pranatal
stillingtagen til abort kommer i relation til
sadanne tilfelde slet ikke pa tale, ligesom en
preenatal  stillingtagen til behandlings
mulighederne ikke har nogen konsekvenser for
barnets prognose. Prenatal risikovurdering og
diagnostik savner dermed et rimeligt rationale, og
medtages sadanne tilstande i et samlet odds, kan
det give kvinden eller parret en overdreven
forestilling om sterrelsen af den risiko, de reelt
bekymrer sig for.

"ALVORLIGE MISDANNELSER”

En — i denne forbindelse - mere relevant
afgreensning er, at se pad misdannelser, som
ubehandlet er forbundet med vesentligt oget
risiko for sen intrauterin fosterded eller neonatal
dod, kronisk sygelighed med veesentligt oget
mortalitet i barnealderen, eller overlevelse med

511 alt 1987 fodte bern med misdannelser (heraf 34 ded-

fodte) blandt 70089 fadte bern.

152 Baggrunden for arbejdsgruppens sken over antal provo-

keret abort fremgar af kapitlet om fosterdiagnostik og abort,
jf serligt figur 2-1.
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betydende mentale eller fysiske deficit. Sadanne
misdannelser vil i det folgende blive betegnet
som alvorlige misdannelser. Nutidens
muligheder for neonatal intensivbehandling og —
kirurgi, og kirurgiske behandlingsmuligheder i
opvaksten, har radikalt @ndret udsigterne ved
mange af disse tilstande, men det kan evt. dreje
sig om store og gentagne indgreb og
komplicerede behandlingsforleb med en vis
mortalitet, som stiller store krav til parrets og
familiens ressourcer.

Ud fra disse kriterier har arbejdsgruppen
foretaget en gennemgang af de vigtigste
misdannelses-kategorier (se  oversigt over
misdannelser afsnit 7.2.4, side 88). Pa baggrund
af denne skennes det, at en gruppe pad op mod
1'2% af fedselsargangen opfylder kriterierne.
Omkring en femtedel af disse er led i
kromosomale syndromer, monogen sygdom mv.
Fratraekkes de sidstnaevnte, resterer en gruppe pa
omkring 1,2%.

7.1.3.ARSAGER TIL MISDANNELSER

Misdannelser kan optraede som enkeltmisdannel-
ser, eller der kan vare associerede, evt. multiple
misdannelser. Der kendes en rakke forskellige
arsager hertil (figur 7-1).

MISDANNELSER PGA. KROMOSOMAFVIGELSE, ARVELIG
MONOGEN SYGDOM, ELLER EXOGENE FAKTORER
Omkring én ud af tyve misdannelser skyldes en
kromosomapvigelse (f.eks. trisomi 13, 18, 21), og
fund af en misdannelse rejser derfor omvendt en
vis mistanke om kromosomafvigelse. Erfaringen
viser f.eks., at ved fund af en hjertefejl er odds
for kromosomafvigelse hos fostret ud fra en
gennemsnitsbetragtning omkring 1:20. Efter
hjertefejlens neermere art kan odds stilles
ngjagtigere — fund af en defekt i skillevaeggen
mellem hjertets hovedkamre (VSD) indicerer
f.eks., at odds for Down syndrom er 1:13. Ved
leebe-ganespalte er odds for autosomal trisomi
omkring 1:14, ved mellemgulvbrok, 1:10; ved
bugvagsbrok af typen omfalocele, 1:7; og ved
bugvegsbrok af typen gastroschise, samt ved
hydrocephalus, omkring 1:50.

Med omtrent tilsvarende hyppighed optrceder en
misdannelse som et led i manifestation af
monogen arvelig sygdom, evt. kan der foreligge
en mikrodeletion, som arvemessigt kan
sidestilles hermed. 1 enkelte tilfelde er
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misdannelsen sa karakteristisk, at diagnosen kan
stilles med ret stor sandsynlighed.

Endelig skyldes en lille gruppe pa omkring én ud
af tyve misdannelser specifikke environmentale
faktorer (teratogener), f.eks. rubella (rede hunde)
hos moderen, leegemidler (valproat, fenytoin) og
rusmidler (alkohol).

Langt den sterste del af misdannelser — omkring
80% - falder uden for de ovenncevnte kategorier.
I mange tilfeelde drejer det sig om sdkaldt
polygen-multifaktoriel cetiologi, i andre kendes
ingen sikker forklaring.

153

MISDANNELSER MED POLYGEN-MULTIFAKTORIEL ™ EL-
LER UFORKLARET BAGGRUND
Disse misdannelser forekommer 1 reglen

sporadisik i en familie, men i nogle tilfelde er
der kendte fortilfeelde, evt. ligefrem tegn péd en
vis “familieer ophobing”.

Blandt disse midannelser forekommer nogle i
befolkningen med en ret konstant hyppighed over
tid, og pd tvers af landegrenser, hvilket kan
indicere, at genetiske forhold som hovedregel
spiller en relativt sterre rolle, end
environmentale faktorer. Det geelder eksempelvis
hjertemisdannelser, hvor der ogsd ses en
betydelig grad af konkordans mellem enaggede
tvillinger (ca. 25%).

Andre af disse misdannelser forekommer med
steerkt vekslende hyppighed over tid og i
forskellige lande, hvilket kan indicere, at faktorer
i miljeet generelt spiller en sterre rolle. Det
geelder eksempelvis de sékaldte
neuralrorsdefekter (bl.a. rygmarvsbrok), hvor
konkordansen blandt enaggede tvillinger ogsa er
ret lav (5-6%), og hvor miljefaktorer i nogle
tilfelde er pavist (jf. folinsyres betydning for
hyppigheden af neuralrersdefekt).

Forstdelsen af misdannelsers etiologi er langt
mindre end forstaelsen af grundlaget for de
monogene  sygdomme og  kromosomale
syndromer. Ofte er der her tale om en kompleks
kausalitet, hvori indgér savel genetiske, som
ikke-genetiske (environmentale) faktorer.

'35 OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man (veelg
OMIM database; skriv: multifactorial.
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Teratogener ~ Monogene
5% 8% Kromos.
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Figur 7—1. Skgn over fordeling af misdannelser efter
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Figur 7—2. Procentandel af dgdsfald som var associ-
eret med medfgdt anomali, fordelt efter alder. Baseret

pd Yang et al 1997"

Symbolsk kan man udtrykke denne komplekse
kausalitet i en slags ’ligning”:

F=G+E
som symboliserer, at feenotypen (F) er summen
af  genetiske (G) og  environmentale/
miljerelaterede (E) faktorer'™®. Den genetiske
komponent i denne ligning” antages som
hovedregel ikke at reprasenteres af et enkelt
dominerende gen, men af flere, evt. multiple
geners  indvirken og interaktion. = Den
environmentale komponent i  ”ligningen”
formodes ligeledes ofte at kunne opdeles pa en

ﬂ Lucile Packard Children’s Hospital Overview of Birth

defects.
155

Yang Q, Khoury MJ, Mannino D. Trendes and patterns
of mortality associated with birth defects. Genet Epidem
1997;14(5):493-505. 1 let modificeret form:
www.cdc.gov/genomics/info/reports/trends.html

6 Environmentale faktorer skal forstds bredt — omfatter
saledes ogsé det intrauterine miljo.
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rekke forskelle bidrag, som hver for sig kun har
ringe effekt, men som tilsammen kan péavirke
feenotypen. Summen af disse virkninger antages
at bestemme et individs disposition til
misdannelse  (liability). Denne disposition
antages at fordele sig i befolkningen efter en
normalfordeling, hvor der vil vare en vis
teerskelveerdi, der afger om misdannelsen efter de
konkrete omstendigheder udvikles. Hvis
summen af genetiske og environmentale bidrag
er lavere end taerskelvaerdien, optraeeder
misdannelsen ikke. Hvis den er hejere, optreder
misdannelsen'”’. Misdannelser er siledes efter
denne anskuelse béde polygent og multifaktorielt
bestemt .

Denne model kan teoretisk redegere for, at
misdannelser i nogle tilfzlde kan vare familiere
uden at have en karakteristisk arvegang. Den kan
ogsa anvendes til at beregne tentative sken over
gentagelsesrisici  blandt slagtninge til en
proband,"®, ligesom den kan belyse en rakke
andre  karakteristiske = forhold vedrerende
misdannelser

7.2.FOSTRETS PROGNOSE
VED ALVORLIGE MISDANNEL-
SER

Udsigterne for et foster/barn med en alvorlig
misdannelse beror ikke alene pad misdannelsens
karakter, men ofte og evt. i hgjere grad pa
tilstedevaerelsen af associerede misdannelser.

For en given misdannelse vil prognosen saledes
kunne variere over et stort spektrum afhangigt
af, om misdannelsen forekommer som et isoleret
fund hos barnet (evt.ledsaget af enkelte mindre
betydende andre misdannelser), om den
forekommer pé baggrund af en kromosomfejl hos
barnet (iser autosomal trisomi), eller om der
uden kendt etiologi findes multiple associerede

"7 Falconer DS. The inheritance of liability to certain disea-
ses, estimated from the incidence among relatives. Ann
Hum Genet (London) 1965;29:51-76.

¢ Betegnelsen polygene tilstande reserveres for de tilstande,
hvor det environmentale bidrag er minimalt eller nul.

18 Teoretisk forventes, at risikoen blandt 1. grad slegtninge
vil vaere Vf, hvor f = sygdomsincidens i befolkningen. Hvis
f.eks. f = 0,1%, forventes en R1-risiko pa ~ 3%. Hvis f
=1%, forventes en R1-risiko pa ~ 10%.
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misdannelser. Den stigende udbredelse af
preenatal diagnostik for fostermisdannelser forer
til, at de bern, som fedes, i hgjere grad har
isolerede misdannelser, og dermed udger en
selektiv lavrisikogruppe i forhold til de primeert

uselekterede materialer i aldre opgerelser '*°.

7.2.1.TILSTANDE, HVOR DER KAN STILLES EN GOD
PROGNOSE

Hvis man ser bort fra tilfaelde, hvor en pavist
misdannelse skyldes autosomal trisomi, alvorlig
arvelig monogen sygdom, eller multiple
associerede misdannelser, kan der i ganske
mange tilfeelde — forudsat optimal behandling i et
hejt specialiseret regi — stilles en gunstig
prognose for barnet, hvor en eller flere
operationer kan forventes at korrigere tilstanden,
s& barnet har udsigt til en stort set normal
tilveerelse (dette underbygges naermere af den
systematiske gennemgang i afsnit 7.2.4, side 88).
Tilfelde med god prognose vil omfatte ni
tiendedele af Iebe-ganespalte misdannelser og
hjerteskilleveegsdefekter  (atrieseptum  defekt
(ASD), ventrikelseptum defekt (VSD)), milde til
moderate varianter af diaphragmahernie (defekt
i mellemgulvet, hvor bugorganer treenger op i
brysthulen) og esophagusatresi (afbrydelse af
spisergreret; kun sjeldent pranatalt paviselig),
langt de fleste tilfelde af gastroschise (&bent
bugvagsbrok), en lille del af omphaloceletilfelde
(bugvaegsbrok), de fleste lave intestinale atresier
(afbrydelse af tarmen), samt mildere varianter af
obstruktiv uropathi (misdannelser af nyrer-
urinvejene, som hemmer aflgbet).

TILSTANDE HVOR PRAENATAL DIAGNOSE EVT. KAN OPTI-
MERE BARNETS PROGNOSE

I adskillige af de navnte ecksempler pa
misdannelse med en betinget god prognose er
barnets liv umiddelbart truet efter fodslen,
séledes at en hurtigt ivaerksat, optimal behandling
er ngdvendig. En forud planlagt fedsel pa hejt
specialiseret  sygehus, hvor neonatalogisk
herunder neonatalkirurgisk ekspertise er for
handen, vurderes derfor fra et fagligt synspunkt
alt andet lige at give de bedste chancer for
barnets overlevelse, samt for at minimere
postoperativ  sygelighed. Eksempler herpa er
gastroschise, omphalocele, diaphragma-hernie,

159 Dykes EH, Fisher RM. Impact of prenatal diagnosis on
neonatal surgery. Semin Neonatol 1996:1:177-184 (ab-

stract).
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esophagus atresi og andre intestinale atresier,
Steno-Fallot tetralogi, transposition af de store
kar, mﬂ.léo

7.2.2.TILSTANDE, HVOR PROGNOSEN ER HABL@S
("LETALE MISDANNELSER”).

Som et diametralt modsat prognostisk yderpunkt
kan anfores tilfeelde, hvor udsigterne for barnet er
ganske hablese, enten som folge af den paviste
misdannelses  karakter  (ex.  anencephali
(manglende storhjerneudvikling), ectopia cordis
(hjertet anlagt uden for kroppen), bilateral renal
agenesi (begge nyrer mangler), eller pga.
kombination med autosomal trisomi 13, 18, eller
endelig fordi misdannelsen er kombineret med
multiple andre misdannelser, heriblandt svere.
Sddanne tilfelde omfatter tilsammen efter
arbejdsgruppens sken omkring 15-20% af hele
gruppen  af  sterre  behandlingskraevende
misdannelser. Sdvel autosomal trisomi 13 som 18
er selvstendigt betragtet uforenelige med
leengere overlevelse efter fodslen. Praenatal
diagnose af disse tilstande forer erfaringsmaessigt
sd godt som altid til, at kvinden/parret beslutter
sig for at sege svangerskabet afbrudt ved
provokeret abort.

7.2.3. TILSTANDE, HVOR PROGNOSEN TRODS BE-
HANDLING ER SVAR AT STILLE

Et betydeligt antal sterre behandlingskraevende
misdannelser, som diagnosticeres pranatalt, vil
ikke kunne klassificeres entydigt som enten
prognostisk gode eller prognostisk hablese
tilstande. Disse intermedizre tilstande er ofte
meget komplicerede sdvel fra et radgivnings-
messigt synspunkt, som med hensyn til
foreeldrenes overvejelser. I nogle tilfelde kan det
dreje sig om en tilstand, hvor den neonatale
dedelighed trods tidlig operation fortsat er hej,
men hvor prognosen blandt de overlevende er
ganske god, evthelt uden blivende defekt
(eksempelvis stort diaphragmahernie). 1 andre

160 Kirurgisk behandling af fostret under graviditeten vil
kun helt exceptionelt kunne komme pa tale i Danmark (af-
lastning af fostrets nyrer med kateter fra urinbleren til
fostervandshulen). @vrige kirurgiske behandlingsmulighe-
der er endnu rent eksperimentelle, og skennes ikke at kunne
blive rutine inden for de neermeste ar.
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tilfelde er der god udsigt til at
redde barnets liv, men radikal
operation er ikke mulig; et eller
flere palliative indgreb kan give
en god livskvalitet i mange ér,
men nogen “garanti” herfor kan
ikke gives, og det kan ogsa ga
den modsatte vej (eksempler:

hypoplastisk  venstre  hjerte,
truncus arteriosus, uni-
ventrikulcere defekter). 1 atter

andre tilfeelde kan en eller flere
operationer stabilisere tilstanden
og primert sikre overlevelsen,
men sandsynligvis med udsigt til
svere varige funktionsdefekter
og et omfattende  varigt
behandlings-/plejebehov

(eksempelvis de svaereste tilfzlde
af  obstruktiv uropathi med
nyreinsufficiens, eller et storre
thoracalt eller lumbalt
myelomeningocele). Endelig kan
den prognostiske vurdering ved
kombinationer af flere
misdannelser hos samme barn,
evt. multiple i flere
organsystemer, vare sardeles
vanskelig. Inddragelse af
neonatalkirurgisk ekspertise kan
her vare péakrevet for at
fastlegge prognosen, ligesom
steerkt belastende ventetider for
svar pa invasiv diagnostik ber
undgés 1 det mulige omfang
(steerk indikation for anvendelse
af “hurtigmetoder” som
supplement til karyotypen: FISH,
Amnion-PCR, evt. direkte CVS).
Safremt foreldrene beslutter sig
for at gennemfore svangerskabet,

ber der ske en lebende og
detaljeret radgivning af
foreeldrene 1 et samarbejde
mellem neonatalkirurger,

obstetrikere og neonatologer, si
foraeldrene er ordentlig forberedt
pa de undersogelser og kirurgiske
indgreb, som vil komme pa tale,
ofte umiddelbart efter fadslen.

Oversigt:misdannelser

7.2.4.DE FORSKELLIGE MISDAN-
NELSER
161 162

HJERTEFEJL MV." ™,

Hjertemisdannelser er den storste
gruppe af enkeltmisdannelser. Oftest
angives hyppigheden blandt
levendefodte  til  0.8%.  Nar
abentstdende ductus arteriosus (som
ikke kan diagnosticeres ved pranatal
diagnostik163) treekkes fra, bliver
incidensen 0.7% (7:1000) blandt
levendef@dte164). Denne  gruppe
omfatter et spektrum af
svaerhedsgrader — fra defekter, hvor
barnet uden behandling kan trives
nogenlunde normalt i en arraekke, til
defekter, som er sa alvorlige, at den
nyfedtes liv er umiddelbart truet.

PROGNOSE VED MEDF@DTE HJERTE FEJL.

De seneste artiers udvikling indenfor
diagnose og kirurgisk behandling
har medfert en dramatisk forbedring
med hensyn til overlevelse og
livskvalitet for bern med alvorlige
hjerte misdannelser.

161 MEDLINEplus:

Disease
162

Congenital Heart

March of Dimes: Congenital Heart

Defects
163

I fosterlivet ”shuntes” fostrets blod
uden om lungekredslebet via en &bent-
stiende forbindelse mellem de store
blodérer (ductus arteriosus). Forbindel-
sen lukkes normalt kort efter fodslen. I
nogle tilfelde (oget hyppighed blandt
premature) er lukningen forsinket eller
helt udeblivende. Hos en del er medi-
cinsk behandling tilstreekkelig til at
fremkalde lukning (indomethacin); hvis
dette ikke hjelper, kan shunten lukkes
operativt. Det er et effektivt indgreb med
lav risiko.

164 Boughman J, Berg K, Astemborski J,

et al. Familial risks of congenital heart
disease in a population based epidemio-

logical study. Am J Med Genet
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Figur 7—3. Overlevelse med og uden
operation for Steno-Fallot Tetralogi.
Kilde: Yale School of Medicine

(usa). '®

I 1960°erne og 1970’erne var
risikoen for at de efter operation for
medfedt hjertesygdom (alle typer
under ét) omkring 30%, mens den i
dag er omkring 5%. Forudsat
optimal behandling og overvégning,
og forudsat at en misdannelse ikke
er led i et multipelt misdannelses
syndrom, eller betinget af en
kromosomanomali eller monogen
sygdom, kan prognosen for de
kvantiativt mest betydende
hjertemisdannelser i grove treek
beskrives pa folgende méde.

GOD PROGNOSE (2,5:1000)

Hertil herer bl.a. bern med en
isoleret defekt af skillevaeggen
mellem hjertekamre (VSD) eller
mellem  forkamre (ASD). Disse
defekter er i dag radikalt operable.
Born med opererede atrieseptum
defekter har sjeldent problemer af
nogen art, og det samme gealder
bern som er opereret tidligt for en
ukompliceret ventrikelseptum
defekt.

GOD PROGNOSE, DOG MED VISSE IND-
SKRANKNINGER I LIVS FGRELSEN (2:1000)
Denne gruppe omfatter bl.a. bern
med forsneevret aortabue (coarctatio
aortae), eller forsncevret lungearterie

(pulmonalstenose). Efter
(evt.gentagen) operation for
forsnavring af aortabuen

(coarctatio) vil de fleste som voksne

165 Yale School of Medicine: Survival in

1987:26:839-849 (abstract).
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kunne klare almindelig fysisk
belastning, herunder en rakke
sportsgrene, ligesom graviditet oftest
vil  kunne gennemfores uden
problemer. Det er muligt, men ikke
bevist, at tidlig diagnose er af
betydning for prognosen166 Ved
forsnaevring af lungearterien
(pulmonalstenose) er prognosen med
optimal behandling nogenlunde som
ved aortastenose.

GOD,PROGNOSE MEN INDSKRAENKNINGER |
LIVS FORELSEN, KOMPLIKATIONER SOM KAN
BEHANDLES MEDICINSK ELLER OPERATIVT
(1,5:1000)

Denne gruppe omfatter bl.a. Steno-
Fallot tetralogi167, ombytning af de

store  bloddrer, univentrikulcere
defekter, og truncus arteriosus.
Steno-Fallot tetralogi, som

kombinerer flere misdannelser, var
tidligere en af de mest frygtede
medfedte hjertefejl (de klassiske
hugsiddende “bla bern”), med en
middellevetid pé to ar. Med moderne
hjertekirurgi er prognosen radikalt
endret, idet naesten alle kan opereres
med godt resultat, bade umiddelbart
og pa langt sigt (Figur 7—3, side
88). 1 mange henseender vil
livsfarelsen kunne blive normal — i
nogle tilfeelde endog med vellykket
gennemforelse  af  graviditet.De
steerkt forbedrede udsigter er dog
ikke ensbetydende med en ganske
problemfri tilvaerelse. P4 langere
sigt kan forventes problemer, som
dels er folger af selve de(t)
kirurgiske indgreb, dels hanger
sammen med aldersbetinget slitage
pa hjerte, lunger og kredslgb. Kun
de farreste vil kunne klare sterre
sportsbelastninger, og der vil ofte
kunne veaere problemer f.eks. i form
af rytmeforstyrrelser eller svakkelse
af hjertets konktraktionskraft, som
kraever medicinsk behandling.

1% Chang AC, Huhta JC, Yoon Gy, et
al. Diagnosis, transport and outcome in
fetuses with left ventricular outflow tract
obstruction. J Thorac Cardiovasc Surg
1991;102:841-48.

167 Marquis RM. Longevity and early
history of tetralogy of Fallot. Br Med J
1956; 1: 819

En omtrent tilsvarende prognose er
der i dag efter operation for
ombytning af de store kar der forer
fra hjertet til henholdsvis
lungekredslob og store kredslob.
Ogséd her kan der vere problemer
med hjerterytme og pumpefunktion,
som krever medicinsk behandling.
Generelt ma disse patienter holde sig
fra konkurrencesport. Men selv i
denne gruppe er graviditet i nogle
tilfelde gennemfert med godt
resultat. Praenatal diagnose menes at
reducere savel pree- som
postoperativ mortalitet hos disse
bern'®, og muligvis ogsd hos bem
med andre  misdannelser  af

sammenlignelig svaerhedsgrad169.

USIKKER PROGNOSE, ISR PA LANGT SIGT;
IKKE RADIKALT OPERABLE (1:1000)
Univentrikulere defekter omfatter
forskellige hver for sig sjeldne
misdannelser, som har det til felles,
at de medferer underudvikling af et
af hjertets hovedkamre (ventrikler).
Et eksempel er hypoplastisk
venstrehjerte syndrom, hvor der er
underudvikling af hele venstre
hjertehalvdel, herunder ogsd aorta
og aortaklapperne. Returblodet fra
lungerne ma flyde gennem en
abning 1 atrieseptum. Den hajre
ventrikel pumper blod ud i
pulmonalarterien, og blodet néar sa
aorta gennem en abentstuende
ductus arteriosus (derfor holder man
ductus dben ad medicinsk vej, indtil
aflastende operation kan
gennemfores (sdk. ductus-afheengig
hjertefejl). Allerede kort efter
fodslen giver denne tilstand
symptomer med askegra kuler og
andedreatsbesver. Doden indtreder i
lobet af dage eller fa maneder, hvis
tilstanden ikke behandles.

168 Bonnet D, Coltri A, Butera G, et al.
Detection of transposition of the great
arteries in fetuses reduces neonatal mor-
bidity and mortality.  Circulation
1999;99:916-18.

1 Copel JA, Tan AS, Kleinman CS.
Does prenatal diagnosis of congenital
heart disease alter short term outcome?
Ultrasound Obstet Gynecol
1997;10:237-241.
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Tilstanden selv efter vellykket
(aflastende) operation  kraver
livslang medicinsk overvagning af
tilstanden, selv om nogle kan fore et
relativt normalt liv inden for ret
snevre rammer for fysisk aktivitet.
De fleste patienter vil have kroniske
problemer feks. i form af
tilbgjelighed til cyanose, kronisk
treethed, og infektioner, herunder
oget risiko for hjertebetendelse
(endocardit).  Gennemforelse  af
graviditet er set, men herer absolut

til sjeldenhederne. Arytmi- og
insufficienskomplikationer ~ kreever
medicinsk  behandling.  Hjerte

transplantation er i sidste ende en
mulighed.

En tilstand af sammenlignelig
svaerhedsgrad er Truncus arteriosus,
hvor barnet fodes med én falles
aorta og a pulmonalis, som
udspringer oven over en meget stor
ventrikel septum defekt (VSD).
Tidlig operation med Ilukning af
septumdefekten og aflastning af det
pulmonale kredsleb er nedvendig.
Prognosen minder om prognosen
ved de nevnte univentrikulaere
defekter.

Mange associerede misdannelser,
kromosomafvigelse, samt primer
hjerteinsufficens, forringer denne
prognose yderligere170

AFBRYDELSER AF TARM KANALEN (IN-
TESTINALE ATRESIER MV.).

En reekke forskelligartede
udviklingsdefekter kan medfere
lokaliseret afbrydelse af
tarmkanalen, hvor to blinde ender

dannes, evt. forbundet med en
streng.  Tilsammen forekommer
disse defekter hos 1:2000. I

halvdelen af tilfeldene er defekten
lokaliseret 1 spiseraret, de resterende
fordeler sig is&er pa
tolvfingertarmen, tyndtarmen, og
endetarmen. Hos op mod halvdelen
af fostre med spiserarsatresi er der
associerede misdannelser. Ved atresi

170 Fesslova V, Nava S, Villa L. Evolu-
tion and long term outcome in cases with
fetal diagnosis of congenital heart disea-
se: [Italian multicentre study. Heart
1999;82:594-99.
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af tyndtarmen er der associerede
misdannelser hos 5-10%. Ved anal
atresi er der associerede
misdannelser hos  40%, iser
urologiske. Eventuelt er atresien led
i det sikaldte  VATER''/
VACTERL syndrom”z. Kun
spisergrsatresien omtales narmere
her.

SPISERGRSATRESI

Ved spisemrsatresil73
nyfedte ikke tage

opkastninger og spytflod.
Kontinuitetsbruddet pa  tarmens
lumen ledesages er desuden i de
fleste tilfeelde kompliceret af en
fistel (&ben  forbindelse) fra
spiseroret til luftvejene. P& grund af
fistlen til luftvejene er der stor risiko
for lungekomplikationer.

PROGNOSE VED SPISER@RSATRESI.

Spiserersatresi er en dramatisk og
umiddelbart livstruende tilstand.
Nasten alle disse bern dede kort
efter fodslen, indtil omkring 1970.
Kirurgisk behandling har imidlertid
ogsad her fort til en radikalt endret
prognose, ihvertfald hvor der ikke er
multiple associerede misdannelser.
Den forbedrede prognose skyldes
dels forbedring af kirurgisk teknik,
dels bedre praoperativ forberedelse,
skdnsommere anestesi, og neonatal

kan den
fode, har

intensivbehandling.

Hurtig  korrekt diagnose med
planlagt fodsel nerved, eller
hasteoverflytning  til, et hejt

specialiseret kirurgisk regi, vurderes
generelt at have vasentlig betydning
for barnets udsigt til at overleve.
Preenatal diagnostik med
planlegning af umiddelbar operation
i neonatalperioden antages at
mindske risikoen for komplikationer
i form af aspiration, perforation eller

I Quan L, Smith D. The Vater associa-
tion vertebral defects, anal atresia, T-E
fistula with esophageal atresia, radial
and renal dysplasia: a spectrum of asso-
ciated defects. J Pediatr 1973, 82:104.

172 Socialstyrelsen  (Sverige). VAC-
TERL

173

Department of Surgery, University of

svere elektrolytforstyrrelserl s
Nyere skon angiver, at overlevelsen
nermer sig 100%, hvis der ikke er
svere associerede misdannelser.
Dette gelder i hejt specialiserede
centre selv for premature med
fodselsveegt ned til 1500 gramm.
Omkring halvdelen af bernene
udvikler dog behandlingskraevende
reflux-symptomer efter operation.

LABE--GANESPALTE MISDANNELSER

De fleste estimater af hyppigheden i
vestlige lande er omkring 1,5:1000,
med en overvaegt af drenge (3:2).
Hyppigheden i Danmark angives nu
noget hgjere, ca. 1:500'"%'77 Dette
kan evt. tildels heenge sammen med
en mere ngjagtig registrering, som
ogsa medtager de helt milde former i
form af et lille hak gennem laben,
en afvigelse i tandstilling, eller en
spaltet drebel. 1 en rakke lande,
ogsa Danmark, er der tegn pa, at
prevalensen er stigende - maske
pga. flere @ldre fodende.

Isoleret leebespalte, isoleret
ganespalte, og kombineret labe-
ganespalte udger hver for sig op
mod 1/3. T de svere tilfelde drejer
sig om komplet, ensidig eller
dobbeltsidig  spaltning af labe
og/eller gumme og/eller harde og
blede gane, sa nese- og mundhule i
de mest udtalte tilfelde er rumligt
forenet. Cirka 10 procent af bernene
har ogsé andre misdannelser, oftest
af hender, fodder, rygsejle, kranie
eller hjerte.

174 Romero R, Ghidini A, Costigan K, et
al. Prenatal diagnosis of duodenal atre-
sia: does it make any difference? Obstet

Gynecol 1988;71:739-41.

175 Spitz, Lewis: Esophageal Atresia:

Past, Present, and Future. Journal of Pe-
diatric Surgery 1996; 1:2:19-25.

176 Jensen BL, et al. Cleft Lip and Palate
in Denmark, 1976-1981: Epidemiology,
variability, and early somatic develop-
ment. Cleft Palate Journal 1988; 25:258-
269.

177
Andersen M. Labe-ganespalte. www

Minnesota. Esophageal Atresia

netdoktor.dk
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PROGNOSE VED LAEBE-GANESPALTE MIS-
DANNELSER

Med centraliseret behandling i
hgjstspecialiseret regi  (som i
Danmark), er prognosenhvis der
ikke er associerede misdannelser
eller kromosomanomali, seardeles
god. Behandlingen straekker sig med
etapevise indgreb ofte over hele
barnealderen. Behandlingen
omfatter foruden hejt specialiseret
kirurgi ogséd et teamwork med
talepedagogisk, orto-odontologisk,
padiatrisk, psykologisk, samt evt.
bernepsykiatrisk  ekspertise.  En
prenatalt  stillet  diagnose  af
leebegummeganespalte misdannelse
ma antages at vere uden betydning
for barnets prognose efter fodslen.

INDRE BROK FRA BUGHULEN TIL
BRYSTHULEN (DIAFRAGMAHERNIE)
Medfedt diaphragmahernie (indre
brok fra bughulen til brysthulen)

forekommer hos 1:2500
levendefodte. Tilstanden skyldes
defekt lukning af brystkassens
mellemgulv ~ (lukningen  finder

normalt sted i slutningen 12. uge).
Herved opstar der mulighed for, at
tarmene samt evt.bugorganer (lever)
displaceres op i brysthulen, hvorved
lungeudviklingen og i sveere tilfelde
ogsd hjertets vaekst heemmes. Ved

fodslen er barnets hjerte- og
lungekapacitet derfor ofte
utilstraeekkelig til, at det kan overleve
uden intensiv understottende
behandling og et eller flere operative
indgreb.

PROGNOSE VED DIAPHRAGMAHERNIE.

Den  kombinerede  pre-  og
postoperative  mortalitet i en

postnatalt uselekteret population af
bern med denne tilstand er nappe
over 50%'7. 1 materialer som kun

medtager bern som overlevede
fodslen og den  umiddelbare
neonatalperiode, herunder
transporten  til  hejspecialiseret

afdeling, er overlevelsen formentligt

178 Stringer MD. Antenatal surgery for

congenital diaphragmatic hernia. Semin
Netonatol 1996;1:185-192 (abstract).
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meget hojere'””.  Overlevelse i
tilfeelde, hvor herniet er kombineret
med  hjertemisdannelse  og/eller
kromosomafvigelse, ses sjeeldent.

Eksperimentel fotal behandling.

Eksperimentel behandling in utero
er forsegt i en del tilfelde, hvor

udsigterne er bedemt som helt
hablgse. Det omfatter intrauterin
operation, evt. kombineret med

«plugging» (propning) af trachea for
at stimulere lungeudviklingenlgo,
samt, for at stimulere
lungerudviklingen,  glucocorticoid

behandling efter samme principper

som anvendes for at stimulere
lungemodning  hos  premature
nyfadtelgl. Sidstnaevnte har vist sig

meget effektivt i dyreforsgglgz, men
det er ikke dokumenteret, at
behandlingen  giver  signifikant
overlevelse hos mennesker.

UDVIKLINGSDEFEKTER AF URINVEJENE
MED HAMMET AFL@B FRA NYRERNE
(FGTAL HYDRONEFROSE)

Ganske mange bern har anomalier af
urinvejene (og evt.genitalia), men
kun hos omkring 1:1000 er der tale
om sa svare abnormiteter, at de
truer fostrets liv Fostrets
nyrefunktion  etableres  normalt
tidligt under graviditeten. Fostret
”drikker” fostervandet, og tisser
urin, som udtemmes i fostervandet.
Hvis denne udskillelse af urin er
blokeret, svulmer urinveje foran
forhindringen op, trykket stiger, og

179Children's Hospital of Philadelphia
(2002). Congenital diaphragmatic her-

nia.
180

Clark RH, Hardin WDJ, Hirschl RB,
Jadsic T, Langham Jr MR, et al. Current
surgical management of congenital dia-
phragmatic hernia: a report from The
Congeital Diaphragmatic Hernia Study
Group. J Pediatr Surg 1998; 33:1004-9.

181 Losty PD, Donahoe PK, Schnitzer JJ.
Semin Neonatol 1996:1:193-202 (ab-
stract)

182 Schnitzer JJ, Hedrick HL, Pacheco
BA, Losty PD, Ryan DP, Doody DP, et
al. Prenatal glucocorticoid therapy rever-
ses pulmonary immaturity in congenital
diaphragmatic hernia in fetal sheep. Ann
Surg 1996;224:430-39.

nyrevevets funktion er potentielt
truet. Arsagen til obstruktion er hos
2/3 en forsnavring ved overgangen
mellem nyrebaekkenet og
urinlederen, i nogle tilfaelde betinget
af tryk udefra, f.eks. et blodkar; hos
de  resterende 1/3 skyldes
hydronefrosen ofte en hypertrofisk
vaevslap som blokerer for den
abning, hvor urinen temmer sig fra
bleren ned 1 urinreret (posterior
urethral Valvulus)183. I svare
tilfelde svulmer fostrets blare op,
med stigende tryk i urinveje og
risiko for sekundar beskadigelse af
begge nyrer. Erfaringen viser, at i
nogle tilfeelde aftager en prenatalt
diagnosticeret obstruktion spontant, i
andre kan den forveerres og medfore
nyresvigt hos den nyfedte eller i
tidlig barnealder. Gentagne
kontroller af tilstanden vil derfor
ofte komme pa tale, for en endelig
prognose kan stilles for det enkelte
tilfelde.

PROGNOSE VED F@TAL HYDRONEFROSE

Nogle nyfedte med svaer
hydronehprose har problemer med
vejrtrekningen,  feber, urinvejs

infektion, evt. nyresvigt allerede ved
fodslen. Behandlingen retter sig i
forste omgang mod at behandle
disse komplikationer, idet
urinvejsobstruktionen derefter soges
korrigeret operativt. Operationen gar
ud pa, at korrigere det forsnavrede
eller malfungerende omrade, som
forarsager  obstruktionen,  med
etablering af ny forbindelse mellem
urinlederen og nyren eller blaren.
Operationen lykkes i langt de fleste
tilfeelde, og hos @ldre bern kan den i
nogle tilfaelde udferes laparoskopisk.

Eksperimentel fotal behandling.

I sjeldne tilfeelde med lavtsiddende
obstruktion han hydronefrosen vare
sd sver, at sandsynligheden for
leengerevarende overlevelse efter
fodslen, hvis der ikke geres noget, er
meget lille. I disse tilfzelde kan det

183 Obstruktion pga. posterior urthral

valvulus afficerer kun drenge. Konko-
rante tvillinger og seskende er set i nogle
tilfeelde, hvilket indicerer en genetisk
komponent.
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forsoges at aflaste nyrerne, mens
fostret endnu er i livmoderen. Det
sker ved en ultralydvejledt teknik,
hvor der indlegges et kateter (ror)
mellem fostrets urinblere og det
vaskefyldte rum, som omgiver
fostret (amnion). Derved ledes
urinen ud 1 amnionvasken indtil
fodslen er sket. Efter fodslen kan
obstruktionen aflastes operativt.
Dette er det mest succesfulde
indgreb blandt de til nu kendte
former for fotal kirurgi, og det
eneste intrauterine indgreb, der
foretages i Danmark.

Egentlig operation in utero er i
udlandet forsegt i1 sjeldne tilfelde,
hvor begge nyrer er svert
beskadiget, og hvor man frygter at
der bade er nyresvigt og
lungehypoplasilg4. En mindre serie
med opfelgning til 2-ars alder tyder
pa, at prognosen med operation for
de svereste tilfelde ikke er helt
dérligt. Bernene vil fa et kronisk
behandlingsbehov efter fedslen, men

nogle vil kunne f& normal
nyrefunktion og normal kognitiv
udvikling, og kunne deltage i

sedvanlige aktiviteter 1 barndom-
men'™,

NEURALR@RSDEFEKT!36

Neuralrorsdefekt er manglende
sammenvoksning 1 det tidlige
fosterliv af de strukturer som
omgiver og beskytter centralner-
vesystemet (hjerne og rygmarv).
Hyppigheden er herhjemme — nar

tilfelde af  provokeret  abort
medtages - ca. 1:1000 fedte. 187
Halvdelen af disse bern har

184 Adzick NS, Harrison MR. Fetal sur-
gical therapy. Lancet 199x;343:697-902.

185 Freedman AL, Johnson MP, Smith
CA, Gonzales R, Evans MI. Long-term
outcome in children after antenatal in-
tervention for obstructive uropathies.
Lancet 1999;354:374-77.

186 Ellenbogen RG. Neural Tube Defects

in _the Neonatal Period. Emedicine
World Medical Library 2002.

"7 Medicinsk fodsels- og misdannelses-
statistik 1994 og 1995.
Sundhedsstatistikken 1997:6;57.
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anencephali/acrani  (underudviklet
storhjerne  og kranium). 1 de
resterende tilfzelde drejer det sig om
rygmarvsrelaterede defekter (spina
bifida med udposning (brok) af

rygmarvshinde/ rygmarv).
ANENCENPHALI.
Anencephali, som skyldes

fejludvikling i perioden 16-26 dage
efter  befrugtningen, er den
alvorligste form for neuralrersde-
fekt. Det er tillige den hyppigste
svere misdannelse af centralner-
vesystemet. Barnet — oftest et
pigebarn - er dedfedt eller overlever
hejst nogle fa timer til dage. Det har
en delvist manglende hjerne og et
deformeret kranie.

SPINA BIFIDA

Spina bifida skyldes fejludvikling af
neuralroret i et smalt tidsmeassigt
vindue i fosterudviklingen — 26-28

dage efter befrugtningen. Pga.
primar eller sekundeer affektion af
rygmarven medforer dette
lammelser, muskelsvind,

foleforstyrrelser, og tab  af
sphincterkontrol i de omréder der
innververes distalt for defektens
sede. Jo hgjere defekten sidder, jo
storre er funktionstabet derfor
(thorakale: 10%; [umbale: 60%;
sacrale: 25%). Der er en (lille)
overvagt af piger.

I et mindre antal tilfeelde (15-20%)
drejer det sig alene om en defekt af
hvirvellegernes bageste bue uden
beskadigelse af rygmarven (spina
bifida occulta), eller hjernehinderne
buler ud i en synlig broksak, uden at
selve rygmarven er displaceret
(meningocele, “hindebrok™).

Ved myelomeningocelet (Figur 7—
5, side 92) ses i sveere tilfzelde en op
til appelsinstor uregelmaessig bule i
ryggens midtlinje, oftest som en
dben defekt hvor rygmarvens
nervevev ligger blottet, dvs. uden
huddakke. Hydrocephalus ses hos
95% af disse bern, og i tre ud af fire

tilfeelde skyldes dette en
misdannelse af lillehjernen, som
presser hjernestammen og
lillehjernen nedad, hvorved

circulationen af veske i hjernens
hulrum hemmes (Arnold-Chiari

malformation). Desuden kan
forckomme  andre  associerede
misdannelser.

I en stor eupaisk serie er
hyppigheden  fundet at vare
1:3000"*%'. Dette  tal er
sandsynligvis udtryk for en vis

underrapportering. Hyppigheden i
den danske fedselsdrgang er
antageligt omkring 1:2000."°
PROGNOSE VED MYELOMENINGOCELE

Flere store undersggelser midt i det

tyvende  &rhundrede  viste, at
dedeligheden for bern  med
ubehandlet myelomeningocele er

90-100% - som regel med ded i
forste levear. Prognosen for tidlig
overlevelse @ndredes radikalt, da
man fra omkring 1960 — specielt ved
de abne defekter — gik over til
hurtigt neurokirurgisk indgreb efter
fodslen, hvor  man dekker
neuralrersdefekten. Herved
nedsettes risikoen for cerebrospinal
infektion (med sekundaer
hjerneskade), og chancen for at
bevare eksisterende restfunktion i
rygmarven oges. Efter at
neuralrorsdefekten er lukket, er det
hos mange nedvendigt at indstatte
et plastickateter (rerforbindelse),
som forbinder hjernens vaskefyldte
hulrum med bughulen, siledes at
hjerneveesken far afleb uden om
forsnavringen i det normale aflob.

