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1 Introduktion

Kommissorium:

I henhold til Dansk Selskab for Medicinsk Genetisk (DSMG) er der gnsket nedsat en
arbejdsgruppe til udarbejdelse af guidelines vedrgrende genetisk test af bgrn. DSMG har vurderet,
at der er et behov for nationale guidelines pa dette omrade for at sikre et etisk forsvarligt og
ensartet beslutningsgrundlag i forbindelse med genetisk test af bgrn, idet der i Danmark ingen
lovgivning er pa dette omrade. Arbejdsgruppen er udpeget af DSMG til at varetage udarbejdelsen
af disse guidelines.

Arbejdsgruppen har vurderet, at det er vaesentligt at der i arbejdsgruppen, udover medlemmer fra
DSMG, ogsa indgar leeger fra fglgende kliniske specialer: Pzediatri, kardiologi, oftalmologi samt
barnepsykiatri. Herved sikres en bred faglig overensstemmelse mellem de forskellige specialer,
der udfarer genetisk test af bgrn. Derudover har arbejdsgruppen vurderet, at det er vaesentligt at
inddrage relevante patientforeninger i arbejdet.

Arbejdsgruppen har hentet inspiration fra eksisterende internationale guidelines vedrgrende
genetisk test af bgrn (Guidelines fra “European Society of Human Genetics” [1;2], "British Society
for Human Genetics” [3], “Human Genetics Society of Australasia” [4], “American College of
Medical Genetics” [5;6] og “American Academy of Pediatrics” [6]). Derudover er disse guidelines
udarbejdet ud fra evidensbaseret litteratur. Kommentarer fra mgde med patientforeningen
”Sjeeldne Diagnoser” er forsggt inddraget.

De udarbejdede guidelines er godkendt XX.XX.XX

Formal:

Formalet med disse guidelines er at komme med konkrete anbefalinger til, hvornar man skal
udfgre genetisk test af bgrn, samt omtale faktorer, der kan have betydning i beslutningsprocessen.
Derudover gives anbefalinger vedrgrende handtering af genetisk radgivning i forbindelse med
genetisk test af barn.

Disse guidelines betragtes af DSMG som national standard vedrgrende genetisk test af bgrn inden
for specialet Klinisk Genetik. Endvidere er det vores ambition, at andre specialer, som varetager
udredning og behandling af bagrn, vil anderkende guidelines som national standard vedr. genetisk
test af barn.

Afgreensning af emnet:

Disse guidelines omhandler genetisk test af bgrn. De vedrgrer genetisk test af bgrn med kliniske
og parakliniske symptomer samt preesymptomatisk og preediktiv test af bgrn i familier, hvor der
forekommer en arvelig sygdom, men hvor barnet ikke har erkendte symptomer pa sygdommen.



"Genetisk test” deekker i disse guidelines over bade test og screening og omfatter kun
molekyleergenetisk undersggelse.

Det skal dog bemeerkes, at klinisk og/eller paraklinisk undersggelse ved visse genetiske tilstande
kan fare til en sikker klinisk diagnose, og dermed i hgj grad kan sidestilles med molekyleergenetisk
test. | disse situationer bgr behandlende laege have samme overvejelser om klinisk genetisk
udredning og radgivning som ved molekyleergenetisk test.

Preenatal genetisk test er ikke omfattet af disse guidelines.

Barn defineres i disse guidelines som personer under 18 ar, der geelder dog seerlige regler for 15-
til 18-arige, jf. afsnit 6, 7 og 8.



2 Rekommandationer / Konklusioner

De mulige scenarier vedrgrende genetisk test af bagrn er sggt simplificeret ved inddeling i 4
overordnede grupper: A-D (Tabel 1). Grupperne beskrives naermere i afsnit 3. Der vil veere
sygdomme og bgrn, som kan veere vanskelige at placere i én gruppe, men tabellen vil kunne
bruges som et veerktgj i forbindelse med radgivning og beslutningsproces. Den genetiske
radgivning bagr som udgangspunkt altid varetages af klinisk genetisk afdeling, men kan ved
undersggelse af bgrn med symptomer (diagnostisk test) og i ganske saerlige andre situationer
varetages af specialeleege fra det speciale, patienten er tilknyttet. | sddanne tilfelde bar der vaere
et teet samarbejde med en Klinisk genetisk afdeling forud for genetisk test af et barn og i
forbindelse med den genetiske radgivning.