188 Calzolari E, Bianchi F, Dolk H, et al
(et EUROCAT Working Group).
Omphalocele and Gastroschisis in Euro-
pe: a survey of 3 milion births 1980-
1990. Am J Med Genet 1995;58:187-

194.

189 Neonatology on the Web: Omphalo-

cele and Gastroschisis

190 Se serl. figur 10, s.52 i: Sundheds-
styrelsen. Medicinsk  fedsels- og
misdannelsesstatistik 1994 og 1995.
Sundhedsstatistikken 1997:6.

92 -

Figur 7—4. Tvaersnit af rygrad og
rygmarv (skitse)., hvor der ses de-
fekt lukning af bageste hvirvelbue.
Til venstre “okkult” tilstand. Til hgj-
re ses udposning af brok, men uden
at der er rygmarvs vaev i brokket
(meningocele).

\.\\J‘

<

-

Figur 7—5 Spaedbarn med rygmarvs-
brok s.f.a. spina bifida (myelome-
ningocele). Desuden ses meget stort
hoved-omfang som fglge af hydro-
cephalus (Arnold-Chiari
malformation).

Den dramatisk forbedrede
overlevelse som folge af disse
moderne behandlingsprincipper
afdekkede dog ogsa omfanget af de
ofte svere permanente
funktionsdefekter i  form  af
muskelsvind, lammelser,

refleksforstyrrelser og manglende
kontrol med urinvejenes  og
endetarmens  lukkemuskler.  En
engelsk serie publiceret 1980 fandt,
at godt 1/3 overlevede efter fem ar;
blandt de resterende var fire ud af
fem svert handicappede (lammelser,
spasticitet, refleksforstyrrelser med
inkontinens for urin og affering,
folesanstab), og én ud af ti moderat
handicappede. I gennemsnit havde
bernene tilbragt over 2 &r pa
sygehus, og gennemgdet seks
operationer. Blandt bern med de
(sjeeldne) lukkede defekter
overlevede godt 60% de forste fem
ar''. Der er imidlertid siden sket en
fortsat udvikling af behandlings-

91 Althouse R, Wald N. Arch Dis Child
1980;55:845-850.
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principperne, og blandt voksne
overlevende — dvs et sterkt
selekteret materiale — vil der vare
nogle som klarer sig godt, evt. med
en vis erhvervsevne' >
Eksperimentel fotal behandling
Dyreforsog tyder pd, at de
neurologiske skader, som ses ved
spina bifida, muligvis ville kunne
undgas  eller mindskes  ved
intrauterin operationm. Der er ogsé
meddelt enkelte tilfelde med
preenatal operation af fostre i ges-
tationsuge 24-30"*'"° Det er for
tidligt at anlegge en optimistisk
vurdering af prognosen efter
operation.

STORE UDVIKLINGSDEFEKTER AF FOR-
RESTE BUGVAG.

Bugveagsdefekter omfatter
omphalocele (navlebrok) og
gastroschise (et direkte bugvags
brok). Baseret pa 3 millioner fodsler
i Europa i 1980-90 er
fodselshyppigheden for bern med
omphalocele omkring 2,5:10.000, og
knap 1:10.000 for gastroschise, dvs
samlet set omkring 3,5:10.000.

De to brokformer kan ved en
umiddelbar inspektion minde om
hinanden,men er strukturelt meget
forskellige. Ved omphalocelet poser
indvolde ud via navlestrengen og er
daekket af denne samt af bughinde.

192 Ameda K, Kakizaki H, Matsuura S
et al. The social activities and quality of
life in young adult myelomeningocele
patients: questionnaire analysis. Interna-
tional Continence Society (ICS) 2000.
Tampere (poster).

193 Meuli M, Meuli Simmen C, Hutchins
GM et al. In utero surgery rescues neuro-
logical function at birth in sheep with
spina bifida. Nat Med 1995;1:342-47.

194 Adzick NS, Sutton LN, Cromble-
holme TM, Flake AW. Successful fetal
surgery for spina bifida. Lancet

1998;352:1675-76.
195

Tulipan N, Bruner JP. Myelomenin-
gocele repair in utero: a report of three
cases. Pediatr Neurosurg 1998;28:177.

Figur 7—6. a-f. Stort omphalocele,
gradvist omdannet til et ventralher-
nie, slutteligt operativt behandlet
(Nord.Laerebog i Paediatri, Munks-
gaard 1967).

Ved gastroschisen er der tale om en
selvsteendig defekt 1 bugvaeggen,
oftest lidt til hejre for navlen.
Indvoldene poser ud gennem denne
defekt, og er ikke dakket af
bughinde. I nogle tilfaelde er der tale

om monstrgst store brok, som
indeholder storsteparten af
bugorganerne.

PROGNOSE VED OMPHALOCELE

Ved omphalocele er der som regel
en meget stor defekt i bugvaggen,
og et lille bugvolumen, hvilket
umuligger  prim@r operation af
brokket. Losningen er ofte en trinvis
proces, hvor brokket beskyttes med
en syntetisk “silo”, der successivt
reduceres, indtil forholdene tillader
operation.

Det angives, at med associeret hjer-
temisdannelse er overlevelsen 20%,
uden associeret hjertemisdannelse

70%'”°.  Hvis der ikke er
hjertemisdannelse ~ eller ~ andre
vasentlige associerede

misdannelser, og tilstanden ikke er

196 Taeusch W, Ballard RA (eds): Disea-
ses of the Newborn, 7th Edition. WB
Saunders Company, Philadelphia, 1998
(cit Neonatalogy on the Web).
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forarsaget af en alvorlig
kromosomfejl, kan et barn med
omphalocele efter et vellykket
behandlingsforleb blive helt
normalt, og det er derfor meget
vigtigt, at forholdene afklares for
prognosen stilles endeligt (Figur 7—
6).

PROGNOSE VED: GASTROSCHISE

Gastroschisen er — i modsetning til
omphalocelet - i de fleste tilfaelde en
isoleret defekt, men bern med
gastroschise er ofte praemature,
ligesom der kan vere defekt
udvikling af tyndtarmen. Bernene
trues straks ved fedslen af udterring,
hypotermi, infektion med sepsis
(blodforgiftning), og hypoglykemi.
Desuden er lungefunktionen ofte
truet, ligesom bughulen er underud-
viklet, og dermed primert ofte for
lille til at modtage brokkets
indhold."” Fodsel i et hejtspecia-
liseret regi og operation s snart
tilstanden tillader dette, er vigtigt for
prognosen, og praenatal diagnostik
kan formentlig have vasentlig
betydning for et s&dant barns
198 199 200
prognose ~, , . Kontrollerede og
randomiserede undersggelser, som
beviser dette, foreligger dog ikke.
Hos den tredjedel af bernene, hvor
der ikke er associerede defekter,
overlever i dag ca. 90% 1. levear.
De, som overlever, har udsigt til

normal vaekst og udViklingzm.

197 Glasser JG. Omphalocele and gas-

troschisis. www.emedicine

198 Burge D.M., Ade-Ajayi N.: Adverse
outcome after prenatal diagnosis of
gastroschisis: the role of fetal monito-
ring. J. Pediatr. Surg., 1997, 3:441-444

199 Crombleholme TM, D’alton ME,
Cendron M, et al. Prenatal diagnosis and
the pediatric surgeon: the impact of pre-
natal  consultation on  perinatal
management. J Pediatr Surg
1996;31(1):156-163.

200 Fisher R, Attah A, Partington A, et
al.: Impact of antental diagnosis on inci-
dence and prognosis in abdominal wall
defects. J Pediatr Surg 1996; 4:538-541
201 Davies BW, Stringer MD. The survi-

vors of gastroschisis. Arch Dis child
1997;77:158-160.
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7.3.KVANTITERING AF MIS-
DANNELSES RISIKOEN

Ved arbejdsgruppens gennemgang er der som
tidligere navnt iser lagt vaegt pa at identificere
misdannelser, hvis pavisning kunne anses for
relevante ved den praenatale diagnostik, enten
fordi dette kunne fa betydning for kliniske
beslutninger til gavn for fostret, eller for
kvindens/parrets stillingtagen til evt.afbrydelse af
graviditeten, jf. Abortlovens §3, stk.1 nr.3. Disse
misdannelsers fordeling pa organsystemer samt
deres absolutte hyppigheder fremgar af Figur 7—
7 og Figur 7—8 , side 94.

7.3.1.A PRIORI RISIKO VED GRAVIDITET UDEN KEND-
TE FORTILFALDE.

Arbejdsgruppen anslér, at risikoen for alvorlige
misdannelser (defineret s.0.) ud fra en
gennemsnitsbetragtning er af sterrelsesorden
1,2%, eller 1:85, nar der bortset fra misdannelser
som skyldes kromosomfejl eller arvelige
sygdomme i familien. Hvis disse medtages, er
risikoen alt 1 alt omkring 1% %, eller 1:70. Da
skensvist mere end 90% af alle bern med disse
misdannelser fodes i familier hvor der ikke er
fortilfeelde blandt seskende eller erkendt familiaer
ophobning af sddanne tilfeelde, ma man i enhver
graviditet som udgangspunkt regne med en risiko
der kun er lidt lavere end den angivne sterrelse.
Man ber séledes efter arbejdsgruppens vurdering
informere en kvinde, som ensker at kende
risikoen for at fede et barn med en alvorlig
misdannelse, og hvor der ikke er kendte
familicere fortilfeelde, om, at risikoen er af
storrelsesorden lidt over 1%, eller lidt over
1:100°%.

7.3.2.GENTAGELSESRISIKO VED FAMILIZRE FOR-
TILFALDE

Safremt graviditetsdiagnosen suppleres med
oplysning om familieere fortilfeelde af storre
behandlingskreevende misdannelse(r), kan der
identificeres graviditeter, hvor risikoen for at
barnet vil fodes med anomali er oger (sdkaldt
gentagelsesrisiko).

292 Det ber ved en sidan lejlighed altid tilfejes, at et betyde-
ligt storre antal bern fodes med mindre skavanker, som kan
korrigeres, og hvor der pé sigt ikke er grund til at nere ser-
lig bekymring for barnet.
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Figur 7—7. Skgnnet procentuel fordeling af alvorlige
misdannelser, efter organsystem. Samlet praevalens
blandt fadte omkring 15 per 1000.

Figur 7—8. Skgnnede absolutte hyppigheder af alvor-
lige misdannelser jf. figur 7-7, opgjort som antal per
1000 bgrn.

P4 overvejende empirisk grundlag kan man i
nogle tilfelde udregne gentagelsesrisikoens
storrelse, herunder med en vurdering af
misdannelsens sandsynlige atiologi (monogen,
kromosomal, teratogen, multifaktoriel). Det
empiriske  grundlag  for  beregning  af
gentagelsesrisici er baseret pd undersogelser i et
storre  antal familier hvor misdannelsen
foreckommer med oget hyppighed (genetisk-
epidemiologiske undersogelser). Sédanne
risikotal kan  afleses af  tabelvarker.
Beregningen, og den hertil knyttede radgivning,
kan imidlertid vere serdeles kompliceret. Der vil
altid vaere tale om en konkret vurdering, hvor
misdannelsens eksakte karakter er afgerende.

KARAKTERISTIK AF GENTAGELSESRISICI.

Gentagelsesrisikoen ved familiere fortilfeelde af
misdannelse har en helt anderledes karakter end
gentagelsesrisikoen ved familiere fortilfeelde af
arvelig monogen sygdom.

For det forste er gentagelsesrisikoen som hov-
edregel ret lille, sammenlignet med gentagelses-
risikoen ved monogen arv. Ved en autosomal re-
cessiv sygdom er gentagelsesrisikoen 25% efter
fodsel af ét barn med sygdommen, ved autosomal
dominant sygdom 50%, hvis en af foraldrene har
sygdommen. Til sammenligning vil gentagelses-
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risici ved misdannelser af polygen-multifaktoriel
atiologi, hvor probanden er en 1. gradslegtning,
typisk vere 2-3% (undtagelser fra denne regel
omtales nedenstaende).

For det andet athanger gentagelsesrisikoen af,
hvor taet det afficerede famliemedlem er
besleegtet med den gravide eller hendes mand.
Hvis det for eksempel drejer sig om en bror eller
soster, er risikoen sterre end hvis det drejer sig
om en fetter eller en kusine. Men
gentagelsesrisikoen aftager uforholdsmeessigt
mere end sleegtskabsgraden. Dette kan illustreres
med forholdene ved neuralrersdefekt (Tabel 7—
B, side 95); gentagelsesrisikoen er 3,2% ved én
afficeret 1.gradsslaegtning (f.eks. soster eller
bror); hvis den afficerede er en 2. gradsslaegtning,
er gentagelsesrisikoen 0,5%; hvis den afficerede
er en 3. gradsslaegtning (f.eks. fatter eller kusine)
er gentagelsesrisikoen 0,17%, dvs. kun en smule
hgjere end a priori risikoen i et par, hvor der ikke
kendes familizre fortilfelde. Ved autosomal
dominant arv er gentagelsesrisikoen derimod
direkte proportional med andelen af felles gener
med probanden, dvs. proportional med
sleegtskabsgraden.

For det tredje Ved en multifaktoriel tilstand er
gentagelsesrisikoen typisk af sterrelsesorden 2-
3% efter fodsel af ét afficeret barn, men den
vokser med antallet af afficerede sgskende. Ved
neuralrorsdefekt er gentagelsesrisikoen 3,2% hvis
parret har et tidligere barn med defekten; efter to
afficerede bern er den 5-6%, efter tre omkring
12% (ikke vist i Tabel 7—B)*®. Tilsvarende
geelder for andre misdannelser med formodet
multifaktoriel etiologi. Ved en autosomal
recessiv sygdom er gentagelsesrisikoen derimod
den samme cfter fodsel af ét afficeret bern, som
efter fodsel af flere afficerede bern i familien.

For det fjerde har undersogelser blandt atkom
efter meodre med betydende medfedt hjertefejl,
vist at der var hgjere gentagelsesrisici nar
probanden var mor til barnet end hvis probanden
var en anden forstegradsslegtning f.eks. far eller

saskende®®,

29 Little J (1992), in: Epidemiology and control of neural
tube defects (ed. JM Elwood, J Little, JH Elwood); pp. 604-
76. Oxford University Press (cit. Wald & Leck 2000;64).

29 Whittemore R, Hobbins JC, Engle MA: Pregnancy and
its outcome in women with and without surgical treatment
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Konkordans (risiko) hvis den affice-
rede proband er...

Mz R1 sgsk [ R2 R3
Sandsynlighed 25% |2,3% = =
Odds 1:4 1:42 = =

Tabel 7—A. Gentagelsesrisiko ved medfgdt hjerte mis-
dannelse (gennemsnitstal). R1=far, mor, sgster,bror;
R2=onkel, tante, niece, nevg; R3= faetter, kusine.
MZ=monozygot. Hvis tallene blev opdelt efter en-
keltmisdannelsens art, ville spredningen vaere bety-

delig. Eksempelvis R1(mor): 1,5-18%. Kilder>*> 2%
207

Konkordans (risiko) hvis den affice-
rede proband er...

MZ R1 R2 R3
Sandsynlighed 5% 3,2% 0,5% |[0,17%
Odds 1:20 |1:31 1:199 |1:588

Tabel 7—B.Gentagelsesrisiko ved neuralrgrsdefekt
(gennemshnitstal). R1=far, mor, sgster,bror; MZ = mo-
nozygot (enzegget) tvilling; R2=onkel, tante, niece,
nevg; R3=faetter, kusine. Kilder208

Konkordans (risiko hvis den affi-
cerede proband er..
Mz R1 R2 R3
Sandsynlighed 35- 2,5% 0,6% 0,3%
70%
Odds 1:2 1:45 1:166 | 1:330

Tabel 7—C. Gentagelsesrisiko ved laebe-ganespalte
(gennemsnitstal). MZ = monozygot (enagget) tvil-
ling; R1=far, mor, sgster,bror; R2=onkel, tante, niece,
nevg; R3=faetter, kusine.

I de sidstnavnte tilfeelde var gentagelsesrisikoen
2-3%, men hvis moderen var afficeret, var

of congenital heart discase. Am J Cardiol. 1982; 50: 641-
651.

205 Nora JJ, Gilliland JC, Sommerville RJ, et al.. N Engl J
Med 1967;277:568-571. (DZ=4.9%)

206 The Nevil Thomas Adult Congenital Heart Library. Con-
sensus Report. Reproductive Issues.

207 Boughman, J., Berg, K. and Astemborski, J. Am J Med

Genetics 1987: 26: 839-849.
208

Toriello HV, Higgins JV. Occurrence of neural tube de-
fects among first-, second-, and third-degree relatives of
probands: results of a United States study. Am J Med Genet
1983;15:601-606.
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riskoforagelsen omkring 7% (med en meget stor
spredning athaengig af misdannelsens art, fra 1-
18%). En sédan effekt er ikke teoretisk
forventelig i den multifaktorielle sygdomsmode,
som tveertimod forudsiger, at gentagelsesrisikoen
vil vere den samme i forhold til alle sleegtninge
af en given slegtskabsgrad (samme andel falles
gener). En del af forklaringen kan veare
kromosomale  mikrodeletioner, hvoraf en
betydelig andel synes at vare de novo, men vil

arves til naste generation pa mendelsk vis®'".

For det femte. Gentagelsesrisikoen athenger af
misdannelsens art og dens svearhedsgrad. Dette
gelder  eksempelvis  for  gruppen  af
hjertemisdannelser. Ogsa pd dette punkt er
situationen anderledes end ved de arvelige
monogene sygdomme.

7.3.3.KVINDENS/PARRETS STILLINGTAGEN TIL UN-
DERS@GELSE FOR MISDANNELSER

Selv om gentagelsesrisikoen for misdannelser
(som vist i det foregdende afsnit) har en helt
anden karakter end hvor det drejer sig om de
arvelige monogene sygdomme -  bade mht.
absolut sterrelse, og 1 en rekke andre henseender
— udvelges gravide alligevel herhjemme til et
tilbud om ultralydundersogelse for misdannelser
efter samme principper, som hvor det drejer sig
om monogene sygdomme.

Efter Sundhedsstyrelsens gaeldender
retningslinjer’’'  skal  ultralydscanning  for
misdannelser (UL-II) kombineret med maling af
serum-alfafotoprotein (AFP) saledes tilbydes:
hvis en eller flere af det kommende barns
foreeldre, hel- eller halvsaskende, onkler, tanter,
feetre eller kusiner har en alvorlig polygen eller
multifaktorielt betinget sygdom eller
misdannelse; og/eller hvis en eller flere af det
kommende barns hel- eller halvsoskende er
udviklingsheemmet, misdannet, pd anden made

299 Whittemore R, Hobbins JC, Engle MA: Pregnancy and
its outcome in women with and without surgical treatment
of congenital heart disease. Am J Cardiol. 1982; 50: 641-

651.

210 . .
Gelb BD. Recent advances in the understanding of gene-

tic causes of congenital heart defects. Frontiers in
Bioscience 2000:5: d321 -333

2 preenatal genetisk information, radgivning og underse-
gelse. Vejledning og redegorelse 1994;19,23.
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alvorligt sygt, eller dedfedt, og hvor der ikke
foreligger afklaring af arsagen hertil;*'%.

Disse principper kan begrundes, sa lenge der kun
ses isoleret pé risikoen for at fa et barn med en
bestemt alvorlig misdannelse (jf. Tabel 7—A -
Tabel 7—C ). Men bekymringen for, om barnet
fodes med en alvorlig misdannelse, vil jo som of-
test netop gd pd alvorligheden, uanset
misdannelsens klassifikation. I forhold hertil
savner retningslinjerne fra 1994 en god begrun-
delse. Der er som hovedregel ikke nogen sterre
forskel mellem den samlede risiko for at f& et
barn med alvorlige misdannelse uanset arten af
denne, hos et par, hvor der ikke kendes familizre
fortilfeelde af en alvorlig misdannelse, og et par,
hvor et enkelt eller to fortilfzelde af en bestemt
misdannelse kendes.

HVIS DER IKKE ER KENDTE FORTILFALDE

Som anfert 1 afsnit 7.3.1 kan risikoen for at fi et
barn med alvorlig misdannelse — sédledes som
dette begreb er afgrenset af arbejdsgruppen —
anslas at vere af storrelsesorden lidt over 1%,
eller ~1:100, safremt der ikke kendes fortilfaelde 1
familien. Fra et formelt synspunkt repraesenterer
dette odds den pradiktive veerdi af et negativt
udfald af en test, som bestdr i at sperge den
gravide om der er fortilfelde i hendes eller
mandens familie (jf. Figur 7—29, side 97).

HVIS DER ER KENDTE FORTILFALDE

Ser man pa sterrelsen af typiske gentagelsesrisici
i de tilfelde, hvor den afficerede proband er en
1., 2. eller 3.gradsslegtning, er det svert at se en
sterkt begrundelse for at reservere prenatal
information, rddgivning og diagnostik alene til
gravide, hvor der er en gentagelsesrisiko. Dette
kan eksemplificeres som vist i Tabel 7—D, side
97, hvor gentagelsesrisici for en bestemt
misdannelse (neuralrersdefekt) under forskellige
antagelser om probandens slagskabsgrad er vist.
Dette er sammenlignet med parrets samlede
risiko for at fede et barn med alvorlig
misdannelse, uanset type. Sidstnavnte pavirkes
kun ubetydeligt af, om der er et fortilfaelde blandt
3.gradsslegtninge (f.eks. fatter).

12 Eller hvis (mindst) den ene af foreeldrene har vaeret eks-
poneret for stoffer eller straling eller andre ikke-infektiose
eksogener, der kan mistenkes for at fremkalde mutationer
eller misdannelser hos fostret.
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A priori +R3 +R; +R;
Risiko, 0,1% 0,2% 0,5% 3,2%
kun ND
Risiko, 1,5% 1,7 2,0% 4,6%
alle misd
Risiko, 1,2% 1,4 1,7 4,4
PM ell
ukendt
SST 1994 +UL +UL +UL

Tabel 7—D. Risiko for fgdsel af et barn med neural-
rorsdefekt (ND), hhv for fgdsel af et barn med alvorlig
misdannelse uanset art, fordelt efter probandens
slaegtskabsgrad.

Odds efter pos.
test:

1:6-1:60

||*

Odds efter neg.
test:

~1:100

Odds fgr test:

~“1:75

Figur 7—9. Den praediktive veerdi af familiehistorien:
omtrentlige odds for at fade et barn med en alvorlig
misdannelse, uanset arten, fordelt efter a priori odds
og odds ved familizere fortilfeelde (positiv test), re-
spektive ikke familizere fortilfeelde (negativ test).

Selv hvor probanden er en 1. grad slegtning er
de samlede odds af samme storrelsesorden
(nogle fa procent), som den samlede risiko hos et
par uden kendte fortilfaelde (~1%). De beregnede
gentagelsesrisici, hvor der er en afficeret proband
med neuralrorsdefekt, placerer saledes ikke, ud
fra en helhedsbetragtning af risikoen, den
gravide i en vasentligt hojere fareklasse.

Som  tidligere navnt vil  fortilfelde
undtagelsesvist fore til en langt hejere
gentagelsesrisiko, eksempelvis op til 18% (sv.t.
odds ~1:6). Den pradiktive verdi af et positivt
svar i en test, som bestdr i at sperge om
fortilfeelde, er séledes i nogle tilfelde sardeles
god (Figur 7—9).
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Konklusionen er derfor, at selv om den
preediktive veerdi af familiere fortilfzelde i nogle
tilfeelde er god, s er den pradiktive verdi af
ingen fortilfelde (negativt testsvar) i alle tilfeelde
darlig (Figur 7—9). Dette kan siges at afspejle, at
risikoen for misdannelse er nogenlunde javnt
fordelt i befolkningen.

KVINDENS SELVBESTEMMELSE

Figur 7—9 opsummerer den prediktive veerdi af
familiehistorien. Hovedproblemet er, at odds
efter et negativt testsvar er omkring 1:100, af
naesten samme sterrelse som odds uden kendskab
til familiehistorien, og i mange tilfeelde af samme
storrelsesorden som odds ved et enkelt eller to
fortilfzelde i familien (endvidere er dette odds af
samme storrelsesorden som eksempelvis en 40-
arig gravids a priori risiko for at fa et barn med

Down syndrom). Det er arbejdsgruppens
vurdering, at der ikke — heller ikke nar der
bortses fra et hensyn til  kvindens

selvbestemmelsesret - er noget klart rationale for
den nuverende begrensning i adgangen til
preenatal diagnostik for misdannelser.

Hertil kommer, at ud fra et hensyn til at
respektere kvindens/parrets selvbestemmelsesret
ber det i sidste instans vare disse, som tager
stilling til, om odds har en sadan sterrelsesorden,
at tilstanden enskes belyst yderligere ved en
diagnostisk undersegelse (ultralydundersegelse).

Danmark er det eneste nordiske land, hvor
gravide kun tilbydes ultralydunderrsegelse hvis
der er fortilfelde i familien. I Sverige, Norge,
Finland tilbydes preenatal diagnostik for
misdannelser — efter forudgdende information —
til alle gravide.

7.4.BIOLOGISKE MARK@RER
FOR NEURALR@RSDEFEKT
O.A. ABNE DEFEKTER

I lyset af den begreensede prediktive verdi, som
familiehistorien har, kunne det anses for
onskeligt at have adgang til  bedre
risikovurdering, eksempelvis af samme karakter
som de nye metoder til at vurdere risiko for
alvorlig  kromosomsygdom. Der  kendes
imidlertid ikke biokemiske eller biofysiske
markerer som bredt kan belyse risiko for alvorlig
misdannelse. For en bestemt gruppe af alvorlige
misdannelser - de sdkaldte abne defekter” - er
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det dog muligt at kvantitere en gravid kvindes
risiko ved undersogelse for biologiske markarer.

7.4.1.BIOKEMISK MARKORUNDERS@GELSE

Allerede i 1972 paviste man, at alfafatoprotein
(AFP) i fostervand kunne anvendes til pavisning
af neuralrersdefekter da AFP-koncentrationen
var sterkt forhojet’”’. Efterfolgende fandtes, at
AFP 1 moderens serum ogsa var tydeligt forhgjet
i graviditeter med neuralrersdefekt foster’'*. Dis-
se fund blev bekreftet i danske/svenske un-
dersogelser i 1975*'>%'°. Undersogelsen for alfa-
fatoprotein adskiller sig med hensyn til grundlag
og metode i princippet ikke fra de i kapitel 6 be-
skrevne metoder til at kvantitere risiko for Down
syndrom.

De ovennavnte undersogelser gav anledning til
AFP serumscreening for medfedte misdannelser i
en reekke lande, og de ferste danske erfaringer
blev beskrevet i 1984*"". Siden er erfaringerne
blevet udbygget. Tripletesten (som omfatter mar-
keren AFP) paviser udover Down syndrom ogséa
nasten alle tilfelde af anencephali, over 80%
med spina bifida, encefalocele, abne omfalo-
cele,  og  gastroschise. Endivdere kan
undersogelsen afdekke de sjeldne nyresygdom-
me kongenit nefrose og cystenyre, samt og
sjeeldne atresier i mave-tarm-kanalen og urinveje.
De misdannelser, som kan pavises med AFP-
screening ved 15-16 uger, forekommer med en
samlet hyppighed pa ca. 1 ud af 500 gravide,

13 Brock DJH, Scrimgeour JB. Screening for neural tube
defects. Lancet 1975; 2: 745.

21 Brock DJH, Sutcliffe RG. Alpha-fetoprotein in the ante-
natal diagnosis of anencephaly and spina bifida. Lancet
1972;2: 197-99.

213 Norgaard-Pedersen B, Lindsten J, Philip J.: Alpha fe-
toprotein levels in maternal serum and in amniotic fluid

from early normal pregnancies. Clin Genet 1975; 7: 170-75.

216 Malmquist E., Lindsten J., Nergaard-Pedersen B., et al.

Elevated levels of alpha-fetoprotein in maternal serum and
amniotic fluid in two cases of spina bifida. Clin Genet 1875;
7: 176-80.

217 Norgaard-Pedersen B, Bagger PV, Bang J, et al. Serum-
alfafetoprotein-screening for medfedte misdannelser i 16.-

18. graviditetsuge. Ugeskr Laeg 1984;146 (43):3253-9.

218 Omphalocele er som hovedregel en lukket defekt (peri-

toneumdakket), og afsleres ikke ved AFP-undersegelsen
bortset fra i de 10-20% hvor broksakken er bristet intraute-
rint (med heraf folgende leekage af alfafetoprotein.

-08 -

uanset den gravides alder.””’ Der foreligger inter-
nationale og danske MTV-vurderinger for sével
AFP-screeningen som for tripletesten®***,

Undersogelsen tilbydes efter Sundhedsstyrelsens
vejledning fra 1994 som et supplement til mis-
dannelsesscanning med ultralyd, hvor der pga.
familieere fortilfelde mv. er indikation herfor.
Undersggelsen ville dog desuden vere relevant i
alle tilfeelde hvor en gravid kvinde/par specifikt
ensker rygmarvsbrok belyst, eksempelvis fordi
parret ikke primert ensker en fuld misdannelses-
scanning.

7.4.2.BIOFYSISK MARKORUNDERS@GELSE (UL-
TRALYDMARKORER)

Det er ogsa muligt at estimere risikoen for
neuralrorsdefekt ved en almindelig
ultralydundersogelse, eksempelvis en daterings-
scanning, som suppleres med undersoggelse for de
sékaldte kranielle markorer for neuralrersdefekt
(’banan” tegn, og “citron”tegn). Disse markerer
er ikke diagnostiske for misdannelsen, men kan
danne grundlag for en risikovurdering.

En sammenligning af de to metoder baseret pa
publicerede statistiske data ferer til, at de to
metoder kan anvendes med samme detektionsrate
og pradiktive verdi. Der kan som grundlag for
denne vurdering henvises til hosstdende oversigt:
markorer  for  neuralrorsdefekt. De  to
undersggelser kan i princippet begge vere et
alternativ, hvor en egentlig diagnostisk
ultralydundersegelse  ikke  primert  kan
gennemfores, eller ikke primeert enskes.

219 Aktuelt anvender Statens Serum Institut et cut-off AFP =
2.0 MoM, uden obligatorisk datering af graviditeten med
ultralyd. Under disse omstandigheder har 2-3% et forhgjet
serum-AFP med en hertil svarende risiko pa 1:10 — 1:50 for
aben defekt uanset arten. I reglen er en UL misdannelses-
scanning tilstraekkelig til at udelukke/bekreefte diagnosen. I
sjeldne tilfeelde er det nedvendigt ogsa at udfere en foster-
vandspreve, dels for at bekrefte diagnosen ved en AFP og
acetylcholinesterase (AChE)-bestemmelse og dels for at af-
klare om der samtidig foreligger kromosomafvigelser. AFP
og AChE analyser har en diagnostisk sensitivitet og specifi-

citet pa naer ved 100%.

220 Statens Serum Institut & Indenrigsministeriet: Analyse

af de gkonomiske konsekvenser af S-AFP screening og ul-
tralydscreening af gravide, 1988

221 Kolbye, A. & Mpller Pedersen, K.: Tripletest. En sam-
menfattende MTV og sundhedsekonomisk vurdering. 28.
februar 2000
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OVERSIGT: MARKGRER FOR
NEURALR@RSDEFEKT.

7.4.3.ANVENDELSE AF BIOKEMISK
MARK@R: ALFAF@TOFPOTEIN

Den klassiske undersggelse, som
paviste den praktiske anvendelighed
og veerdi af AFP-screening for spina
bifida, er UK Collaborative Study**
(1977-79). 1 denne undersogelse
fandtes med en risikogranse (cut-
off) pa 2.5 MoM en detektionsrate
for aben spina bifida pa 79%, for en
falskpositiv rate pa 3%.
Gestationsalderen var her bestemt
ved seneste udeblevne menstruation.
Seruminstituttets nuverende praksis
er, at anvende en risikogrense pa 2.0
MOM, med beregning af
gestationsalder pa grundlag af
oplysning om seneste menstruation.

BETYDNING AF AT BESTEMME GESTA-

TIONSALDER VED BPD
Hvis bestemmelse af gestationsalder
baseres pa fostrets

biparietaldiameter (BPD), kan der
opnds en meget markant reduktion
af falskpositivraten®. Betydningen
af at fastlegge gestationsalder ved
BPD skyldes to ting: for det forste,
at ultralyd eger precisionen pa
bestemmelse af gestationsalder (og
dermed mindsker variansen af AFP
for en given gestationsalder); for det
andet har fostre med spina bifida, for
en given gestationsalder, mindre
biparietaldiameter end andre fostre,
saledes at nedsat BPD reelt er en
selvstendig, = omend  uspecifik

. . . . 224
risikomarker for spina bifida™ .

I Falskpositiv-rate (GA 15- |

222 Second Report of the UK Collabora-
tive Study on Alpha-fetoprotein in
Relation to Neural Tube Defects. Lancet
1979: 1i:651-662.

223 Wald N, Leck I. Antenatal and neo-

natal screening. Oxford University Press.
2000;68-69.

224 deCourcy-Wheeler RHB, Pomeranz
MM, Wald NJ, Nicolaides KH. Small
fetal transverse cerebellar diameter: a
screening test for spina bifida. Br J
Obstet Gynaecol 1994;101:904-905.

17 uger)
AFP (MoM) | SM 1.dag Dato-skan
(BPD)
> 2.0 3.4% NUV | 2.0%
> .39 -
> 2.5 0.8% gE3F/o AN
> 3.0 0.2% 0.1%

Tabel 7—E. Effekten af datoskanning
(UL-bestemmelse af fostrets BPD)
pa falskpositiv raten af AFP-
undersggelse for Spina bifida, for-
delt efter risikograense (cut-off).
GA= gestationsalder.

Detektionsrate (GA 15-17
uger)
AFP (MoM) | SM 1.dag Dato-skan
(BPD)
>2.0 68-81% o
NUV 83-92%
>25 =0, 74-86%
57-73% ANBEF
> 3.0 47-64% 66-80%

Tabel 7—F. Effekten af datoskanning
(UL-bestemmelse af fostrets BPD)
pa detektionsraten af AFP-undersg-
gelse for Spina bifida, fordelt efter
risikograense (cut-off). GA= gesta-
tionsalder.

Effekten heraf er, at forhgje AFP
verdierne  udtrykt i MOM. 1
gennemsnit er der tale om en godt
40% ogning. Det forer til en moderat
forhejelse af detektionsraten (fabel
Tabel 7—F), og til en markant
formindskelse af falskpositivraten

(Tabel 7—E). Effekten  pa
falskpositivraten er sa stor, at
arbejdsgruppen anbefaler, at

undersogelsen obligatorisk fremover
ber udferes med bestemmelse af
gestationsalder ved BPD,
kombineret med et risikograense pa

>2.5 MOM.

Testpositive gravide skal tilbydes
konfirmatorisk undersogelse med
diagnostik  ultalyd, evt. efter
omstandighederne kombineret med
bestemmelse af AFP og acetylkolin
esterase i fostervand.
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DR | FPR | OAPR [ OANR
(%) | (%)

Biok.markgr

(AFP>=2.5 86 |0.3 |1:5 [1:8333
MoM, BPD)

UL-markar

(Lem/Ban. (86 |0.23]1:3.7 [1:7143
sign)

Tabel 7—G Vurdering af risiko for
spina bifida, fordelt pa biokemisk
markgrundersggelse ( serum-AFP ni-
veau), eller biofysisk
markgrundersggelse (undersggelse
for ultralyd markgrer). DR= detek-
tionsrate; FPR= falskpositivrate;
OAPR= odds for affektion, givet po-
sitiv test; OANR= odds for affektion
trods negativ test.

7.4.4 ANVENDELSE AF BIOFYSISKE
MARK@RER: ULTRALYD-TEGN

Ultralydmarkerer for tilstanden er to
sakaldte kranielle tegn. Det ene
(citron”tegn) skyldes at kraniets
panderegion har @ndret form, det
andet (“banan”tegn) at lillehjernens
volumen, for given gestationsalder,
er mindsket med lille transversel
diameter. Med fornedent apparatur
og tranet personale har disse tegn
hver for sig en detektionsrate pa 80-
90% for en meget lav falskpositiv
rate (se Tabel 7—G). Dette er
bekreeftet i en dansk

225
undersogelse™ .

Positivt screeningsresultat har en
meget hej pradiktiv veerdi (Tabel
7—G), men  skal altid konfirmeres
ved specifik ultralydundersegelse af
rygmarven (UL-2), som er diagno-
stisk.

2 Stener-Jorgensen F. Disputats 2001.




8. RISIKO FOR ARVELIG MONOGEN

SYGDOM

8.1.HYPPIGHED AF MONOGE-
NE SYGDOMME

8.1.1.AFGRANSNING, SAMLET PRAEVALENS

En monogen arvelig sygdom skyldes, at der 1 et
enkelt af et individs gener forekommer en @ndring
(mutation), som allerede foreld i det befrugtede
&g, hvorfra individet er udviklet. Mutationen kan
vaere nyopstéet, eller den kan vare arvet fra en
eller begge forzldre.

Eksempler pa sddanne sygdomme er de mange
sjeldne arvelige stofskiftesygdomme, f.eks.
fenylketonuri (Fellings sygdom). Andre eksempler
er cystisk fibrose, bledersygdommene,
muskeldystrofi, og Huntingtons chorea. De navnte
sygdomme kendes ved navn af de fleste
mennesker, men udover disse er der mange tusind
andre, der hver for sig er meget sjxldne.
Hyppigheden af forskellige monogene sygdomme
i befolkningen dekker et meget stort spektrum.
Som (relativt) hyppige betegnes sygdomme med

praevalens 1:<10.000 (f.ieks. cystisk fibrose,
haemofili A, muskeldystrofi ~ (Duchenne),
talasseemi, seglcellesygdom) , som sjeeldne

sygdomme med praevalens 1:10.000-1:100.000
(f.eks. Huntingtons chorea, hemofili B), og som

meget sjeldne sygdomme med prevalens
1:>100.000  (f.eks. arvelig  mangel pa
gammaglobulin).

Monogen sygdom er fundet som primer eller
tilknyttet dedsarsag ved 0.3% af godt 29 mio.
uselekterede dedsfald (Figur 8—I1, sidel00)™,
men dels pga. af mulighed for
underdiagnosticering af genetisk sygdom, dels
pga. at en vis del af de monogene sygdomme ikke
er livsforkortende, underestimerer dette utvivlsomt
forekomsten af “betydende” monogen sygdom i
befolkningen.

226Yang Q ., Khoury MJ, Mannino D. Trends and Patterns of

Mortality Associated with Birth Defects and Genetic Diseases
in the United States, 1979-1992: An analysis of Multiple-
Cause Mortailty Data. ....

Dedsarsager - alle

Monogene

0,30%
Alle gvrige

99,70%

Figur 8—1. Monogene dgdsarsager som procentuel an-
del af alle dgdsdrsager, alle aldersklasser. Data fra
ref.1, tabel II. Baseret p& godt 29 mio. amerikanske
dgdsattester.

Der er kun gjort enkelte forsgg pa en systematisk
kortleegning af monogene sygdomme i afgraensede
befolkninger®*”***, heriblandt en undersegelse i en
befolkning  som  ligner den  danske™.
Arbejdsgruppen skenner, at godt 1% af bern vil
fodes med en monogen arvelig sygdom™", fordelt
pa 0,6% med autosomal dominant sygdom, 0,2%
med kensbunden sygdom, og 0,1-0,25% med
autosomal recessiv sygdom’. For cirka halvdelens
vedkommende (overvejende autosomal
dominante) vil sygdommen forst manifestere sig i
voksenalderen. Endvidere drejer det sig om et
prognostisk spektrum der spander fra relativt
milde tilfeelde, til svere fysiske og/eller kognitive
handicaps.

227 Stevenson AC. The load of heredity defects in human po-
pulations. Radiat Res 1959; [Suppl 1]:306-325.

228 Trimble BK, Doughty JH. The amount of hereditary disea-
se in human populations. Ann Hum Genet 1974;38:199-223.

229 Baird PA, Anderson TW, Newcombe HB, Loewry RB.
Genetic disorders in children and young adults: a population
study. Am J Hum Genet 1988;42:677-693 (obs heri medtages
multifaktorielle genetiske sygdomme).

230 Vogel F, Motulsky AG. Human Genetics, 2nd.Ed
1986;418-19.

? Se herom den efterfolgende sektion.
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Deadsfald som folge af monogen sygdom udgjorde
1% af alle dedsfald i 1. levedr®, 3-4% af alle
dedsfald hos bern under 14 &r, og 1-2% af
dodsfald i aldersgrupperne fra 15-45 4r”'. Selv om
dette repraesenterer en vesentlig overdedelighed i
barnealderen, er det med nutidens
behandlingsmuligheder forst og fremmest den
kroniske sygelighed (evt. kognitivt deficit) der
preger billedet i barnedrene. Sidstnavnte
illustreres ogsa af, at ca 25% af indleggelser pé
skandinaviske padiatrisk afdelinger har en

tilknyttet monogen sygdomsdiagnose™.

En del monogene sygdomme kan behandles effek-
tivt, andre kan forhindres i at progrediere (en
reekke medfedte stofskiftesygdomme) eller pro-
gression kan udskydes en arraekke (se Figur §—4-
Figur 8—35, side 105). For manges vedkommende
findes dog ingen behandling. Ved en reekke mono-
ge sygdomme er genterapi forsggt 1 et
forskningsmaessigt regi, men der er endnu kun me-
get f4 overbevisende resultater. Genterapi omtales
derfor ikke naermere i det folgende.