Gruppe A:

For et barn med kliniske symptomer pa en given genetisk sygdom kan genetisk test generelt
anbefales.

Gruppe B:

For et formodet rask barn anbefales det generelt kun at udfgre genetisk test og/eller diagnostisk
klinisk/paraklinisk undersggelse, hvis viden om genetisk status kan veere til medicinsk gavn for
barnet.

Gruppe C + D:

For et formodet rask barn, hvor viden om genetisk status ikke er til medicinsk gavn for barnet,
anbefales det at udskyde den genetiske test og/eller diagnostisk klinisk/paraklinisk undersggelse til
barnet frembyder kliniske symptomer eller til det nar myndighedsalder. Kun i seerlige tilfzelde kan
gnske om genetisk test imgdekommes (se afsnit 5, 6 og 7).



Tabel 1. Kategorisering samt anbefalinger vedrgrende genetisk test af barn.



3 Rationale

3.1 Gruppe A: Barn med kliniske tegn pa en given genetisk sygdom
(diagnostisk test)

Denne gruppe udggares af barn, som frembyder symptomer pa en given genetisk sygdom, og som i
den forbindelse er henvist til udredning.

Det anbefales overordnet, at barn i denne gruppe kan udredes med genetisk test for den
pageeldende sygdom. Formalet med udredningen vil veere at opna bade diagnostisk og
prognostisk afklaring samt mulighed for at iveerksaette behandling og/eller strategier til
forebyggelse. En mulig reducering af morbiditet eller mortalitet vil altid veere i barnets tarv.

3.2 Gruppe B: Barn uden kliniske tegn pa en given genetisk sygdom, hvor
behandling/intervention i barndom er mulig og vaesentlig (preesymptomatisk
test)

Denne gruppe udggres af formodet raske bgrn. Det vil sige bgrn, som ikke har frembudt
symptomer pa en given genetisk sygdom, resulterende i kontakt til sundhedsveesnet med henblik
pa udredning. Barn i denne gruppe er saledes ikke vurderet af en laege.

Det anbefales, at der tilbydes genetisk test for den givne genetiske sygdom, safremt en afklaring af
barnet vil veere til medicinsk gavn i form af tilbud om behandling eller forebyggelse. En mulig
reducering af morbiditet eller mortalitet vil altid veere i barnets tarv. Ved genetiske sygdomme, hvor
barn i risikofamilier anbefales at falge et kontrolprogram, som kan veere omfattende eller udgere
en risiko for barnet, vil fritagelse fra kontrolprogrammet, safremt en given genetisk sygdom ikke er
til stede, veere at sidestille med medicinsk gavn.

| tilfeelde, hvor kontrolprogrammet ikke er omfattende, er non-invasivt eller ikke udger en risiko for
barnet, bar genetisk test ligeledes overvejes med henblik pa at kunne fritage barnet for kontroller,
som kan veere en psykisk belastning for barnet og familien.

Derudover anbefales det, at man udseetter den genetiske test af et formodet rask barn til det
tidspunkt, hvor det er relevant med klinisk kontrol for den pageeldende sygdom.

3.3 Gruppe C: Barn uden kliniske tegn pa en given genetisk sygdom, hvor der
ingen medicinsk gavn er af genetisk test (sygdomsdebut i barndom)



Denne gruppe udggres af formodet raske bgrn. Det vil sige bgrn, som ikke har frembudt
symptomer pa en given genetisk sygdom, resulterende i kontakt til sundhedsveesnet med henblik
pa udredning. Barn i denne gruppe er saledes ikke vurderet af en laege.

Der anbefales stor varsomhed ved test af barn i denne kategori.

Respekten for barnets autonomi er essentiel. Som hovedregel anbefales det, at barnene i denne
gruppe ikke far foretaget genetisk test for den aktuelle genetiske sygdom, far barnet er gammel
nok til at kunne deltage i beslutningsprocessen (se afsnit 5 og 6). Ulemperne ved genetisk test er
tungtvejende, idet der kan vaere sveere psykosociale problemer forbundet med at kende svaret pa
den genetiske test bade for barn og familie (se afsnit 7). Tidligere studier har diskuteret, om
pavisning af sygdomsfremkaldende mutation hos barnet kan medfgre skyldfalelse og darligt
selvvaerd hos barnet samt stigmatisering af barnet og familien. Derudover kan foreeldrene saette
uhensigtsmaessige begraensninger for barnets aktiviteter ved viden om kommende sygdom [7].

| ganske seerlige tilfeelde kan genetisk test overvejes. For visse familier vil den psykiske belastning
ved uvished vedrgrende barnets og familiens fremtid veere sa fremtreedende, at genetisk test af
barnet kan veere i barnets og familiens tarv i psykosocial forstand (se afsnit 7), og vished omkring
barnets genetiske status kan give familien mulighed for at planlsegge familiens fremtid. Derudover
har et studie vist, at jo tidligere bgrn med cancer er informerede om deres sygdomsstatus, des
bedre kan de handtere sygdommen [8].