8.1.2.FORHOLD SOM BESTEMMER HYPPIGHEDEN AF
FORSKELLIGE MONOGENE SYGDOMME | BE-
FOLKNINGEN

Nér et barn fodes med en monogen sygdom, kan
genmutationen som ligger til grund herfor vere
arvet fra en af foraldrene eller dem begge, eller
den kan vere spontant opstéet - de novo mutation i
sedcellen, agcellen eller det tidlige befrugtede
aeg/fosteranleeg. Mutationer opstar i alle gener med
en vis lav, konstant frekvens®™’. Genpuljen tilfores
derfor lebende nye sygdomsfznotyper, hvis antal
ville vokse konstant hvis ikke et tilsvarende antal
blev elimineret fra genpuljen.

* Til sammenligning udger dedeligheden som felge af med-
fodte misdannelser knap en fjerdedel af alle dedsfald i ferste
levear, og dedeligheden pga. kromosomanomali 8%. Den
samlede dedelighed i forste levear, alle arsager (spadbarns-
dadeligheden) er i Danmark 0,5% (1995).

231Yang Q . Khoury MJ, Mannino D. Trends and Patterns of
Mortality Associated with Birth Defects and Genetic Diseases

in the United States, 1979-1992: An analysis of Multiple-
Cause Mortailty Data.

22 Med Komp 1999;1:159.

233 Se Vogel F, Motulsky AG. Human Genetics, 2nd.Ed
1986;353-54.

FORHOLDET MELLEM NYMUTATION OG ELIMINATION AF NYE
MUTATIONER>*

I tilfeelde af en nymutation som medforer alvorlig
sygdom, evt. tidlig ded, vil den sygdomsramte
mutationsberer ikke selv kunne forplante sig,
hvilket i lgbet af en enkelt generation eliminerer
vedkommendes mutation fra genpuljen (selektion).
Dette er tilfeldet for et stort antal sjaldne
autosomal dominante mutationers
vedkommende™. 1  andre tilfelde  vil
konsekvenserne af mutation ikke vare si svere.
En vis del af de ramte far bern, hvilket betyder at
selektionstrykket, som tenderer til at fjerne
sygdomsgenet igen, er mindre. Evt. debuterer
sygdommen forst i voksenalderen, og personen
forplanter sig normalt (intet selektionstryk),
samtidig med at der fortsat opstar nye tilfeelde de
novo. Sygdomhyppigheden vil da eges i
befolkningen, indtil der er s& mange afficerede
personer, at selektionstrykket (hvadenten det er
stort eller lille) eliminerer sygdomsgenet med
samme hyppighed som det tilfores ved
nymutation. Nar denne balance nas, vil den (i
matematiske modeller, og tildels i virkeligheden)
vaere stabil.

Hvis antallet af afficerede personer tenderer til at
stige over ligevaegtsveerdien, vil eliminationen af
den sygdomsforirsagende genmutation ligeledes
oges, s& den kommer op over mutationsraten,
hvilket vil reducere forekomsten 1 neste
generation. Hvis omvendt antallet af afficerede
personer  tenderer til at falde under
ligevaegtsvaerdien, vil der dannes flere
genmutationer de novo end der tabes ved selektion,
sd frekvensen af mutation stiger indtil ligevaegt
igen indstiller sig.”*® Balancen mellem tilgang ved
nymutation, og elimination ved selektion er saledes
af stor betydning for sygdomshyppigheden i en
ligevaegtssituation.

Forholdet er illustreret med en rekke eksempler i
Tabel 8—A og Figur 8—2, side 102.

I den ene ende af det viste spektrum af monogene
sygdomme har man meget sjeldne (~1-2:10°),
tidlig debuterende, alvorlige tilstande. Disse

234 Applet: The Natural Selection Model

33 Et tilsvarende selektionspres findes ved alle numeriske og
de fleste strukturelle kromosom abnormiteter.

236 Vogel F, Motulsky AG. Human Genetics. Problems and
Approaches, 2nd. Ed. 1986;448.
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skyldes nasten alle nymutation. For disse
tilstande, hvor reproduktionen er meget staerkt
hammet, er selektionspresset sygdomsspecifikt, og
hvis der ikke er andre selektionsmekanismer, vil
de pagzldende sygdommme forekomme med

nogenlunde ens hyppighed 1 forskellige
befolkninger.
1000
g4 Incidens/100.000
O %Nymutat
S 1001Q-~vy--"-"-""""""""""""13
g
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Figur 8—2.Andel af nymutation og hyppighed blandt
levendefgdte af en raekke autosomal dominante og
kgnsbunden recessive sygdomme. En mere detaljeret
oversigt fremgar af tabel 8-A

Arve- | Antal %Ny-

made | per 10° | mutation
Apert syndrom AD 1 >95%
Tubergs sklerose AD 1-(?) (60-)80%
Achondroplastisk dveerg- AD 2,5 80%
vaekst
Marfan syndrom AD 4 30%
Haemofili A (XR) XR 5 30%
Fragilt X syndrom)(XR) XR 12 ?
Neurofibromatose (Reckl.) AD 20-30 |40%
Duchenne muskeldystrofi XR 14 30%
Hereditaer sphaerocytose AD 20 25-30%
Myoton dystrofi AD 12 25%
Fam Adenomat Polypose AD 7,4 20-25%
Huntington’s chorea AD 4-7 <1%
Fam polycyst. nyresygdom AD 80 <1%
Dominant otosklerose AD 100 <1%(?)
Familizer Hyperkolesterolaemi | AD 200 <1%

Tabel 8—A. Incidens i fadselsdrgangen og procentvis
andel af nymutationer ved nogle autosomal dominante
(AD) og X-bunden recessive (XR) sygdomme. Vaesent-
ligst baseret pd Vogel & Motulsky 1986, pp. 418-19, jf.
443,445.

Udspergen om fortilfeelde af disse sygdomme i en
familie er ikke rationelt, fordi detektionsraten er
helt ubetydelig. Nar de diagnosticeres blandt fodte

born, vil man ofte skulle vurdere
gentagelsesrisikoen i et par, og i nogle tilfelde vil
det kunne fastslas, at denne ikke er oget.

I den anden ende af det viste spektrum af
eksempler har man temmelig hyppige (~100-
200:105), sendebuterende tilstande, som naesten
alle er géet i arv, og hvor mutationsbareren nasten
altid vil vaere rask 1 barndommen og
ungdommen®’. De mest hyppige spiller ingen
rolle ved den prenatale diagnostik (enkelte
sendebuterende sygdomme, som er langt mere
sjeldne (~10:10%), spiller en rolle ved den
prenatale diagnostik, bl.a. myoton dystrofi og
chorea Huntington).

I den midterste del af spektret har man en raekke
autosomal dominante og kensbundne sygdomme
som er relativt hyppige (~10-20:10°), og hvor
lgseligt angivet kun omkring en tredjedel af
afficerede tilfelde skyldes nymutation. De
autosomal dominante og kensbundne sygdomme i
denne gruppe viser sig allerede i barnealderen, og
hvis de er forekommet blandt slegtninge til en
kvinde eller hendes partner, vil risikoen for, at
parret far et barn med sygdommen, ofte vare
meget stor. Det er iser disse sygdomme, den
praktiserende laege skal vere opmaerksom pa, ved
evt. udspergen om familizre fortilfaelde.

ANDRE FORMER FOR SELEKTION

Selektion behever ikke vere negativ (elimination
af mutationer), men kan vare positiv (fastholdelse
af mutationer). Savel positiv som negativ selektion
kan gore sig geeldende, eksempelvis saledes at der
ved en recessiv arvelig sygdom er negativ
selektion i1 forhold til de syge homozygote, og
positiv selektion i forhold til de raske heterozygote
barere. Heterozygote berere af genet for segl-
celleanemi — som forekommer med oget
hyppighed blandt mennesker i malariaomréader - er
eksempelvis mere modstandsdygtige over for den
mest alvorlige form for malaria (M. falciparum),
hvilket selekterer positivt for sygdomsgenet.

Den relativt hgje hyppighed af cystisk fibrose
blandt nordeuropaeere kan heller ikke forklares
alene ved en balance mellem selektion ved
elimination, og nymutation — mutationsraten matte
i givet fald vaere ekstremt hej og desuden variere
fra den ene befolkning til den anden.

27 Vogel & Motulsky. Human Genetics. 2nd ed 1986;419.
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Udbredningen over et stort omrade forklares som
resultat af positiv selektion, nok ikke blot for den
heterozygote baerertilstand for cystisk
fibrosemutationer, men for et omkringliggende
omrade af tatbeliggende gener, der tenderer til at
arves sammen (haplotype).

TILFALDIG GENETISK FLUKTUATION, GENETISKE "FLA-
SKEHALSE”, MV.

Visse sjeldne recessive sygdomme kan veare
meget hyppigere i befolkninger, der f.eks. af
religigse, sociale eller andre grunde har veret
isoleret fra omverden. Baggrunden herfor kan
vere, at den pageldende befolkning péd et
tidspunkt var meget lille (genetisk flaskehals™), sa
der totalt set i befolkningen kun fandtes et lille
antal varianter (alleler) pa ethvert givet genlocus.
En enkelt sygdomsfremkaldende, recessiv
nymutation, opstaet pa dette tidspukt, ville sa
udgere en ikke helt ubetydelig andel af
befolkningens samlede genetiske variation pa dette
locus. Sandsynligheden for, at den ville blive
“udtrukket” i det genetiske lotteri, som finder sted,
nar medlemmerne af den lille befolkning
forplanter sig med hinanden i hver generation,
ville derfor heller ikke vere helt ubetydelig.

Hver enkelt voksen har pd et genlocus to alleler,
blandt hvilke den ene allel, udvalgt efter et rent
tilfeeldighedsprincip, gives videre til barnet.
Forplantning mellem to individer kan derfor
sammenlignes med tilfeldig udtagning af en
stikprove pad to, blandt fire foreliggende
muligheder. Hyppigheden af en given allel vil
derfor ikke reproduceres eksakt i den neste
generation - der optreeder sékaldt stikprevefejl
(sampling error) som folge af tilfeeldig variation.
Nér dette gentages i neste generation optreder en
ny stikprovefejl, baseret pd den nye genhyppighed.
Der er ikke noget der tvinger hyppigheden tilbage
til udgangsverdien, fordi populationen ikke
besidder nogen “genetisk hukommelse”.

Jo mindre befolkningen er, jo storre konsekvenser
kan de tilfeldige fluktuationer fi inden for et
begrenset antal generationer. I meget sma
populationer kan en genvariant (allel) helt tabes i
lobet af ret f4 generationer, eller omvendt blive
”fikseret”, sa den er den eneste forekommende
allel i hele befolkningen (se figur 8-3). Tilfzldig
genetisk fluktuation ferer séledes altid til mindre

genetisk variation, end den variation som
foreligger til at begynde med**.

Frekvens af A-allel

Antal generationer

Figur 8—3. Simulering af genetisk flaskehalseffekt. Fire
populationer pa hver ti individer. En farve (stregtype)
repaesenterer en population. Hvis en streg rammer top-
eller bundlinje, har populationen mistet sin variation pa
dette genlocus. Kun frekvens af den ene af to alleler er
vist (idet A+a=1). Efter Dean 1998.

GENETISK FLUKTUATION - EKSEMPEL

Det genetiske “lotteris” teoretiske effekt i en lille
befolkning illustreres af denne— applet, hvor
udviklingen i en lille befolkning matematisk kan
simuleres, efter at brugeren har indtastet
forudsetninger om initial befolkningssterrelse,
udgangshyppighed for genmutationen, og antal
generationer. Kogrer man programmet flere gange
pa samme udgangsverdier, ses det, at mutationen i
nogle tilfeelde elimineres, i andre tilfeelde fikseres,
og i atter andre tilfalde opnar en hej hyppighed™’.
Pa tilsvarende vis er Figur 8—3, side 103

240
dannet™™".

238 Suzuki, D.T., Griffiths, A.J.F., Miller, J.H. and Lewontin,
R.C. in: An Introduction to Genetic Analysis 4th ed. W.H.
Freeman 1989;704.

239 The Genetic Drift Model

240 Dean AM. The molecular anatomy of an ancient adaptive
event. American Scientist 1998:86:26-37.
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Oversigt: monogene

sygdomme

8.2.TIDLIGT OG
SENT DEBUTEREN-
DE SYGDOMME

Preenatal information, risiko-
vurdering og diagnostik vil isaer
vere relevant, hvor en pavisning
tidligt i graviditeten kunne give en
reel mulighed for behandling af
fostret, eller ville have betydning for
kvindens/parrets stillingtagen til evt.
afbrydelse af graviditeten, jf.
Abortlovens §3, stk. 1 nr. 3. Med
enkelte meget sjeldne undtagelser
har prenatal behandling af fostret

ikke betydning for monogene
sygdommes prognose, saledes at
perspektivet som hovedregel

I det
rekke

omfatter abortmuligheden.
folgende  omtales en
eksempler pa sygdomme eller
sygdomsgrupper, hvor der som
hovedregel uden behandling er tale
om vasentlig eget risiko for tidlig
ded, sver kronisk sygelighed med
ogget dedelighed i barnealder eller
ung voksenalder, eller overlevelse
med betydende mentale eller fysiske
deficit. Der lagges vagt pa
behandlings  mulighederne  og
prognosen med optimal behandling.
Desuden omtales nogle eksempler
pa sent debuterende sygdomme.

8.2.1.TIDLIGT DEBUTERENDE SYG-
DOMME MED AUTOSOMAL
RECESSIV ARVEGANG

CYSTISK FIBROSE

Cystisk fibrose forekommer med
storre hyppighed hos mennesker af
vesteuropaeisk afstamning end i
andre befolkninger. Omkring 3% af
alle danskere er anlaegs barere, med
en hyppighed af syge homozygote
pa 1:4700, eller 14-15 syge bern
arligt. Antallet af CF-patienter i
Danmark er i dag ca. 400.

Sygdommen skyldes en genmutation
som  bevirker en  universel
transportdefekt i de kloridkanaler,

som er en integreret del af levende

cellers ydervaeg (cellemembran).
Konsekvensen af defekten er, at alle
sekreter bliver torre og salte. Det
slim som findes pa lungernes indre
overflade storkner og sejgtrakker,
ligesom tilsvarende @ndringer i
bugspytkirtlens sekreter forer til at
kirtlens udferselsgange tilstoppes..
Indterrede tarmsekreter haemmer
tarmfunktionen, og sygdommen
debuterer hos en del af barnene med
ileus (“tarmslyng”) i nyfedtheds-
perioden. Hos andre ses darlig
trivsel i forste levear.

Sygdommen var for fa artier siden
nasten uvagerligt dedelig 1 tidlig
barnealder.  Karakteristisk for den
er en sterkt oget tilbgjelighed til
luftvejs-infektioner, ofte med
langrukkent forleb. Tidlig diagnose
og behandlingsmessige fremskridt
(bl.a. med inhalationsbehandling
(mucomyst), antibiotika, fysioterapi,
enzymer) kombineret med energisk

imadegaelse af  lunge- og
tarmkomplikationer samt
fordejelsesinsufficiens, har fort til,

at den forventede levetid i dag er
oget til 40 ar. Mange yngre voksne
med cystisk fibrose har normal

erhvervsevne, men lever med
bevidstheden om  sygdommens
uafvendelige progression.
Symptomernes sverhedsgrad kan

variere. Det diskuteres om der er
korrelation mellem genotype og
klinisk fenotype. Patienter med
delta F508 mutation (som findes hos
90% af danske patienter) har som
hovedregel alvorlig sygdom.

Lungelidelsens progression er den
afgerende determinant for
livskvalitet og livslengde. Naesten
alle cystisk fibrose patienter der pga.
lungekomplikationer. En  simpel
lungefunktionstest (forceret
eksspiratorisk volumen, FEV)) er
prediktiv  for  mortalitet, idet
halvdelen af patienter med FEV,<
30% der inden to ar.
Lungetransplantation er 1 denne
situation eneste mulighed (5-ars
overlevelse knap 50%)241. Cystisk

241 Cystic Fibrosis Foundation: Facts

about lung transplantation
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fibrose er et vigtigt genterapeutisk
forskningsfelt.

ARVELIGE STOFSKIFTESYGDOMME>*

Ved arvelige stofskiftesygdomme
(inborn errors of metabolism) forstas
ofte defekter i stofskiftets opbygning
eller nedbrydning af proteiner,
kulhydrater eller fedstoffer, som
folge af mutation i et enkelt gen. De
fleste er autosomal recessive, men
enkelte har en anden arvegang , iser
kensbunden.

Genmutation ferer her til dannelse af
et abnormt enzym, der bestemmer
hastigheden af et af de mange
forgrenede reaktionstrin i stofskiftet.
Dette kan fore til ophobning af et
skadeligt stof foran reaktionstrinnet
(fordi  stoffet ikke omsattes),
og/eller til mangel pa et nedvendigt
stof efter reaktionstrinnet (fordi
stoffet ikke dannes). Der kendes et
stort antal sygdomme inden for
denne kategori, som hver for sig er
sjeldne eller ekstremt sjeldne. Den
samlede hyppighed blandt nyfedte
anslas noget vekslende, 1:2500-
1:5000 maske afheengig af, hvor
mange sygdomme der medtages
under betegnelsen. Hyppigheden af
de enkelte sygdomme kan udvise
store variationer betinget af etniske-

geografiske forhold®®,.

Born som er fodt med arvelige
stofskiftesygdomme er som regel
raske ved fﬂdslen244, idet moderens
stofskifte kan kompensere folger af
den biokemiske defekt, salaenge
placentarkredslebet er intakt.
Praenatal diagnostik ville derfor som

242 .. L
eMedicine - Pediatrics, Inborn Errors

Article by Debra L

of Metabolism :
Weiner, MD, PhD
243

Eksempelvis er prevalensen af Fe-
nylketonuri i Danmark ca 1:12.000,
mens den blandt israclere af gsteuropae-
isk-jodisk  herkomst (azkenasi) er

1:180.000.

244 Undtagelser: biotin afhengighed og

metylmalonat acidemi, som begge er
livstruende, er diagnosticeret ved amnio-
centese og behandlet intrauterint, med
fodsel af raske bern.
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hovedregel ikke have betydning for
behandlings mulighederne.

Nogle af sygdommene debuterer

tidligt med et akut, evt.
sepsislignende sygdomsbillede
preget af metabolisk acidose

(syreforgiftning) eller ophobning af
ammnoniak i blodet, evt. ledsaget af
hypoglykeemi. = Andre debuterer
senere 1 barnealderen med mere
gradvist indsettende symptomer.
Symptomatologien er uhyre
variereret pga. det store antal
forskellige sygdomme, men
almindelige tegn, der ber vakke
mistanke, er tiltagende darlig trivsel,
med afvigelse fra vaegtkurven og
forsinket ankomst til
udviklingsmaessige milepele.
Ubehandlet medferer mange af disse
sygdomme, iser de tidligt
debuterende, en tiltagende
intelligensdefekt og/ eller svare
neurologiske skader, evt. tidlig ded.

En mindre del af de arvelige
stofskiftesygdomme kan behandles
med sardeles godt resultat, sa
bernene udvikler sig normalt ogsé
intelligensmaessigt245. Det drejer sig
om godt en tiendedel af
sygdommene, bla. fenylketonuri
(PKU) 6 preenatal diagnostik for
fenylketonuri eftersperges pa grund
af de gode behandlingsmuligheder
kun sjeldent i Danmark.

Ved et langt sterre antal
stofskiftesygdomme kan behandling
uden at vere fuldt effektiv dog
forsinke progression eller lindre
symptomer.

5 Medfodte sygdomme i aminosyre-

stofskiftet  (Fenylketonuri, —maternel
fenylketonuri, ahornsirup sygdom, ho-
mocystinuri, metylmalonat acidemi,
pronionsyre acidemi, isovalerianesyre
acidemi og andre forstyrrelser af leucin
stofskiftet, glutarsyre acidemi type I og
tyrosineemi type I og II, samt uristof-
cyklus  forstyrrelser er  sjaldne
sygdomme som kan behandles med dieet.
Ubehandlet forer n®sten alle disse syg-
domme til sver mental retardering og
dod.

246 NCBI Genes and Disease Map: Phe-
nylketonuria

1983
Effektivt

behandlelige
12%
Ubehandlelige
Delvist 48%
behandlelige-

40%

Figur 8—4. Andel af medfadte stof-
skiftesygdomme som var helt
refraktaere (ubehandlelige), havde
delvist behandlingsrespons, eller
kunne behandles kurativt (effektivt
behandlelige) i 1983. Baseret pa 65
tilfaeldigt udvalgte stofskiftesyg-
domme. Smign. figur 8-5. Baseret pd

data i Treacy et al 1995.

1993
Ubehandleli
Effektivt

. ge
behandlelige 31%
12%
Delvist
behandlelige:

57%

Figur 8—5.Behandlingsrespons
1993, smign 1983-tal i figur 8.

I denne behandlingsmeessige
“"mellem- gruppe” er der sket en
vaesentlig udvikling i drene omkring
1990 (smign. Figur 8—4 med Figur
8—35, veelg forstorrelse i Web-
versionen).

Godt en tredjedel af sygdommene er
dog endnu (1995) helt refraktaere
mod behandling. Behandling kan,
hvor en sddan er mulig, og athengig
af den biokemiske defekts karakter,
eksempelvis besta i1 eksklusion af en
eller flere aminosyrer fra kosten,
nitrogenfattig  kost, tilfersel af
bestemte stoffer, enzymsubstitution,
eller organtransplantation. Ved en
reekke arvelige stofskiftesygdomme
afproves stamcelletransplantation248

247 Treacy E, Childs B, Scriver CR. Re-
sponse to treatment in hereditary
metabolic disease: 1993-survey and 10-
year comparison. Am J Hum Genet
1995:56(2):359-67 (PubMed abstract).

248 NMDP - Diseases Treatable by Stem
Cell Transplant. Heraf fremgér Gaucher,
Niemann-Pick, metakromatisk leuko-
dystrofi, Krabbe, Wolman, Morquio
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Bedst muligt behandlingsrespons
afhenger ved disse sygdomme af, at
behandling  iverksattes  tidligst
muligt. Dette illustrerer betydningen
af neonatal screening.249

ARVELIGE HEMOGLOBINSYGDOMME

Ved arvelige hamoglobin
sygdomme forstds sygdomme, som
skyldes monogent betingede

defekter i produktionen af blodets
iltbeerende haemoglobin.250 Disse
sygdomme har traditionelt vaeret
meget sjeldne i Danmark, men pga.
indvandring bl.a. fra
middelhavslande og  afrikanske
lande @ndrer dette forhold sig. Der
er to hovedgrupper af
hamoglobinsygdomme.

KVANTITATIVE (THALASSAMIER)

Disse skyldes nedsat syntese af en af
de to globinkaeder, der findes i
normalt hemoglobin (alfa-, resp.
beta-globinkeede). De klassificeres
efter den kade, hvis syntese er
haemmet  (alfathalasseemi, resp
betathalassaemi)251. De homozygote
tilstande for beta-thalassemi er som
regel karakteriseret ved sver,
transfusionskraeevende sygdom som
debuterer i forste levear med
vakstretardering,  lever-miltsvulst
mv. Der er omkring 40 patienter
med thalasseemi i Danmark.

Syndrom, Sanfilippo syndrom, Hunter
syndrom, Scheie syndrom, Hurler syn-

drom, mfl.

249
I Danmark screenes neonatalt for

fenylketonuri  og  hypothyroidisme.
Blandt andre sygdomme hvor tidligt de-
tektion kunne optimere
behandlingsmulighederne kan som ek-
sempler navnes galactosemi, kongenit
adrenal hyperplasi (21-OH), biotinidase
mangel, ahornsirupsygdom, og homo-
cystinuri.

2% Normale hamoglobinmolekyler har

hos forskellige mennesker samme
grundstruktur, idet de bestar af to sékald-
te globinkeder til hvilke der er koblet
det iltbindende ham-molekyle. Hos
normale voksne finder man hamoglobin
A og A2 (i fosterlivet er Hb F domine-
rende).

21 MEDLINEplus Medical Encyclope-
dia  (upd. Sept. 2001): Clinical
thalassemia (major and minor)
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Uden behandling der bern med
betathalassemi som regel inden de
nar voksenalderen. Hyppige
blodtransfusioner kombineret med
jernbindende behandling kan
normalisere udviklingen i
barnealderen, og pa lengere sigt
nedsette sygelighed og dedelighed.
Ved stamcelle-transplantation er det
i dag muligt at helbrede en stor del
af de patienter, som far adgang til
denne behandling. Den forste
vellykkede knoglemarvs-
transplantation fandt sted i 1982 og
er siden efterfulgt af mere end 1000
andre. Langtids-overlevelsen er
omkring 80%, og Dblandt de
overlevende angives ni ud af ti at
vere helbredt for deres sygdom.*

I Danmark er til dato 4 patienter af
de i alt ca. 40 kendte behandlet med
stamcelletransplantation. j

P& verdensplan er adgangen til en
sddan behandling endnu sterkt
begrenset, og kun omkring hvert

flerde syge barn vil have en
forligelig  seskendedonor.  Hertil
kommer, at sdvel den medicinske
langtidsbehandling, som knogle-
marvstransplantation med  deraf
folgende  kontrol, er  sterkt
omkostningskravende. Thalass-

@mi er i en rekke lande blevet et
hovedmél for pranatal screening
efter WHO-retningslinj erne™”.

KVALITATIVE (SEGLCELLESYGDOM)™>*.

Disse skyldes endringer i
hamoglobinets struktur, idet der
dannes en abnorm globinkaede
(aminosyresubstitution),  hyppigst
med dannelse af sakaldt
Haemoglobin S. Néar blodets

232 Issaragrisil S. Proc of the 7" Interna-
tional Conference on Thalassemia and
Hemoglobinopathies, 31 May-4 June

iltspending falder pga. vavenes
udnyttelse af ilt, polymeriserer det
abnorme h@moglobin, hvilket forer
til at de rede blodlegemer antager
seglformzss.

Seglcelleanemien er ofte en alvorlig
sygdom med tilbagevendende kriser
domineret af knoglesmerter, udbredt
vevs-destruktion, livstruende infek-
tioner, sver blodmangel, evt.
knoglemarvsvigt (aplastisk anami).
Af uforklarlige arsager er forlebet i
nogle tilfelde relativt mildt, evt.
nasten symptomlost.

Seglcelleaneemi ma i dag ligesom
thalasseemi  betragtes som en
potentielt  helbredelig ~ genetisk
sygdom, hvis der behandles i tide,
men 1 praksis har kun en
forsvindende del af det store antal
patienter pa verdensplan en sédan
mulighed. Omkring 150 patienter er
til nu behandlet med
stamcelletransplantation fra HLA-
identiske soskende pa
verdensplan256. Flere fase III-
undersggelser har vist at over 90%
af patienterne overlever, og at
nasten alle initialt er sygdomsfri.
Opfolgningstiden er i nogle tilfelde
over ti ar. Der er endnu mange
problemer. Recidiv (genkomst) af
seglcellesygdom ses hos omkring
hver tiende transplanterede, og hos
en del er der andre komplikationer.
Indtruffen organskade kan ikke
genoprettes, men progressionen
standser. Dadeligheden i forbindelse
med stamcelletransplantation  for
seglcelleanemi har forelebig veaeret
relativt hej (15%). Heroverfor star,
at seglcelleanaemi, selv om den er en
alvorlig sygdom, dog ikke er ligesd
alvorlig som betathalassemien. 1
mange tilfeelde vil stillingtagen til

255 Screening for Hemoglobinopathies.

1999. Bangkok, Thailan. Ref. 21 i dette
link

jPersonl.medd. H. Birgens.
233 Working Group (WHO 1999): Pri-

U.S. Preventive Services Task Force.
Guide to Clinical Preventive Services,

2nd Edition. Washington DC: U.S. De-

partment of Health and Human Services,
Office of Disease Prevention and Health

knoglemarvs-transplantation,  hvor
mulighed herfor er tilstede, derfor
alligevel veare sardeles belastende
for en familie.”’ Ogsa
seglcelleaneemi er i mange lande
fortsat et vigtigt mal (target) for
prenatal screening.

8.2.2.TIDLIGT DEBUTERENDE SYG-
DOMME MED K@NSBUNDEN
RECESSIV ARVEGANG

HAEMOFILI (BLGDERSYGDOM)

Klassisk bledersygdom omfatter to
biokemiske varianter, haemofili A og
B. Sidstnavnte, som forekommer
hos ca 1:10.000 drenge, er langt den
hyppigste. Sygdommens
sveerhedsgrad  varierer omvendt
proportional med faktor VIII-
niveauet. Omkring halvdelen har
den mest alvorlige form af
sygdommen. Langt de fleste af disse
drenge dede inden pubertetens
indtreeden, indtil behandling med
faktorpreparater indfortes.

Den moderne behandling af
bladersygdom bygger pa injektion af
den manglende koagulationsfaktor,
enten livs-langt profylaktisk ved de
sveere tilfaelde, eller ad hoc i milde
tilfelde. Behandling helbreder ikke
sygdommen, men er symptomatisk
meget effektiv. Forekomst af
neutraliserende  antistoffer som
nedsatter behandlingseffekten er
sjelden, efter at genteknologisk
syntese af faktor VIII er taget i brug.
Sidstnaevnte har desuden, sammen
med screening af bloddonorer og
varmebehandling mv., praktisk taget
elimineret risikoen for at overfore
HIV infektion til patienterne.
Patienter med bledersygdom har
med optimal behandling udsigt til
stort set normal arbejdsevne og
livsleengde.

258

257 Kodish E, Lantos J, Stocking C, et al.
Bone marrow transplantation for sickle
cell disease. A study of parents’ decisi-

mary health care approaches for

Promotion (1996)

prevention and control of congenital and
genetic disorders
234 MEDLINEplus: Sickle Cell Anemia

236 Walters M. Management and therapy
of sickle celle disease: stem cell trans-

ons. N Engl ] Med 1991:325(19): 1349-
53. (PubMed abstract)

238 NHF | Bleeding Disorders Informati-

plantation. www.harvard.edu 2001.
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MUSKELDYSTROFI DUCHENNE (DMD)**’

Der findes en rakke former for
muskedystroﬁ%o, dvs en
fremadskridende muskelsvakkelse,
som invaliderer patienterne og
sluttelig - ubehandlet - forer til ded

fordi andedratsmusklerne svigter.
Den mest alvorlige form for
muskeldystrofi er Duchenne

(2.8:1000 drenge, maske lidt hgjere).
Sygdommen viser sig oftest fra 3-ars
alderen, hvor barnet i begyndelsen
blot kan virke klodset og
karakteristisk ubehjelpsomt, nar det
vil rejse sig fra hugsiddende stilling.

Sygdommen er fremadskridende
med tiltagende muskelsveekkelse,
herunder af andedraetsmusklerne.
Behandlingen retter sig mod at
afbede folgerne heraf. Bernene er
typisk kerestolsathengige allerede
fra 12-ars alderen. Affektion af
hjertemuskulaturen findes hos alle
over 18 &r. Andedratsproblemerne
og hjertelidelsen skrider ubenherligt
frem, og trods respiratorstette og
anden understottende behandling der
de fleste som meget unge.

FRAGILT X SYNDROM*®!

Dette er et X-bundet syndrom som
afficerer begge keon, men i
varierende grad. Den skyldes en
sakaldt dynamisk mutation, dvs. en
mutation, der kan &ndre storrelse fra
generation til generation. Drenge
med en sékaldt fuldmutation har
oftest et betydeligt intelligensdeficit
(IK 30-60), hvorimod kun knap
halvdelen af piger med fuldmutation
er mentalt retarderede/
udviklingshz)smmede262. Der kan i
nogle tilfeelde vare autistiske treek,
hyperaktivitet, og evt.  visse
udseendemassige serprag. Det blev

239 MEDLINEDplus: Muscular Dystrophy

260 Oversigt: former for muskeldystrofi.
http://www.mdausa.org/publications/fa-
dmdbmd.html

261 MEDLINEplus Medical Encyclope-

tidligere antaget, at syndromet
fandtes hos 1:1250 drenge. Bl.a. af
denne grund blev der internationalt
advokeret for praenatal screening.
Molekylergenetiske undersogelser
har fort til veesentlig lavere skon
over hyppigheden?83, som nu anslés
at vaere 1:4000-1:6000 (drenge), og
1:8000-1:9000 (piger)2®4.

Fragilt-X syndrom er stationart.
Levetiden er ikke reduceret.

SJALDNE PRIMARE IMMUNDEFEKTER

Et menneskes immunforsvar har to
hovedbestanddele: den ene bygger
pa, at B-lymfocytter etablerer et
malrettet antistof-forsvar. Den andet
pa, at T-lymfocytter etablerer et
malrettet celle-forsvar samt
stimulerer B-lymfocytterne.

Sver  kombineret  immundefekt
(SCID) er en primeer immundefekt
som involverer bade T- og B-
lymfocytterne. Resultatet er at
barnets organisme er stort set
forsvarslest over for infektioner, sé
overlevelse uden effektive
interventionsmuligheder er betinget

af  ophold 1 absolut sterile
omgivelser  (“boble-bern”). Den
hyppigste form er X-bunden
recessiv-" Vellykket behandling

med stamcelletransplantation (f.eks.
HLA-matchet knoglemarv) kan
helbrede denne sygdom, ligesom
genterapi har vist sig virksom i
nogle tilfelde, hvor stamcelle-
transplantation ikke kan udferes.

Det sjeldne Wiskott-Aldrich
syndrom (1:250.000) skyldes en
genmutation som bl.a. interfererer
med vakst og differentiering af de
blodcelledannende (hamopoietiske)
stamceller. Folgen heraf er defekte
blodplader, med eget destruktion af
disse, samt immundefekter. Naesten
alle disse drenge dede tidligere i

263 Morton JE, Bundey S, Webb TP, et
al. J Med Genet 1997;34:1-5.

264 EMR1 and the Fragile X Syndrome:
HuGE factsheet (2000)

dia: Fragile X syndrome

262 Hjalgrim H, Grenskov K, Brendum-
Nielsen K. Fragilt X-syndrom. Ugeskr
Laeger 1998;160(37):5330-5334.

95 Andre endnu sjeldnere former for

SCID er som regel autosomal recessive
(bl.a. den form, som er knyttet til mangel
pa enzymet ADA.
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forste levear. Med medicinsk
behandling og splenektomi er
levealderen oget til 8-10 ar.

Stamcelletransplantation kan, iser
hvis en egnet seskendedonor findes,
helbrede bade de hamatologiske og
de immunologiske defekter. I en
nyere serie var 5-ars overlevelsen
efter matchet soskende
transplantation tet pa 90%, mod
70% med ubeslagtet donor®®®.

8.2.3.TIDLIGT DEBUTERENDE SYG-
DOMME MED AUTOSOMAL DO-
MINANT ARVEGANG

Tubergs sklerose er en autosomal
dominant arvelig sygdom med
ansléet hyppighed pa 1:10.000, hvis
lette tilfeelde medtages.
Symptomerne kan vere epilepsi,
mental retardering, adfeerds
forstyrrelser, eventuelt autisme.
Desuden ses karakteristiske
hudsymptomer, samt godartede
tumorlignende noduli (knuder) og
tubera (knoldede strukturer) i
hjernen og nethinden, og evt. ogsé
godartede tumorer i andre organer.
Sygdommens ekspression er yderst
variabel, fra fa og milde
manifestationer til alvorlige
multisystemiske manifestationer.
Dette kan kan vanskeliggore
vurdering af gentagelsesrisikoen.
Med relevant medicinsk og kirurgisk
behandling har flertallet i dag udsigt
til at leve lige sd leenge som andre.
Andelen af nymutationer ved
tubergs sclerose er 60- 80%.

8.2.4.SENT DEBUTERERENDE SYG-
DOMME MED AUTOSOMAL
DOMINANT ARVEGANG

De sent debuterende tilstande har
traditionelt med visse undtagelser —
iser myoton dystrofi og chorea
Huntington - spillet en ringe rolle for
den pranatale diagnostik. Nogle
eksempler pé& disse sygdomme
omtales, bl.a. fordi det er tenkeligt,
at oget anvendelse af
presymptomatisk diagnostik i den
voksne befolkning i nogle tilfeelde

266 eMedicine - Wiskott-Aldrich Syn-
drome : Article by Donald A Dibbern Jr,
MD
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kan medfere aget opmaerksomhed pé
en arverisiko.

HUNTINGTON’S CHOREA (AD)

Huntington’s sygdom267 er en

uhelbredelig sver sygdom, som
skyldes degeneration af celler i
hjernen. Pravalensen er omkring 4-

7:100.000 1 den vesteuropiske
befolkning. Symptomer pa
sygdommen  udvikles  gradvist,
hyppigst efter omkring 30-ars

alderen, men 1 fa tilfelde, specielt
hvis sygdommen er arvet fra
faderen, kan de udvikles langt
tidligere. Symptomerne omfatter
hukommelssvigt, depression,
irritabilitet og karakteristiske sakaldt
choreatiske bevagelses forstyrrelser
(St Veits dans).

En person som arver sygdomsgenet
vil for eller siden udvikle manifest
sygdom (100% penetrans), men
graden af sygdom varierer mellem

individer. Der kendes ingen
behandling.
I tilfelde, hvor et par ensker

prenatal diagnostik fordi der er
fortilfeelde 1 den enes familie, kan
det evt. ogsé vare et enske, at evt.
baerertilstand hos den pégaldende i
parret ikke mé kunne afgeres. Dette
udelukker direkte diagnostik, fordi

pavisning af sygdomsgenet hos
fostret her vil betyde, at den
pagaldende i parret er
preesymptomatisk berer. En

mulighed er at undersegge, om fostret
har arvet et kromosom nr. 4 fra den
syge bedsteforelder. Hvis det er
tilfzeldet, er der 50% risiko for at det
har arvet sygdomsmutationen, uden
at der deraf kan sluttes noget
yderligere om faderens/moderens
beaerer-tilstand. P& dette vanskelige
grundlag tager parret stilling til, om
graviditeten skal afbrydes.

MYOTON DYSTROFI

Myoton  dystrofi  skyldes en
dynamisk mutation, hvor der er
ekspansion af en kort DNA-sekvens
(svt. Huntington, Fragil-X syndrom

267 MEDLINEplus: Huntington's Disea-

mfl.). Omkring 25% er de novo.””
Den adskiller sig fra andre
muskeldystrofier bl.a. ved, at
muskelsvekkelsen  ledsages  af
forlenget  afslapningsfase  efter
sammentrekning af en muskel.
Hyppigheden er ca. 5 per 100.000.
Udover myotoni har patienterne
kraftnedsattelse, mest udtalt i
ansigtets og halsens muskler, ofte
endokrine forstyrrelser, gra ster,
ledningsforstyrrelser i hjertet og
undertiden nedsat intelligens. Der er
ingen kausal behandling. Forlebet er
langsomt progredierende, og mange
patienter bliver kerestolsbundne.
Manifestationerne  varierer  fra
invaliderende, evt. livsforkortende
tilfelde til meget milde forleb. Jo
storre ekspansion af mutationen, jo
tidligere og jo sverere er
sygdommen som hovedregel.

Omkring halvdelen af tyvedrige
mutationsbarere har symptomer,
men hos nogle viser sygdommen sig
forst efter halvtredsarsalderen. I
sjeldne tilfelde viser sygdommen
sig ved fedslen - her ofte med
affektion af respirationsmuskler og
tidlig ded — eller i barndommen. Et
karakteristisk trek ved denne
sygdom er, at sygdommens
sveerhedsgrad i1 reglen tiltager fra
generation til generation i en familie,
som udtryk for tiltagende ekspansion
af den dynamiske mutation.

FAMILIER HYPERKOLESTEROLEMI*®

Dette er méske den almindeligste af
alle monogene arvelige sygdomme,
med en hyppighed i befolkningen pa
omkring 1:500 (heterozygot form).
Ved denne tilstand ses nedsat antal
LDL-receptorer og hgje
koncentrationer af LDL-cholesterol
(LDL-C), som er associeret med hgj
risiko for alvorlige manifestationer
af koronarkarsygdom, selv i fravaer
af andre kendte risikofaktorer (se
figur Figur 8—6, side 108). Blandt
heterozygote  ubehandlede viser
hjertesygdommen sig efter 30 ars

ﬂ GeneReviews: Myotonic Dystrophy
269 MEDLINEplus Medical Encyclope-

se

dia: Familial hypercholesterolemia
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alderen, blandt homozygote
ubehandlede allerede i barnalderen.

Homozygote: typ.
infarktalder 10-15 ar

Heterozygote: typisk
infarktalder 50 ar
<
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Figur 8—6. Typiske infarktaldre
blandt homozygote og heterozygote
for monogen familizer hyperkoleste-
rolaemi, samt blandt andre, relateret
til antal low density lipoprotein
(LDL) receptorer og LDL-koncentra-
tion i plasma (efter Vogel & Mo-
tulsky 1986).

Typisk optreder akut hjerteinfarkt
hos afficerede maend i 40-50 ars
alderen, en del dog allerede i 30-40
ars alderen. Den kumulerede risiko
for mand op til 60 ar er omkring
85%. Incidensen hos kvinder er
tilsvarende foreget, men “forskudt”
aldersmassigt cirka ti &r opad.

Hensigtmassig kost, motion,
kombineret med moderne kolesterol-
senkende legemidler (statiner) kan
reducerere  koncentrationen  af
blodlipid, hvilket har en signifikant
virkning pa sygdoms
manifestationerne (dokumenteret i
flere randomiserede under-sggelser.
I de fem steorste undersegelser,
omfattende i alt godt 30.000
personer, fandtes reduktioner pa
25% til 40% af hyppigheden af hhv.
dedelige og ikkededelige koronare

iskeemi-tilfelde)*’’.

FAMILIZR POLYCYSTISK NYRESYGDOM

Autosomal dominant polycystisk
nyresygdom, APKD, kan skyldes
mutation i1 flere forskellige gener.
Penetransen er meget hgj, men der
er variabel ekspression, ogsd inden
for den enkelte familie, hvad angar
f.eks. alder for nyresvigt eller
organaffektion. Der ses multiple
cyster i nyrerne, i nogle tilfaelde

270 When Should Patients With Hetero-

zygous Familial Hypercholesterolemia
Be Treated?
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ledsaget af cyster 1 lever,
bugspytkirtel og testikler, eller med
udvidelser af blodkar i hjernen
(aneurismer). Nyrecysterne tiltager i
storrelse og vil med tiden pévirke

nyrefunktionen. Sekundert folger
heraf  hejt  blodtryk, anemi,
infektion, og  slutteligt  ofte

nyresvigt.271 Sygdomsgenet findes
hos omkring 1:1000 danskere.””?

Sygdommen er langsomt
fremadskridende henimod nyre-
svigt, som kraver hemodialyse
eller  nyretransplantation.  Den
diagnosticeres primeert ved
ultralydundersogelse af nyrerne.
Afficerede  personer har som
hovedregel ved 30 ars alderen
paviselige nyrecyster. DNA

undersogelse for sygdommen er

oftest ~en  sdkaldt  koblings-
undersggelse, dvs. en indirekte
undersggelse, som kraever
undersogelse af flere familie-

medlemmer, herunder afficerede. I
en undersoggelse blandt voksne med
oget risiko pga. slegtskab med
afficerede fandtes interesse for
preesymptomatisk diagnostik, men
kun i et enkelt eksempel valgte et
anlaegsbarende par preenatal
diagnostik.273

ARVELIG BRYST-OG /EGGESTOKKRAEFT
(BROC)

5-10% af alle tilfeelde af brystkreft
er arvelig, og i nogle af familierne
optreeder desuden aggestokkreft.
Der kendes i dag to bryst- og
ovariekreft-disponerende gener,
BRCA1 og BRCA2. Generne har
ikke fuld penetrans, dvs. at ikke alle
kvinder med mutation i et af BRCA
generne udvikler brystkraeft.

e MEDLINEplus Medical Encyclope-
dia: Polycystic kidney disease
272

Dalgaard, O. Z. :Bilateral polycystic
disease of the kidneys: a follow-up of
two-hundred and eighty-four patients
and their families. Copenhagen, Den-
mark: E. Munksgaard (pub.) 1957.

273 Hodgkinson KA, Kerzin-Storrar L,
Watters EA, Harris R. J Med Genet

1990:9:552-558.

Hos en kvinde med BRCAI
mutation er odds for at udvikle
brystkreft i kvindens levetid 4:1
(80% sandsynlighed), mens odds for
at udvikle @ggestokkraft er omkring
1:1 (40-60% sandsynlighed). Hos
kvinder med BRCA2 mutation er
odds i begge tilfelde lidt lavere.
Dette vil bl.a. fore til at profylaktisk
(forebyggende) mastektomi
(operation med fjernelse af bryster)
og/eller oophorectomi (fjernelse af
xggestokke) afvejes over for
regelmaessige undersogelser.

Arbejdsgruppen har ikke kendskab

til at der herhjemme er onsket

prenatal diagnostik for BRCA-

muatition, men dette spergsmal har
1 274

veret rejst 1 litteraturen.

ARVELIG ALFA-1 ANTITRYPSIN MANGEL

Alfa-1-antitrypsin er en sakaldt
protease inhibitor, som dannes i
leveren og beskytter lungevavet ved
at heemme enzymatisk nedbrydning.
En hyppigt foreckommende mutation
i et gen, som koder for dannelsen af
alfa-1-antitrypsin, antages at veare
opstaet i det sydlige
Skandinavien’””. 5% af den danske
befolkning er heterozygote for
mutationen276, hvilket svarer til en
homozygotfrekvens pa 1:1600.

Homozygote har en stor risiko for at
udvikle kronisk obstruktiv
lungelidelse, sarligt hvis de er
rygere, hvorimod der kun er en
beskeden overrisiko herfor blandt

heterozygote (RR=1 .5)277.

274 Lancaster JM, Wiseman RW, Ber-
chuck A. An inevitable dilemma:
prenatal testing for mutations in the
BRCA1 breast-ovarian cancer genes.

Obstet Gynecol 1996;87(2):306-309.

2 . . .
& Alpha-1-antitrypsin Deficiency

276 Dant M, Tybjaerg-Hansen A, Lange
P, et al. Change in lung function and
morbidity from chronic obstructive pul-
monary disease in alpha-1-antitrypsin
MZ heterozygotes: a longitudinal study
of the general population. Ann. Intern.
Med. 136: 270-279,2002. PubMed ID :
11848724

277 Dahl mfl., ref. 276.
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I sjeldne tilfelde kan der hos
homozygote forekomme en ftidligt
debuterende leverpdvirkning, som
evt. kan fere til barnets dod. @nske
om prenatal diagnostik for alfa-1-
antitrypsin mangel fremsattes iser
hvor dette er forekommet i en
familie, og hvor sygdommmen
saledes optraeder med tidlig debut.

ARVELIG HEMOKROMATOSE

Mutation i det sdkaldte HFE-gen
kan forarsage en defekt i jern-
metabolismen, som  forer til
ophobning og aflejring af jern i

vevene, og  deraf  Dbetinget
vevsskade med udvikling af
skrumpelever, sukkersyge,
hjertesygdom, impotens og
ledaffektion  samt risiko  for
udvikling af leverkreeft.

Sygdomsdebut er oftest i 40-50 ars
alderen hos mand, lidt senere hos
kvinder. Der findes en simpel,
effektivt symptomforebyggende
behandling (&reladning med javne
mellemrum), hvilket har fort til
forslag om postnatal screening.

HFE-mutationen forekommer hos
1:8-1:10. Dette giver en forventelig
homozygotfrekvens pad  0,33%,

hvilket ville gere den til den
hyppigste arvelige sygdom der
kendes. Der er imidlertid nu

holdepunkter for en meget lav
penetrans, sdledes at mdske blot
omkring 1% af homozygote udvikler
kliniske symptomer.

Heaemokromatose er eksempel pa
arvelige tilstande, hvor pranatal
diagnostik hverken wville gavne
barnet, eller give foreldrene
relevante handlemuligheder.
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8.3.DEN PRADIKTIVE VARDI
AF PARRETS HISTORIE

8.3.1.PREDIKTIV VAERDI AF OPLYSNING OM FA-
MILIARE FORTILFALDE

Vejledningen om pranatal genetisk information,
radgivning og undersggelse (1994) fastsatter, at
den praktiserende leege skal henvise kvinden til
genetisk radgivning/invasiv diagnostik Avis det
kommende barns mor og/eller far tidligere har
faet et barn med alvorlig monogen sygdom, Avis
en af dem selv lider af en alvorlig monogen
sygdom, eller hvis en af dem har kendt
beaererstatus herfor. Endvidere Avis der blandt det
kommende barns onkler, tanter, faetre og kusiner
kendes tilfeelde af alvorlig monogen sygdom eller
bererstatus herfor’”®

Relevansen af disse risikokriterier fremgéar af
Tabel 8—B, side 110, som viser, at kendskab til
et afficeret familiemedlem inden for de medtagne
slegtskabsgrader som oftest vil indicere en
meget stor risiko 1 graviditeten. Den
praktiserende lege kan ikke forudsettes at have
kendskab til det store antal arvelige monogene
sygdomme, der findes, og det vil derfor ofte dreje
sig om at sperge generelt for at mobilisere
saddanne oplysninger fra kvinden. Laegen ber dog
bl.a. vaere fortrolig med symptomer pa
muskeldystrofi, specielt Duchenne, og pé cystisk
fibrose, ligesom han ber kunne sperge med tanke
pa arvelig stofskiftesygdom (trivsel, milepzle,
mental retardering, neonatal “sepsis”, uventet
ded).

Hvad enten familieoplysninger fremkommer i et
systematisk screeningsregi, eller som led i en af
kvinden ensket udredning, kan der i princippet
skelnes mellem to udfald: positiv familiehistorie
(tidligere ~ forekomst),  respektive  negativ
familiehistorie (ikke tidligere forekomst). Den
preediktive veerdi af disse to udfald vurderes i det
folgende.

278 . .

Oplysning om alvorlig monogen sygdom mv. hos det
kommende barns bedsteforaldre er, som det fremgar, ikke
forudsat i vejledningen. En konsekvens af dette er, at sende-
buterende monogene sygdomme kun i begreenset omfang vil
opdages (hvilket kan have veret tilstrebt); desuden, at oget
risiko for en kensbunden recessive sygdom hos barnet i nog-
le tilfeelde vil undgé opdagelse.
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1. grad Risiko 2.-3. grad | Risiko
slaegt slaegt
Autoso- Bror, sg- | 50% Onkel, 25%
mal ster tante,
dominant nevg, ni-
ece
Sgn, dat- | 50% Faetter, 1212%
ter kusine
X-bunden | Bror 50% Mat. on- | 50%
recessiv kel
Sgster 50% Mat. tan- | 50%
(beerer) te (baer)
Autoso- Bror, sg- | 25% Onkel, <1%
mal ster tante,
recessiv nevg, ni-
ece
Sgn, dat- | <1% Feetter, <1%
ter kusine
Tabel 8—B. Risiko for monogen arvelig sygdom blandt

slaegtninge til en syg person, fordelt efter sygdom-
mens arvemade. Efter Vogel & Motulsky 1986
(modificeret).

POSITIV FAMILIEHISTORIE

Hvis familiehistorien rummer oplysning om et
eller flere tilfeelde af (sandsynlig) autosomal
dominant eller kensbunden recessiv sygdom, kan
der vaere en meget hoj risiko i graviditeten (7abel
8—B). Blandt slegtning t.o.m. 3 gradslegtninge
til en proband vil risikoen for sygdom ofte kunne
vere fra 12/2%-50%. Dette svarer til odds i
intervallet 1:1-1:7. Den prediktive veerdi af
positiv famliecanamnese er dermed seardeles god
nar det gelder dominante og kensbunden
recessive sygdomme.

For de autosomale recessive sygdommes
vedkommende vil oplysning om afficeret
horisontal 1.gradslegtning (sester, bror) fore til
en gentagelsesrisiko pa 25% (Odds 1:3), hvilket
ligeledes er meget heje odds. Den prediktive
veerdi af positiv familieanamnes er her lige sé
god, som ved de dominante og kensbundne
sygdomme. Derimod vil risikoen ved afficeret
2.-3.gradsleegtning til det kommende barn nok
vaere gget, men den absolutte risiko vil dog oftest
vaere under %%, i mange tilfeelde lav.*”

27 Generelt:% x Y = 1/8 af barerfrekvensen i befolkningen
for det pagaeldende gen.
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Figur 8—7. Eksempel pd autosomal dominant arve-
gang. Generationer overspringes ikke. Bdde hunkgn
og hankgn afficeres (odds 1:1).
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Figur 8—8. Eksempel pa X-bundet recessiv arvegang:
syge drenge med en syg bedstefar; raske mgdre med
syge drengebgrn; ingen syge piger. Ingen far-til-sgn
transmission.

Figur 8—9. Eksempel pé skjult arv (autosomal reces-
siv), hvor der kraeves mutation af begge alleler pd et
genlocus, for at sygdom manifesterer sig. Foreeldrene
til en syg er begge raske anlaeggsbaerere.

NEGATIV FAMILIEHISTORIE

Tidligt debuterende sygdomme. Selv om der ikke
findes oplysning om tidligere forekomst af en
bestemt monogen sygdom i en familie, kan man
ikke over for et par udelukke fodsel af et barn
med den pageldende sygdom. Der er flere
grunde hertil. Detektionsraten for konsbundne
recessive sygdomme er ofte blot omkring 30%,
fordi sygdommen kan passere uobserveret
gennem raske kvindelige anlaegsbarere, eller kan
skyldes nymutation. Alvorlige dominante
sygdomme med tidlig debut skyldes nesten altid
nymutation. [ forhold til autosomal recessive
sygdomme er detektionsraten endnu lavere end
ved de forannavnte sygdomme (skjult arv); Den
preediktive veerdi af en negativ familiehistorie
(odds for affektion trods negativt testresultat,
OANR) vil med andre ord, nar det drejer sig om
tidligt debuterende monogene sygdomme, vare
temmelig beskeden.

-111-

Sent debuterende sygdomme. Risikoen for fa et
barn med en narmere bestemt sent debuterende
monogen sygdom vil vere lav, hvis en relevant
optaget familicanamnese ikke identificerer
familieere fortilfelde af sygdommen. Dette
skyldes, at de fleste af disse sygdomme har
dominant arvegang, og kun en lille del af dem
skyldes nymutation. Detektionsraten vil derfor
vaere hoj, og den preediktive veerdi af en negativ
familieanamnese (OANR) vil ogsd vere hgj.
Sidstneevnte forudsatter dog, at der ogséd er
spurgt til sygdom hos bedsteforaldre, hvilket
ikke forudseaettes i Sundhedsstyrelsens vejledning
fra 1994. Ved undladelse heraf kan et negativt
resultat af familieanamnesen ikke tilleegges
vaesentlig pradiktiv veerdi for den gravide/parret.

SAMLET VEDRGRENDE DEN PRADIKTIVE VARDI AF FAMI-
LIEHISTORIEN

Samlet er udspergen om afficerede fortilfelde i
familien, serligt hvor det drejer sig om de
tidligdebuterende sygdomme, et
screeningsinstrument med ret  beskeden
detektionrate, og et negativt resultat har som
hovedregel kun ringe preediktiv veerdi. Derimod
har et positivt resultat en hgj, ofte meget hoj
preediktiv veerdi.

Den hgje positive preediktive veerdi berettiger
familieanamnesens stilling som forankringspunkt
for en vurdering af risiko for arvelige monogene
sygdomme. Den lave negative preediktive veerdi
(og detektionsrate) berettiger pa den anden side
at eftersperge undersogelser, som ville kunne
pavise arvelige anlaeg. I praksis betyder dette, at
anleegsbererdiagnostik for flest muligt alvorlige
monogene sygdomme, safremt de tekniske (og
okonomiske) forudsatninger herfor var til stede,
og informationsproblematikken kunne lases
tilfredsstillende, ville veere et fagligt relevant
tilbud til en gravid/et par, som pa informeret
grundlag enskede deres risiko belyst, savel hvor
familieanamnesen var positiv, som hvor den var
negativ.

8.3.2.PRADIKTIV VAERDI AF SLEGTSKAB MELLEM
FORALDRENE

Familieanamnesen ber suppleres, hvor der
foreligger slaegtskab mellem foreldrene, specielt
safremt der er fortilfelde af dokumenteret eller
formodet autosomal recessiv sygdom i
anamnesen. Betegnelsen konsangvint eller
blodbeslagtet forhold reserveres traditionelt for



ARVELIGE SYGDOMME

de forhold, hvori parterne er tattere beslegtet
end halvfetre-halvkusiner. Konsangvine forhold
omfatter dermed sével de ulovlige incestugse
forhold (far-datter, hel- og halvseskende
forhold), som de lovlige, ikke-incestugse (fatter-
kusine, onkel-niece mv.). Slegtskabsgraden har
betydning for en evt. arverisiko, fordi den er
korreleret med graden af genfellesskab.

Et barn har 50% af sine gener falles med faderen
(og den anden halvdel fazlles med moderen),
ligesom genfellesskabet mellem helsgskende
ogsa er 50%*. Et genfallesskab pa 25% findes
hos onkel-niece og hos tante-neve. Featre og
kusiner er fzlles om 12,5% af deres gener.
Halvfetre, halvkusiner har 6,25% af deres gener
felles. Blandt ikke-beslegtede er andelen af
feelles gener under 1%.

GENEREL RISIKO (RISIKO | ALLE FATTER-KUSINE AGTE-
SKABER UNDER ET).

Bl.a. pd baggrund af litteraturens oplysninger om
konsangvine forhold blandt 38 forskellige be-
folkninger i Sydestasien, Afrika, Europa og Syd-
amerika er det i et nyligt oversigtsarbejde vurde-
ret, at risikoen for “vasentlige fodselsdefekter”
(alvorlig medfedt sygdom eller udviklingsdefekt,
mentalt handicap, misdannelse mv.) blandt af-
kom af fatter-kusine forhold er 1.7-2.8% hgjere
end risikoen i ubeslaegtede forhold**"**.

20 Da der pa et givet gen (locus) er to alleler, er sandsynlig-
heden for, at to helseskende har begge alleler ens, halvdelen

heraf (25%.). Tilsvarende galder de ovrige naevnte tal.

281 Synthetic Theory of Evolution: Non-random Mating

82 Data fra lande med hej hyppighed eller systematisk regi-
strering af konsangvinitet viser signifikante forskelle
mellem konsangvine og ikke-konsangvine forhold. De stor-
ste opgerelser er fra Japan, hvor hyppigheden af medfedte
misdannelser var 6.2% hos bern af fetter-kusine par og
4,3% hos barn af kontrolpar. Kun et mindretal af de affice-
rede bern havde en genkendelig autosomal recessiv sygdom.
I Norge, hvor hyppigheden af konsangvinitet er lav, har man
registreret konsangvine forhold siden 1967. Blandt fatter-
kusine par var hyppigheden af dedfedte bern 23.6/1000
sammenlignet med 13.4/1000 hos kontrolpar, hyppigheden
af neonatale dedsfald var eget fra 14.9/1000 til 34.9/1000,
og hyppigheden af nyfedte med misdannelser var 4.6%,
sammenlignet med 2.2% blandt kontrolbern (Stoltenberg et
al 1999). Der er ikke tilsvarende danske opgerelser, og
hverken konsangvinitet, socialt eller etnisk tilhersforhold
bliver registreret i Danmark.
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Figur 8—10. Forekomst af alvorlig medfgdt sygdom el-
ler udviklingsdefekt mv. blandt 0-1 &rige, fordelt efter
om forzeldrene er ubeslaegtede eller naertbesleegtede
(faetter-kusine).

Risikoen 1 bror-sgster forhold eller foreldre-barn
forhold vurderes at vare 6.8-11.2% hgjere end

baggrundsrisikoen i hele befolkningen®®’.

En vesentlig del af overrisikoen tilskrives oget
forekomst af af sygdomme med skjult arvegang,
hvor det samme sygdomsgen skal arves fra begge
foraeldrene, for at barnet bliver sygt (sygdomme
med mere abenlys arvegang, som f.eks.
bledersygdom eller muskeldystrofi, hvor det er
nok at arve sygdomsgenet fra den ene foralder,
arves derimod med samme hyppighed i
beslegtede og ubeslegtede agteskaber).

En anden del af  overrisikoen tilskrives
forekomst af misdannelser og udviklingsdefekter
som er betinget af et indviklet samspil mellem
genetiske og ikke-genetiske forhold
(multifaktoriel atiologi). Konsangvinitet oger
sandsynligheden for at fa et afficeret barn med en
multifaktoriel sygdom, men risikoforegelsen er
kun beskeden sammenlignet med de autosomale
recessive sygdomme.

Sterrelsesorden af den samlede gennemsnitlige
risiko for genetisk raske, respektive syge bern i
alle faetter-kusine  @gteskaber under ét,
sammenlignet med ubeslegtede agteskaber, er
illustreret 1 Figur 8—I10. Risikoen @ndres hvis
der er oplysning om fortilfaelde i familien.

283 Bennet RL, Motulsky AG, Bittles A, et al. Genetic
Counseling and Screening Consanguineous Couples and
Their Offspring. Recommendations of the National Society
of Genetic Counselors. J Genet Counsel 2002;11:97-118.
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RISIKO, HVOR DER ER FORTILF/LDE AF HANDICAP
BLANDT SLAGTNINGE.

I nogle familier vil man vere klar over,
medfedt sygdom, udviklingsforstyrrelse
handicap er forekommet i en eller flere
generationer, uden at man dog kan fa gje pa en
simpel arvegang. Det kan f.eks. dreje sig om et
eller flere tilfelde af dedfedsel, af mental
retardering, af svere legemlige trivsels- og
udviklingsproblemer, evt.sansedefekter i form af
deovhed eller blindhed, eller mere eller mindre
karakteristiske misdannelser. Grundlaget kan i
nogle tilfzelde vere en recessiv
sygdomsmutation, hvor agteskab mellem en
feetter og en kusine, som begge er raske, kan
veere forbundet med en sterkt eget risiko for, at
et barn af dem vil fedes med den pagaldende
tilstand. I andre tilflde kan grundlaget veare
polygent-multafaktorielt, og det vil da dreje sig
om en langt mere beskeden foregelse af risikoen.

at en
eller

I tilfzelde hvor en saddan familiehistore foreligger,
ber de pageldende par informeres om
muligheden af at opnd klinisk-genetisk
radgivning, med stillingtagen til diagnosen og
beregning af risikoen, hvor dette er muligt.

INDAVLSRISIKO, SOM IKKE | SIG SELV SKYLDES BESL/EG-
TET INDGIFTE, MEN KAN FORSTARKE VIRKNINGEN HERAF.
Der findes andre &rsager til indavl/indgifte end
besleegtet indgifte.  De samme former for
arvelige handicaps, som influeres af slegtskab,
kan selv pa tvers af sleegtsgranser blive hyppige
i sma befolkningsgrupper, der lenge har levet i
relativ isolation — sékaldte geografiske, religiose,
kulturelle  eller institutionelle  “isolater”.
Forklaringen er som tidligere beskrevet, at nér
den samlede genpulje i en gruppe nar under en
vis storrelse kan tilfeldige fluktuationer i
arvemassens sammens&tning (sdkaldt genetisk
drift) medfere, at nogle genvarianter varigt tabes
fra genpuljen. Et sygdomsgen kan derfor under
uheldige omstendigheder opnad e@get hyppighed,
alene som folge af, at den samlede genetiske
variation i gruppen bliver mindre.

De begraensede muligheder for partnervalg inden
for sadanne grupper vil i sig selv favorisere en
tradition for beslagtet indgifte, evt. sdledes at
dette er hovedreglen. Effekten kan evt.
yderligere forsterkes af en tendens til affolkning
af isolatet, hvor de iser de “mest egnede”
udvandrer.
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Risiko ved [ Risiko Relativ
ube- faetter- risiko
slaegtet kusine (RR)
partner-
valg
Blodgruppe 0 1:2.8 1:2,7 1,04
Haemokromatose 1:333 1:160 2,08
Cystisk fibrose 1:4700 ~1:900 ~5,2
Glykogenose V 1:40000 1:3200 12,5
Afibrinogenaemi 1:1000000 | 1:16000 |62,5

Tabel 8—C. Beregnede a priori risici (relative risici) i
agteskaber mellem faetter og kusine, sammenlignet
med risici blandt ubeslzaegtede forzaeldre (blodgruppe 0
er ikke sygdom). Figuren illustrerer, at jo mere hyppig
baerertilstand er, jo mindre betyder beslaegtet part-
nervalg — og omvendt.

Blandt bern af de tilbageblevne vil man derfor
kunne se en gget forekomst af eksempelvis
uspecifike medfedte misdannelser, ded i tidlig
barnealder, mental retardering, devstumhed mv.

I mindre grad drejer det sig om veldefinerede
autosomal recessive sygdomme. Uden genetisk
specialviden vil man ofte give beslegtet indgifte
skylden for hele miséren, og der kan ad den vej
opsta sterkt overdrevne forestillinger om den
almindelige risiko ved slagtskabsbdnd mellem

foreeldre®®,

Helt op i nyere tid er der ogsd i Europa mange
eksempler pa dette i form af smé samfund som
med  davaerende  samfzrdselsmidler  var
beliggende i ret afsondrede omrader - f.eks. i
bjergegne, pa weer, eller i tyndt befolkede
geografiske udkantsomrader. En lille del af
nutidens indvandrerfamilier mé i dag forventes at
have en tilsvarende baggrund. Der er ingen gget

2 En anden arsag til overvurdering beror pa ubegrundede
analogislutninger til plante- og dyreavl. Plante- og dyreavle-
re anvender kontrolleret positiv assortativ parring i den
bevidste hensigt, at reducere den genetiske variation i popu-
lationen. Formalet er at “renfremstille” en bestemt variant af
hunde, heste eller husdyr. Hvis bror-sester dyr parres syste-
matisk, vil alle individer blandt afkommet efter blot tyve
generationer vere felles om mindst 98% af allelerne pa alle
genloci. Bagsiden af medaljen er, at fremgangsmaden kan
fore til homozygoti ogsé pé skadelige genloci (jf f.eks. hof-
tedysplasi  blandt retrievere). Kommercielt forhandlede
laboratoriemus til forse@g er bror-sester parret gennem
mindst 50-100 generationer, og udger derfor reelt en “klon”
af identiske individer.
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arvemassig risiko ved at gifte sig med en person,
hvis foraldre var fetre-kusiner mv.

FORDOBLING AF BAGGRUNDSRISIKOEN

Som det fremgar af ovennzvnte tal, er den
gennemsnitlige risiko for, at et faetter-kusine par
far et barn med en arvelig stofskiftesygdom,
medfedt misdannelse eller mental retardering,
omkring 2 gange sé stor som
“baggrundsrisikoen” i et ikke-naertbeslaegtet par.
Selv om konsangvinitet sdledes eger risikoen for
sygdomme forirsaget af autosomal recessiv og
multifaktoriel arv, er der pa ingen méade tale om
en genetisk katastrofe, som man har kunnet fa
indtryk af fra mediemes behandling af
spergsmaélet. For bern af mere fjernt beslegtede
partnere end fatter-kusine, er sygdomsrisikoen
ikke med sikkerhed hgjere end
baggrundsbefolkningen.

8.3.3.PREDIKTIV VAERDI AF OPLYSNING OM ETNISK
TILHGRSFORHOLD

I en befolkning som rummer en rakke etniske
minoriteter ber etnicitet indgd ved vurdering af
risiko for specielt autosomale recessive
sygdomme, idet hyppigheden af disse varierer
steerkt mellem forskellige etniske befolkninger.

CYSTISK FIBROSE OG ETNICITET

3-4% af alle personer af vesteuropaisk
afstamning er raske barere af en cystisk fibrose-
mutation (odds 1:34-1:24). Ved tilfeldigt
partnervalg svarer dette til en sygdomspravalens
blandt levendefedte pa 1:3300-1:4700.  Til
sammenligning har personer af asiatisk
afstamning en barerfrekvens omkring 1:100, dvs
den typiske baggrundsfrekvens for de fleste
recessive gener. Her forekommer sygdommen
hos under 1:32.000 fadte (Tabel 8—D).

HAMOGLOBINSYGDOMME OG ETNICITET

Hyppigheden af hemoglobinsygdomme varierer
fra under 1:10.000 i nogle dele af verden, til over
1:500 i andre dele (Afrika). Thalassemierne
forekommer med staerkt eget hyppighed i hele
middelhavsomrddet og mellemgsten, samt
Indien, Burma og Sydestasien. Seglcelleancemi
ominerer i et bredt belte tveers over tropisk
Afrika samt i1 udvandrede befolkningsgrupper
herfra — er endvidere sporadisk forekommende i
middelhavsbefolkningen.
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Etnisk gruppe Praevalens |Anlaegsbaerer- |% AF508
blandt le- frekvens Mutation
vendefgdte

Nordeuropaeisk |~ 1:3.300- P

(caucasian) 1:4.700 1:25-1:34 (DK) |90

Europaeisk

spansktal. lande |~ 1:9.000 [1:46 46

(hispanics)

Afrikansk (afri- | 4.15300 |1:60-1:65 48

can-american)

Asiatisk (asian- | 4,35 100 |1:90 30

american)

Tabel 8—D. Cystisk fibrose og etnicitet, belyst ved an-
laegsbeerer frekvens og relativ hyppighed af delta-
F508 mutation fordelt efter etno-geografisk bag-
grund. P& baggrund af N.I.H. Consensus Statement

(usA).*®

Alle HbS alleler stammer oprindeligt fra en
enkelt mutation.”® Den enorme udbredelse af
mutationen for seglcellesygdom menes at hange
sammen med, at den heterozygote berertilstand
beskytter individet mod den mest ondartede form
af infektions-sygdommen Malaria (positiv
selektion for genmutationen). Malaria har
eksisteret i mere end totusind ar, og der er et
sammenfald mellem den geografiske udbredelse
af malarie og seglcellesygdom.

ANDRE SYGDOMME HVOR ETNICITET G2R SIG GALDENDE

Personer af jodisk-gsteuropaisk herkomst har en
hej hyppighed af Tay-Sachs sygdom, som ikke
kan behandles®™’. Etnisk-geografisk betingede
forskelle 1 sygdomshyppighed gor sig iser
geldende for de autosomal recessive sygdommes
vedkommende, men er ogsa set for dominante
sygdomme, hvor den afficerede har normal eller
kun let nedsat forplantningsevne. Eksempelvis er
hyppigheden af heterozygot familieer
hyperkolesterolemi i Europa og USA omkring
1:500, men blandt joder af @steuropaisk
herkomst (askenasi) er den 1:67.

285 Genetic Testing for Cystoc Fibrosis. NIH Consens Sta-
tement Online 1997 Apr 14-16; 15(4):1-37.

286 Vogel A, Motulsky F. Human Genetics, 2™. ed.
1986;418-19; 460.

287 MEDLINEplus Medical Encyclopedia: Tay-Sachs disea-

se
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8.4. PREDIKTION PA BAG-
GRUND AF ANLAGSBARER
DIAGNOSTIK

En nejagtig endelig fastleggelse af praenatal
risiko for monogen sygdom hos fostret
forudsatter undersogelse af den gravide/hendes
mand for det eller de sygdomsanlaeg, der efter
omstendighederne kommer pé tale. Ved en sddan
undersegelse kan kvinden eller hendes mand evt.
udelukkes som anlegsbarer(e), eller
sygdomsanlaegget kan pavises definitivt (direkte
mutationsundersggelse) eller med en hegj grad af
sandsynlighed (marker), evt. ved en biokemisk
undersogelse. De  molekylergenetiske og
biokemiske metoder, der kan komme pa tale, er
omtalt i kapitlet om fosterdiagnostik, hvortil der
henvises. Forudsatningen er oftest en genetisk
afklaring af probanden i familien, dvs. en
postnatal undersegelse. @get kendskab til de
sygdomsfremkaldende mutationer (f.eks. cystisk
fibrose), kan ofte vare afgerende for muligheden
for preenatal diagnostik.

Anlegsbarerdiagnostik 1 parret kan principielt
forekomme pé baggrund af pavist eget risiko
(kendte fortilfeelde af sygdom, eller kendt
baerertilstand i familien), eller uden at en sadan
oget risiko kendes. I sidstnavnte tilfeelde kan det
vere som led i en populationsundersggelse
(screeningsprogram), eller ske efter den
gravides/parrets konkrete onske
(indikationsundersogelse).

8.4.1. ANLAGSBARERDIAGNOSTIK VED KENDTE
FORTILFALDE | FAMILIEN

H@JRISIKO

I mange tilfzelde, hvor der foreligger oplysning
om fortilfaelde i familien, vil der som tidligere
omtalt kunne vaere en meget hej a priori risiko i
graviditeten.  Dette  galder specielt for
kensbundne sygdomme, hvor der altid er
indikation for grundig familieudredning med
identifikation af potentielle anleegsbarere.

LAVRISIKO

Ved autosomal recessiv sygdom vil fortilfeelde
uden for kernefamilien kun fore til en relativt
beskeden risikoforagelse. I sddanne tilfaelde forer
en risikovurdering i1 forbindelse med genetisk
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radgivning til beregning af en eget, men dog
relativt ”lav” gentagelsesrisiko (oftest under 2%,
jf. Tabel 8—B, side 110) Et eksempel herpa er
en kvinde, som pétenker at fa bern, og hvor en
neve har den alvorlige arvelige van Gierke
sygdom. Sygdommen skyldes, at neveen fra
begge sine foraeldre har arvet en mutation, som
findes hos én ud af hver hundrede normale
mennesker. Parret onsker nu at
anleegsbererstatus hos manden afklares.

I dette tilfaelde er parrets odds for at fa et barn
med sygdoommen 1:800 (se nwermere
diskussionen i det folgende afsnt 8.4.2, side 116,
hvor flere eksempler diskuteres). Undersegelse
for sygdomsanlagget hos egtefaellen koster 5000
kroner. Prisen per potentielt diagnosticeret sygt
barn vil da vere 4 mio. kroner.

Sadanne eksempler stilles man pga. de voksende
diagnostiske muligheder stadig oftere over for,
hvor det er nedvendigt at afveje et pars enske om
genetisk rddgivning baseret pa preecis mutations-
diagnostik mod sterrelsen af de aktuelle risici og
udgifterne til undersaggelserne.

For at imedegé et voksende ressourceforbrug kan
det overvejes at fastsette en mindste risiko-
grense, under hvilken sddanne undersegelser
ikke tilbydes gratis.

En rent pragmatisk begrundet retningslinje kunne
vaere, at sddanne undersogelser ikke tilbydes som
gratisydelser i det offentlige regi, medmindre a
priori risikoen overstiger en nermere fastsat ab-
solut teerskel, eller medmindre omkostningerne
udregnet per potentielt diagnosticeret syg ikke
overstiger et bestemt fastlagt omkostningsniveau.

Et andet synspunkt, som har varet repraesenteret
i arbejdsgruppen, har veret, at undersegelser
kunne tilbydes, hvis udgifterne til et bredt tilbud
til gravide om anlegsbarerundersagelse (dvs.
screening) var lavere end samfundets omkostnin-
ger ved livslang behandling af den pigaldende
sygdom. Det sidstnavnte synspunkt svarer til det
rentabilitetssynspunkt, som blev anlagt pd kro-
mosomdiagnostikken i betenkning 803 (1977).
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SKAL ALLE UNDERS@GELSER
TILBYDES GRATIS?

8.4.2. RISIKO FOR AUTOSOMAL RE-
CESSIV SYGDOM, HVOR
PROBANDEN IKKE TILHORER KER-
NEFAMILIEN.

De feolgende eksempler belyser
nogle problemer der kan opsta,
safremt et pars onsker skal
tilgodeses fuldt ud inden for en
fikseret budgetramme.

EKSEMPEL 1:GLYKOGENOSE

A’s neve har glykogenose type 1A,
von Gierke sygdom™®, der pa grund
af ophobning af glykogen i leveren
krever livslang dietbehandling
(Figur 8—1I11). Der er ved denne
sygdom risiko for leverkreft i
voksenalderen. Neveens
sygdomsmutationer er ikke kendt,
men analysen er til radighed i
udlandet (pris 5.000 kr.). A
planleegger graviditet og bliver
henvist til genetisk radgivning. I
givet fald vil hun abortere et foster
med neveens sygdom.

A priori risikoen (odds) for at fa et
barn med sygdommen er af
storrelsesorden 1:800 .

Skal  neveen have foretaget
mutationsanalyse, for at A kan
tilbydes pranatal diagnostik?

EKSEMPEL 2: HOMOCYSTINURI:

25-arige A har pad grund af en
cerebral trombose for et ar siden faet
diagnosticeret klassisk
homocystinuri289 Han planlegger
nu at fa et barn sammen med B.

Homocystinuri er en arvelig

stofskiftesygdom  forarsaget  af
mangel péa et enzym, som nedbryder
aminosyren homocystein.

Symptomer omfatter linseluksation,
mental retardering

288 MEDLINEplus Medical Encyclope-
dia: Von Gierke disease

289MEDLINEplus Medical Encyclope-

I

l|2
I y O O
1] 2 3|4 5 6| 7
jiis
[ - 8 0

1 2 3 4 5

Figur 8—11. En gravid kvinde (II-5)
har en alvorligt syg nevg (I1I-2).
Kvinden gnsker at f& sikkerhed for,
at hun ikke er bzerer af det samme
arveanlaeg (eksempel 1).

Risiko a [ Pris for | Pris per
priori test diagn.
(mio.kr)
Ex 1 1:800 5.000 4,0
Ex 2 1:142 1.000 0,14
Ex 3 1:400 4.000 1,6
Ex 4 1:136 400 0,05

Tabel 8—E. Pris for anlaegsbaererdi-
agnostik per potentielt fundet syg
ved preenatal diagnostik.

Sygdommen kan debutere med
tromboemboli (blodprop) hos en
yngre voksen. Behandling med
metioninbegreenset  diet  (efter
diagnose ved neonatal screening),
vitamin B6 (enzymets cofaktor),
folinsyre og betain (trimetylglycin)
forhindrer eller nedseatter risikoen
for sygdomsmanifestationer.

A er homozygot for I1278T
mutationen, hvilket med medicinsk
behandling giver ham en sardeles
god langtids prognose. B vil gerne
testes for mutationen.(pris: 1000 kr.)
Hyppigheden af berertilstand er
1,4%. Parrets a priori risiko for at f&
et barn med sygdommen er 0,7%
(odds 1:142)

Skal B tilbydes undersogelse af sin|
anlegsbarerstatus for denne

mutation?,

EKSEMPEL 3::SPIELMEYER-VOGT

A’s niece har Spielmeyer-Vogt
290 . .

sygdom™", en degenerativ sygdom i

centralnervesystemet, hvor barnet

typisk udvikler sig normalt i 6-8 ér,

hvorefter der indtraeder begyndende

synstab som oftest forer til

290 MEDLINEplus Medical Encyclope-

diagnosen. Over de naeste 10-20 ar
odelegges hjernen fuldstendig og
der findes ingen behandling.”' A er
i forskningsmessig sammenhang
blevet undersegt, og hun er barer af
én af niecens to mutationer. Hendes
(ubeslegtede) partner er ikke
undersggt, men det er muligt at
undersgge for de kendte mutationer i
den danske befolkning (pris 4.000
kr.). Hyppigheden af anlaegsbaerere
er anslaet til 1:100. Parrets a priori
risiko (odds) for at fa et kommende
barn med Spielmeyer-Vogt sygdom
er séledes af storrelsesorden 1:400.

Skal parret tilbydes undersogelse af]
anlaegsbarerstatus og senere
eventuelt praenatal diagnostik?|

EKSEMPEL 4.:CYSTISK FIBROSE 4

A har med sin forrige mand en datter
med cystisk fibrose (mutation delta
F508).Hun er nu gravid med en ny
mand, og er henvist til preenatal
diagnostik  af  cystisk  fibrose.
Hyppigheden af anleegsbaererere i

Danmark er 1:34. Parrets a priori
risiko for at fa et barn med cystisk
fibrose er 1:136.

Skal den nye mand underseges for
delta F508 (pris<400 kr)? [Samt for
andre  hyppige cystisk fibrose-
mutationer (pris 1.800 kr)?] for af
man kan tage stilling til ensket om|

raenatal diagnostik?|

1 Patientforening: Spielmeyer Vogt

Foreningen, Danmark

dia: Homocystin-uria

dia: Lipofuscinosis (Spielmeyer-Vogt)

(http://www.dsvf.dk/home.asp)
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8.4.3.ANLAGSBARERDIAGNOSTIK UDEN KENDTE
FORTILFALDE | FAMILIEN

For mange sjeldne sygdommes vedkommende
vil anlegsbererdiagnostik i et par, hvor
fortilfeelde af sygdommen ikke kendes, vere
grundles: enten fordi langt de fleste tilfelde af
sygdommen optraeder som fglge af nymutation
(mange sjeldne, alvorlige autosomal dominante
sygdomme); eller fordi sygdommen tvartimod
naesten aldrig skyldes nymutation, og derfor
sjeldent forekommer i familier, hvor den ikke er
kendt (Huntington’s chorea). Ved mange
sygdomme er de  sygdomsforarsagende
mutationer endvidere karakteristiske for hver
ramt familie, og mutationsdiagnostik i et par hvor
der ikke kendes familiere fortilfzelde vil derfor
veere praktisk umulig, fordi man ikke vil vide,
hvilken mutation der skal ledes efter.
Undersogelse for enkelte, ekstremt sjeldne
sygdomme, savner endvidere alene pa grund af
deres sjeeldenhed et rationale.

I enkelte tilfeelde er anlegsbaererdiagnostik dog
realistisk selv om familieere fortilfeelde ikke
kendes. Ved cystisk fibrose har knap 90% af
afficerede med dansketnisk baggrund saledes den
samme sygdomsmutation (delta-F508). Og ved
hemoglobinsygdomme kan anlagsberere
indkredses med meget simple undersggelser.

UNDERS@GELSE FOR CYSTISK FIBROSE-ANLAG HOS PER-
SONER UDEN KENDT @GET FAMILIZAR RISIKO

Et eksempel kunne her vare et dansk par uden
kendte arvelige fortilfeelde, som ensker afklaret
den ene parts anlegsbererstatus for cystisk
fibrose. Parrets serlige onske herom kan f.eks.
vere opstaet fordi deres bekendtskabskreds
omfatter en person som stir foran
lungetransplantation pa grund af denne sygdom.
Eller de kan have last eller hert om sygdommen
og om muligheden for at fi anlaegsbaererstatus
afklaret ved en simpel blodpreve.

A vpriori er parrets odds for at fi et barn med
cystisk fibrose 1:4700, det vil sige vaesentligt
lavere end a priori risikoen i de netop berorte
eksempler (se tekstboksen), ogsé lavere end en
18-arig gravids a priori risiko for at fi et barn
med Down syndrom, og pd niveau med
thalassemi-risiko i et ubeslegtet par med
relevant etnisk baggrund.

-117 -

Odds fgr test:
1:4700

||*

Odds efter neg-neg,
test:

~1:400 000

Figur 8—12. Den praediktive vaerdi af at begge i par-
ret tester positivt (OAPPR), respektive begge tester
negativt (OANNR) ved undersggelse for delta-F508
mutation (cystisk fibrose). De viste svarmuligheder er
ikke udtemmende (jf. tabel 8-G).