3.4 Gruppe D: Barn uden kliniske tegn pa en given genetisk sygdom, hvor der
ikke er medicinsk gavn er af genetisk test (sygdomsdebut i voksenalder)

Denne gruppe udggres af formodet raske bgrn. Det vil sige bgrn, som ikke har frembudt
symptomer pa en given genetisk sygdom, resulterende i kontakt til sundhedsvaesnet med henblik
pa udredning. Barn i denne gruppe er saledes ikke vurderet af en laege.

Respekten for barnets autonomi er ligeledes essentiel i denne gruppe. Det anbefales, at man
respekterer barnets autonomi frem for foraeldrenes behov for vished vedrgrende barnets genetiske
status. Det indebeerer, at beslutningen vedrgrende genetisk test for en given genetisk sygdom
venter, til barnet er modent og kompetent nok til aktivt at kunne deltage i beslutningsprocessen [7]
(afsnit 6).

Genetisk test for en given genetisk sygdom kan kun helt undtagelsesvist komme pa tale hos bgrn
og familier, hvor uvidenhed om barnets genetiske status er sa stor en belastning, at dette kan
retfeerdiggare at tilsidesaette barnets autonomi og gennemfgre genetisk test for en given genetisk
sygdom.

4 Anbefalinger vedrgrende genetisk radgivning ved beslutning om
genetisk test.



4.1 Indledning

Far der foretages genetisk test af et barn, har barn og familie krav pa kvalificeret radgivning
omkring en raekke forhold vedrgrende den misteenkte genetiske sygdom, eksempelvis arvegang,
gentagelsesrisiko, mulighed for preenatal diagnostik, betydning for neermeste sleegtninge ved fund
af mutation samt risiko for ikke entydige analysesvar. Det er derfor vaesentligt at leegen har
kendskab til fortolkning og vurdering af den genetiske test. Det vil sige at vide, for den givne
sygdom, i hvor stor en del af de kliniske tilfaelde, der kan pavises mutation, om der ses variabel
ekspression, nedsat penetrans eller andre forhold, der pavirker vurderingen af en eventuel pavist
mutation hos barnet. Tillige er det vaesentligt at laegen er i stand til at forsta vurderingen af en
pavist genetisk variants betydning, da det kan vaere vanskeligt at fastsla, om en given andring i
arvemassen er knyttet til sygdommen eller blot en sjeelden normal variant (en polymorfi). Det
samme gar sig geeldende ved formidling af svar pa den genetiske test, hvor navnlig fortolkning af
det molekyleergenetiske testsvar ofte kraever saerlig molekyleergenetisk viden. Pavises ikke
mutation skal leegen eksempelvis kunne foretage en vurdering af, hvor sandsynligt det er, at
patienten alligevel har den misteenkte diagnose og derfor maske alligevel skal tilbydes kontrol og
behandling herfor. Dette skal kunne videreformidles til patienten og iseer foraeldrene.

Kvalificeret genetisk radgivning er essentiel for, at foraeldre kan give informeret samtykke baseret
pa en forstaelse for foretagelse af preediktiv eller praesymptomatisk genetisk test. Den genetiske
radgivning bar indeholde information og drgftelse af mulig skade og gavn, bade medicinsk,
psykologisk og socialt, pa kort og lang sigt.

Det anbefales, at man som lzege ved radgivningen fokuserer pa det rigtige tidspunkt for genetisk
test, mere end om der skal foretages genetisk test eller ikke, idet dette giver mere aben og
konstruktiv kommunikation med foreaeldrene og barnet [3].