Risikograense DR (%) |FPR (%) |OAPPR |OANNR
(odds) [(odds)
Pavist/ikke pavist [89% 0 1:3 ~1:387.376

delta F508 muta-
tion

Tabel 8—F.Detektionsrate, falskpositivrate og praedik-
tive odds for fgdsel af et barn med cystisk fibrose,
hvis undersggelse for delta-F508 mutation hos begge
i parret er positiv, respektive negativ.

Manden Manden te-|Manden te-
ikke testet |stet: AF508|stet AF508
positiv negativ
Kvinden ikke te-| .4709 1:136 1:38.624
stet
Kvinden testet:| .. . .
AF508-negativ 1:38.624 1:1.364 1:387.376
OAN?R OANPR OANNR
Kvinde testet: . . .
AF508-positiv 1:136 1:3 1:1.364
OAP?R OAPPR OAPNR

Tabel 8—G. Odds for at fgde et barn med cystisk fi-
brose, fordelt efter resultat af test for anlaegsbaerer-
status (delta F508 mutation) hos den gravide og/eller
dennes partner/agtefzelle, samt pd uoplyst anleegs-
baererstatus hos én i parret. Baseret pa Brandt et al
1994.

Der kendes pa verdensplan mindst ottehundrede
forskellige mutationer i cystisk fibrose genet.
AF508-mutationen udger imidlertid naesten 90%
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af samtlige mutationer i CF-genet her i landet™”.

Det betyder, at en test som alene underseger for
AF508-mutationen, vil have en detektionsrate pa
naesten ~90%. Den analytiske validitet af
mutationsanalysen er dertii meget hgj ﬂ
Undersogelsen koster i dag nogle fa hundrede
kroner, men prisen kan blive vaesentligt lavere
ved automatiseret analyse og vil i naer fremtid
formentlig nerme sig ~1 US $ (sekvensering for
delta F508 mutation)™”.

I det teenkte eksempel kan parret enten veelge, at
de begge testes pa samme tid, eller at den ene
forst testes, og den anden kun testes hvis det
forste testsvar er positivt (sekventiel partnertest).
Den pradiktive veerdi af en test, hvor de begge
tester positivt, eller begge tester negativ, er
illustreret 1 Figur 8§—12, side 117.
Svarmulighederne i Figur 8—12 er imidlertid
ikke udtemmende. Lidt mere detaljeret ser det
saledes ud:

Hvis den gravide kvinde testes forst, og svaret er
positivt, er sandsynligheden for fadsel af et barn
med cystisk fibrose alt andet lige 1:136. Dette vil
fore til, at manden ogsé testes. Hvis denne ogsa
far et positivt testsvar, er risikoen for at fostret
har cystisk fibrose ekstremt hgj, som det fremgar
af Figur 8—12 og Tabel 8—G (odds 1:3,
sandsynlighed 0,25). P& dette grundlag kan parret
beslutte  sig  vedrerende  fosterdiagnostik
(moderkageprave). Hvis kvinden derimod tester
negativt, er risikoen for at parret far et barn med
cystisk fibrose a priori meget lille (1:>38000
(Tabel 8—G)), og parret vil neppe ga videre efter
et sadant svar. Hvis begge alligevel testes og har
negativt testsvar, er risikoen for fedsel af et barn
med cystisk fibrose ekstremt lille, jf. bade Figur
8—12 og Tabel 8—G (1:>387000). I begge
tilfeelde vil parret veere godt hjulpet af svaret.

292 Schwartz M, Johansen HK, Koch C, Brandt NJ. Fre-
quency of the AF508 mutation on cystic fibrosis
chromosomes in Denmark. Hum Genet 1990;85:427-28.

j Odds for at vaere barer, givet at mutationsanalysen pavi-
ser AF508-mutation, er ~1:0 (OAPR). Odds for at vare
barer af en AF508-mutation, hvis analysen ikke paviser en
sddan, er..~0:1. Odds for at vaere berer af en af de resteren-
de mutationer (residualrisikoen), er uanset analysesvaret
10% af a priori odds for at vare anlaegsbarer, dvs. 1:340
(OANR).

2 Farrell PM, Foot N. Prenatal screening for cystic fibro-

sis: Where are we now?. J Pediatr 2002;141:758-63.
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Imidlertid er alle tenkelige svarmuligheder
fortsat ikke udtemt. Hos 3% af de par, som
vaelger den sekventielle partnertest, vil der opnés
folgende resultat: den ene tester positivt, den
anden negativt.

Her er odds for fodsel af et barn med cystisk
fibrose 1:1364° (Tabel 8—G). 1 forhold til odds,
hvis begge havde veret testpositive (1:3), er
dette en lav risiko. Men i forhold til a priori
risikoen pa 1:4700, safremt ingen af dem havde
ladet sig teste, er er tale om en flerdobling af
risikoen. Denne lidt paradoksale situation er kaldt
genetisk limbo, idet undersogelsen her kan stille
parret psykologisk vanskeligere 1 resten af
graviditeten end hvis de havde undladt test™.
Selv om de fleste nok vil betragte risikoen
1:1364 som lille, ma det huskes, at parret som
udgangspunkt har ensket testen, fordi en risiko
pa 1:4700 bekymrede dem (par, som ikke ville
bekymres af en risiko pa 1:1364 ville slet ikke
have valgt testen, fordi a priori risikoen er langt
lavere end denne). For at undga limbo-problemet,
skal testens detektionsrate oges til >96%",
hvilket krever at et meget stort antal andre
mutationer end AF508 medtages. Dette er i dag
ikke noget teknisk problem. Prisen for
undersogelsen er vasentligt hajere (2500 kroner,
lavere ved automatiseret analyse), men for at
undgd limboproblemet er det pa den anden side
tilstreekkeligt at reservere den dyre undersogelse
for de tilfeelde, hvor partner skal testes.

Hvis parret primart ensker den billige og —
naesten altid — saerdeles informative test, er der
grund til at omtale genetisk limbo pa forhand,
herunder at problemet kan undgas ved at afsté fra
partnertest hvis forste test er negativ, og
vaelge/bekoste den dyre test hos partner, sdfremt
forste test er positiv.

Hvorvidt man i offentlig regi vil bekoste en
undersogelse for at afklare anlegsbererstatus ved
en a priori risiko pé 1:4700, er en problemstilling

® Dette skyldes, at der er en vis lav sandsynlighed for, at den
testnegative partner kunne vere testpositiv for en af de

sjeldne mutationer, der ikke er undersegt for.

2% Gilbert F. Ts population screening for cystic fibrosis ap-

propriate now? Am J Hum Genet 1990;46:394-95.

293 Ten Kate, LP. Carrier screening for cystic fibrosis and

other autosomal recessive disecases. Am J Hum Genet
1990;47:359-61.
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af samme type som den flere gange tidligere
rejste. Det er et spergsmél om, hvilket niveau for
gratis “risikodeekning” man vil tilbyde.

UNDERS@GELSE FOR ANLAG FOR HEMOGLOBINSYGDOM
HOS PATIENTER UDEN KENDTE FAMILIARE FORTILFALDE
Situationen kan ogsd vere, at et indvandrerpar
fra et af landene omkring middelhavet ensker en
undersagelse, der kan vise, om de risikerer at fa
et barn med betathalassemi, som er den
alvorligste af hamoglobinsygdommene. Parrets
tilskyndelse til at henvende sig kunne f.eks. vere,
at de er klar over, at alle gravide i hjemlandet
systematisk screenes herfor (dette er tilfaeldet i en
rekke lande omkring middelhavet). Safremt
parret  kommer fra et omrdde hvor
barerfrekvensen er omkring 3% (en realistisk
antagelse), vil deres risiko for at fa et barn med
betathalassemi a priori vare 1:4700, hvis
parterne er ubeslaegtede. Dette svarer til risikoen
for cystisk fibrose i et dansk-etnisk par. I ganske
mange tilfelde vil der dog i de péagaldende
indvandrergrupper kunne vere tale om et faetter-
kusine @gteskab, og risikoen vil da, ved den
angivne barerhyppighed pa 3%, vare godt fem
gange hgjere, omkring 1:900.

En simpel pradiktiv test for anlaegsbererstatus er
at udfere underspggelse af de rede blodlegemers
storrelse (middelcellevolumen, MCV), efterfulgt
af kvantitativ hamoglobin-elektroforese hvis de
rode blodlegemer er under en vis sterrelse (Tabel
8—H). Undersggelsen for MCV kan udferes
automatiseret for et meget beskedent belab.
Elektroforesen tillader kvantitering af
hamologbin A,. Den kombinerede
fremgangsmade er ikke serlig specifik hvis der
alene ses pd anlagsbarerstatus hos den enkelte 1
parret (Figur 8—13, Tabel 8—H, side 119), men
safremt partner ogsa testes i tilfelde af, at
kvinden er testpositiv (eller med raekkefolgen af
kon omvendt), og safremt begge er testpositive,
er der en meget hej positiv preediktiv veerdi. Den
negative  prediktive  verdi  af  denne
fremgangsmade er ligeledes sardeles god, som
det fremgéar af Tabel S—H.

Efter identifikation af mutationer hos foraldrene,
som definitivt afklarer anlaegsbarerstatus, vil
fosterdiagnostik kunne udferes med DNA-
analyse.
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56 62 68 74 80 8 92 98 104
Middelcellevolumen (MCV) ’

Figur 8—13. Fordeling af rgde blodlegemers
middelcellevolumen hos gravide, fordelt p& kvinder
som var anlagsbarere for beta-thalassaemi, og andre

kvinder. Efter Weatherall 2000296.

Risikograense DR (%) |FPR (%) |OAPR |OANR
(odds) |(odds)

MCV<=80 fl & Hb|98% 4.8% 1:133 (~1:300.000

Ay> 3.5%°

MCV<=70 fl & Hb|88% 4.4% 1:80 (~1:300.000

Ay> 3.5%°¢

Tabel 8—H.Detektionsrate, falskpositivrate og praedik-
tive odds for fgdsel af et barn med beta-thalassaemi
hvis testen er kombination af MCV og Hb-elforese,
rask baererfrekvens er 5%, og kun den ene i parret
testes. Hvis partner ogsa tester positivt, falder OAPR
til ~1:3. I 5000 ubeslaegtede graviditeter vil detekte-
res ~1 afficerede fostre; i 5000 faetter-kusine-
agteskaber vil detekteres ~15.

Den hgje pradiktive verdi efter et positivt
testsvar hos begge foraeldre betyder, at der —
ligesom med anlagsbarertesten for cystisk
fibrose - kun udlgses et meget lille antal invasive

tests.

SEGLCELLE ANAEML.

Anlaegsbarere for seglcellesygdom kan i dag
detekteres ved DNA-analyse for en raekke
varianter af globingenerne, ved
hamoglobinelektroforese (haemoglobin S, C,E),
eller uspecifikt ved 7sickling test” med rede
blodlegemer fra kvinden/manden. Hvis kvinden
er anlegsbarer for seglcellesygdom (HbS) kan

:
partneren undersoges ‘|

2% Weatherall D, Letsky E. Genetic haematological disor-
ders, in: Wald & Leck. Neonatal and antenatal screening.
0.U.P. 2000;242-281.

ﬂ Seglcelleanemi kan skylde homozygoti for HbS; men og-
s& dobbelt heterozygoti for HbS sammen med HbC eller
betathalassaemi.
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8.5.GENEREL FOREBYG-
GELSE: ANLAEGSBARER
SCREENING

Praenatal screening af alle gravide som et redskab
for svangreomsorgen, og med fokus pé bestemte
udvalgte sygdomsmal (targets), har vearet et
vigtigt punkt 1 WHOs radgivning til
medlemslandene siden omkring 1968, hvor
WHO’s retningslinjer for screening oprindeligt
fremkom (jf. kapitel 4, 34-44). Anbefalingerne er
blevet fastholdt og udbygget siden, og i WHO’s
ekspertregi tales i dag om nedvendigheden af et
koordineret globalt angreb pd de medfodte
genetiske sygdomme™*”’. Heaemoglobin-
sygdommene, forst og fremmest thalassemi, har
siden 1994 varet udpeget som et hovedmal
(target) for en bred vifte af initiativer, som ogsé
inkluderer preenatal screening, og vejledt af
erfaringerne gennem en arrekke med nationale
programmer for thalassaemia kontrol, overvejes
tilsvarende programmer bl.a. for cystisk fibrose
og bladersygdom.

I Danmark har der historisk set veret opbakning
til WHO’s retningslinjer p4 det praenatale om-
rade, og ved grundleggelsen af det nuvaerende
prenatale tilbud spillede disse retningslinjer en
vaesentlig rolle (se herom kapitel 4 ). Forebyggel-
seshensynet var siledes klart udtalt i Indenrigs-
ministeriets  betenkning fra 1977. Med
Sundhedsstyrelsens vejledning fra 1994 blev der
imidlertid (p& baggrund af en bred hering) taget
afstand fra sammenkeadningen mellem generel
forebyggelse og abort, og reelt blev nye scree-
ningsinitiativer stillet i bero. Tilbud om anlags-
baererundersggelse for cystisk fibrose til alle gra-
vide af dansketnisk afstamning, samt tilbud om
en tilsvarende undersogelse for arvelige hamo-
globinsygdomme (thalasseemi, seglcellesygdom
mv.) til alle fra relevante indvandrergrupper, sés
som en tilbagevenden til “forebyggelsesparadig-
met”.  Sadanne tilbud ville (ved en ievrigt
uaendret videreforelse af de nuvarende retnings-
linjer) betyde, at den praktiserende lege alene
med baggrund i kvindens etnicitet skulle foresla
undersggelse for det arvelige anlaeg.

27 Working Group (WHO 1999): Primary health care ap-
proaches for prevention and control of congenital and
genetic disorders
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8.5.1.BEGRUNDELSER FOR AT FOREBYGGE V.HJ.A.
GENEREL SCREENING

Blandt fortalere for at etablere en bred,
populationsbaseret screening legges iser vagt
pa, at dette bedre end andre fremgangsmader
ville kunne reducere sygdomshyppigheden,
forstdet som antallet af bern, der fodes med
alvorlig arvelig sygdom eller handicap®®. Dette
sker mest effektivt ved en systematisk, tidlig
opsporing af risikograviditeter, med tilbud om
diagnostik og intervention (abort). Forebyggelses
perspektivet illustreres af et forsegsprojekt med
anleegsbererscreening for cystisk fibrose, som
udfertes ved Rigshospitalet i &rene 1990-1992. 1
projektets formél fremhavedes muligheden for
”at forebygge cystisk fibrose [..] ved opsporing af
anlegsbarere for sygdommen™. I projektets
design indgik desuden at belyse, om WHO’s krav
til screeningsprojekter kunne anses for opfyldt,
herunder sarligt, om det set med de gravides og
cf-familiernes ojne var acceptabelt at screene
med det formal, ”at hindre fodsel af bern med
cystisk fibrose™®.

HENSYNET TIL FOSTRET SELV, ELLER TIL DEN GRAVIDES
EGENTINTERESSE

Som begrundelse for generel forebyggelse har
man bl.a. peget pa, at patienter med cystisk fi-
brose konstant mé leve med den blanding af be-
lastninger, som opstar i form af behov for inten-
siv behandling, akutte og kroniske lungein-
fektioner, insulinkreevende sukkersyge hos
mange voksne, og uro, engstelse og sorg ved den
altid tilstedeverende risiko for gradvis reduktion
i lungekapacitet med tab af arbejdskapacitet og
for tidlig ded™" Alene heraf kan dog ikke udle-
des, at de pagzldende havde veret bedre tjent
med, ikke at blive fodt. Det antages endvidere, at
de fleste gravide onsker at undgé at fede et barn
med cystisk fibrose, om fornedent ved afbrydelse
af svangerskabet. En generel forebyggelse gen-
nem screeningstilbud til alle tilgodeser, at dette i
alle tilfeelde kan ske. Endelig papeges i relation
til konkrete fremgangsmader, at WHO’s kriterier

298 Koch C. Forebyggelse af cystisk fibrose? Leder. Ugeskr
Lager 1996;158:4622.

99 Brandt NJ, Schwartz M, Skovby F. Anlagsbererscree-
ning for cystisk fibrose. Resultatet af en pilotundersogelse
blandt gravide. Ugeskr Laeger 1994;156:3751-7.

300 ., .
ibid.

301 .
Koch, op.cit.
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for screening er opfyldt. Pilotprojektet for cystisk
fibrose viste saledes bl.a., at anlaegsberer scree-
ning blandt velinformerede lavrisikogravide er
praktisk gennemforlig og acceptabel for kvin-
derne/parrene’®”, samt ikke medforer storre
problemer umiddelbart eller efterfolgende®™.
80% af de gravide accepterede deltagelse; blandt
disse mente de fleste efterfolgende, at alle burde

have dette tilbud.

Selv om det vises, at et generelt screeningstilbud
kan accepteres af de fleste, eller at undersogel-
sen i et vist omfang anses for enskelig, viser
dette ikke, hvor stor betydning undersogelsen har
for de gravide. En rakke pilotstudier med scree-
ning for cystisk fibrose indicerer, at tilslutningen
blandt savel gravide, som ikke gravide, er staerkt
atheengig af det regi undersegelsen tilbydes i,
herunder sundhedspersonens engagement, samt
om deltagelse forudsetter aktivt tilvalg (fornyet
fremmede)’”. Betalingsvillighedsstudier kan be-
lyse, hvor sterkt ensket en undersogelse er, men
synes ikke at vaere udfert i relation til anlegsbee-
rer underseggelse for cystisk fibrose blandt lavri-
sikogravide.

Safremt en vasentlig andel af gravide antages at
nare et sterkt enske om undersggelsen, vil dette
iser tale for at sikre undersegelsens tilgwngelig-
hed for gravide, som eftersperger den, herunder
ogsé under hensyn til principper om lige adgang.
Derimod vil det naeppe selvstendigt kunne be-
grunde, at flytte initiativet til undersogelse fra
kvinden til svangreomsorgen, saledes som det
sker ved ivarksattelse af et generelt screenings-
tilbud. Begrundelse for sidstnaevnte er forst og
fremmest et generelt hensyn til at sikre hej til-
slutning og maksimal forebyggende virkning,
samt hensyn til ekonomisk anvendelse af res-
sourcer. Disse hensyn vedkommer ikke som sa-
dan den enkelte kvindes egeninteresse.

302 Schwartz M, Brandt NJ, Skovby F. Screening for car-
riers of cystic fibrosis among pregnant women: a pilot study.
Eur J Hum Genet 1993;1:239-44.

39 Brandt NJ, Schwartz M, Skovby F. Anlaegsbarerscree-
ning for cystisk fibrose. Resultatet af en pilotundersogelse
blandt gravide. Ugeskr Lager 1994;156:3751-7.

304 Brandt NJ, Schwartz M, Skovby F, Clausen H. En efter-
undersogelse af anlegsbarere for cystisk fibrose. Ugeskr
Lager 1996;158:4623-7

395 Brock DJH. Cystic fibrosis, in: Wald & Leck. Antenatal
and neonatal screening. O.U.P. 2000;325-349.
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DE SUNDHEDS@KONOMISKE ARGUMENTER

Som argument for generel screening blandt
gravidle har man som en “umiddelbart
indlysende” gevinst peget pa de mulige
okonomiske besparelser.’® En nyligt publiceret
dansk sundhedsekonomisk analyse bekrafter, at
generel screening for cystisk fibrose formentligt
ville medfere en nettobesparelse péa langt sigt (se
Tabel 8—1I, side 122)*".

Besparelser opnas ogsa ved  screening for
hamoglobinsygdomme blandt indvandrere. En
screening af alle gravide fra relevante
indvandrergrupper vurderedes for fa ar siden med
basis i erfaringer fra Kebenhavns amt at fore til,
at omkring 600-700 gravide arligt skulle
undersgges nermere, samt at omkostningerne
hertil totalt set udgjorde ca 250.000 kr. Til
sammenligning blev det anfert, at allogen
knoglemarvstransplantation af én enkelt patient
koster 300.000-500.000 kr., samt at livslang
desferalbehandling af thalasserni koster ca.
50.000 éarligt per patient, hvortil kommer
udgifterne til det store antal blodtransfusioner og
hospitalsophold™%.

Dkonomiske overvejelser er i princippet bade ri-
melige og nedvendige, nir det drejer sig om at
belyse gennemforligheden af aktiviteter som, helt
uafheengigt af de okonomiske overvejelser. er
fundet samfundsmaessigt enskelige. De historiske
erfaringer viser imidlertid, at gkonomiske over-
vejelser 1 nogle tilfelde tenderer til at spille selv-
stendigt ind ved vurderingen af gavnper-
spektiver. Baggrunden herfor er bl.a., at sund-
hedsgkonomiske  besparelser  indtager en
fremtreedende plads i WHO’s rddgivning, som
historisk har vaeret en vigtig inspirationskilde for
nationale bestrebelser, herunder danske.

3% Brandt NJ , Skovby F. Screening af fostre for misdannel-
ser og kromosomsygdomme. Leder. Ugeskr Leaeger 1996;

158:1197.

397 Nielsen R, Gyrd-Hansen D. Prenatal screening for cystic

fibrosis: an economic analysis. Health Econ 2002;11:285-
299.

308 Birgens H, Karle H, Giittler F, Brondum Nielsen K.
Korrespondance til Sundhedsstyrelsen 4.jan.1999.
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Mio. DKK for hver | Faldende til
fundet syg
Omkostninger til 2,77 1,86
screening
Besparelser ved 3,01 3,01
undgdet fadsel
(40 ar)
Nettoresultat +0,24 +1,14

Tabel 8—I.@konomi ved anlaegsbzererscreening for
cystisk fibrose blandt gravide. Efter Nielsen et al 2002
(simplificeret).
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Figur 8—14. Kumulerede behandlingsomkostninger
for en enkelt patient med thalassaemi, fordelt efter
ingen jernkelerende behandling, suboptimal jernkele-
rende behandling, og optimal behandling. Baseret pa
WHO ekspertgruppe 1999.

WHO-beregninger viser f.eks., at de kumulerede
livstidsomkostninger til behandling af en enkelt
patient med thalasszemi, i takt med indferelse af
ny effektiv behandling er mangedoblet (Figur
8—14, side 122), sa de nu er pa hegjde med
udgifterne til en knoglemarvstransplantation. For
udviklingslande betyder dette, at det ikke er
muligt at behandle alle inden for rammerne af det
til radighed stdende sundhedsbudget. De fleste
bern far derfor en suboptimal desferalbehandling.
Undgéelse af en del af sygdomstilfeldene, om
ngdvendigt gennem screening, med tilbud om
efterfolgende prenatal diagnostik og adgang til
abort, anskues derfor som en nedvendig
forudsatning for at kunne behandle resten, de
overlevende, optimalt’. For at indfri en sadan

* De samlede behandlingsomkostninger ved cystisk fibrose,
herunder medregnet udgifter til lunge transplantation, er pa
hejde med omkostningerne ved thalasseemibehandling.

* Baseret pi 10-ars fremskrivninger anfores det, at princi-
pielt samme konklusioner mé drages for amange andre
medfedte tilstand, herunder seglscelleanemi, haemofili, cy-
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malsaetning skal screeningsprogrammer helst fore
til vaesentlige samlede besparelser, som friger
midler til at behandle dem, som fodes (det
dobbeltstrengede WHO-princip: b}g:glst mulig

behandling og effektiv forebyggelse)™ .

Efter den meget effektive og livsforlengende —
men dyre — desferalbehandlings indferelse, har et
storre antal udviklingslande, under indtryk af
WHO'’s radgivning, indfert anlegsbarerscree-
ning og pranatal diagnostik for thalasseemi’'.
Som det fremgér af ovenstaende ma de ekonomi-
ske overvejelser bag en sddan udvikling ses i ly-
set af de sarlige forudsetninger i en rakke af
verdens fattigste lande. Safremt de lasrives fra en
sddan sammenhaeng, bliver perspektivet grund-
leggende @ndret. Fodsel af arligt 14-15 bern
med cystisk fibrose samt et veesentlig mindre an-
tal bern med haemoglobinsygdom, stiller ikke den
danske samfundsgkonomi over for tilsvarende
problemer.

Under disse @ndrede forudsatninger kan bespa-
relsesargumentet f4 en stigmatiserende og para-
doksal karakter: jo bedre behandlinger, og jo
bedre pleje- og stetteforanstaltninger der kan til-
bydes, samt jo leengere bern og voksne med visse
alvorlige sygdomme/handicaps lever i kraft af
disse forbedringer, jo sterkere bliver begrundel-
sen for at iveerksatte systematisk screening for at
forebygge fodsel af bern med de pageldende
sygdomme/handicaps. Det Etiske Rad har taget
afstand fra sidanne egkonomiske begrundelser for

pranatale undersogelser’' .

8.5.2.NUVARENDE RETNINGSLINJER VEDR. CYSTISK
FIBROSE OG HEMOGLOBINSYGDOM

Med hensyn til udvikling i forventet livsiengde
og livskvalitet er der vesentlige lighedspunkter
mellem cystisk fibrose og betathalassaemi.
Moderne effektiv behandling af betathalasscemi
har aget levetidsudsigterne for disse patienter fra
omkring 10-15 ar, til i dag omkring 60 Ar.

stisk fibrose og fenylketonuri., samt Down syndrom og neu-
ralrersdefekt (WHO ekspertgruppe 1999).

309 Working Group (WHO 1999): Primary health care ap-
proaches for prevention and control of congenital and

genetic disorders
310

NHS haemoglobinopathy screening programme (UK)
2001. International workshop on haemoglobinopathy scree-
ning. Workshop Report.

3 Det Etiske Rdd 1998. Debatoplag om fosterdiagnostik -
Indledning
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Uviklingen ved behandlingen af cystisk fibrose
har fort til, at der i dag er udsigt til en
gennemsnitlig levealder pad 40 &r, heraf mange
med god livskvalitet og arbejdsevne. Ved begge
disse sygdomme er fremskridtene knyttet til en
dyr og livslang behandling, som kraever stor
diciplin, og hvor patient compliance i nogle
tilfelde kan vere et problem. For thalassemi
findes — modsat cystisk fibrose - en kurativ
(helbredende) behandling, nemlig allogen
knoglemarvs transplantation fra en HLA-
forligelig familie donor (f.eks. seskendedonor).
Denne meget kostbare behandlingsform er pa
verdensplan kun et realistisk behandlingstilbud til
en brekdel af patienterne med beta-thalassaemi,
hvortil kommer, at det er vigtigt, at den tilbydes
tidligst muligt fer organbeskadigelse pga.
jernaflejring er indtruffet. For et barn fedt med
thalassemi 1 Danmark ma behandlingen
imidlertid vurderes som en mulighed, der
selvsagt i pdkommende tilfelde skal vare navnt
ved den pranatale genetiske information og
radgivning.

Med hensyn til hyppighed af berertilstand er der
ogsd — for en gennemsnitlig betragtning — vee-
sentlige lighedspunkter. Ca. 3% af etniske dan-
skere er heterozygote anlaegsbarere for cystisk
fibrose (heraf har neasten 90% den sakaldte
AF508-mutation.’'?), mens ca. 4 % af gravide
indvandrere af relevant etnisk herkomst for fa ér
siden er fundet at vaere heterozygote barere af en
genmutation, som i homozygot form giver be-
tathalasseemi eller seglcellesygdom.*"

I visse omréder er den heterozygote bererfre-
kvens for thalassemi dog sa hgj som 10%, og i
Afrika syd for Sahara kan hyppigheden af hete-
rozygote barere for seglcelleanemi vere endnu
hgjere.

Hertil kommer, at hyppigheden af beslagtet
(konsangvint) agteskab, f.eks. fetter-kusine, er
hgj i dele af thalassemibeltet.

312 Schwartz M, Johansen HK, Koch C, Brandt NJ. Fre-
quency of the AF508 mutation on cystic fibrosis
chromosomes in Denmark. Hum Genet 1990;85:427-28.

33 Birgens H S, Karle H, Guldberg P & Giittler F. Hee-

moglobinopati i Kobenhavns Amt. Ugeskr Lager 1997,
159: 3934-39.
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Cystisk fibrose [ Thalassaemi
Hyppighed af raske | 3% 3-4% (betydeli-
baerere ge variationer)
Konsangvine par - ++
Etnicitet DK Indvandrere
(Middelhavslan-
de mv.)
Forventet levetid 40+ 60
Pot. helbredende Nej Ja (problem: til-
behandling findes gaengelighed)
Sundheds- + +
gkonomiske bespa-
relser
Screeningskriterier | Fam. fortilfael- Fam. fortilfaelde,
iflg. SST 94,98 de, . | konsangvinitet”
konsangvinitet

Tabel 8—1. Sammenligning mellem cystisk fibrose og
betathalassaemi (udvalgte parametre).

100 | - - -Anenceph - -y - - - At‘ﬂfnleftafb 7777777
i) Yoo
90 Down mv Spa Thalass
—~ 80+ 47— Biffda---------- - - -
% 70 4 --- I ————————————————— - --F -
S g0 5 KensKrom *Cystisk| *Himo
o fibrose A
£ 50 |
g 40+ J i
IS Sedlcelle *-|unt|'19t
S 30+
< 204
10 +
0 £

Figur 8—15 af adspurgte som i forsk. undersggelser
valgte eller ville vaelge provokeret abort, fordelt efter
udvalgte sygdomme/ misdannelser mv. Spredning
(vertikale linjer) samt gennemsnit af flere us.
*Markering angiver holdningsundersggelse blandt
familier med afficerede, gvrige afspejler faktiske valg.

Primeerref. i Wertz 1993314.

Dette sidstnevnte betyder, at den primare
risikovurdering hos praktiserende leege er mere

" Risikoen i et konsangvint par for cystisk fibrose er 5-6
gange oget i forhold til avr. befolkning, og dette ville efter
vejledningens alm. principper vare adgangsgivende til gene-
tisk radgivning/anleegsbeererdiagnostik.

* Endv. ved symptomer. Da heterozygot barertilstand som
hovedregel ikke er symptomatisk, har dette kriterium i prak-

sis ingen sarl. betydning.

314 Wertz D, Fletcher JC. A critique of some feminist chal-

lenges to prenatal diagnosis. J] Women’s Health 1993;2:1-
16.
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kompliceret i forhold til thalassemi (o.a.
hamoglobinsygdomme) blandt indvandrere end i
forhold til cystisk fibrose blandt dansk-etniske.

Abortpreeference ved de to tilstande er vanskelig
at sammenligne; mange steder i verden screenes
for thalassemi, hvorimod screening for cystisk
fibrose ikke er udbredt, si abortpreference ikke
kan belyses ved faktiske valg (Figur §—15).

BESTEMMELSER VEDR. CYSTISK FIBROSE (PRAENATAL VE-
JLEDNING 1994)

Vejledningen fra 1994 fastsatter at den praktise-
rende lege skal henvise til genetisk radgivning,
safremt der kendes fortilfeelde i familien. Oplys-
ning om fortilfelde blandt det kommende barns
soskende har hej praediktiv vardi, idet odds for
fodsel af et barn med cystisk fibrose 1 den aktu-
elle graviditet da er 1:3. Da det drejer sig om
skjult arv (autosomal recessiv arv), er detektions-
raten af dette risikokriterium dog meget lav, lige-
som den pradiktive verdi af ingen fortilfeelde er
ringe.

Vejledningen omtaler ikke slegtskab mellem
foreeldrene, hvilket ma ses i lyset af, at dette er
blevet sjeldent i Danmark. Efter vejledningens
almindelige principper (oget risiko) ville der dog
kunne ske henvisning, safremt en sddan situation
konkret forelé.

BESTEMMELSER VEDR. BETATHALASSAMI O.A. HEMO-
GLOBINSYGDOMME (SVANGREOMSORGEN, RETNINGSLIN-
JER 1998).

Ved revisionen af svangreomsorgens
retningslinjer 1 1998 blev det anbefalet at tilbyde
screening for thalassemi og seglcellesygdom til
relevante indvandrergrupper, hvor heterozygot-
hyppigheden er af storrelsesorden 3-5%.

Dette omfatter indvandrere fra landene omkring
middelhavet, sydestasien, samt indvandrere af
afrikansk herkomst. Tilbuddet begraensedes dog
til de par, hvor den gravide eller hendes partner
enten er indbyrdes beslegtede (faetter-kusine
mv.), har kendte fortilfeelde i familien, eller har
symptomer.” Da det ved heemoglobinsygdomme,
ligesom ved cystisk fibrose, drejer sig om skjult
arv, vil konsekvenser for detektionsrate og
preediktiv veerdi vere tilsvarende.

* Da barertilstand som hovedregel er asymptomatisk, spiller
dette ingen praktisk rolle.
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Med bestemmelserne om haemoglobinsygdom
(bla. betathalassemi) 1 svangreomsorgens
retningslinjer fra 1998 tilstreebtes tydeligt en
parallelitet med bestemmelserne 1 1994-
vejledningen om cystisk fibrose, hvilket kan
stottes af en raeekke lighedspunkter (se Tabel §—
J).

Til forskel fra cystisk fibrose, vil man dog i
relation til  haemoglobinsygdomme  blandt
indvandrere i praksis ofte mangle preacis viden
om bearerfrekvensen i den gravides etniske
hjemstavnsomrdde, som i nogle tilfelde vil
kunne vare meget hgj. Den praktiserende laege
kan ikke forudsattes at vaere orienteret om
sddanne forhold, og et fast sorteringskriterium
tager ikke hgjde for det. Dette kan skabe et behov
for at kunne henvise til en instans med den
forngdne specialviden. I Kebenhavns Amt er
man, i forstdelse med H:S, giet lengere end
Sundhedsstyrelsens retningslinjer for
svangreomsorgen (1998) legger op til, idet der
tilbydes generel screening til alle gravide fra
relevante indvandrergrupper, som skal henvises
af den praktiserende leege til Hemoglobinopathi-
centret i Kabenhavns amt. Dette har man
desuden stoattet pd, at WHO's rekommendationer
fra 1994 anbefaler dette’".

8.5.3.ET INFORMERET VALG SOM ALTERNATIV TIL
GENEREL FOREBYGGELSE (SCREENING)

Ud fra det grundsyn, som var barende da det
prenatale tilbud blev grundlagt i 1977, ville det
med nuvarende viden vere logisk at iverksatte
generel screening for cystisk fibrose og
haemoglobinsygdom. Herved ville antallet af
born som fodes med disse sygdomme effektivt
kunne nedbringes, og samfundsekonomisk ville
det vere rationelt. Mange par ville muligvis
gavnes, men der er grund til at vaere opmarksom
pa risikoen for at gare skade, og pa, at et generelt
screeningsregi ikke skaber optimale betingelser
for at traeffe et reelt informeret valg.

Arbejdsgruppen forudseatter, at man ved en
kommende revision af vejledningen vil afklare
hvorledes det generelle forebyggelseshensyn skal
afvejes over for hensynet til kvindens autonomi
og integritet (selvbestemmelse).

315 WHO 1994. Guideline for the control of Haemoglobin
Disorders. WHO 1994:Geneva.
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Tages der udgangspunkt i, at et reelt informeret
tilvalg eller fravalg af det fosterdiagnostiske
perspektiv er vigtigere end at diagnosticere flest
muligt afficerede graviditeter, opgives dermed
ogsd forudsetningen om, at der er en
selvstendig, og evt. efter nogles opfattelse
okonomisk  velbegrundet, samfundsmassig
interesse i at forebygge arvelig sygdom eller
medfedt handicap. Laegen ville under denne
forudsetning eksempelvis ikke uden
foranledning skulle foresld en anlegsbaerer
undersogelse for cystisk fibrose eller for
haemoglobinsygdom, men bringe den pa bane i
det omfang, dialogen med den gravide konkret
tilsagde dette, herunder med oplysning om a
priori risikoens sterrelse, mulige udfald af en
sddan undersogelse, og de problemer, der kan
vaere forbundet med undersegelsen.

En gravid kvindes odds for at f4 et barn med
cystisk fibrose er 1:4700 (~0,02 procent)’; pa
dette  grundlag eftersporges  anlaegsbarer
undersggelse 1 dag 1 privat regi i begrenset
udstraekning. Hvorvidt man vil tilbyde en siddan
undersogelse gratis i det offentlige
sundhedsvaesen, hvis en kvinde uden kendte
risikofaktorer, og pé informeret grundlag, konkret
onsker dette, vil vere et spergsmil om
fastleggelse af offentligt serviceniveau. Respekt
for kvindens selvbestemmelse er ikke det samme,
som frit valg fra alle hylder. Arbejdsgruppen har
(stottet af de i afsnit 8.4.1-8.4.2 nzvnte ovrige
eksempler, hvor der efter galdende vejledning
skal henvises til yderligere udredning) peget pa,
at der kunne fastsattes en mindste risikogranse,
under hvilken gratis undersggelse ikke tilbydes,
saledes at patienten i givet fald ville veere henvist
til at rekvirere undersogelsen i andet regi og for
egen regning. En sddan mindstegrense kunne
tenkes fastlagt under hensyn til risikoens
absolutte storrelse, eller kombination af et sadant
hensyn med hensynet til de direkte omkostninger
ved en undersagelse.

* Det forudsattes her, at der ikke er kendte fortilfeelde i fa-
milien, samt at parterne er ubeslaegtede.
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9. INVASIV DIAGNOSTIK OG ULTRA-

LYDSCANNING

9.1.FOSTERDIAGNOSTIK

Fosterdiagnostik omfatter i bredeste forstand alle
undersggelser, som kan udferes hos den gravide
kvinde eller hos fostret for at bedemme fostrets
udvikling og helbred. I denne brede betydning
omfatter det de fleste af de undersggelser som
tilbydes inden for svangreomsorgens rammer, li-
gesom det omfatter alle undersggelser — herunder
ultralydundersggelser - der kan belyse svan-
gerskabets lengde, pavise flerfold svangerskab,
belyse fostrets vaekst, mv. De sidstnavnte under-
sogelser har til forméal at sikre fostret optimale
vilkar, fordi de sigter pa at give det en bedre
chance for at levendefedes med de efter omstan-
dighederne bedst mulige betingelser for trivsel
for og efter fodslen .

9.1.1.PRAENATAL GENETISK DIAGNOSTIK

I snavrere forstand anvendes begrebet fosterdi-
agnostik alene om de metoder, ved hvis hjalp
man kan pavise eller udelukke helt eller delvist
genetisk betingede (evt. exogene) sygdomme og
handicap hos fostret. Herunder ogsa tilstande,
som er sd alvorlige, at der efter dansk lovgivning
kan gives tilladelse til provokeret abort efter ud-
lobet af 12 uger. I denne snavre betydning
omfatter fosterdiagnostik undersegelser for kro-
mosomfejl, for medfedte arvelige sygdomme,
samt for misdannelser af polygen-multifaktoriet
@tiologi hos fostret.

9.1.2.VIGTIGSTE KRAV TIL EN DIAGNOSTISK UN-
DERS@GELSE

For at en undersogelse kan accepteres som diag-
nostisk, ma undersegelsesresultatet (diagnosen)
veere sé sikkert, at det kan danne grundlag for en
beslutning om intervention, som i nogle tilfaelde
vil vaere provokeret abort. Kravet til en fosterdi-
agnostisk undersggelse er derfor at falskpositive
undersogelsesresultater s godt som ikke fore-
kommer, idet en intervention pa dette grundlag
ellers kunne medfere abort af et rask foster.

Undersogelsesmetoder, som i et kvalitetssikret
regi kan opfylde dette krav, hviler pa to forskel-
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lige fremgangsmader, der som hovedregel ikke
kan erstatte, men derimod ofte supplere hinanden
ved fastleeggelse af diagnosen: invasive metoder
og ultralydundersggelser.

INVASIVE METODER

Invasive metoder bygger pa at udtage fosterre-
preesentativt vaev/fosterceller ved preveudtagning
v.hj.a. en kanyle (f.eks. fostervandspreve, mo-
derkageprove), hvorpd vevet underseges med
laboratoriemetoder for at pavise eller udelukke
specifike forandringer vedrorende kromosomer
eller gener/ genprodukter.

ULTRALYDUNDERSQGELSE

Ultralydundersogelser giver en billedmessig
fremstilling af fostret og (nogle af) fostrets orga-
ner, hvorved det er muligt med en hgj grad af
sikkerhed at pavise eller — med mindre hej grad
af sikkerhed - at udelukke specifike ydre eller in-
dre misdannelser eller udviklingsdefekter. 1
begge tilfelde forudsattes forneden ekspertise
hos undersegeren, hej kvalitet af apparatur og re-
agenser, samt systematisk overvagning og kva-
litetskontrol af udstyr og procedurer.

I det folgende beskrives sével de invasive meto-
der som ultralydundersogelser, med serlig vegt
pa at vurdere omfanget af deres anvendelse, me-
todernes palidelighed og begraensninger, samt de
udviklings perspektiver, som efter arbejdsgrup-
pens vurdering kan fa betydning ved en revision
af Sundhedsstyrelsens vejledning fra 1994.

9.2.INVASIVE UNDERS@GEL-
SER FOR KROMOSOMFEJL

De vigtigste invasive prevetagningsmetoder er
fostervandspreve og moderkageprove. Foster-
vandsprave blev 1 Danmark taget i brug i begyn-
delsen af halvfjerdserne. Den udferes bedst om-
kring 15-17 uger. Moderkageprove, som bedst
udferes omkring 10-12 uger, blev taget i brug fra
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omkring 1983°'%. Formalet med at tage en foster-
vandspreve (amniocentese, AC) eller en moder-
kageprove (chorion villus sampling, CVS) er at
opna adgang til fosterrepraesentativt veev uden at
tage vaev fra selve fostret.

Fremgangsmaden er mulig, fordi der i fostervan-
det findes celler som er afstadt fra fostrets hud,
urinveje og luftveje mv., og 1 moderkagen findes
celler som er udviklet fra celler i det tidlige fo-
steranlaeg (trofoblasten). Praverne er dermed ikke
invasive i forhold til fostrets krop, men kun inva-
sive i forhold til de strukturer som omgiver
fostret, og hvorfra prevematerialet vejledt af ul-
tralyd udtages med en tynd nél.

9.2.1.AKTIVITETENS OMFANG

Danmark er blandt de europeiske lande, hvor der
foretages forholdsmaessigt flest invasive diagno-
stiske undersegelser (Figur 9—2, side 127).
Gennem en lang &rraekke har mellem 11% og
14% af alle gravide i en argang faet udfert en sa-
dan undersggelse, hvilket er mere end dobbelt sa
stor en andel af de gravide, som i Sverige, Norge
og England. I 1998 fik ca. 11% af alle gravide,
eller godt 7000 kvinder, udfert invasiv underse-
gelse. Malt i absolutte tal var der en vedvarende
vaekst 1 forbruget af invasive undersegelser fra
1970 til midt i 1990’erne, hvor stigningen blev
aflost af et moderat fald (Figur 9—1). Udviklin-
gen i forbruget af invasive undersogelser ma dog
bl.a. vurderes i forhold til udviklingen i antallet
af fedende, samt aldersfordelingen blandt disse.
Fodselsargangenes storrelse er saledes vokset fra
ca. 50.000 arligt i begyndelsen af 1980’erne til til
65-70.000 éarligt i slutningen af 1990’erne (1998:
66.170 fadsler).

En anden vigtig arsag til veeksten har veret, at
andelen af gravide, som er &ldre end 35 &r ved
graviditetens indtreeden, i hele perioden har varet
voksende - fra omkring 5% omkring 1980 til
godt 11% i dag. Da alle de sidstnavnte kvinder
efter de retningslinjer som har vearet geldende
siden 1978, er anset for at tilhere en risiko-
gruppe, er de pa dette grundlag blevet henvist til
invasiv undersggelse.

36y sjeldne tilfzelde hvor der er en helt serlig indikation
herfor, tages blodpreve fra navlesnoren til fostret (cordocen-
tese) eller vaevsprave f.eks. fra fostrets hud eller lever (fotal
biopsi).
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Figur 9—1. Invasive undersggelser 1970-1998: alle
invasive,samt fordelt p& fostervandsprgve (AC) og
moderkageprgve(CVS). Kilde: DCCR.
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Figur 9—2. Andelen af gravide, som far udfgrt invasiv
diagnostik, fordelt efter europeeisk land. Baseret pa
Leschot NJ, Vejerslev LO, 1997 (Eucromic Workshop).
Pilen indikerer DK. Tallene referer til forskellige opgg-
relsesdr omkring midten af 1990’erne.

Moderkagepravernes andel af det samlede antal
invasive prever (fostervandsprever + moderkage-
prover) har veret stadig voksende siden begyn-
delsen af 1980’erne, hvor moderkagepreven blev
taget i rutinemassig brug.

I 1990 udgjorde moderkageprever 25 procent; i
1995-1998 var andelen vokset til godt 40 pro-
cent. Dette er den hgjeste andel blandt europzi-
ske lande.
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Figur 9—3. Eksempel pd en karyotype, hvor kromoso-
merne er ordnet parvist. Da der er et Y-kromosom, er
det en dreng.

Antal pro- [ Mislyk Praep.svigt
cedurer prgvetagn | (lab fail-
(sample ure) %
failure) %
Efter moderka- | 2037 =] 2.1% 0.6%
geprgve (CVS) 100%
Efter foster- | 1042 =] 0.0% 0.3%
vandsprgve (AC) | 100%

Tabel 9—A. Forekomst af mislykket prgve (sample fai-
lure) og mislykket laboratorie procedure (laboratory
failure) efter fostervandsprgve (AC) eller moderkage-
prove (CVS). Randomiseret undersggelse. Baseret pa
Smidt-Jensen et al 1992.

9.2.2.PRGVETAGNINGSMETODERNES EFFEKTIVITET

Selv forudsat en god teknik og en treenet punkter,
vil det i nogle tilfelde ikke lykkes at & en egnet
prove. I andre tilfeelde kan der vaere tale om, at
noget ikke fungerer optimalt i det efterfolgende
laboratorietrin. Fejlslagne procedurer ved udtag-
ning og preparation af invasive prover forekom-
mer derfor.Der ma skelnes mellem de tilfaelde,
hvor det ikke lykkes at opné en egnet prove, og
de tilfeelde, hvor noget slar fejl pa et efterfol-
gende trin  (Tabel 10—A, sidel28). 1 en
randomiseret undersogelse er det fundet, at pro-
vefejl forekom noget hyppigere ved tagning af
moderkageprove end ved tagning af fostervands-
prove.’'” Dette er bekraftet i flere udenlandske
undersggelser. Det er dog muligt at kompensere
for dette ved en senere fostervandspreve, hvilket

317 Smidt-Jensen S, Permin M, Philip J, et al. A randomized
comparison of amniocentesis and transabdominal and tran-
scervical chorionic villus sampling. Lancet 1992;340:1237-
44.
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naesten altid lykkes. Det betyder, at kvin-
den/parret  alligevel far den  onskede
undersagelse.

9.2.3.DE KROMSOMDIAGNOSTISKE METODERS PALI-
DELIGHED

Felles for de fleste kromosomsygdomme er med-
fodte handicap, evt. misdannelser, samt fysisk og
psykisk udviklingsheemning. Typen og sver-
hedsgraden afhanger af forandringernes karakter,
og hvilket kromosom de er knyttet til. Kromo-
somforandringerne kan vaere antalsmassige
(overtallige eller undertallige kromosomer), eller
de kan vere strukturelle, f.eks. tab af en del af et
kromosom. Som hovedregel arves antalsanoma-
lierne ikke, idet fejlen opstar i en enkelt kenscelle
pa et trin af dens modning. Man kan derfor kun
opna sikker information om tilstanden ved at un-
dersage det fosterreprasentative vaev.

STANDARDMETODEN: FULD KARYOTYPE

Kromosomundersogelsen krever med traditionel
cytogenetisk teknik (fuld karyotypeundersogelse)
en celledyrkning, der generelt tager lidt kortere
tid efter moderkagepreve (svartid: 1-2 uger) end
efter fostervandspreve (svartid: 2-3 uger). Meto-
den bygger pa at synliggere kromosomerne med
farvemetoder. Ved en sddan kromosomanalyse
ser man storre forandringer i arvemassen, f.eks.
tilstedevaerelse af ekstra kromosomer (som ved
Down syndrom) eller tab af kromosomer (som
ved Turner syndrom). Samtlige kromosomer vi-
ses 1 samme analyse. Det betyder, at eksempelvis
oplysning om fostrets ken automatisk kommer
med, idet drenge har et X og et Y-kromosom,
mens piger har to X-kromosomer (intet Y-kro-
mosom).

PALIDELIGHED AF KARYOTYPE-UNDERS@GELSE

Nojagtig bestemmelse af karyotype undersogel-
sens pélidelighed forudsetter reprasentative se-
rier med systematisk opfelgning, som omfatter
konfirmatorisk undersggelse hos savel det ny-
fodte barn som det aborterede foster - bade efter
positivt diagnostisk fund, og ved negativt fund.
En sédan systematisk opfelgning tilstraebes altid,
hvortil kommer, at erfaringerne efter en arrekke
har rodfaestet tilliden til metodens palidelighed i
et kvalitetssikret regi. En metaanalyse fandt 6
undersggelser, hvis design tillod at estimere

318 Gosden et al.; in: Wald N, Leck I (Eds): Antenatal and
neonatal screening. O.U.P.2000.
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falsk-positiv rater og detektionsrater’’’. Meta-
analysen bekraefter antagelsen af karyotype-
bestemmelsens meget store ngjagtighed, sével
efter fostervandspreve (AC) som efter moder-
kage preve (CVS).

.Den positive praediktive verdi af en fuld karyo-
typeundersggelse er, nar der for moderkagepro-
vens vedkommende bortses fra de nedenfor om-
talte mosaiktilstande, 1:0, dvs. der er fuld sik-
kerhed for at fostret har den kromosomforan-
dring, der pavises ved undersggelsen. Et positivt
svar er m.a.o. ensbetydende med, at fostret med
sikkerhed har den paviste forandring, og svaret
kan da uden reservation danne grundlag for rad-
givning og evt. intervention. Et negativt svar er
ensbetydende med, at fostret ikke har en foran-
dring, som kan pavises ved en cytologisk under-
sogelse af karyotypen. Den negative prediktive
veerdi af en fuld karyotypeundersogelse er 0:1,
dvs. hvis der ikke pavises kromosomforandring
hos fostret, er der fuld sikkerhed for, at fostret
ikke har en kromosomforandring, som det ligger
inden for den cytologiske karyotypeunderseggel-
ses muligheder at pavise (visse sjeldne abnor-
miteter, f.eks. som hovedregel mikrodele-
tionssyndromer, ligger uden for metodens diag-
nostiske muligheder).

S/ERLIGT VEDR. MOSAIKTILSTANDE

I ca. 1% af moderkageprover forekommer en
mosaiktilstand, og moderkagepreven mé her som
regel suppleres med en fostervandspreve for at fa
en sikker diagnose. Mosaiktilstanden er i 80-
90% af disse tilfelde begraenset til moderkagen,
men i 10-20% genfindes den i  fostret. Savel
falsk positive som falsk negative resultater er
meget sjeldne, specielt med den bl.a. herhjemme
anvendte metode til preeparation af moderkage-
preven og kromosomfremstilling efter celledyrk-

- 320
ning ™.

319 Gosden et al.; in: Wald N, Leck I (Eds): Antenatal and
neonatal screening. O.U.P.2000.

320 Hahnemann JM, Vejerslev LO. Accuracy of cytogenetic
findings on chorionic villus sampling (CVS) — diagnostic
consequences of CVS mosaicism and non-mosaic_descre-
pancy in centres contributing to EUCROMIC 1986-1992.
Prenat Diagn 1997:179:801-820.
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Figur 9—4. Eksempel pd hurtigmetode (FISH): forskel-
lige kromosomer identificeres ved fluorescensmaer-
kede prober, med forskellige farve. Her: tre kromo-
som-21 identificeret ved rgdligt fluorescerende proble
- trisomi-21, Down syndrom (kraever farve-gengi-
velse, se web-version; pilemarkering indsat aht. sort-
hvid gengivelse).

9.2.4. NYE "HURTIGMETODER”

Siden 1994, hvor Sundhedsstyrelsens seneste vej-
ledning om praenatal diagnostik fremkom, er der
udviklet nogle nye kromosomdiagnostiske meto-
der, hvis anvendelse ber indgé ved en revision af
Sundhedsstyrelsens vejledning. De nye metoder
forener nogle af de molekylaerbiologiske land-
vindinger, som er sket i relation til det humane
genomprojekt, med den sadvanlige cyto-
genetiske teknik. Betegnelsen molekylaer-cyto-
genetiske metoder reber denne hybriddannelse
mellem gammel og ny teknologi, sammen med
rent molekylaergenetiske metoder baseret pa
DNA.

Disse teknikkers anvendelse kraver ikke som de
traditionelle metoder en forudgéende celledyrk-
ning. Fra den gravides synspunkt indeberer
dette, at ventetiden pa svar kan afkortes fra uger
til fa dage — 1 nogle tilfeelde 1-2 degn. Et andet
punkt som er fzlles for de nye metoder er, at de —
modsat den cytogenetiske metode (fuld karyo-
type) - i princippet tillader at bortvaelge visse
diagnostiske muligheder, f.eks. kens-kromoso-
merne (selektiv diagnostik). Der er for gjeblikket
to hovedtyper, som kaldes FISH og kvantitativ
fluorescens-PCR.

FISH (FLUORESCERENDE IN SITU HYBRIDISERING)

FISH-teknik bygger pa at bringe de fosterrepree-
sentative cellers kromosomer i kontakt med sma
laboratoriefremstillede DNA-stykker (prober),
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hvori man har indbygget et fluorescerende mole-
kyle, sd proben kan synliggeres i et egnet mikro-
skop (Figur 9—4, side 129). DNA-proberne
binder sig kun til specifikke omrader af et be-
stemt kromosom. Pa teknikkens nuverende
udviklingstrin har man specifike prober for kro-
mosomerne 13, 18, 21 samt X, Y. Alle de
almindeligst forekommende kromosomale antals-
fejl kan saledes diagnosticeres i
fosterreprasentative celler fra fostervand og mo-
derkage, idet man efter forlgb af reaktionen kan
iagttage et antal lysende pletter af forskellig farve
i cellen, og derved bestemme antallet af de pa-
galdende kromosomer. Analysen kan foretages
pa ikke-delende celler (’interfaseceller”).

Undersogelsen er iser verdifuld i de tilfzelde,
hvor man pga. serlig mistanke, f.eks. som folge
af bestemte fund ved en ultralydsscanning, on-
sker et hurtigt svar pd, om et af de nevnte kro-
mosomer forekommer overtalligt eller undertal-
ligt hos fostret (trisomi f.eks. trisomi-21 (Down)
eller monosomi f.eks. X0 (Turner)). Kun en fuld
kromosomanalyse kan belyse alle kromosomfor-
andringer. Afklaring heraf forudsatter derfor
opfelgning pa basis af en fuld karyotypeunderse-
gelse.

Flere undersegelser har vist, at preenatal FISH pa
celler i interfase er en palidelig underseggelse med
en hej diagnostisk sikkerhed.””"” Undersogelsen
er teknisk mere uproblematisk pa moderkage-
celler end pa celler fra fostervand. Safremt foster-
vandspreven er synligt blodtilblandet, falder den
prediktive verdi af et negativt underse-
gelsesresultat pga. muligheden for maternel celle
kontamination®***. Her kan hurtigmetoden der-
for ikke anvendes. Tolkningen af interfase-FISH

32! Eiben B et al. Rapid prenatal diagnosis of aneuploidies
in uncultured amniocytes by fluorescence in situ hybridiza-
tion. Fetal Diagn Ther 1999;14(4):193-197.

32 Christensen, B. et al. Prenatal diagnosis by in situ hybri-
dization on uncultured amniocytes: reduced sensitivity and
potential risk of misdiagnosis in blood-stained samples.

Prenat Diagn 1993;13:581-7.

323 Bryndorf T. et al. Prenatal detection of chromosome

aneuploidies by fluorescence in situ hybridization: Expe-
rience with 2000 uncultured chorionic villus samples by
FISH. Prenat Diagn 1997;17:333-341.
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resultatet er endelig vanskelig ved mosaiktil-

stande™*.

En speciel anvendelsesmulighed for FISH-teknik
er ved mistanke om sjeldne tilstande, hvor der
kunne foreligge tab af sa sma stykker kromosom-
materiale, at en normal karyotypeundersggelse
ikke ville opdage dem (mikrodeletionssyndro-
mer). En sddan mistanke vil kun opsta hvis man i
forvejen kender en indekspatient i familien. Un-
dersogelsen af de fosterrepraesentative celler med
FISH teknik er sikker, safremt indekspatientens
diagnose er sikker og verificeret ved FISH under-
sogelse. Metoden er allerede blevet rutine her-
hjemme pa denne indikation.

KVANTITATIV FLUORESCENS-PCR

Inden for de seneste ar er der udviklet et alterna-
tiv til interfase-FISH, som bygger pa smé, sterkt
polymorfe DNA-markerer. Anvendelige marke-
rer kan identificeres i en alment tilgengelig ge-
nomdatabase’™ De fleste mennesker vil vaere
heterozygote for de pageldende markerer, dvs. at
eksempelvis de to eksemplarer af kromosom-21,
som findes hos normale, vil vise sig ved to «top-
pe» af ens hgjde i et elektroforesediagram, med
samme fluorescensintensitet. Hvis der er et ekstra
kromosom-21 (som ved Down syndrom), findes
tre  forskellige toppe med ens  hej-
de/fluorescensintensitet. Hvis der mangler et
kromosom (som ved Turner syndrom), vil der
kun vaere én top. Det samme vil vere tilfeldet,
hvis der evt. er homozygoti for en marker, men
den ene top, som viser sig (eller den ene af to
toppe ved trisomi), vil da have dobbelt hgjde
(kvantitativ fluorescens).

Metodens anvendelse ved undersegelse af celler
fra fostervand (amnionceller) er belyst i en pro-
spektiv serie omfattende 5097 fostervands-
prover®. Den gennemsnitlige tid indtil
svarafgivelse var 2 degn fra modtagelsen af pro-
ven. 2% af de praverne ma kasseredes pa grund
af synlig blodtilblanding i preven.

324 Bryndorf, T. et al. Prenatal detection of chromosome
aneuploidies in uncultured chorionic villus samples by
FISH. Am J Hum Genet 1996; 59:918-926.

325 The Genome Database (an international collaboration in

support of the Human Genome Project).

326 Levett LJ, Liddle S, Meredith R. A large-scale evalua-
tion of amnio-PCR for the rapid prenatal diagnosis of fetal
trisomy. Ultrasound Obstet Gynecol 2001;17:115-118.
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DR FPR OAPR [OANR
(%) (%)
Alle kromosom anoma-
lier, inkl. translokatio- 168.2 [0 1:0 1:99
ner mv.
Trisomi-13,18,21 + tri-
ploidi + Kgnskromo- (96.3 |0 1:0 1:1210
som anomali
Trisomi-13,18,21 + 1,55 g 1:0 o1
triploidi

Tabel 9—B.Kvantitativ fluorescens PCR (amnion-PCR):
detektionsrater, falskpositiv rater samt praediktive
odds under forskellige antagelser. Baseret pd Levett
LJ et al 2001.

Blandt de resterende 4995 prever var 0.1% fejl-
slagen prove (sample failure), nesten

udelukkende pga. tilblanding af maternelle cel-
ler.**’

Arbejdsgruppen har beregnet palideligheden af
metoden i denne undersagelse under forskellige
forudsatninger om sterrelsen af det diagnostiske
formal (dvs. om der ses pa alle de kromosomfor-
andringer som kan pavises i en fuld karyoty-
peundersegelse, eller kun pa en nermere afgraen-
set del af disse). Dette fremgar af Tabel 9—B.
Det kan ses, at PCR-metoden er lige s& god som
fuld karyotype hvad angér diagnose af autosomal
trisomi/triploidi, hvor detektionsraten er 100%
uden forekomst af falskpositive. Medtages
kenskromosomale antalsanomalier, falder de-
tektionsraten til 96%, fortsat uden nogen falsk-
positive analyseresultater. Medtages endelig alle
ovrige anomalier, herunder mosaiktilstande,
translokationer og deletion/duplikation syndro-
mer, falder detektionsraten til 68%. Det betyder,
at naesten ingen af de sidstnvnte tilstande diag-
nosticeres. Der er sdledes hvad begraensninger
angar et udtalt sammenfald med FISH-teknikken.
P& metodens nuvarende udviklingstrin kan den
derfor ikke fuldt ud akvivalere tradionel cytoge-
netisk analyse (fuld karyotype), men dette kan
evt. ®ndre sig ved anvendelse af et storre spek-
trum af markerer.

327 Den samlede forekomst (praevalens) af alle kromosom-
abnormiteter, inclusive abnormiteter som ikke har
konsekvenser for fostrets helbred, var i Levetts undersogelse
30.8/1000. Dette svarer godt til pravalensen af kromosom-
abnormitet blandt undersegte 1.-2- trimester gravide i
Danmark, som for 1996-1998 var 30.5/1000 (DCCR).
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Med hensyn til diagnostisk spektrum og pélide-
lighed ser amnion-PCR metoden ud til at vaere
fuldt pa hejde med FISH-metoden, hvortil kom-
mer, at den er vesentligt hurtigere og langt
billigere. Det betyder, at man for en beskeden
merpris vil kunne supplere en traditionel karyo-
typeundersggelse med kvantitativ fluorescens-
PCR. Metoden er endnu ikke helt indarbejdet
som rutineanalyse i danske laboratorier, men det-
te ventes at vere tilfaeldet i neermeste fremtid.
Lige som for FISH-metoden vil en rigoristisk
kvalitetskontrol af denne analyse vaere pakravet.

9.3.INVASIVE UNDERS@GEL-
SER FOR ARVELIG
MONOGEN SYGDOM

Efter Sundhedsstyrelsens vejledning fra 1994
skal en gravid af sin praktiserende leege henvises
til et af de regionale genetiske radgivnings-
centrer, hvis der kendes et eller flere tilfaelde af
alvorlig monogen sygdom blandt fostrets forel-
dre, seskende, onkler, tanter, fatre og kusiner,
eller hvis en af foreldrene er kendt anlegsbearer.
Hvor der foreligger fortilfeelde i1 familien — f.eks.
tidligere fodsel af et sygt barn af de samme for-
&ldre, vil der ofte kunne vere tale om en risiko
pa 25-50% for, at det neeste barn fedes med syg-
dommen.

Grundlaget for monogen sygdom er en varig for-
andring (mutation) i et arveanlaeg (gen). Antal-
let af sadanne sygdomme er meget stort, og de
fleste er hver for sig meget sjeldne. Databasen
OMIM havde per 4. oktober 2001 katalogiseret
ca. 13.000 sygdomsgener, og ca 9000 monogene
(mendelske) sygdomme™’

Kortleegningen af det humane genom og udnyt-
telse af den indvundne viden har skabt mulighed
for at diagnosticere et voksende spektrum af ar-
velige monogene sygdomme efter invasiv
diagnostik. Aktuelt udbydes af amerikanske ge-
netiske laboratorier analyser for i alt 700
forskellige monogene sygdomme, og disse er alle
tilgeengelige for en dansk gravid, safremt der fin-

des indikation for en undersogelse af hende®*’.

329 OMIM - Statistik over gener samt genkort (lgbende op-
datering)
330 Se: GeneTests-GeneClinics Home Page

(www.genetests.org). Stettet af N.I.H. National Institutes of
Health mfl., USA.
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Figur 9—5.Invasive undersggelser i Danmark udfgrt
pa& mistanke om monogen arvelig sygdom (familizer
forekomst), fordelt pa ar. Kilder: SST og DCCR.

9.3.1.AKTIVITETSUDVIKLINGEN PA OMRADET

Forbruget af invasive undersegelser til fosterdi-
agnostik (diagnostik for monogene arvelige
sygdomme hos fostret) udger trods de foran-
navnte foregede muligheder for diganostik fort-
sat kun en ganske lille andel af det samlede
forbrug af invasive undersegelser i Danmark.

I 1998 udfertes pa landsplan 131 sddanne under-
sogelser, hvilket var mindre end 2 procent af det
samlede antal. Antallet af invasive undersggelser
som udferes pa mistanke om monogen sygdom
hos fostret har dog varet svagt stigende de sene-
ste 5-10 ar (se Figur 9—35, side 132). De 131
preenatale underseggelser i 1998 fordelte sig pa 50
forskellige alvorlige monogene sygdomme, hvor-
iblandt de hyppigste var cystisk fibrose,
muskeldystrofi (Duchenne), fragilt X, og haemo-
fili.

Forklaringen pé& den lave udnyttelsesgrad af de
nye muligheder er, at der er tale om sjaldne, of-
test recessive sygdomme, hvor langt de faerreste
kommende foraldre pa forhand har kendskab til
arverisikoen. Indikationen for undersogelse er
oftest tidligere fodsel af et sygt barn. De ogede
diagnostiske muligheder far m.a.o. kun konse-
kvenser i det omfang, foreldrenes kendskab til
egne arvelige dispositioner oges.
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9.3.2.DIAGNOSTISKE METODER
ANALYSER PA DNA-NIVEAU

Hvis den sygdomsfremkaldende mutation er
kendt og genet klonet, kan der foretages en di-
rekte undersogelse for mutationen. Hvis mutatio-
nen ikke er kendt, kan der udferes en sakaldt
koblingsanalyse. I stedet for at analysere for fra-
ver eller tilstedevaerelse af en bestemt mutation,
folger man her nedarvningen 1 familien af be-
stemte DNA-markgrer, der vides at vere taet kob-
let til sygdomsgenet. Metoden fordrer bl.a., at
DNA-prover fra de relevante familiemedlemmer,
herunder sygdomsramte (afficerede), er tilgan-
gelige. I nogle tilfelde kan man basere
koblingsanalysen pa FISH-teknik med prober
som er specifike for den DNA-region, som syg-
domsgenet befinder sig i.

Hvis der skal foretages DNA-diagnostik ber man
som hovedregel valge moderkageundersogelse
frem for fostervands-undersogelse, fordi moder-
kagevavet i kraft af at vaere mere cellerigt tilla-
der ekstraktion af tilstreekkeligt DNA fra celle-
kernerne uden forudgéende dyrkningsfase.

ANALYSER PA PROTEIN-NIVEAU (BIOKEMISK DIAGNOSTIK).

En anden fremgangsméde, som kan benyttes ved
diagnostikken af et stort antal medfedte stofskif-
tesygdomme hos fostret, er at bestemme forskel-
lige proteiner samt en reekke lavmolekylare stof-
skifteprodukter ved traditionelle biokemiske
metoder. Generne regulerer dannelsen af protei-
nerne, mens de sidstnavnte som enzymer regule-
rer dannelsen af en rekke sekundaere stof-
skifteprodukter. En genmutation kan derfor give
sig til kende ved staerkt nedsat aktivitet af et en-
zym, og bestemmelse af enzymets aktivitet i mo-
derkagevaev eller dyrkede celler fra fostervand
kan fere til diagnosen. Ofte vil den manglende
enzymaktivitet fore til, at der “foran” et reakti-
onstrin som enzymet fremmer, ophobes et stof-
skifteprodukt, som ikke bliver omsat. En be-
stemmelse af det sidstnaevnte kan derfor ogsé
danne grundlag for diagnose.

Biokemisk sygdomsdiagnostik kan ofte vaere me-
re hensigtsmaessig end DNA-analyse ved disse
tilstande, idet den samme biokemiske analyse
kan anvendes uanset at sygdommen — som det
ofte er tilfeeldet — kan forarsages af et stort antal
forskellige mutationer i genet (hver familie kan
have ”’sin” karakteristiske mutation, men stofskif-
tedefekten, som forarsages af mutation, er som
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hovedregel den samme ved forskellige mutatio-
ner).

9.3.3.METODERNES PALIDELIGHED

Selve pavisningen eller udelukkelsen af en muta-
tion hos fostret med molekylergenetiske metode-
rer en som hovedregel meget palidelig. Fejlkilder
er bl.a. ukorrekt klinisk diagnose af indekspati-
enten, og maternel celle kontamination. Kvali-
tetssikring, herunder ekstern kontrol, er af stor
betydning.

FREMTIDSPERSPEKTIVER

Det er i teorien muligt at ssmmensette et panel af
tests for en reekke monogene sygdomme, f.eks.
cystisk fibrose, fragilt X-syndrom, spinal muskel-
atrofi (Werdnig-Hoffmann sygdom) eller andre,
athengig af den gravides etniske baggrund eller
sygdomsdispositioner. Udviklingen inden for ar-
ray teknologi (chip teknologi) kan teoretisk ogsé
fore til testmulighed for et stort antal genetiske
sygdomme. Undersogelsen ville ogsé kunne om-
fatte udvalgte kromosomsygdomme, specielt de
autosomale trisomier, og ville i princippet kunne
foretages pa celler fra moderkageprove eller fo-
stervandspreve. Det heraf afledte forbrug af inva-
sive undersoggelser ville dog — i betragtning af til-
standenes sjezldenhed — have betydelige om-
kostninger i form af uforholdsmassigt mange
procedurerelaterede tab af raske fostre. Det er
derfor mere realistisk, at en sdidan mulighed kun-
ne fa betydning for anlegsbarerdiagnostik -
medmindre undersggelsen kunne gennemferes
uden invasiv prevetagning. Dette er formentligt
ikke realistisk inden for de naermeste ar.

9.4.INVASIV DIAGNOSTIK AF
VISSE MISDANNELSER

Alle fostervandsprever undersgges rutinemeessigt
for medfedte abne misdannelserr med alfafe-
toprotein (AFP) og acetylcholinesterase (AChE).
Disse analyser har en hej detektionsrate og en lav
falskpositivrate fsv. angar neuralrersdefekter,
bugvagsdefekter, atresier i mave/tarm- og urin-
veje, samt visse nyresygomme (kongenit nefrose,
polycystiske nyrer). Disse misdannelser fore-
kommer med en samlet hyppighed svarende til
1:500 uanset alder. Diagnosen af de pagaeldende
misdannelser vil ogsa kunne stilles ved en egent-
lig misdannelsesscanning ved 17-19 uger. Uanset
om en sddan planlegges udfert, ber foster-
vandsprever fortsat som hovedregel undersgges
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for AFP og AChE (acetylcholinesterase), idet di-
agnosen herved stilles omkring tre uger tidligere
end ved misdannelsesscanningen.

9.5.ULTRALYDSCANNING FOR
MISDANNELSER.

9.5.1.UDVIKLING AF APPARATUR FRA OMKRING 1984

Ultralyd er lydbelger hvis svingningstal er meget
hgjere end det menneskelige ore kan hare. Lyd-
belgerne udsendes fra en krystal, som settes i
svingninger ved elektrisk feltvirkning. De ud-
sendte belger kastes tilbage som et ekko, der er
deformeret pga. lydbglgernes interaktion med det
undersggte kropsvav. De tilbagekastede belger
omformes tilbage til variationer i det elektriske
felt omkring krystallen, og disse variationer dan-
ner grundlag for billeddannelsen.

Ved at flytte krystallen, som er indbygget i en
sakaldt transducer, hen over vavet, kan der frem-
stilles et todimensionalt plant billede. 1 1984 ud-
vikledes scannere der kunne fremstille omkring
30 billeder 1 sekundet, hvilket betad at nar trans-
duceren bevaegedes hen over vavet, eller holdtes
fikseret over et bevageligt vav, opndedes en
slags filmisk virkning (sdkaldt real time scan).
Dette blev kombineret med Doppler teknik, som
bygger pa,at lydbglger der tilbagekastes og spre-
des fra en bevagelig overflade udviser et fre-
kvensskift, fra hvis sterrelse og retning der kan
dannes information om bevagelsen af overfladen
(Doppler-skift). Tredimensionale real time scan-
nere er nu pa vej ind i klinikken.

Yderligere tekniske fremskridt sker fortsat i hur-
tigt tempo, i de senere ar forst og fremmest pga.
elektronisk digitalisering af alle led i signalbear-
bejdningen fra transducer til monitor, anvendelse
af bredbéndsteknologi, samt anvendelse af avan-
ceret software som udnytter data bedre i billed-
fremstillingen. Den hurtige udvikling af ultra-
lydteknologien = kan  anskueliggeres  ved
henvisning til Figur 9—6, side 134, som visuali-
serer den hurtigt voksende oplesningevne og
dybdeskarphed.

Der var gennem en arrekke bekymring for, om
ultralyden kunne have skadelige biologiske ef-
fekter. I 1980’erne og 1990’erne er fremkommet
en rekke undersggelser af langtidsvirkningerne
hos bern. Ingen af disse har kunne pavise en hel-
bredsmassig skadevirkning af ultralyd ved de
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anvendte frekvenser og intensiteter (se envidere
vedrerende dette i afsnit 9.5.4, side 137).

9.5.2.AKTIVITETSUDVIKLINGEN

I lgbet af 1990’erne er der foregdet en betydelig
opbygning af obstetrisk ultralydkapacitet i Dan-
mark, og denne opbygning synes at vare for-
steerket siden 1994. 1 1996-98 vurderede Sund-
hedsstyrelsen, at ca. halvdelen af alle fodesteder
gav et rutinemeessigt tilbud om ultralydunderse-
gelse til gravide®. Baseret pi et spergeskema
udsendt i 2001 til alle gynakologisk-obstetriske
afdelinger skenner arbejdsgruppen, at et sddant
rutinemeessigt tilbud i dag er vokset yderligere,
sé det 1 dag omfatter nasten to tredjedele af de
gravide (Figur 9—7, side 135). Nasten halvdelen
af alle gravide tilbydes nu en undersggelse, hvor
anatomiske detaljer klarlegges (misdannelses-
scanning), enten ved 12 uger (10% af alle gra-
vide) eller ved 17-19 uger (36% af alle gravide).
Godt en tredjedel af de gravide (36%) far intet
tilbud overhovedet, men blandt disse vil en del
vaere omfattet af de officielle retningslinjers
ovennavnte kriterier.

Péa dette grundlag tilsiger et forsigtigt sken, at
mindst 75% af gravide far et rutinemeessigt tilbud
om scanning. Endvidere anvendes ultralydscan-
ning i dag pa sé vide obstetriske indikationer, at
over 90% af gravide anslds at gennemgd en tid-
lig ultralyd undersogelse i graviditeten. * Det er
arbejdsgruppens opfattelse, at en siddan dak-
ningsgrad i sig selv ville kunne berettige, at
sporgsmalet om et generelt ultralydtilbud tages
op pd ny. En siddan generel vurdering har ar-
bejdsgruppen dog ikke foretaget, idet den har
begranset sig at se alene pd misdannelsesscan-
ningen.

32 Af Sundhedsstyrelsens redegerelse for svangreomsorgen
(1998) fremgar bl.a. felgende: ”Egentlig screeningsunderse-
gelse tilbydes i dag pa ca. halvdelen af de danske fodesteder,
men hertil kommer scanning pa indikation, som i dag brin-
ger det samlede antal af ultralydscannede kvinder op
omkring 90%. Undersogelsen gennemfores oftest i 16.-18.
graviditetsuge.”

333 Neilson JP. Ultrasound for fetal assessment in early
pregnancy (Cochrane Review) In: The Cochrane Library, 1,
2002. Oxford: Update Software.

* I dette sken er ikke medtaget scanning i speciallegepraksis
(egenbetaling), som finder sted i et ikke ubetydeligt omfang.
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1995

Figur 9—6. Ultralydscanning. Den hurtige udvikling af
apparaturet, med tiltagende detaljeskarphed i veevs-
fremstillingen, kan illustreres af disse besleegtede

projekioner fra 1985, 1990 og 1995 (efter
334,335,336
Woo )-

334 History of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology,

Part 1
335

History of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology,

Part 2
336

History of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology,
Part 3
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9.5.3.T0 HOVEDFORMAL MED ULTRALYDSCANNING

I princippet — men i praksis som folge af meto-
deudviklingen dog efterhdnden kun i begrenset
udstrekning — kan man skelne mellem to formal
med en ultralydundersogelse: formélet kan pé
den ene side vere at opna data af betydning for
de kliniske beslutninger, der kan optimere forle-
bet af graviditet og fedsel — eksempelvis fast-
leegge af termin og diagnose af flerfold graviditet
(gestationsalder mv.”). Eller formalet kan veare
at pavise eller udelukke svaere ydre eller indre
misdannelser.

ULTRALYDSCANNING MED HENBLIK PA GESTATIONSAL-
DER MV.

Foruden et Cochrane review, som er opdateret
fornylig™’, foreligger en rakke store metaanaly-
ser, for fleres vedkommende ligeledes ajourfort,
af verdien af et rutinemeessigt tilbud om ultra-
lydscanning®***¥343%! " Et vasentligt nyere bi-
drag er den svenske SBU-rapport, som blev
kommenteret af Sundhedsstyrelsen i 1999°**.

De randomiserede undersegelser beviser ikke, at
et generelt tilbud ved 17-19 uger indvirker pa
dedelighed eller sygelighed blandt nyfedte (pri-
meare effektmal), nar der sammenlignes med
scanning pad medicinsk indikation. Derimod er
der evidens for, at et sddant generelt tilbud kan
nedsatte hyppigheden af ungdvendige igangsat-
telser af fodsler, nedsatte antallet af gravide som
behandles med vehaammende medicin, samt ned-
sette antallet af bern som fodes med lav fodsels-
vaegt (sekundaere effektmél). Endelig dokumente-
rer en raekke arbejder pd forskellig made, at
underseggelsen, hvor den tilbydes, er ensket af en
meget stor andel af gravide.

337 Neilson JP. Ultrasound for fetal assessment in early
pregnancy (Cochrane Review) In: The Cochrane Library, 1,
2002. Oxford: Update Software.

338 Rutinméssig ultraljudundersdkning under graviditet.
Sverige: SBU-rapport nr. 139 (1998).
339

US Preventive Services Task Force: Screening Ultraso-
nography in Pregnancy, in: Guide to Clinical Preventive
Services, 2nd Ed. (1996)

340 Rutinméssig ultraljudundersdkning under graviditet.
Sverige: SBU-rapport nr. 139
34

! Canadian Task Force on Preventive Health Care. Routi-
ne Prenatal Ultrasound Screening (1994, Updated 1998).

342 MTV-Nyt 1999; 1 (2). Sundhedsstyrelsen,
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Type-I
Intet tilbud 18%

36%

Type-ll
46%

Figur 9—7. Andel af danske gravide, som uden at vaere
i risikogruppe bliver tilbudt en ultralydscanning, for-
delt pd undersggelsestype (arbejdsgruppens en-
quéte).

Procent af alle gravide

0 1
1990 1995

2000

Figur 9—8. Andel af danske gravide, som blev tilbudt
misdannelsesscanning (12-19 uger). Data fra SST
(1990), FS J¢rgensen343 (1995), samt arbejdsgrup-
pens enquéte (2000).

Da eksempelvis lav fodselsvaegt er en risikofak-
tor af velkendt praediktiv betydning for dedelig-
hed og sygelighed, kan det foreckomme paradok-
salt, at de primere effektmal ikke pavirkes, nar
de sekundare gor. Det er blevet papeget, at stati-
stisk signifikante forskelle i relation til primere
effektmal ikke var teoretisk forventelige i en

343 Jargensen FS. Ultralydundersegelse af gravide kvinder i

Danmark 1994-1995. Ugeskr Lager 1998; 60:4205-10.

344 Rutinméssig ultraljudundersdkning under graviditet.
Sverige: SBU-rapport nr. 139 (1998).
345

US Preventive Services Task Force: Screening Ultraso-
nography in Pregnancy, in: Guide to Clinical Preventive
Services, 2nd Ed. (1996)

346 Rutinméssig ultraljudundersdkning under graviditet.
Sverige: SBU-rapport nr. 139
34

7 Canadian Task Force on Preventive Health Care. Routi-
ne Prenatal Ultrasound Screening (1994, Updated 1998).

38 MTV-Nyt 1999; 1 (2). Sundhedsstyrelsen.
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rekke af de ret sma undersegelser.’*’ Underso-
gelserne havde ikke statistisk styrke til at pavise
en effekt mindre end 20-25%. Spergsmélet om
effekt pa de primare obstetriske parametere kan
derfor pa ingen made siges at veere definitivt af-
klaret, og fraver af bevis for effekt pa de
primare effektmal ber ikke forveksles med bevis
for ikke-effekt pa disse mal. Ved vurdering af
sporgsmalet om indvirkning eller ikke indvirk-
ning af et generelt tilbud om ultralydscanning pa
primare effektmal skal man endvidere vere op-
marksom pé, at kontrolgrupperne i de rando-
miserede grupper var medicinsk overvaget, her-
under ofte med ultralydscanning pa ret vid indi-
kation.

ULTRALYDSCANNING MED HENBLIK PA FOSTER MISDAN-
NELSER

Erfaringerne fra de randomiserede, kontrollerede
undersogelser af ultralydunder-segelse i lavrisi-
kopopulationer’™ viser, at safremt pavisning af
misdannelser indgér i formalet med en ultraly-
dundersogelse, forer dette til at diagnosticere
vaesentligt flere alvorlige misdannelser end ultra-
lyd pa risikoindikation.

DETEKTIONSRATER

Et gennemgéiende konsensuspunkt er, at detek-
tionsraterne i en uselekteret population af gravide
varierer som funktion af en reekke forhold: ultra-
lydapparaturets kvalitet (oplasningsevne),
kompetencen hos den person, der udferer under-
sogelsen, tidspunktet i graviditeten, samt forma-
let med undersggelsen

Betydningen af disse forhold illustreres bl.a. af to
randomiserede, kontrollerede undersggelser, som
systematisk vurderede detektionsrate. Den ameri-
kanske RADIUS undersggelse omfattede under-
sogelser udfort 1 109 forskellige konsultationer af
92 specialleger og 17 praktiserende leger. De-
tektionsraten for undersegelse ved 17-19 uger var
17%, hvilket ikke var signifikant hejere end hvis
der scannedes pa medicinsk indikation (11%)**".

349 Wald N, Leck I. Antenatal and Neonatal Screening

(0.U.P. 2000); 427-436.

330 Det drejer sig om de samme referencer som blev givet til

forrige afsnit.

3! Crane JP, LeFevre ML, Winborn RC et al. (The RADI-
US study Group). A randomized trial of prenatal
ultrasonographic screening: Impact on the detection, mana-
gement and outcome of anomalous fetuses. Am J Obstet
Gynecol 1995; 172:1641-2.
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Misdannelse Minimum | Standard
Anencephali 97% 100%
Rygmarvsbrok 61% 92%
Stgrre hjertemisdannelser | 14% 61%
Mellemgulvsbrok 30% 62%
Gastroschise 86% 100%
Omfalocele 45% 92%
Mgl. nyrer 76% 85%

Tabel 9—C. Udvalgte detektionsrater for for en mere
omfattende (standard) og en mindre omfattende
(booking scan minimum) undersggelse for misdannel-

ser. Kilde: RCOG352

I den finske sékaldte Helsinki-undersggelse, som
gennemfortes for ca. ti ar siden, fandtes en de-
tektionsrate pa 35% efter undersogelse udfert pa
centralsygehus, og en detektionsrate pd 75% efter

undersogelse pa universitetssygehusﬂ - mod 28%
1 kontrolgruppen. ﬂ

FALSKPOSITIV-RATER

Den gennemsnitlige falskpositiv rate 1 19 ikke-
randomiserede kohortestudier med rutinemaessig
anomaliscanning siden 1986 (alle abnormiteter)
var 0,06% (spredning fra 0 til 0,7%), men da au-
topsi ikke i alle tilfeelde blev udfert kan falskpo-
sitiv raten i nogle undersogelser have varet un-
derestimeret.”> Endvidere beregner nogle un-
dersogelser falsk-positiv raten pa grundlag af ud-
faldet af en undersogelse, som kan omfatte
fornyet ultralydscanning pga. tvivl. Dette fore-
kommer meget rimeligt, hvis en siddan konse-
kvent udferes ved diagnostisk tvivl, men formelt
set er det i sadanne tilfzelde falskpositiv raten for
den diagnostiske proces, snarere end falskpositiv
raten for en enkelt ultralydscanning i dette for-
lob, der opnés. Rutiner for oplering, supervision
og second-look skal sikre, at diagnostisk tvivl al-
tid afklares pa relevant kompetenceniveau..