Det anses for vigtigt at informere og involvere barnet sa meget som muligt, selvom barnet ikke selv
kan give informeret samtykke. Derudover skal man i forbindelse med radgivningen veere
opmeaerksom pa uoverensstemmelser imellem forzeldrenes og barnets holdninger. Et barn er
maske ikke i stand til frit at udtrykke sin mening i foreeldrenes tilstedeveerelse. Det kan derfor veere
en overvejelse om man skal tale med barnet bade sammen med forzeldrene og uden foraeldrenes
tilstedeveerelse. Veelger man at tale alene med et yngre barn, skal man dog vaere opmeaerksom pa,
at man kan inducere en loyalitetskonflikt hos barnet, og at barnet er frataget en statteperson under
samtalen. Endvidere kan det veere vanskeligt for foreeldrene at falge op omkring barnets reaktion
efter samtalen.

| dansk lovgivning er (genetisk) radgivning nadvendig for, at der kan gives informeret samtykke, og
ingen behandling ma indledes eller fortseettes uden patientens informerede samtykke(§ 15) [18].
Ved informeret samtykke forstas et samtykke, der er givet pa grundlag af fyldestggrende
information fra sundhedspersonens side. En patient, der ikke selv kan give informeret samtykke,
skal informeres og inddrages i drgftelserne af behandlingen i det omfang, patienten forstar
behandlingssituationen, medmindre dette kan skade patienten (8§ 20) [18]. Patientens
tilkendegivelser skal, i det omfang de er aktuelle og relevante, tilleegges betydning. Sundhedsloven
giver personer over 15 ar ret til selv at give informeret samtykke, jf. afsnit 6,(§ 17) [18]. Dog skal
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indehavere af foreeldremyndigheden ogsa informeres og inddrages. Kvalificeret genetisk
radgivning med inddragelse af bade foraeldre og bgrn er altsa overordentlig vigtigt.

| forbindelse med genetisk radgivning er det desuden vaesentligt at papege, at kvaliteten af den
genetiske radgivning kan veere afggrende for, hvordan man handterer udfaldet af testresultatet.

En patient har ret til at f& information om sin helbredstilstand og om behandlingsmulighederne, og
har desuden ogsa ret til at frabede sig information (§ 15) [18].

Herudover kan man overveje en opfglgende samtale/spgrgeskema med bade barn og foreeldre.
En samtale, hvor der kan vurderes, om alle parter er tilfredse med den beslutning der er taget om
enten at teste eller ikke at teste, og hvordan beslutningen har pavirket dem i positiv eller negativ
retning. Der anbefales ogsa en opfalgende samtale nar barnet bliver myndigt.

4.2 Gruppe A: Barn med kliniske tegn pa en given genetisk sygdom
(diagnostisk test)

Den primaere udredning af et barn med kliniske og parakliniske symptomer pa sygdom varetages
ofte pa behandlende afdeling.

Radgivning bar varetages af en laege, der besidder szerlige kompetencer vedr. denne type
radgivning. Det samme ggr sig geeldende ved formidling af svar pa den genetiske test, hvor
navnlig fortolkning af det molekyleergenetiske testsvar ofte kreever seerlig molekylaergenetisk viden.

Safremt den behandlende afdeling/laege ikke besidder disse kompetencer, bar der veere etableret
et samarbejde med klinisk genetisk afdeling.

Efter den primeere udredning af barnet kan foraeldre og barn med fordel henvises til radgivning i
klinisk genetisk regi hvor der er mulighed for at radgive vedr. arvelige aspekter, gentagelsesrisiko,
preenatal diagnostik, jura, afklaring vedr. behov for radgivning i den gvrige del af familien mv.

Hvis der kan veere risiko for at andre familiemedlemmer har samme mutation bgr disse ligeledes
henvises til klinisk genetisk afdeling, hvor familien vil informeres om problemstilling, jura og
arvegang og samtidigt fa vurderet hvilke andre familiemedlemmer, der kan tiloydes undersggelse
og/eller kontrolprogram. Derudover vurderes gentagelsesrisiko og mulighed for praenatal
diagnostik.

I nogle tilfeelde vil patienten ogsé have behov for genetisk radgivning pa et senere tidspunkt. Her
kan emner som feenotype, ekspression, penetrans, prognose, kontrolprogram, arvegang og risiko
for videregivelse til senere generationer gennemgas.