392 RCOG. Good Practice - Ultrasound Screening

ﬂ Misdannelser defineredes som strukturelle afnormiteter
som forarsager vasentlige blivende handicap og/eller deod.

ﬂ Saari-Kemppainen A, Karjalainen O, Ylostalo P, Hei-
nonen OP. Ultrasound screening and perinatal mortality:
controlled trial of systematic one-stage screening in preg-
nancy. The Helsinki Ultrasound Trial. Lancet 1990;336:387-

91.

3% Wald N, Leck I. Antenatal and Neonatal screening.

0.U.P. 2000; 450.
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Figur 9—9.Risiko ved rutinemaessig ultralyd sammen-
lignet med selektiv ultralyddiagnostik, belyst ved en
raekke udviklingsparametre hos bgrn t.o.m. skoleal-
der. De lodrette stiplede linjer angiver 95%
sikkerhedsinterval for relativ risiko. De vandrette
bjeelker angiver odds beregnet af Cochrane efter pe-
tometoden.

9.5.4 HELBREDSMASSIGE SKADEVIRKNINGER FOR
FOSTRET AF ULTRALYD

Bekymring for, om ultralyd kunne have skade-
virkninger for fostret har fort til, at der i de sidste
20 ar er udfert et stort antal underseggelser med
henblik herpd, heriblandt mere end 50 adsekvat
kontrollerede undersogelser, som har belyst ruti-
nemassig versus selektiv ultralyd med hensyn til
et betydeligt antal forskellige udfaldsvariable.
Resultaterne er analyseret i en Cochraneanalyse,
hvoraf blandt andet fremgér, at sadanne skade-

virkninger ikke har kunnet pavises™".

De kontrollerede undersegelser belyser ikke blot
direkte helbredsrelaterede variable f.eks. fodsels-
vaegt eller sygelighed, men ogsa adferds- og ud-
viklingsvariable, herunder med opfelgning af
bern til og med skolealderen. En norsk sperge-
skemaundersogelse som undersogte for en rekke
udviklingsvariable, fandt ikke forskelle mbht

333 Neilson JP. Ultrasound for fetal asessment in early preg-
nancy (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue
1, 2003. Oxford: Update Software.
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f.eks. stavning, lesning, regning, syn eller ho-
relse, men fandt en korrelation mellem gennem-
gaet ultralydunderseogelse 1 fosterliveet, og eget
hyppighed af venstrehandethed/ enshéndethed.
Dette kunne tildels bekreeftes i en svensk opfelg-
ning, idet forskellen her genfandtes hos drenge,
men ikke hos piger. Cochranes analyse af disse to
undersogelser er opsummeret i Figur 9—9, hvor
de relative risici for de undersogte variable er af-
bildet.

Uanset om dette enkeltstaiende fund kan bekraef-
tes endeligt, eller afkraeftes ved fortsatte under-
sogelser, vil det efter arbejdsgruppens vurdering
fortsat veere korrekt at informere en gravid om, at
der ikke kendes helbredsmeassige skadevirknin-
ger for fostret af rutinemassige ultralyd-underse-
gelser under graviditeten.

9.5.5.ARBEJDSGRUPPENS KONKLUSION

Danmark er i dag det eneste skandinaviske land,
hvor et rutinemaessigt tilbud om ultralydscanning
i offentligt regi — forankret omkring en scanning
ved 17-19 uger med gennemgang af fostrets ana-
tomi- ikke skal gives til alle gravide. Nar man har
veeret tilbageholdende med at anbefale et ru-
tinemeessigt tilbud herhjemme, har det vaeret med
den overvejende begrundelse, at effekt ikke var
bevist pa de primere obstetriske effektmal. Imid-
lertid vedrerer disse mél ikke spergsmélet, om
ultralydundersegelse for at pavise misdannelser.
Arbejdsgruppen laegger vagt pd, at underse-
gelsen hvad dette sidstnevnte angar er doku-
menteret effektiv.

Der kan derfor ikke efter arbejdsgruppens vurde-
rin vere tvivl om, at safremt en gravid, med
kendskab til a priori risikoen, bekymrer sig om
dette forhold, og ensker det belyst, er en ultraly-
dundersogelse fra et fagligt synspunkt relevant.
Det er den mest pélidelige tilgengelige metode
til at udelukke eller pavise alvorlige medfadte
misdannelser, serligt omkring 17-19 uger, hvor
mindst halvdelen af alvorlige misdannelser kan
ses af en erfaren underseger, som anvender mo-
derne apparatur i et kvalitetssikret regi. Den tek-
niske udvikling ger det i stigende grad ogsé er
muligt at se nogle misdannelser pa et tidligere
tidspunkt.

Fundet af en operabel misdannelse kan mulig-
gore at optimere behandlingsmulighederne gen-
nem planlegning (f.eks. valg af fodested med
bernekirurgisk ekspertise), samt forbedere kvin-
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den/parret pa hvad der skal ske. Fundet af en al-
vorlig, uhelbredelig misdannelse kan fore at
kvinden/parret overvejer at sege graviditeten af-
brudt.

Undersggelsesmetoden er ikke uden problemer,
specielt er det vigtigt at sikre, at den gravide har
en realistisk opfattelse af dens fordele og ulem-
per, for hun beslutter sig.Undersggelser tyder pa,
at de fleste kvinder/par ensker en ultralydunder-
sogelse for at {4 bekreeftet, at barnet er normalt.
Selv om dette ogsa i reglen vil vaere folgen af
underspgelsen, er man nedt til at sikre sig, at
kvinden ogsa er forberedt p4, at det modsatte kan
veere tilfeldet. En fyldestgarende information
omfatter ogsa de mulige problematiske aspekter
som f.eks. inkonklusive fund eller gentagne un-
dersogelser for at afklare sddanne, muligheden af
at der pavises uhelbredelige svaere misdannelser,
samt muligheden af at der pavises misdannelser,
som kan helbredes men hvor der kraves omfat-
tende evt. gentagne risikable operationer.
Arbejdsgruppen har derfor fundet, at der ogsé
hvad denne undersogelse angér kan vaere behov
for at sikre et reelt informeret valg, som en for-
udsatning for at tilbyde undersegelsen.

Erfaringerne fra savel Norge, som Sverige, hvor
man fra det modsatte udgangspunkt er gaet i net-
op denne retning®, stotter ogsd sadanne over-
vejelser. Her er der sket en kraftig stramning af
kravene til det informerede samtykke, men en
understregning af kvindens valg: ”Det er kvin-
nens aktive enske om at tage imod tilbuddet om
ultralydundersegkelse som er indikation for hen-
visning”>*’,

336 1994/95: 142 Regeringens proposition. Fosterdiagnostik

och abort Sverige

357 Statens helsetilsyn: Tilbud om ultralydundersekelse av

gravide. Rundskrivelse 1996 (Norge)..

Arstal Vurdering

1994 Et begraenset tilbud blev indfgrt med Sundhedssty-
relsens vejledning fra 1994. Det omfattede en
udvidet ultralydscanning (type-II scan) i tilfeelde af
kendt gget risiko for misdannelse (familicer fore-
komst, mutagen eksposition mv.). Man anslog, at
dette tilbud ville omfatte ialt ca. 500 gravide &rligt.
Desuden skulle ultralydundersggelse mhp. gesta-
tionsalder (type-I, daterings-scan) tilbydes som
supplement til invasiv undersggelsep, bl.a. hvis der
var gget risiko for kromosom-sygdom eller mono-
gen arvelig sygdom. Man skgnnede, at dette ville
omfatte ca. 9500 gravide arligt. Samlet I8 det i
vejledningens krav, at rundt regnet 12-13 procent
af de gravide skulle tilbydes en type-I scanning,
og at <1% skulle tilbydes en type-II scanning.

1998 Ved sin genvurdering i 1998 anbefalede Sund-
hedsstyrelsen fortsat ikke rutinemaessig
ultralydscanning for at afslgre fgtale misdannelser,
med mindre dette er planlagt som led i en egentlig
preenatal diagnostik pd specifik medicinsk indikati-
on. Tidspunktet i graviditeten, hvor en eventuel
undersggelse bgr foretages, skal afhaenge af hvilke
misdannelser, den ggede risiko sandsynligggr.
Principperne i Sundhedsstyrelsens vejledning fra
1994 fastholdtes. Undervejs fremkom en en do-
kumentations-rapport om emnet358, ligesom der
var gennemfgrt en hgring uden for fagkredse.

1998 Ud fra en samlet afvejning af en raekke hensyn,
herunder ogsd gkonomiske og etiske mv., gav
Sundhedsstyrelsen udtryk for f¢|gende359: pd den
ene side ville man ikke anbefale et generelt tilbud
om ultralydscanning, med den begrundelse, at der
kke var dokumentation for effekt i form af lavere
dodelighed eller sygelighed blandt de nyfadte (pri-
meere effektmal). P& den anden side ville man
ikke laegge afstand til den liberale praksis pa den-
gang halvdelen af alle fgdesteder , med den
begrundelse, at gestationsscanning mv. var “en
god undersggelse, som giver vaesentlige leegelige
Iinformationer til gavn for planiaegningen af den
videre graviditet og af selve fodslen. Endvidere er
underspgelsen populaer blandt de fleste gravide.”
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Tabel 9—D. Sundhedsstyrelsens anbefalinger vedrg-
rende misdannelsesscanning i 1994 (Vejledning om
praenatal information, rédgivning og undersggelse) og
i 1998 (Retningslinjer for svangreomsorgen).

338 Rutinemeessigt tilbud om ultralydundersegelse i gravidi-
teten. Rapport fra 2. undergruppe under Sundhedsstyrelsens
arbejdsgruppe vedr. revision af retningslinjerne for

svangreomsorgen. Sundhedsstyrelsen 1996.

359 . .
Svangreomsorg. Retningslinjer og redegerelse. Sund-

hedsstyrelsen 1998.




10.ABORT EFTER FOSTERDIAGNO-

STIK

10.1. ABORTLOVEN

Abort efter fosterdiagnostik omfatter dels
provokeret abort for og efter 12 wuger, dels
utilsigtet fostertab, som kan tilskrives folger af en
foretagen underspgelse af den gravide eller
hendes foster (prodedurerelateret). Adgangen til

provokeret abort er reguleret i abortloven. **.

I henhold til abortloven har en kvinde for udlebet
af 12 uger ret til “fri abort” (§1). Efter 12 uger
kan provokeret abort tillades efter kvindens
begering, safremt visse forudsatninger findes at
vaere opfyldt (se tekstboksen). Af storst
betydning for praenatal diagnostik er lovens §3,
stk.1 nr.3.

10.1.1.ABORTLOVENS §3, STK 1.3

Abortlovens §3, stk.1 nr.3 vedrerer risiko for
alvorlig legemlig eller sjelelig lidelse som folge
af arvelige anlaeg eller sygdom eller beskadigelse
i fosterlivet. De pranatale undersggelser tager
hovedsagelig sigte pa at diagnosticere saddanne
alvorlige tilstande.

Undersogelser tyder pé, at den eneste konsistente
preediktor for udfaldet af en graviditet, i hvilken
en fosterabnormitet er blevet opdaget, er
tilstandens alvorlighed defineret ved medicinske
kriterier (dvs uden hensyn til den sociale kontekst
i vid forstand). ”Dette synes at vare den
steerkeste praediktor for, om en afficeret graviditet
afbrydes [..] Beslutningerne [om abort eller ¢j]
var ikke korreleret med parrenes
uddannelsesniveau, beskeftigelsesforhold, alder,
etniske gruppe, indkomst, religigse praference,
obstetriske anamnese, eller gestationsalder nér
diagnosen blev stillet™ "

Uanset dette ber det fremhaves, at det ikke altid
ud fra rent biologiske kriterier er muligt at satte
entydige grenser mellem en  mindre

360 Fortegnelse over lovgivning og regelstof med relation til

abortloven (link)
361

Marteau M. Towards informed decisions about prenatal
testing: a review. Prenat Diagn 1995;15:1215-1226.
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betydningsfuld tilstand og alvorlig syg-
dom/handicap, og man kan som hovedregel ikke
konstruere ultralydapparatur som “kun ser det
alvorlige”. Béde anatomisk og funktionelt er
spektret af udviklingsforstyrrelser, dysfunktioner
og medfedte misdannelser meget stort. Mellem
det abenlyst ubetydelige i den ene ende i spektret
(f.eks. overtallige taer), og de meget sveare,
livstruende medfedte tilstande i den anden ende
(f.eks. autosomal trisomi 18, eller anencephali
(manglende hjerneudvikling)), er der et bredt
spektrum af mellemliggende trin, hvor isaer den
midterste del at spektret kan frembyde
vanskeligheder ved informationen og radgivning
som skal belyse tilstandens alvorlighed.

10.1.2.ANDRE BESTEMMELSER

Afgerende for vurdering af alvorlighed er en
helhedsvurdering af tilstandens art, de eventuelle
muligheder for behandling, hvor indgribende og
belastende behandlingsforlebet vil vare, hvor
mange og hvor store indgreb der kan komme pé
tale, indgrebenes farlighed i sig selv, tilstandens
forventelige betydning for personens
livsudfoldelsesmuligheder, herunder forkortet
livsforleb eller graden af permanente handicap,
begransninger vedrerende vaesentligt
livsindhold, f.eks. mulighed for at leve en
selvstendig tilvaerelse, og endelig personens og
familiens forventelige oplevede livskvalitet. Det
er en vanskelig opgave at forudsige i hvilket
omfang der for barnet vil kunne vare tale om
smerte  eller ubehag, udviklingsmaessige
efterslab, hyppige hospitalsindlaeggelser,
manglende evne til at deltage i jevnaldrendes
akviteter, ydmygelser evt. social afvisning fra
disses side, evt.varigt behov for assistance til
almindelige kropsfunktioner.

Af betydning for den gravides/parrets vurdering
kan ogsé indgé de familiemessige afkald, f.eks. i
form af mindre tid til omsorg for raske seskende,
eller tab af karrieremuligheder (f.eks. den ene
foreelder ma give afkald pa udearbejde), samt
endelig social isolation.
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Er 12. svangerskabsuge udlgbet, kan en kvinde,
som har bopeel her i landet, fa tilladelse til svan-
gerskabsafbrydelse efter samme lovs §3, stk.1,
hvis:

svangerskabet, fgdslen eller omsorgen for bar-
net medfgrer fare for forringelse af kvindens
helbred p& grund af foreliggende eller truende
legemlig eller sjzelelig sygdom eller svaekkelses-
tilstand eller som fglge af hendes @vrige
livsforhold,

graviditeten skyldes omsteendigheder som
nzevnt i borgerlig straffelovs § 210 eller §§ 216-
224

der er fare for, at barnet pd grund af arvelige
anlaeg eller beskadigelse eller sygdom i fostertil-
standen vil f3 en alvorlig legemlig eller sjzelelig
lidelse

83, stk. 1
nr. 1

§3, stk. 1
nr. 2

§3, stk. 1
nr. 3

83, stk. 1
nr. 4

kvinden pé& grund af legemlig eller sjeelelig lidel-
se eller svag begavelse ikke formar at drage
omsorg for barnet pa forsvarlig méde

kvinden p& grund af ung alder eller umodenhed
ikke for tiden formdr at drage omsorg for barnet
pé forsvarlig made, eller

8§83, stk. 1
nr. 5

83, stk.1
nr. 6

svangerskabet, fgdslen eller omsorgen for bar-
net m& antages at ville medfare en alvorlig
belastning af kvinden, som ikke kan afvaerges pé
anden made, sdledes at det af hensyn til kvin-
den, til opretholdelsen af hjemmet eller
omsorgen for familiens gvrige barn md anses for
pdkraevet, at svangerskabet afbrydes. Ved afgg-
relsen tages hensyn til kvindens alder,
arbejdsbyrde og personlige forhold i gvrigt samt
til familiens boligmaessige, gkonomiske og hel-
bredsmaessige forhold.

§3, stk. 2 [ Tilladelse til svangerskabsafbrydelse m& kun gi-
ves, hvis de forhold, der begrunder ansggningen
herom, har en sddan veegt, at det findes beretti-
get at udsaette kvinden for den forggede
helbredsmaessige risiko, som indgrebet nu

indebaerer

Hvis fostret ma antages at veere levedygtigt, kan
tilladelse til svangerskabsafbrydelse dog kun
gives, sdfremt de i §3, stk.1 nr.3 naevnte forhold

med afggrende vaegt taler herfor.”.

Levedygtig

Tabel 10—A. Uddrag af Abortlovens bestemmelser.

Sadanne belastninger kan fore til en families
sammenbrud, specielt hvis der i forvejen er
egteskabelige eller familieere problemer, eller
simpelthen fordi de nedvendige ressourcer ikke
er tilstede i parret.

" Den gravide skal tilbydes at der afholdes en stottesamtale
for og efter et abortindgreb. Formalet med samtalen for ind-
grebet er at sikre, at kvinden kan fa stette til at treffe
beslutning om at gennemfore eller afbryde svangerskabet.
Formalet med den efterfolgende samtale er at hjelpe kvin-
den psykisk
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Virkningerne af et permanent handicap athenger
sterkt af adgangen til hjelpemuligheder og
stotteforanstaltninger. De mange forskellige
muligheder i Lov om social service, eksempelvis
mulighederne for at kompensere en familie
okonomisk under barnets opveekst i hjemmet, er
vaesentlige elementer som altid skal indgd, nar
perspektiverne for et permanent handicappet
barils liv forestilles i samrdd med det gravide
par .

10.1.3.BEKYMRING FOR OM GRANSEN MELLEM DET
ALVORLIGE OG IKKE ALVORLIGE UDVISKES*®

Nogle frygter, at de wogede diagnostiske
muligheder kan medvirke til at forskyde greensen
for, hvad der opfattes som alvorligt, i retning ad
det mindre alvorlige, sdledes at abortmuligheden
trivialiseres. Eksempelvis gav det anledning til
offentlig debat og til en forespergsel til
justitsministeren, at en gravid i ar 2001 fik
samrédets tilladelse til abort af et foster med
sveer, dobbeltsidig labe-gumme-ganespalte. **-~%
I historisk perspektiv kan det dog konstateres, at
for disse svaere misdannelsers vedkommende er
der generelt sket en forskydning i modsat retning
af den antagne — det forhen svert invaliderende
og livstruende er i kraft af moderne behandling
blevet en misdannelse som nasten aldrig — hvor
den er enkeltstdende — forer til valg af provokeret
abort, uanset at der kan vare tale om et
mangearigt og belastende behandlingsforleb. For
effektiv behandling var mulig var indstillingen, at
der kunne bevilges abortus provocatus alene pga.
hej risiko for denne tilstand (efter fedsel af to
forudgdende soskende med samme misdannelse).
Tilsvarende radikalt er billedet af nogle af de
alvorlige hjertemisdannelser endret (isolerede
defekter i veggen mellem hgjre og venstre
hjertehalvdel). Arbejdsgruppen har gennemgéaet
en reekke andre eksempler i kapitel 7, side 84-
100.

*

Loven kan findes i www.retsinfo.dk, eller via Socialmini-
steriets hjemmeside www.sm.dk. Mange af bestemmelserne
var samlet i den tidligere bistandslovs §48.

362 Det Etiske Rad 1999. Debatoplag om foster diagnostik -

Det Etiske Rads holdninger
363

2000-01 - Svar pé § 20-spergsmél: Om en sen provoke-
ret abort pd et foster med labe-gane-spalte som eneste
begrundelse.

364 1999-2000 - Retsudvalget, L 76 - bilag 22
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i‘ii . §
Figur 10—1. Ensidig og dobbeltsidig laebespalte
(overst), respektive ensidig og dobbeltsidig lsebe-
gumme-ganespalte (nederst). Sidstnavnte indebaerer
bl.a. at mundhule og naesehule ikke er adskilte rum.

Naér provokeret abort undtagelsesvis forekommer
ved sadanne tilstande skyldes det iser, at de i
nogle tilfelde ses som led i en alvorlig
kromsomafvigelse, eller som en blandt flere
misdannelser. Evt. kan andre hensyn efter §3,
stk.1 ogsa gore sig geldende, hvilket har veeret
lovgivers intention.

Hvorvidt der i konkrete tilfeelde bevilges abort, er
op til abortsamradets, subsidiert ankeinstansens
afgorelse.® En frygt for at greensen for “det
alvorlige” flytter sig kan hverken bekraeftes eller
afkreeftes af enkelttilfeelde, men maétte i givet fald
belyses af en indgdende undersegelse af et storre
antal tilfaelde set over en laengere arrakke.

10.2. PROVOKERET ABORT

De fosterdiagnostiske undersegelser vil — hvor de
forer til pavisning af alvorlig sygdom eller
handicap hos fostret, og udsigterne ikke kan
pavirkes afgerende ved behandling — kunne rejse
spergsmalet om evt. provokeret abort

10.2.1.DET SAMLEDE ANTAL PROVOKERET ABORT

De sikreste oplysninger om provokeret abort
efter 12 uger ma antages at vare
Abortankenavnets oplysninger, som medtager
samradenes indberetninger om givne tilladelser.
Arbejdsgruppen har anvendt herfra stammende

365 Cirkuleere nr 91 af 11. september 2002 om behandlingen
af sager om svangerskabsafbrydelse.
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oplysninger om antallet af provokeret abort efter
Abortlovens §1, stk. 1, nr. 3, &arene 1998-1999,
som udgangspunkt for en vurdering af de
abortmassige konsekvenser af fosterdiagnostik.
Disse oplysninger’®® er sammenholdt med
oplysningerne i det cytogenetiske centralregister
(DCCR), som er baseret pA samkering med
Sundhedsstyrelsens abortregister. Oplysningerne
i DCCR omfatter kromosomdiagnostiske
undersggelser samt undersggelser pa mistanke
om arvelig (monogen) sygdom, og medtager
abort for 12.uge hvor dette har veret kendt.
Abort pga. misdannelser med polygen-
multifaktoriel etiologi, og hvor der ikke er udfert
invasiv diagnostik som supplement til ultralyd
undersggelse, ma antages i det vesentlige at
svare  til  forskellen  mellem de  af
abortankenavnet  oplyste  samlede  antal
provokerede aborter efter §1, stk., nr.3, og de
antal, som kan beregnes fra det cytogenctiske
centralregister. Baseret pa Landspatientregistrets
oplysninger er der endvidere identificeret nogle
fa abortindgreb for 12 fulde uger (“fri abort”),
med tilknyttet abortrelevant diagnose. Herved
fremkommer de i figur Figur 10—2, side 142
viste oplysninger for den femarige periode 1995-
1999 inkl.

Det samlede arlige antal provokeret abort efter
fosterdiagnostik er steget fra 172 provokerede
aborter 1 1995, til 251 provokerede aborter i
1999, men tallet var nogenlunde konstant fra
1996-1999. Der har veret en vakst i den rent
ultralyddiagnosticerede gruppe, dvs. det er en
stigning 1 antallet af provokeret abort pga.
misdannelser hos fostret wuden tilknyttet
kromosomdiagnose. Antallet af aborter pga.
kromosomabnormitet er faldet lidt, ligesom
antallet af af invasive undersggelser. Antallet af
provokeret abort pga. pavist monogen arvelig
sygdom hos fostret, har veret uaendret i perioden.

SAMMENLIGNING MED SVENSKE DATA

Det estimerede antal af abort pga. misdannelse
uden tilknyttet kromosomdiagnose er
sammenlignet med oplysninger i det svenske
abortregister, hvortil indberetningspligten er
blevet kraftigt skeerpet. 99% af svenske gravide
tager mod  tilbud om  rutinemassig

3% Der er set bort fra et mindre antal hvor oplysning om

dedt foster ikke tillod nermere klassifikation af drsagen her-
til.
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ultralydscanning i 2. trimester - herunder med
scanning for anatomiske detaljer. Antallet af
provokeret abort pga. misdannelser hos fostret
var i 1999 290 ifolge Missbildningsregistret’®’,

hvilket udgerl 0,33% af antallet af levendefodte.

Med korrektion for antallet af fedende i en
argang samt andelen med kromosomdiagnose, og
under antagelse af samme scanningspraksis og
samme abortpreference blandt gravide, som i
Sverige, estimeres, at safremt alle danske kvinder
fik undfert en rutinemaessig ultralydscanning ved
17-19 uger, ville dette arligt resultere i ca. 200
provokerede aborter.

Skennet kan vere lidt for hejt, jf. at Sverige har
”fri abort” t.o.m. 19 uger. Sluttes der den
omvendte vej, fores man til, at sdfremt lidt under
halvdelen af danske kvinder i en &rgang blev
ultralydscannet for fosteranatomi — siledes som
arbejdsgruppens enquéte tyder pa (se kapitel 9,
seerl. Figur 9—7) - ville man pd de samme
antagelser som ovennavnt forvente lidt under
100 provokerede aborter pga. misdannelse uden
tilknyttet kromosom-diagnose i Danmark. Dette
synes at vare konsistent med, hvad der kan
udledes af Figur 10—2.

10.2.2.KORREKTION FOR SPONTANT FOSTERTAB

Antallet af provokeret abort af fostre med
diagnosticerede alvorlige kromosom forandringer
repraesenterer ikke direkte det antal fostre, som
ville veere blevet fodt, hvis der ikke var foretaget
fosterdiagnostik. En stor del af fostre med
betydende  kromosomanomali eller sveare
misdannelser gar til grunde, fordi de spontant
aborteres. Storrelsen af dette spontane fostertab
kendes for kromosomafvigelsernes

vedkommende fra systematiske undersagelser*®®.

AUTOSOMALE TRISOMIER, BL.A. DOWN

Sadanne undersegelser viser f.eks., at over fyrre
procent af fostre med Down syndrom, som er i
live ved 10 uger, dvs. omkring tidspunktet for
tagning af moderkageprove, spontant gar til
grunde.

367 Det svenska missbildningsregistrets verksamhet 1999.

Socialstyrelsen 2000

38 Morris JK, Wald NJ, Watt HC. Fetal loss in Down’s
syndrome pregnancies. Prenatal Diagnosis 1999;19:142-5.
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Figur 10—2.Provokeret abort efter abortlovens §1,
stk. 1 nr.3, 1995-1999 incl. Fordelt pd monogene ar-
velige sygdomme (mono), kromosom anomalier
(krom), samt gvrige arsager (misd.oa). Baseret pa op-
lysninger fra Abortankenaevnet, DCR og SST abort-
register
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Figur 10—3. Diagnosticerede Down syndrom ~ antal
abort pga. DS, fordelt pa antal for, respektive efter
korrektion for det spontane fostertab. Beregnet pa
data fra DCCR.

Blandt de resterende fostre med Down syndrom,
som endnu er i live i uge 16, dvs omkring det
tidspunkt hvor en fostervandspreve tages, abor-
teres femogtyve procent spontant  hvis
graviditeten fortsatter. Ved at tage hensyn hertil
kan oplysninger i Dansk Cytogenetisk Centralre-
gister om antal diagnoser af Down syndrom,
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fordelt pa undersegesestype (fostervands-, re-
spektive moderkageprove) omregnes til antal
diagnoser af Down syndrom, hvor barnet ville
veere fodt, sifremt der ikke havde veaeret fosterdi-
agnostik/abort.

Resultaterne af arbejdsgruppens beregninger
fremgér af Figur 10—3, side 142. Sterrelsen af
det spontane fostertab er endnu hgjere ved andre
sékaldte autosomale trisomier (trisomi-13, -18),
hvor langt hovedparten af de i dag ved fosterdi-
agnostik fundne tilfelde ikke ville fedes, safremt
der ikke var fosterdiagnostik.

K@NSKROMOSOMANOMALIER

Ses der herefter pa gruppen af kvantitativt
betydende konskromosomfejl, viser tallene
umiddelbart en kraftig stigning for hele perioden
(Figur  10—4). Safremt tallene derimod
korrigeres pd grundlag af de kendte
fodselspraevalenser, findes der ingen stigning i de
seneste ti-femten ar, med arligt provokeret abort
af ca. ti fostre med kenskromosomforandring,
som ville vare blevet fodt, safremt der ikke var
fosterdiagnostik/abort  (Figur 10—5). Ved
vurdering heraf ma dog ferst tages hgjde for
mulighed af positiv  selektion til invasiv
diagnostik, f.eks. som foglge af rejst mistanke ef-
ter ultralydundersogelse. Ved de hyppigste
konskromosomafvigelser (XXX, XXY, XYY) er
misdannelser dog sjeldne, hvorfor positiv selek-
tion som folge af ultralydundersogelse méa
forventes at vare negligeabel (en svag selektion
pga. moders alder kan derimod tenkes for triple
X og Klinefelter syndrom).

S/AERLIGT VEDR TURNER SYNDROM

Der diagnosticeres drligt 12-15 tilfzelde af Turner
syndrom blandt fostre — i ét ar var tallet over 20.
Foreningen af Turnerhandicappede har bl.a. gen-
nem flere henvendelser til Folketinget mv. skabt
opmarksomhed herom.

Forekomsten (pravalensen) af Turner syndrom
blandt levendefedte piger er omkring 1:2500,
hvilket betyder, at forekomsten blandt alle le-
vendefedte bern (drenge + piger) er 1:5000. Fo-
rekomsten er ikke athaengig af den gravides alder.
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Antal diagnosticeret

2000

Figur 10—4. Antal diagnosticerede fostre med
kgnskromosom antalsanomali (X, XXX, XXY, XYY)
1974-1998 (DCCR). Ved skgnsvist 75% af disse veel-
ger foreeldrene provokeret abort. Smign med den ef-
terfglgende figur. Radata er fra DCCR.
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Figur 10—5. Antal fostre med diagnosticeret
kgnskromosom antalsfejl (X, XXX, XXY, XYY), som
ville fades i fravaer af intervention. Beregnet pa bag-
grund af kendte fadselspreaevalens-er ud fra de i
foregdende figur afbildede data.

Safremt der derfor udferes ~7000 invasive under-
sogelser i en fodselsdrgang (jf. 1998), kan
invasiv fosterdiagnostik i en population, som ale-
ne er selekteret efter et alderskriterium, alt andet
lige hejst fere til 1,4 diagnoser (gennemsnits-
veerdi) af et Turner foster, som ville fedes i
fravaer af intervention. Forskellen mellem dette
tal, og antallet af fundne ved fosterdiagnostikken,
vil under den anforte forudsatning udgeres af fo-
stre, som ville aborteres spontant, selv om
foreeldrene ikke valgte provokeret abort.
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Da hjerte- og nyremisdannelser ikke er helt
sjeldne ved Turner syndrom, vil ultralydscan-
ning for misdannelser medfere en positiv selek-
tion til invasiv diagnostik i 2. trimester, idet fore-
komsten af hjerte- eller nyremisdannelse er om-
kring 20% blandt fedte piger med Turner syn-
drom. Hvis alle graviditeter blev scannet, og med
en detektionsrate pad 100%, kunne dette teoretisk
fore til at identificere arligt omkring 2 tilfeelde af
Turner syndrom, som ville fades i fraver af in-
tervention. Med korrektion for hvor mange der
faktisk misdannelsesscannes, og for detektions-
rater af de pageldende misdannelser, mé det re-
elle tal antages at veere under 1 diagnosticeret til-
feelde per ar.

Der ma ligeledes regnes med en positiv selektion
til invasiv diagnostik som felge af, at fostre med
Turner syndrom kan frembyde nakkecyster, lym-
fodem eller fotal hydrops (vaskeophobning),
som i nogle tilfelde kan opdages ved ultralydun-
dersaggelse. Nogle af disse graviditeter ville
udiagnosticerede fortsette ind i tredje trimester.
Blandt de sidstnzvnte er der imidlertid en hgj
frekvens af intrauterin fosterded, hvorfor dette
kun ville have beskeden virkning for antallet af
piger, der levendefedes med Turner syndrom.

Disse raesonnementer illustrerer det fra fra sy-
stematiske undersegelser velkendte forhold, at
nasten alle Turner-graviditeter afsluttes ”af natu-
ren” ved, at fostret spontant aborteres.

I praksis har det praenatale tilbud om fosterdiag-
nostik derfor kun begraensede konsekvenser for,
hvor mange Turnerpiger der levendefodes arligt,
idet neppe mere end 3 som ellers ville levende-
fodes, diagnosticeres ved de prenatale underse-
gelser.

10.2.3. ANTAL PROVOKEREDE ABORTER PGA. AL-
VORLIG KROMOSOMSYGDOM.

De 131 provokerede aborter 1999 pga. kromo-
somsygdom (se Figur [0—2) skeonnes pé
baggrund af ovenstdende beregninger, at repree-
sentere abort af ca. 75 fostre, som ellers ville
vaere fodt. Efter de konkrete omstendigheder kan
det ene eller det andet af disse tal veere mest rele-
vant. Hvor det drejer sig om at sammenligne med
antallet af utilsigtede tab af raske fostre som fol-
ge af de diagnostiske procedurer (se herom det
folgende afsnit 10.3), er det anset for mest rele-
vant kun at medtage antallet af provokeret abort
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af fostre, som ville vere blevet fodt i fraveer af
fosterdiagnostik.

10.3.TAB AF RASK FOSTER
EFTER INVASIV UNDERS@-
GELSE

10.3.1.TAB AF RASK FOSTER EFTER FOSTERVANDS-
PROVE SAMMENLIGNET MED EFTER INGEN INVASIV
UNDERS@GELSE

Risikoen for utilsigtet at fremkalde en abort ved
en korrekt udfert fostervandsprove er belyst i en
reekke undersegelser, bla. en randomiseret, kon-
trolleret undersggelse, hvori 4606 gravide i alder
25-34 ar blev fordelt til enten ultralydsvejledt fo-
stervandspreve (amniocentese) ved 16 gesta-
tionsuger, eller en ultralydsscanning med fast-
leeggelse af gestationsalder’®. Der var ca. 1%
flere spontane aborter (95% sikkerhedsinterval:
0.3-1.5%) 1 interventions gruppen end i kontrol-
gruppen (Tabel 10—B, side 145).

De fleste af de procedurerelaterede aborter vur-
deredes at have fundet sted inden for de forste 3-
4 uger efter provetagningen. Undersggelsen fandt
desuden, at 1.1% af bernene i interventionsgrup-
pen, mod 0.5% af bernene i kontrolgruppen,
havde vejrtreeknings-problemer (respiratory di-
stress) 1 neonatalperioden. Forskellen pa 0.6%
mellem de to grupper er beregnet at vare stati-
stisk signifikant (95% sikkerheds interval 0.1-
1.1%)*™.

Komplikationer i form af blgdning, underlivs-
smerter og siven af fostervand i fire uger efter
provetagning/randomisering rapporteredes af
12.1% efter fostervandspreve mod 5.8% i kon-
trolgruppen. Bortset fra at der i dag anvendes
mindre néle, er provetagningsteknikken ikke si-
den @ndret, og der findes ikke nyere eller storre
undersogelser med samme design. Risikotallene
fra denne undersogelse ber derfor fortsat leegge
til grund for information af de gravide.

369 Tabor A, Philip J, Madsen M, et al. Randomized control-
led trial of genetic amniocentesis in 4606 low-risk women.
Lancet 1986;1:1287-93

37 Gosden et al, in: Wald N, Leck I (Eds). Antenatal and
Neonatal screening. O.U.P. 2000.
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Antal pro- | Samlede Forskel
cedurer fostertab (95%
CI)
Fostervands- 2392 =173 =
prgve (AC) 100% 3.2% 0.9%
Kontrolgruppe 2304 = | 52 = | (0.3-1.9)
(UL) 100% 2.3%

Tabel 10—B. Samlet fostertab efter fostervandsprgve
(AC) sammenlignet med ingen invasiv undersg-
gelse+ultralydundersggelse. Baseret pa Tabor et al
1986 samt Gosden et al. 2000.

Antal pro- | Samlede Forskel
cedurer fostertab® | (95%
CI)
Moderkageprave 1027 = | 65 =
(CVS) 100% 6.3% 0.1%
Fostervandsprave | 1042 = | 67 = | (-2.2-
(AC) 100% 6.4% 1.9)

Tabel 10—C. Samlet fostertab efter moderkageprgve
(CVS) med abdominalt indstik, sammenlignet med
fostervandsprgve (AC). Baseret pd Smidt Jensen et al
1992,

10.3.2.RISIKO FOR TAB AF RASK FOSTER EFTER
MODERKAGEPR@VE SAMMENLIGNET MED FOSTER-
VANDSPR@VE.

Risikoen for utilsigtet abort efter moderkage-
prove er ligeledes blevet belyst 1 en randomiseret
underspggelse i Danmark. I alt 4199 gravide blev
randomiseret til transabdominal eller transcervi-
kal fostervandsundersggelse, respektive transab-
dominal eller transcervikal moderkageprove.’”"
Undersogelsen viste, at hyppigheden af spontan
abort var den samme efter transabdominal mo-
derkageprove, som efter fostervandsundersoglse
(Tabel 10—C, side 145).

I et ofte citeret Cochrane review vurderes moder-
kageproven at vere signifikant mere risikabel
end fostervandspreven, ligesom der ogsé peges
pd en overhyppighed af andre problemer’ .
Cochrane-analysen medtager imidlertid savel
moderkageprover med transcervicalt indstik, som
moderkageprover med transabdominalt indstik. I
den ovennavnte danske undersegelse (Smidt-

Jensen et al 1992) fandtes en hgjere aborthyppig-

371 Smidt-Jensen S, Permin M, Philip J, et al. Randomized
comparison of amniocentesis and transabdominal and
transcervical ~ chorionic  villus  sampling.  Lancet

1992;340:1237-44.

372 . . . . .
Chorion villus sampling versus amniocentesis for prena-

tal diagnosis (Cochrane Review). In: The Cochrane Library,
1, 2002.
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hed efter indstik ved livmoderhalsen (transcervi-
kal) end efter indstik i maveskindet (transabdo-
minalt). Flere andre randomiserede undersegelser
har dog ikke fundet signifikant forskel. En nyligt
ajourfort metaanalyse vurderer, at transabdomi-
nal moderkageprove og andet trimester
fostervandsundersogelse har omtrent samme sik-
kerhed (comparable safety)’””. Moderkageprove
med transcervikalt indstiksmade anvendes fortsat
i mange lande, men ikke i Danmark. Arbejds-
gruppen anbefaler, at denne reservation over for
transcervikalt indstik opretholdes herhjemme.

10.3.3.RISIKO VED TIDLIG FOSTERVANDSPR@VE 0G
VED TIDLIG MODERKAGEPR@VE

TIDLIG FOSTERVANDSUNDERS@GELSE (TIDLIG AC)

Normalt udferes fostervandspreve ved 15-17
graviditetsuger, men i flere studier har man pre-
vet at se, om det var muligt at rykke tidspunktet
frem i graviditeten. Baggrunden var, at man ville
prove at kombinere fordelene ved fostervands-
prove (nem, billig, ikke sa hej hyppighed af mo-
saicisme, mulighed for alfafetoprotein bestem-
melse) med fordelene ved moderkageproven
(tidlig metode). En raekke randomiserede eller
delvist randomiserede studier er udfert siden
1994, herunder en stor canadisk undersegelse,
hvor tidlig fostervands-undersggelse sammenlig-
nes med sadvanlig moderkageprove’™®. En ana-
lyse af data herfra viser en signifikant sterre
risiko for utilsigtet fostertab ved tidlig foster-
vandsundersggelse og en sterre risiko for klump-
fod hos det fodte barn. Disse observationer er
ogsd gjort i en dansk undersegelse’””. En Coch-
rane oversigt, som er opdateret 1998,
konkluderer, at tidlig fostervandsundersggelse
indebarer sterre risiko for procedureinduceret
fostertab og klumpfod end moderkageprove med
addominalt indstik, men ogsé at dette mé ses i
lyset af bl.a. feerre tekniske problemer med me-
toden, samt muligvis feerre haamangiomer blandt

373 Gosden et al., in: Wald N, Leck I (Eds). Antenatal and
neonatal screening. O.U.P. 2000;505.

37 CEMAT. The Canadian Early and Mid-Trimester Am-
niocentesis Trial. Randomised trial to assess safety and fetal
outcome of early and midtrimester amniocentesis. Lancet
1997;351:242-247.

375 Sundberg R, Bang J, Smidt-Jensen S, et al. Randomized
study of risk of fetal loss related to early amniocentesis ver-
sus chorionic villus sampling. Lancet 1997;350:697-703
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de fodte bern.””®. Udforelse af amniocentese for
13 fulde gestationsuger er den storste risikofak-
tor. En leder i Lancet tog pa baggrund heraf
afstand fra tidlig fostervandspreve, medmindre
der er serlige forhold®”’. Arbejdsgruppen tilslut-
ter sig denne vurdering. Fostervandspreve ved
15-17 uger, og moderkagepreve ved 10-13 uger,
er med den aktuelle viden de mest sikre frem-
gangsmader.