Muligheden for preenatal diagnostik vil ligeledes kunne diskuteres med patienten/foreeldrene.
Pavises ikke mutation i forbindelse med den primaere udredning kan det ligeledes pa et senere
tidspunkt vaere relevant med kontakt til klinisk genetisk afdeling med henblik p&, om der skulle
veere tilkommet nye muligheder for genetisk udredning.
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4.3 Gruppe B: Barn uden kliniske tegn pa en given genetisk sygdom, hvor
behandling/intervention i barndom er mulig og veesentlig

Ved genetisk test af et barn uden kliniske eller parakliniske tegn pa en given genetisk sygdom bar
den lzege der ivaerksaetter undersggelsen ud over ovenstdende viden om sygdommen og de
genetiske forhold ogsa have en god forstaelse for hvad det kan betyde for barnet at fa stillet en
diagnose samt hvilke konsekvenser det far for familien.

Radgivning bar varetages af en laege, der besidder saerlige kompetencer vedr. denne type
radgivning. Det samme ggr sig geeldende ved formidling af svar pa den genetiske test, hvor
navnlig fortolkning af det molekyleergenetiske testsvar ofte kreever seerlig molekylaergenetisk viden.

Der kan veere ganske szerlige sygdomme, hvor ovenstaende primzert er varetaget af den kliniske
afdeling, som har udredt probanden i familien. Denne afdeling bgr have etableret et samarbejde
med en klinisk genetisk afdeling. Efter den primeere udredning kan familien med fordel henvises til
radgivning i klinisk genetisk regi, hvor der er mulighed for at radgive vedr. arvelige aspekter,
gentagelsesrisiko, praenatal diagnostik, jura, afklaring vedr. behov for radgivning i den gvrige del af
familien mv.

Med udgangspunkt i at man sa vidt muligt skal undgéa genetisk test af bgrn, da de ikke selv kan
give et fuldt informeret samtykke til dette, skal lsegen i det enkelte tilfeelde kunne foretage en
afvejning af, hvad der taler for og imod testning pa et givet tidspunkt i barnealderen.

Dette skal diskuteres med foreeldrene (og barnet i det omfang det er relevant) inden det besluttes,
om barnet skal undersgges nu, indenfor naermeste fremtid eller kan vente til barnet er voksen.

Emner, der vil veere af betydning i denne afvejning af genetisk test ved given sygdom med mulig
behandling eller kontrol allerede i barnealderen, er:

e Sygdommens debutalder, sveerhedsgrad og hyppighed af symptomer.

e Hvor godt og sikkert kontrolprogrammet eller behandlingen er. Er der evidens for, at det
aendrer pa sygdomsforlgbet samt hvilke risici der er forbundet med undersggelserne.

¢ Kontrolprogrammets/behandlingens omfang i barnealderen (potentiel belastning der kan
udgas, hvis baret ikke er beerer).

e Kontrolprogrammets start (kan test evt. udskydes sa barnet i starst mulig grad kan
informeres inden evt. test).

¢ Risiko ved at vente med start af kontrol til barnet udviser symptomer.

e Grad af sikkerhed for at den genetiske test kan afklare om barnet far symptomer pa
sygdommen. Hvad vides om den i familien paviste mutation. Penetrans og hvor stor
variation er der i ekspressionen.

e Behandlingsmuligheder ved symptomer/sygdom (f.eks. ved gget kreeftrisiko).

e Erfaringsgrundlag. Hvad har familien tidligere oplevet med sygdommen.

e Har undersggelse af barnet betydning for andre familiemedlemmers vurdering.

e Andre sygdomsrelaterede eller familierelaterede overvejelser, der kunne have betydning.
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| beslutningen om test af barnet indgar naturligvis ogsa barnets og foreeldrenes holdning. Det skal
sikres, at familien er informeret om ovenstaende forhold og dermed ogsa har viden til at diskutere
mulighederne. Laegen, der sammen med foreeldrene og barnet beslutter om barnet skal testes pa
et givet tidspunkt, bar veere vant til at foretage denne afvejning for en given sygdom og veere
treenet i at formidle dette til foraeldre og barn. Tilsvarende geelder ved formidling af testsvar.

Overvejelser i forhold til hvordan og hvornéar svaret formidles til barnet bgr diskuteres. Endelig bar
barnet tilbydes genetisk radgivning nar det nar en alder, hvor der er behov for at fa en dybere
forstaelse af de genetiske forhold. Hvis ikke far, sa f.eks. nar barnet selv planleegger at fa barn.

4.4 Gruppe C: Barn uden kliniske tegn pa en given genetisk sygdom, hvor der
ingen medicinsk gavn er af genetisk test i barndom (debut i barndom)

Den genetiske radgivning af barn og deres familier i denne gruppe bar varetages i klinisk genetisk
regi.

Der vil i disse tilfaelde ikke veere et aktuelt behandlingsbehov. Udgangspunktet er fortsat at
genetisk test af bgrn bar undgas og afvejningen vil indeholde de samme hovedpunkter som
ovenfor.

Ved den genetiske radgivning er det essentielt at kunne afveje, hvad der taler for og imod testning
pa et ordentligt grundlag. Erfaring i formidling af denne type information og afklaring med foraeldre
og barn er helt ngdvendig, sdledes at eventuel valg af test, og det der taler imod, er grundigt
bearbejdet, overvejet og forstaet af foraeldrene. Foraeldrene skal have afklaret, hvilken betydning
det kan have for barn og familie at kende svaret, inden barnet vil f& symptomer pa sygdommen.
Formidling af svaret til barnet bar diskuteres med foraeldrene og der bar gives tilbud om
opfglgende samtale ved behov.

4.5 Gruppe D: Barn uden kliniske tegn pa en given genetisk sygdom, hvor der
ingen medicinsk gavn er af genetisk test i barndom (debut i voksenalder).

Den genetiske radgivning af bgrn i denne gruppe og deres familier skal varetages i klinisk genetisk
regi.

| disse tilfeelde vil der ikke veere et aktuelt behandlingsbehov. Udgangspunktet er fortsat, at
genetisk test af bagrn bar undgas og afvejningen vil indeholde de samme hovedpunkter som
ovenfor. Kun i ganske ekstraordineere tilfaelde vil denne afvejning fare til genetisk test.

Vurderingen af, om der er saerlige forhold der ekstraordingert alligevel kan berettige at barnet
testes, kraever en grundig indsigt i og erfaring med genetisk radgivning. Tilsvarende vil vaere
tilfeeldet ved formidling af svar.

Hvis genetisk test pa denne baggrund alligevel udfares, er det vigtigt at barnet tilbydes genetisk
radgivning pa et senere tidspunkt, isaer hvis der pavises en genforandring hos barnet, der
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medfarer risiko for sygdom i voksenalderen. Formidlingen til barnet bgr diskuteres grundigt med
foreeldrene.

4.6 Analysetekniske overvejelser ved genetisk test

Forud for genetisk test af barn er det vigtigt at overveje nedenstadende spargsmal:
e Skal der undersgges for en given genetisk sygdom?
¢ Hvilken specifik genetisk test skal udfgres?
e Er den genetisk test sufficient til at afklare den givhe sygdom?
o Huvilket laboratorium skal udfgre den genetiske test (indland/udland)?
e Hvad er prisen pa den genetiske test?
¢ Hvad er den forventede analysetid pa den genetisk test?
e Skal der sgges kaution hos Sundhedsstyrelsen?

e Hvad viser den genetiske test og hvad er betydningen af et givet fund?

e Skal og kan analysen bruges preenatalt?

Hvis der ikke pavises mutation, skal laegen kunne foretage en vurdering af, hvor sandsynlig det er,
at patienten alligevel har den mistaenkte diagnose og derfor maske alligevel skal tilbydes kontrol og
behandling herfor.

Laegen bar have tilstreekkeligt kendskab til genetiske forhold, sa denne er i stand til at forsta
vurderingen af en pavist genetisk variants betydning og dermed forsta at det i nogle tilfaelde kan
veere vanskeligt at fastsla om en given aendring i arvemassen er knyttet til sygdommen eller blot en
sjeelden normal variant (en polymorfi).

Herudover er det vaesentligt at leegen har kendskab til udbyttet af den genetiske test. Det vil sige at
vide, for den givne sygdom, i hvor stor en del af de kliniske tilfselde, der kan pavises mutation, om
der ses variabel ekspression, nedsat penetrans eller andre forhold, der pavirker vurderingen af en
eventuel pavist mutation hos barnet.

Det er veesentligt at laegen har kendskab til fortolkning og vurdering af den genetiske test. Det vil
sige at vide, for den givne sygdom, i hvor stor en del af de kliniske tilfeelde, der kan pavises
mutation, om der ses variabel ekspression, nedsat penetrans eller andre forhold, der pavirker
vurderingen af en eventuel pavist mutation hos barnet. Dette skal kunne videreformidles til
patienten og iseer foraeldrene.