TIDLIG MODERKAGEPR@VE (TIDLIG CVS)

Det er forsegt at udfere moderkageprove sé tid-
ligt som ved 8-9 uger, men der er i litteraturen
rejst mistanke om, at undersggelsen undfert pa et
sa tidligt tidspunkt indebaerer en risiko for reduk-
tionsdefekter af arme og ben hos fostret’”**”". En
international registrering og opgerelse foretaget
af WHO kunne dog ikke bekrefte en oget risiko
for ekstremitetsdefekter efter moderkageprove, i
hvert fald ikke efter 9 gestationsuger’™. Da mis-
tanken ikke pa det begrensede datagrundlag kan
anses for endeligt afkraeftet, udferes herhjemme
som hovedregel ikke lengere moderkageprover
for udlebet af fulde 10 gestationsuger. Denne til-
bageholdenhed ber fortsat opretholdes, sélenge
forholdene ikke er afklaret.

10.3.4.SAMLET VURDERING VEDR@RENDE UTIL-
SIGTET ABORT AF RASK FOSTER EFTER INVASIV
UNDERSQGELSE

Pé baggrund af den foreliggende dokumentation
ma det antages, at der som en utilsigtet folge af
invasiv diagnostik tabes 1 rask foster for hver
~100 indgreb, der foretages, selv om undersoge-
ren er gvet. Sdledes med nuvarende aktivitet
omkring 70 raske fostre arligt. Dette synes at vee-
re uathangigt af, om det drejer sig om en
fostervandspreve, eller om en moderkageprove,
forudsat at sidstnavnte udferes med sakaldt tran-
sabdominal teknik (nélen indferes gennem
bugveaeggen).

376 . . . . .
Early amniocentesis versus transabdominal chorion vil-

lus sampling for prenatal diagnosis (Cochrane Review). In:
The Cochrane Library, 1, 2002.
377 Leder. Lancet 1998; 24, 351 (9098):226-7.

378 Firth HV, Boyd PA, Chamberlain P, et al. Severe limb
abnormalities after chorion villus sampling at 56-66 days

gestation.l. Lancet 1991; 337: 762-3.

379 Burton BK et al. Limb abnormalities associated with

chorionic villus sampling. Obstet Gynecol 1992;79:726-730
380 WHO/PACO consultation on CVS. 1999.
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Nesten alle invasive fosterdiagnostiske undersg-
gelser udfores for at pavise eller udelukke alvor-
lig kromosomsygdom, ferst og fremmest Down
syndrom. Efter de invasive undersogelser - jf.
det tidligere anferte — diagnosticeres/aborteres
pga kromosomfejl ca. 75 fostre, der ellers ville
vare fodt (tabsforhold ~1:1). Tallene understre-
ger det enskelige i at opnd en mere pélidelig
vurdering af en gravid kvindes risiko for at bare
et barn med Down syndrom, og at der udstikkes
klare retningslinjer for indikationsstillelsen i det
offentlige regi (jf. endvidere kapitel 6).

10.3.5.UTILSIGTET FOSTERTAB EFTER INVASIV UN-
DERS@GELSE FOR MONOGEN SYGDOM.

Sammenlignes antallet af provokeret abort pga.
pavist alvorlig monogen sygdom hos fostret (ca
20 arligt (Figur 10—2, side 142)) med antallet af
invasive undersoggelser der medgar hertil (ca. 140
arlig), kan det beregnes at 0,14 raske fostre tabes
for hver provokeret abort der foretages pga. mo-
nogen sygdom. Dette illustrerer den heje
pradiktive vaerdi af familieer disposition for mo-
nogen sygdom.

10.4. UTILSIGTET ABORT EF-
TER ULTRALYDSCANNING

Procedurerelateret tab af rask foster ses ikke efter
ultralydundersogelse. Et utilsigtet tab af rask fo-
ster vil derimod kunne felge af falsk positive
fund. Falskpositive fund forekommer, omend det
er sjeldent. De fleste falsk-positive fund forer
imidlertid ikke til provokeret abort, bl.a. fordi
fortsat afklaring (gentagne undersegelser) korri-
gerer den primeere diagnose. I en stor engelsk
prospektiv serie omfattende 2261 ultralydpaviste
tilfeelde af misdannelse

i en lavrisikopopulation af gravide fandtes ingen
tilfzlde af abort af et rask foster’™'. I to tilfelde
fandtes misdannelsen hos det aborterede foster
dog at veere vasentligt mindre end antaget pa
baggrund af ultralydfundene.

Arbejdsgruppen vurderer, at i et ordentligt kvali-
tetssikret regi vil abort af rask foster i
konsekvens af falsk positivt ultralydfund kunne
forekomme, men dette vil veere meget sjeldent.

381 Brand IR, Kaminopetros P, Cave M, et al. Specificity of
antenatal ultrasound in the Yorkshire Region: a prospective
study of 2261 ultrasound detected anomalies.al. Br J Obstet
Gynecol 1994;101:392-7.
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BEMAERK: Et kursiveret element i en
ordforklaring er selv et opslagsord.
Kursiveringen erstatter en eksplicit
henvisning hertil.

Hvis et ord/et begreb ikke findes for-
klaret i listen, vil en forklaring ofte
kunne findes via opslag i /ndex .

Abort — provokeret; afbrydelse
af et svangerskab ved et
medicinsk eller kirurgisk indgreb
for 28 fulde uger. I Danmark
tilladt indtil udgangen af 12 uger,
hvis kvinden ensker dette; efter 12
uger kan provokeret abort udferes
efter samradsbeslutning pa
begering af kvinden, séfremt
betingelserne i abortloven er kan
anses for opfyldte (jf. Abortlovens
§§ 3-4).

Abort - sen; betegnelse for abort
efter 12 uger, kan vere spontan
eller provokeret. Ved sidstnevnte
foretages vanligvis igangsatning
af fodselslignende proces for at
fremprovokere udstedning af gra-
viditetsprodukter fra livmoderen

Abort - spontan; et svangerskab,
der spontant gar til grunde og ud-
stedes, uden kunstige indgreb.

AC;  forkortelse af  ordet
amniocentese, som er den latinske
betegnelse for fostervandsprove
(se denne)

Afficerede individer; individer
som har den tilstand, der underse-
ges for.

Afficeret; dvs. har den sygdom,
eller har den egenskab der testes
for (modsat ikke-afficeret).

Agenesi; manglende anleg af|
f.eks. betyder nyreagenesi, at en
eller begge nyreanleg ikke an-
legges i fosterlivet.

Allel; variant af DNA-sekvensen
pa et givet locus. To homologe
gener kan vere helt identiske, el-
ler de kan pga en genmutation
vere variationer af det samme

grundtema — sékaldt allele gener.
Hvis de er ens, kaldes personen
homozygot pa det padgaldende lo-
cus; hvis de er forskellige, kaldes
personen heterozygot pa det pa-
gaeldende locus.

Allele gener; alternative former af
et bestemt gen

Amniocentese (AC);Den latinske
betegnelse for fostervandspreve
(se denne)

Aneuploid(i); afvigende antal
kromosomer

Antalsfejl, -anomali; afvigelse
fra det normale antal kromosomer,
eksempelvis trisomi (tilstedevee-
relse af tre, mod normalt to kro-
mosomer, hyppigst er trisomi-21,
”mongolisme”) eller monosomi
(mangel pé det ene kromosom i et
kromosompar).

Anticipering, -pation; betegnelse
for at en arvelig sygdom optraeeder
med tiltagende hyppighed og/eller
bestandigt lavere debutalder i
successive  generationer 1 en
familie. Anticipering ses ved
Fragilt X-syndrom, myton
dystrofi, chorea Huntington, mfl.
Autosomal dominant arv; hvis et
dominant sygdomsgen (allel) er
lokaliseret pa et af de autosomale
genloci hos en person, vil den
(forudsat fuld penetrans) forarsage
sygdom hos vedkommende. Hvis
den afficerede person kan
forplante sig, vil (statistisk)
halvdelen af bernene (uanset ken)
arve sygdomsgenet, og selv blive
syge. Risikoen for et sygt barn er
m.a.0.- 1 hver graviditet — 50%
(odds 1:1). 1 typiske tilfelde af
autosomal dominant sygdomsarv
er sygdommen kendt i familien:
det gravide par er klar over,at der
er en hgj risiko allerede inden det
forste barn sattes i verden. Dette
er eksempelvis ofte tilfeldet i fa-
milier med sygdommen
Huntingtons chorea.
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Autosomal recessiv; Hvis et
sygdomsgen er autosomal
recessivt, er bareren af en enkelt
kopi af genet rask (rask
heterozygot), mens en person der
har arvet en kopi af sygdomsgenet
fra hver af foreldrene er syg (syg
homozygot). 1  praksis er
foreeldrene til et sygt barn derfor
naesten altid raske anlegsbaerere.

Autosomalt kromosom; beteg-
nelse for andre kromosomer end
keonskromosomer. Et individ har
22 autosomale kromosompar. At
en tilstand/sygdom benavnes ’au-
tosomal’ (dominant eller re-
cessiv) indeberer, at genet for til-
standen befinder sig pd et af de
autosomale kromosomer.

Biopsi: vavsprave.
Chance; sandsynlighed for en

onsket begivenhed. Kvantiteres pa
samme made som risiko.

Chorionic  Villus
CVS, moderkageprove

Sampling;
navlesnorsblod-

Cordocentese;
prove.

Cut-off niveau; eng. betegnelse
for risikogreense: den veerdi af et
kvantitativt maleresultat, der fast-
settes for at skelne mellem
positive og negative resultater.

CVS; se moderkageprove

Cytogenetik; undersogelse af
arvelige forhold pa den hele celles
niveau, f.eks.  mikroskopisk
undersggelse af kromosomers
antal og struktur.

Deletion; tab af et kromosom-
segment (stykke af et kromosom);
hvis deletionen er sa lille, at den
ikke @ndrer karyotypen, betegnes
den som en mikrodeletion.

Detektionsrate (DR); den andel
af de afficerede undersggte, som
tester positivt. Detektionsraten er
”opklaringsprocenten”. Den er
testspecifik, dvs. uafhengig af
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prevalensen af den tilstand der
undersoges for.

Diagnostisk test; (her) en test,
hvis resultat kan danne grundlag
for beslutning om irreversibel
(uomgerlig) intervention,
eksempelvis operation eller abort.
I fosterdiagnostikken kraever det,
at falskpositive resultater s& godt
osm ikke forekommer.

Diskordans;
konkordans.

manglende

DNA; den menneskelige arve-
masse (gener)

Dominant; En dominant allel er
en allel som maskerer
tilstedeverelsen af den anden
allel, den recessive, sa sidstnevnte
ikke  bliver udtrykt (opnar
ekspression) i feenotypen.
Dominante alleler opnar
feenotypisk ekspression ikke blot
nar de er homozygot tilstede
(AA), men ogsd nar de er
heterozygot tilstede (Aa).

Dodfedsel; betegnelse for fodsel
efter 28 fulde uger, hvor det fodte
barn ikke har livstegn efter fods-
len (uanset fedselsvaegt). WHO
registrerer bern, som vejer 1000
gram eller mere, og som ikke vi-
ser livstegn efter fodslen, som
dedfedte.

Ekspression; den grad, hvormed
et gen kommer udtryk i individets
fremtoning (feenotype), hos de
individer hvor feenotypen pavirkes
af genotypen (jf. penetrans).

Evacuatio uteri; udtemmelse af
livmoderens indhold af foster,
moderkage og fosterhinden under
eller efter en graviditet. Metoden
kan  benyttes ved  abortus
provocatus indtil 12 fulde uger.

Falsk negative; testnegative indi-
vider, som reelt er afficeret.

Falsk positive; testpositive indi-
vider, som reelt ikke er afficeret.
Falskpositivrate; testpositive,
ikke-afficerede individer, som an-
del af alle undersegte (som regel
angivet i procent). Falskpositiv-
raten kan sammenlignes andelen
af “uskyldigt mistenkte” 1 en

opklaringsproces.
Falskpositivraten er testspecifik,
dvs. uvafhengig af praevalensen af
den tilstand der undersages for.

FISH; fluorescerende in situ hy-
bridisering. Diagnostisk metode
som hviler pad anvendelse af
molekylere prober, som kun
binder sig til specifikke omrader
af et bestemt kromosom. Proberne
er fluorescensmarkede, sa de kan
iagttages 1 et egnet mikroskop.
Metodens kan anvendes pa celler i
hvilefase (interfase), og har kort
svartid.

Fluorescens-PCR, undersogelse
for udvalgte kromosomtalssyg-
domme pad DNA fra udyrkede
celler, hviler pd anvendelse af
polymorfe DNA-markerer som er
specifikke for bestemte
kromosomer. Kan anvendes pa
celler i hvilefase (interfase), og
har kort svartid.

Fostervandspreve; udtagning af
fostervand ved punktur med en
nal indfert gennem maveskindet
(ultralydvejledt). Udferes oftest
ved 15-17 uger.

Fznotype; individets fremtoning,
smlgn. genotype.

Fodselsrate; antal levendefodte i
en given periode (som regel €t ar)
divideret med hele populationen
(anfores som regel i antal per
1000)

Fotal dod; at et foster der i liv-
moderen

Fotal-; foster-

Gen; anleg til arvelig egenskab
med bestemt lokalisation i et kro-
mosom

Genotype; det genetiske anleg

Gestationsalder; lengden af en
igangverende  eller  afsluttet
graviditet, malt fra  sidste
menstruations ferste dag (som re-
gel 2 uger lengere end lengden,
maélt fra konceptionen). Gestation-
salder angives ofte i fulde uger,
men kan tillige angives i uger +
dage, for eksempel 16 uger + 2

Heterozygot; et individ betegnes
som heterozygot med hensyn til et
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givet gen, hvis det barer forskel-
lige allel-former af genet pd de
homologe kromosomer. Alle har,
for hvert gens vedkommende,
modtaget ét fra moderen og ét fra
faderen. Hvis de er forskellige
med hensyn til en given tilstand,
betegnes individet som heterozy-
got for denne tilstand

Homologe gener; hvert gen
findes hos et individ, pa et givet
locus, i to eksemplarer, som udger
et homologt genpar. Det ene gen i
et par stammer fra far, det anden
fra mor. De har ens positioner
(genlocus) pa det faedrene,
respektive det medrene homologe
kromosom.

Homologe kromosomer; i alle le-
gemets celler, fraset kenscellerne,
optreeder kromosomerne 1 par.
Parrene betegnes som Homologe
Kromosomer, og indeholder iden-
tiske loci (lokalisationer), som
igen kan rumme identiske eller
forskellige alleler af de samme
gener.

Homozygot; et individ betegnes
som homozygot med hensyn til et
givet gen, hvis det baerer samme
allel-form af genet pa begge ho-
mologe kromosomer.

I mange tilfelde er situationen
dog mere kompliceret, pga nedsat
penetrans og variabel ekspression,
nymutationer og gonademosaik.

Ikke-afficerede individer; indivi-
der som ikke har den tilstand, der
screenes for

Incidens, -rate; tilgangen af nye
sygdomstilfelde/afficerede i for-
hold til populationen og den tid,
der har veeret i risiko for at fa syg-
dommen/blive afficeret. F.eks.
angivet som antal per 100.000 per
ar.

Indekspatient: Se proband

Interfase; “hvilefase”, hvor en
celle ikke er i faerd med at dele
sig. 1 denne fase kan
kromosomerne  ikke ses i
mikroskop.

Interfase-FISH; anvendelse af
FISH (s.d.) pa ikke-delende fo-
sterreprasentative celler.
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IVF; forkortelse af betegnelsen in
vitro befrugtning, hvorved forstés
befrugtning af et menneskeligt &g
udenfor livmoderen (samme som
’reagensglasmetoden”)

Konkordans;overensstemmelse
mellem to eller flere individer
mht. et bestemt forhold, f.eks..
optraeden af en misdannelse.

Kromosom; et kromosom er et
meget langt DNA-molekyle, som
indeholder hundrededer eller tu-
sinder af gener, samt nogle
specialiserede proteiner mv, som
giver det rumlig organisation. Det
normale antal kromosomer i en
kropscelle er 46. De nummereres
som par fra 1 til 22., med et hete-
rogent 23. par indeholdende et X
og et Y for mand, mens kvinder
har to X-kromosomer i par nr. 23.
En kvinde har saledes 22 par
autosomale kromosomer + 1 par
konskromosomer X, X (46, XX).
En mand har 22 par autosomale
kromosomer +  kenskromoso-
meme XY (44, XY). Med
undtagelse af mandens X,Y fore-
kommer hvert kromosom séledes
parvis i to versioner, som struktu-
relt er naesten ens. De udger et
homologt kromosompar. Den ene
udgave af kromosomet er arvet
fra far, den anden fra mor.

Kromosomfejl (-sygdom); der
skelnes mellem to former:
antalsfejl og strukturfejl.

Kromosomsygdom; se kromo-
somanomali.

Kensbunden sygdom,;
sygdomsmutationen befinder sig
pa et af kenskromosomerne (X
eller Y, som oftest X). Kvinder
med en X-bunden recessiv
mutation udvikler med fa
undtagelser ikke sygdommen, da
de har to X-kromosomer, og
dermed bliver raske berere af
sygdomsanlaegget. Mand har kun
ét X-kromosom, og far derfor ma-
nifest sygdom hvis de arver
mutationen. Typiske for arvegan-
gen er, at raske madre fir syge
drengeborn. Risikoen for, at en
dreng arver sygdommen gennem

en rask anlegsbzrende mor er
50%.

Kenskromosom; hos manden
X,Y; hos kvinden XX.

Konskromosomer; X og Y, ud-
gor par nr. 23. Et barn med ét,
eventuelt flere Y-kromosom(er)
vil faenotypisk vere en dreng,
mens et barn uden Y-kromosom
vil vaere en pige

Levendefodt; et fodt individ, som
har vist vist livstegn efter fadslen.

Likelihood ratio (LR); sandsyn-
ligheden for et bestemt testresultat
for et individ med den tilstand, der
undersgges for, divideret med
sandsynligheden for samme test-
resultat for et individ uden den
tilstand, der undersages for.

Locus; betegnelse for et sted pa
kromosomet — et gens “adresse”
pa kromosomet. Et individ har pa
hvert locus to identiske eller for-
skellige sekvenser af et gen
(alleler), hvor den ene stammer fra
faderen, den anden fra moderen.

Metabolisk sygdom;
stofskiftesygdom.  Eksempelvis
Fenylketonuri (Felling).

Mitochondriel arv; en lille del af
arvemassen findes 1  mito-
kondrierne,udenfor  cellekernen.
Da det befrugtede &g kun modta-
ger mitokondrier fra kvindens &g,
vil mandlige afficerede ikke vide-
regive en mitokondriel sygdom til
deres bern, mens en kvindelig af-
ficeret vil videregive den til alle
deres bern

Moderkageprove (CVS); vavs-
prove af moderkagen. Tages oftest
omkring 10-12 uger, foretages
ultralydvejledt, og i Danmark altid
ved punktur gennem maveskindet.
CVS kan pé serlige indikationer
udfores senere i graviditeten

MOM; forkortet betegnelse for
Multiple of the Median. Den
maélte vaerdi af en biologisk mar-
ker hos en kvinde, divideret med
den mediane verdi for markeren
hos wuafficerede kvinder med
samme gestationsalder.
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Navlesnorsblodpreve; fotal
blodpreve fra navlesnoren under
vejledning af ultralyd. Kan udfe-
res efter uge 15, i praksis oftest i
uge 19-20

Negativt testresultat; (her) en
beregnet risiko efter test, som er
mindre end en fastsat
risikogreense

Neonatal — tidlig; betegnelse for
1 - 7. levedegn.

Neonatal periode; betegnelse for
1. - 28. levedegn.

OANR; odds for at vere
syg/afficeret, pa trods af at
testresultatet er negativt (=under
en fastsat teerskel). Smlgn. OAPR.

OAPR; odds for at vare
syg/afficeret, hvis testresultatet er
positivt (= over en fastsat terskel).
Smlgn. OANR.

Odds; et mal for storrelsen af en
risiko eller en chance. Fordeler
afficerede og ikke-afficerede for,
resp. efter et grafisk symbol. Hvis
odds er 1:3, er sandsynligheden
for at vare afficeret ', og
sandsynligheden for ikke at vare
afficeret % .

Paritet: Antal gange en kvinde
har fodt, uanset om barnet var le-
vendefadt eller dedfodt

Penetrans; (her) andelen af
individer med en  bestemt
genotype, hos hvilke genotypen
opnar feenotypisk ekspression.

Perinatal periode; betegnelse for
1. - 7. levedegn.

Placenta; moderkagen.

Positiv preediktiv veerdi: Antal
afficerede individer med positivt
testresultat divideret med det to-
tale antal individer med positivt
testresultat (dvs. agte-positive /
(egte-positive + falsk-positive))
Positiv rate; proportionen af
screenede individer med positivt
testresultat

Positivt testresultat; (her) en
beregnet risiko efter test, som er
storre end eller lig med en fastsat
risikogreense.
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Postneonatal periode; betegnelse
for 29. levedogn — 1 ar.

Proband; det (i reglen syge) indi-
vid, der danner udgangspunkt for
genetisk udredning

Probe; ogsa kaldet DNA-sonde.
Et stykke af DNA, som for
anvendelse ved diagnostik er gjort
kendeligt med f.eks. radioaktivitet
eller en farve (hybridisering).
Anvendes til at indmarke
bestemte omrader af et
kromosom, hvorved man ogsé
uden forudgéende dyrkning kan se
om cellerne indeholder f.eks. tre
kromosom nr. 13 i stedet for
normalt to. Proben vil spontant vil
under det rette betingelser binde
sig til den komplementaere DNA-
sekvens i en prove.

Praediktiv veerdi; udtrykker hvor
stor betydning man kan tillegge et
positivt testresultat (positiv prae-
diktiv veerdi) eller et negativt
testresultat  (negativ  preediktiv
veerdi). Den pradiktive verdi af
en test vil ikke blot athenge af
testens detektionsrate og falskpo-
sitivrate, men ogsd af hvor
hyppigt forekomsten blandt de
undersogte er af det, der underse-
ges for. Se OAPR og OANR.

Prakonceptionel;, for undfan-
gelse

Praevalens; antal tilfeelde med en
given sygdom/tilstand i en popula-
tion pad et givet tidspunkt —
bestanden af afficerede.
Praevalensrate; hyppighedsmal;
betegner andelen af personer i po-
pulation, som pé et givet tidspunkt
eller i et neermere angivet tidsrum
har sygdommen eller i anden for-
stand er afficeret.

Recessiv; En recessiv allel er en
allel, som ikke opnar fenotypisk
ekspression medmindre den er
homozygot tilstede (aa). Man taler
ogsd om, at dens tilstedevarelse
kan maskeres i faenotypen af en
anden allel, den dominante.

Risiko — empirisk; en risiko der
estimeres ved at sammenligne
med erfaringerne, f.eks..
erfaringer fra store

familieundersogelser (induktiv
generalisering).
Risiko — testspecifik. Den

aldersspecifikke risiko for Down
syndrom multipliceret med LR
(likelihood ratio) for en eller flere
biologiske markerer for DS, hvis
verdi  er bestemt hos den
pageldende.

Risiko; sandsynlighed for en
uensket begivenhed. Kan
kvantiteres pad to mader: som
odds, feks. 1:3 =~ 1 afficeret
indvid for hver 3 ikke-afficerede;
eller som sandsynlighedsbrok,
f.eks.1/4 = 1 afficeret ud af hver 4.
Odds og sandsynlighedsbrek er
blot to udtryk for det samme.

Risikoen for et sygt barn er 25%,
hvis begge i parret er raske
anleegsbarere, mens risikoen for
et barnet selv Dbliver rask
anlegsbarer (heterozygot) 50%,
og chancen for at barnet bliver
rask uden anleg er 25%.
Eksempler er cystisk fibrose,
mange sjeeldne arvelige
stofskiftesygdomme, samt de
arvelige hemoglobinsygdomme.

Risikogreense; den verdi, i
forhold til hvilken et testresultat
klassificeres som positivt eller
negativt.

Risikotal; (her) talvaerdien af en
kvindes  testspecifikke  risiko,
udtrykt som et odds.

Sandt negativt resultat; Et nega-
tivt testresultat hos en person, som
ikke har sygdomm eller i en anden
testrelevant henseende ikke er af-
ficeret (f.eks. ikke er baerer af et
afficeret foster).

Sandt positivt resultat; et posi-
tivt testresultat hos en person, som
har sygdom eller i en anden test-
relevant henseende er afficeret
(f.eks. er barer af et afficeret fo-
ster).

Screening; et offentligt sund-
hedstilbud, hvor medlemmer af en
bestemt befolkning eller befolk-
ningsgruppe, som ikke
nedvendigvis selv mener at have
behov for undersegelse, stilles et
sporgsmal eller tilbydes en under-
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sogelse, med det umiddelbare
formal at identificere personer,
som vil blive tilbudt yderligere
undersogelse eller behandling/
intervention.

Screeningtest; en test, der kan
klassificere de undersogte i skarpt
adskilte (diskrete) kategorier (ud-
faldsrum), i reglen to (=biner
rangskalatest). Alle diagnostiske
tests er screeningtests, fordi de
kan adskille mellem rask/syg (af-
ficeret/ikke-afficeret) -
diskontinuert variation. En test
med kontinuert variation bliver
forst til en screeningtest, hvis der
fastsaettes en risikogreense (cut-off
veerdi), 1 forhold til hvilken testre-
sultatet kan vurderes som positivt
(over) eller negativt (under).

Selektion; udvelgelse af bestemte
genotyper pa bekostning af andre,
som folge af ydre
(environmentale) faktorer. Kan
vare positiv (genotypen
favoriseres p&  populationens
niveau), eller negativ (genotypen
haemmes pa populationens
niveau).

Sensitivitet; sensitivitet betegner
det samme som detektionsrate.
Sidtnevnte betegnelse ber fore-
traeekkes, fordi den som hovedregel
tillader en mere anskuelig fortolk-
ning.

Skjult arv; betegnelse for “arve-
gangen” ved autosomal recessiv
sygdom.

Specificitet; sandsynligheden for
at teste negativt, givet at man ikke
er afficeret (odds for negativt re-
sultat, hvis ikke-afficeret,
ONR~A). Begrebet anv.opr. i
biokemisk laboratoriediagnostik. I
andre sh. kan det forekomme
uanskueligt Den undersogte vil
vere  mere  interesseret i
sandsynligheden for ikke-
affektion, givet at testen er negativ
(O~ANR), eller i sandsynligheden
for at affektion selv om testen er
negativ (OANR).

Spzedbarn; betegnelse for et barn
i forste levedr.
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Strukturfejl; afvigelse fra den
normal struktur af et eller flere
kromosomer, f.eks. pga. deletion
(mangel pé et, oftest mindre,
stykke af et kromosom)

Translokation; udveksling af
genetisk materiale mellem to
kromosomer, der som regel har
forskelligt nummer i karyotypen.

Trisomi; syndrom med ét ekstra
kromosom, f.eks. Trisomi 21
(Mongolisme) hvor der findes tre,
1 stedet for normalt to, kromosom
nr. 21, eller Trisomi 13 (Patau
syndrom).

Villus; moderkagens trevler.
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12.INDEKS

A
Abort;4;11;17;29;34;39;41;43;44
;45;53,79;83:;84;120;122;126;13
8;139;140;141;142;143;144;145;
146;147;148
Abort
(provokeret);11;29;30;34;53;62;8
4;87:91;123;126;139;140;141;14
2;143;144;146
Abortloven;29;139;142;147
Aldersgruppe;69;80;81
Alderskriterium;11;12;17;19;21;
22;28;31;32;33;35;38;41,42;48;5
4:55;58;64,65;68;74,75;76;77;80
;82;83;143
ALFAFOTOPROTEIN;24;3
6:;38;40;42;67;75;96;98;99;133;1
45
Alvorlig;12;13;14;18;24;25;30;3
4;38;42;43,52;60;86;87;94;96;97
;101;104;106;110;112;120;131;1
38;139;140;141;144;146
Anencephali;24;36;37;87;92;98;
139
Anlagsbarer;14;29;54;60;111;11
5;116;117;120;123;133
Anlagsbarerdiagnostik;14;29;54
;60;111;115;116;117;123;133

Antalsfejl;61;147
Antalsfejl (kromosomer);61;147
Arvelige monogene

sygdomme;13;25;29;34;38;82;85
;96;100;101;104;108;110;111;13
1;132;133;142
Autonomi;10;11;18;19;41;45;50;
51;57;59;124

Autosomal dominant
(arvemade);94;95;100;101;102;1
07;108;109;110;117

Autosomal

recessiv;25;94;95;100;104;107;1
11;112;113;114;115;116;118;124
;147;150

Betenkning
803;17;35;36;38;39;41;45;53,84;
98;99;115;120;124

Blodprave;10;12;14;19;22;24;26
;28;30;31;36;42;47;51;54;55;56;
58;65,66;67;72;75;76;77;80;81;8
2:;83;117;127;149

BPD (gestation);25;67;99
Bugvagsdefekt;85;87;93;98

C
Certificering;27
Choriongonadotropin;67;70;72;7
5
CR (gestation);67;105
CVS (direkte);23;28;88
Cystisk
fibrose;13;25;49;60;100;102;104
;110;114;115;116;117;118;119;1
20;121;122;123;124;125;132;13
3;150
Cystisk  fibrose (monogen
sygdom);25;60;100;102;104;110;
113;114;115;116;117;118;119;12
0;121;122;123;124;125;132;133

D
DEFEKTER
(ABNE);24:36;92;97
detektionsrate;11;12;18;25;54;64
;65;66;68;69;70,71,72;73,74;75;
76;77,78;79;98;99;111;118;124;1
36;144;150
Diagnostisk;23;53;54;75;97;98;9
9;126;128;130;131;136;148
Dominant;94;95;100;101;102;10
7;110;111;117;147
Doubletest;22;73;74;75;81;82
Down;14;21;22;23;25;29;31;32;
34;36;37;39;40;41,48;49;51;52;5
6;57,58;60;61;62;63,64;65,66;67
;68;69;70,71,72,74,75,76;77;78,;
79;80;81;82:85;97;98;117;122;1
28;129;130;142;146;150
Down
syndrom;13;14;21;22;23;25;29;3
1;32;33;34;36;37;39;40;41,;51;52
;56;57;58;60;61,62;63;64;65;66;
67;68;69;70;71,72;73,74;75;76;7
7,78;79;81;82;85;86;97;98;117;1
22:128;130;142;144;146
Duchenne
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muskeldystrofi;38;100;102;107;1
10;132

F
falskpositivrate; 11;12;25;55;64;6
5;66,;68;69,70;71,72;73;74;75;76
;77;78;79;99;117;119;150
Familichistorie;62;97;110;111
Fetal Medicine
Foundation;27;71;73
Fluorescens-
PCR;23;28;30;88;129;130;131;1
48
Forebyggelse;11;17;18;28;39;40;
44;45;109;120;121;122;124
Fostertab;11;12;18;21;22;23;24;3
5;43;49;51;53,56;57;63,82;83;10
2;119;126;144;145;146;147;149;
150
Fostervandspreve;23;35;42;52;6
9;74:;89;100;126;127;128;129;14
5;146;147;148
Fragilt X syndrom;102;107;147
Frit valg;14;125
Faetter-
kusine;95;96;112;113;114;119;12
3;124

G
gestationsalder;23;27;31;37;42;6
6;67;68;69;70;82;99;135;138;13
9;144;149
Gestationsalder;22;23;25;26;27;3
1;36;37;42;66;67;68;69;70;82;99
;134;135;138;139;144;149

H
Handicap;11;18;34;36;38;43;44;
45:53;57;60;112;113;120;125;12
6;128;136;139;140;141
Helbredelig;24;106;123;138
Hjertefejl;61;62;85;88;89;95
Hjertemisdannelse;61;62;85;88;8
9;91;93;95
Huntingtons
chorea;100;102;107;108;117;147
hurtigmetoder;13;23;28;32;33;88
;129
Hurtigmetoder;13;23;28;32;88;1
29
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Hemoglobinsygdom;13;25;60;1
05;114;117;119;120;121;122;124
;125:150

I
Ikke-vide (ret);10;11;43;47;57
Indikation
(konkret);49;55,60;115
Information;11;13;15;17;18;19;2
0;21;24;26;31;38;41;42;43;44;45
;46;47,48;50;51;52;54;56;57;58,;
59;61;68;73;78;84;96;97;104;11
0;123;128;133;138;144
Informeret
valg;12;13;17;18;19;20;21;28;29
;30;31;32;33;41;42;43;45;51;57;
58;59;60;70;78;82;121;124;125;
138
Informreret
valg;13;17;19;24;25;28;30;32;33
;43:45;47;52;60,67,77,78;82;83;
84,98;103;124;131;132;141,144
Inhibin;75;76
Integreret
(test);43;72;75;76;77;104
Integritet;10;11;18;43;45;50;57;1
24
Interfase-FISH;28;148
Intervention;11;17;18;26;27;39;4
4;50;53,64,69;72;74;91;120;126;
129;143;144;148;150
Intestinale atresier;87;89
Invasiv;10;11;12;13;15;21;22;23;
25;26;28;29;30;31;32;33;35;39;4
0;41;42;46;51;52;53;55,56;57;58
:59;63,64;65,67;68;74;76;77;78;
79;80:;82;83;88;110;119;126;127;
128;132;133;138;141;143;144;1
45;146
Invasive;10;11;12;13;15;21;22;2
3:;25;26;28;29;30;31;32;35;42;46
;55;56;58;64;67,68;74,77;78;79;
80;82:83;119;126;127;128;132;1
33;141;143;146

K
Karyotype;28;88;128;129;130;13
1;147;151
Kernefamilie;25;60;115;116
Klinefelter;61;63;143
Kommissorium;15;17;30;34
Konsekvenser;20;24;58;138;146
Kromosomfejl;4;21;23;34;35;36;
38;53;61;62;94;126;146;149
kvalitet;25;27;28;30;69;71;72;73
;80:;81;126;131

Kvalitet;26;27;32;33;43;126;136
Kensbunden;38;100;102;104;10
6;110

Kensbunden
(arvemade);100;102;104;106;110
;149

Kenskromosomfejl;29;131

L
Labe-ganespalte;85;87;90;95

M
Marker;16;22;25;27;28;36;56;65
;66;67;68;69;70,71,72;73,74;75;
76;80;82;97;98;99;115;130;131;
132;148;149;150
Meddelelse
(SST);17;21;38;40;42;45;46;90;1
27;128
Median;26;27;67;71;72
Metoder;11;12;22;23;31;34;35;3
6;54;58;97;129
Metodeudbud;13;32;33;42;59
;134;135;137;145;146
Mindstekrav;25;31
Misdannelse;4;20;24;29;30;42;6
2:84:85;86;87;88;90;92:94;95;96
:97;112;114;137;138;140;141;14
2;146;149
Misdannelser;13;14;15;24;29;31;
32:;33;34;36;37,38;42;53,54;58;6
0;82;84:85;86;87;88;89;90;92;94
:95;96;97;98;101;112;113;121;12
3;126;128;133;134;135;136;137;
138;139;140;141;142;143;144;1
46
Modelberegning;74;76;77;78;79;
81;83
Moderkageprove;23;28;35;52;74
:88;126;127;128;129;145;146;14
7,149
MoM;27;67;70;98;99;149
Monogene  sygdomme:  sen
debut;104;107; tidlig
debut;104;105;106;111
Multivariat;66;67;74
Mutation;34;60;100;101;102;104
;107;108;109;111;114;115;116;1
17;118;123;131;132;133;149

N
Nakkefold;12;14;22:26;31;36;67
;70;71;72;73;75;76;77,79;80;83
Nakkefoldscanning;12;14;22;26;
31;36;67;70;71;72;75,76;77;80
Neuralrorsdefekt;25;41;85;91;92
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;95;96;97;98;99;122
Neaseben;67;73

o
OANR;54,64,78;79;81;99;111;1
18;119;131;149;150
OAPR;54;59;60;64,65;78;79;81;
99;118;119;131;149;150
0dds;12;21;22;52;53;54;55,56;5
7,59;60;61;63;64;65;69;74;78;79
;80;81;84;85;96;97;99;109;110;1
11;114;115;116;117;118;119;124
;125;131;137;147;149;150

P
Paradigme;11;44;45;46;51
PERSPEKTIV
(FOSTERDIAGNOSTIK);1
9;20;29;31;32;33;125
Praktiserende;13;17;19;20,28;30;
31;32;40;42;46;48;49;66;102;11
0;120;123;124;131;136
Praktiserende
lege;13;17;19;20;28;30;31;32;33
;40;42;46;48;66;102;110;120;12
4:131;136

Provokeret
abort;29;53,62;84;87;91;123;126
;139;140;141;142;143;144;146;1
47
Pradiktiv;12;64;65;70;79;99;104
;110;111;114;119;124;135;149;1
50

Praediktiv
veerdi;12;64;70;79;99;110;111;11
4:119;124;149;150

R
Ret til at

vide;10;11;43;45;47,57,58;61,84
Risiko;3;4;11;12;13;14;15;17;19;
21;22;24;25;26;28;29;31;32;33;3
4;35;36;38;39;41;42;43;46,47;48
;49;51;52;53;54;55;56;57;58;59;
60;61;62;63;64;65;66;67;68;69;7
3;74;80;81;82;83;84,85;86,;88;89
:90;91;94;95,96;97;98;99;104;10
8;109;110;111;112;113;114;115;1
16;117;118;119;120;123;124;131
;137;138;139;140;144;145;146;1
47;148;149;150
Risikograense;12;26;40;55;60;63;
65;69;70;74;75,76;77;78;79;80;8
1;82;83;98;99;115;125;147;149;
150
Risikovurdering;3;4;11;12;13;15;
21;26;28;29;31;32;34;35;36;46;4
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7;48;49;54;56;58;59;60;68;82;83
;84;97,98;115;123
Rygmarvsbrok;24;36;38;85;88;9
2;93;98

S
Sandsynlighed;52;53;54;66;85;1
09;115;118;147;150
Scanning;10;22;31;37;56;98;99;
134;135;137;138;142
Screening;10;11;12;17;18;19;20;
21;31;36;39;44,46;47,48;49;50;5
1;52;53;54,55;57,58,63;65,67;69
;70;74:80;82:97;98,99;105;106;1
07;109;110;115;116;118;119;120
;121;122;124;128;129;136;144;1
45
Screeningtest;49;50;51;52;65;80;
150
Seglcelleanaemi;106;119;123
Selvbestemmelsesret;10;11;13;1
4;17;18;31;32;33;41;43;46;49;50
;57:59,65;80;97;124;125
Skjult arv;49;111;112;124
Skjult arv (autosomal recessiv
arvemade);25;100;104;107;111;1
12;113;114;115;118;124
Spina bifida;36;92;93;98;99
Spiserersatresi;89;90
Stamcelletransplantation;105;106
;107
Steno-Fallot;87;88;89
Stofskiftesygdom;40;41;45;100;1
01;104;105;110;114;116;132;149
;150
Stofskiftesygdomme  (arvelige
monogene);40;41;45;100;101;10
4;105;110;114;116;149
Sundhedsstyrelsen;3;4;11;12;14;
15;16;17;18;20;25;26;27;28;31;3
8;40;41;45;46;50;52;56;58;69;92
;121;134;135;138

Svangreomsorgen;11;18;24:42;4
3;47:48;120;121;124;134;138
Sygdom;10;11;18;20;25;29;34;3
5;38;42;43;47,48;49;52;53;57;60
;62:85:87;88:;94;95:96;100;101;1
02;104;105;106;107;108;109;110
;111;112;113;114;115;116;117;12
0;125;131;132;133;138;139;140;
141;146;147;148;149;150
Syndrom
(Down);13;14;21;22;23;25;29;31
;32;33;34;36;37,39;40;41;48;51;
52;56;57;58;60;61;62;63;64;65;6
6;67;68;69;70,71;72;74;75;76;77
;78;79;81;82;85;97;98;117;122;1
28;130;142;144;146

Syndrom (Klinefelter);63;143
Syndrom
(Turner);61;62;63;128;130;143;1
44

Syndrom (VACTERL);90
Syndrom (VATER);90
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Figur 8—12. Den pradiktive
vaerdi af at begge 1 parret
tester positivt (OAPPR),
respektive  begge  tester
negativt (OANNR) ved
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8-G). e 117
Figur 8—13. Fordeling af rede

blodlegemers
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2000, . 119
Figur  8—14. Kumulerede

behandlingsomkostninger
for en enkelt patient med

thalassemi, fordelt efter
ingen jernkelerende
behandling, suboptimal
jernkelerende  behandling,
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Figur 9—I. Invasive
undersogelser  1970-1998:

alle invasive,samt fordelt pa
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moderkageprove(CVS).
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Figur 9—4. Eksempel pa
hurtigmetode (FISH):
forskellige kromosomer
identificeres ved

fluorescensmarkede prober,
med forskellige farve. Her:
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Figur 9—6. Ultralydscanning.
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Figur 9—7. Andel af danske
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Figur 9—8. Andel af danske
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Figur 9—9.Risiko ved
rutinemaessig ultralyd
sammenlignet med selektiv
ultralyddiagnostik,  belyst
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Figur 10—1. Ensidig og
dobbeltsidig leebespalte
(overst), respektive ensidig
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og  dobbeltsidig  labe-
gumme-ganespalte

(nederst). Sidstnavnte
indebarer bl.a. at mundhule
og nasehule ikke er adskilte
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Figur 10—2.Provokeret abort
efter abortlovens §1, stk. 1
nr.3, 1995-1999 incl.
Fordelt pa  monogene
arvelige sygdomme (mono),
kromosom anomalier
(krom), samt gvrige arsager
(misd.oa). Baseret  péa
oplysninger fra
Abortankenavnet, DCR og
SST abortregister........... 142

Figur 10—3. Diagnosticerede
Down syndrom = antal abort
pga. DS, fordelt pa antal for,
respektive efter korrektion
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Beregnet pa data fra DCCR.
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kenskromosom
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Figur 10—5. Antal fostre med
diagnosticeret
konskromosom  antalsfejl
X, XXX, XXY, XYY),
som ville fodes i fraveer af
intervention. Beregnet pé
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