5 Kliniske og etiske overvejelser (autonomi, barnets tarv og foreeldrenes
gnske)
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Der er fire grundlaeggende moralske principper/normer som ligger til grund for de fleste lsegelige
vurderinger og som ogsa finder anvendelse her:

Respekt for autonomi, ikke at ggre skade, at ggre det gode og retfeerdighed [9].

Et helt essentielt princip, som ligger til grund for anbefalingerne i vores og andre internationale
guidelines, bygger desuden pa barnets tarv. Dette overordnede princip er i overensstemmelse med
FN’s Barnekonvention [10], hvori der star, at ”i alle foranstaltninger vedrgrende bgrn, hvad enten
disse udgves af offentlige eller private institutioner for socialt velfserd, domstole,
forvaltningsmyndigheder eller lovgivende organer, skal barnets tarv komme i fgrste reekke”.

Vores og internationale guidelines er desuden i overensstemmelse med den Europaeiske
Konvention om Biomedicin [11], hvori der star, at "tests, som kan forudsige genetiske sygdomme,
kun ma udferes af helbredsmeessige grunde”. Med hensyn til bgrn uddybes dette naermere i
konventionens tillaegsprotokol [12], hvori der star, at "genetisk test af en person, der ikke har evhen
til at give informeret samtykke, kun ma udfares, hvis det vil veere til gavn for personen. Hvis et barn
ikke har evnen til at give informeret samtykke, skal en genetisk test udskydes, indtil barnet er i
stand til at give informeret samtykke, med mindre en udskydning af testen vil veere skadeligt for
barnets helbred eller velbefindende”.

Foreeldrenes gnske om at fa foretaget genetisk test af deres barn/bgrn bgr vaegte tungt i
kommunikationsprocessen i den genetiske radgivning. Dog bar barnets ret til ikke-viden som
udgangspunkt komme far foraeldrenes ret til viden. Vigtigheden af foreeldreinddragelse i
beslutningen om foretagelse af den genetiske test og den rette timing herfor skal understreges.

6 Barnets alder og modenhed

Barn er oftest sidestillet med personer, der ikke har ndet myndighedsalderen, hvilket i Danmark er
18 ar. Loven om patienters retstilling giver personer over 15 ar ret til personligt at afgive informeret
samtykke om laegelig behandling. Det er saledes juridisk fastlagt, at et barn over 15 ar er
kompetent og modent til at traeffe beslutning omkring praediktiv og preesymptomatisk genetisk test.
Der foreligger ikke nogen evidens for, hvornar et barn er kompetent og modent til at tage stilling til
genetisk test. Det anbefales under alle omsteendigheder, at laege vurderer det enkelte barn
individuelt og at man i videst muligt omfang begraenser praediktiv og preesymptomatisk test af
raske bgrn under 18 ar, hvor sygdommen der testes for ikke forventes at fa betydning far senere i
livet. Bgrn i aldersintervallet 15-18 ar udger derfor en seerlig gruppe, hvor det bliver en
helhedsvurdering af barnets sygdomsindsigt, sygdommens sveerhedsgrad og graden af statte fra
barnets omgivelser, der vil ligge til grund for den endelige beslutning.

Folgende spargsmal kan bruges ved vurderingen af barnets modenhed i forhold til at fa foretaget
genetisk test[13].

A. Forhold vedrgrende barnet:

1. Udviser barnet forstaelse overfor testen, bade konsekvenser, begraensninger og faktuel
viden om potentiel sygdom?
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2. Ser barnet de potentielle gevinster ved proceduren og testresultatet, bade personligt og i
forhold til familie?

Er der konsistens i barnets beslutning over tid?

Udviser barnet stabile veerdier, der synes at raekke ind i fremtiden?

Er barnet den primaere beslutningstager?

Forstar barnet de etiske og familisere problemstillinger testen foranlediger?

Hvad er barnets formal med testen?

No o

B. Familiemassige forhold:

8. Er der pres fra en tredje part i sagen?

9. Hvad er familiens formal med testen?

10. Hvordan handterer familien den givne information og beslutningstagningen?

11. Hvor stort beslutningstagningsansvar har barnet i familien?

12. Har familiestrukturen fremmet barnets mulighed for at udvikle sin egen vurdering indenfor
beslutningstagning?

6.1 Anbefaling vedrgrende tidspunktet for test

Tidspunktet for en praediktiv og preesymptomatisk genetisk test af et barn bgr overvejes grundigt.
Det anbefales generelt, at man udseetter testen indtil det tidspunkt, hvor det er relevant med klinisk
kontrol eller behandling. Dermed forbedres muligheden for, at barnet bliver mere modent og bedre
kan inddrages i beslutningsprocessen. Safremt det skannes, at barnet ikke bliver modent nok til at
deltage i beslutningsprocessen inden sygdommen forventes at komme til udtryk, bgr der tages
hensyn til foreeldrenes gnske med hensyn til tidspunktet for testen, og det vil i sa fald veere en
feelles beslutning mellem foraeldre og den radgivende leege.

7 Psykosociale forhold vedrgrende genetisk test af barn

De fire grundlseggende moralske principper/normer - respekt for autonomi, ikke at skade, at ggre
det gode og retfeerdighed - danner ogsa baggrund for overvejelserne om potentiel psykosocial
skade eller gavn ved genetisk test af barn.

Bekymringer vedrgrende potentiel psykosocial skade kan omfatte angst, stress, depression,
selvmordstanker, skyldfglelse, overbeskyttelse og eendrede forventninger til barnet fra foreeldrenes
side, diskrimination, stigmatisering og negativ indflydelse pa hele familiens velbefindende [14].
Derimod kan potentiel psykosocial gavn ved at udfare en genetisk test omfatte; lettelse ved at fa
en afklaring, bade nér der er tale om et mutations-positivt og et mutations-negativt resultat, mindre
angst og usikkerhed samt mulighed for planlsegning af realistiske fremtidsplaner [15].

Litteraturen pa omradet indeholder flere holdningsundersggelser om de psykosociale indvirkninger
pa preediktiv og praesymptomatisk genetisk test af barn for sygdomme debuterende i
voksenalderen, hvorimod publikationer indeholdende reel empiri om emnet er sparsomme. Wade
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et al. [16] har i et systematisk review fra 2010 inkluderet resultaterne fra 17 studier, som alle pa
forskellig vis undersager de psykosociale indvirkninger pa barn efter genetisk test og information
vedr. egen risikostatus. Helt overordnet konkluderes det, at daveerende litteratur var for sparsom
og de eksisterende studier for forskelligartede til at kunne drage konklusioner vedrgrende emnet.
Dog var der i hovedparten af studierne ikke indikation for, at genetisk test havde en klinisk
signifikant effekt pa barnenes selvopfattelse, emotionelle stressniveau eller sociale velbefindende.

| et andet studie af Mand et al. [17] blev der foretaget detaljerede interviews af 9 personer, som fik
foretaget preediktiv test for genetiske sygdomme med debut i voksenalderen. Alle testpersoner var
16-17 ar, da den genetiske test blev foretaget. Seks personer blev fundet mutations-positive. |
studiet blev der ikke reporteret om ulemper ved viden om resultatet af de genetiske tests. Nogle
individer reporterede dog en vis grad af stress forud for den genetiske test.

Den psykosociale indvirkning pa testede bgrn er saledes darligt belyst og anbefalingerne i
internationale guidelines er séledes ikke er evidensbaserede mht dette aspekt.

Gennemgangen af guidelines fra European Society of Human Genetics [1;2], American College of
Medical Genetics [5;6], British Society for Human Genetics [3], samt Human Genetics Society of
Australia [4] har vist, at der overordnet er bred enighed om anbefalinger vedrgrende genetisk test
af bagrn. Uenigheder relaterer sig til, om psykosociale faktorer i visse tilfeelde kan retfeerdigggere at
udfgre en test for voksendebut-sygdomme.

Denne guideline fra Dansk Selskab for Medicinsk Genetik har ved udfaerdigelse af anbefalingerne
medinddraget den sparsomme litteratur indeholdende reel empiri om de psykosociale indvirkninger
pa preediktiv og praesymptomatisk genetisk test af bagrn for sygdomme debuterende i
voksenalderen.

Sammenfattende anbefales grundige overvejelser om psykosocial skade vs. psykosocial gavn.
Dette indebaerer ngje afvejning af fordele og ulemper. Relevante fagpersoner kan med fordel
inddrages i beslutningsprocessen.

8 Jura

8.1 Selvbestemmelse og videregivelse af oplysninger

Neermeste paragrende/foreeldre kan give informeret samtykke for barnet, idet barnet ikke selv er i
stand til dette. Personer over 15 ar kan dog selv give informeret samtykke til behandling. Samtykke
til en behandling skal gives pa grundlag af fyldestggrende information fra en sundhedsperson, og
informationen skal tilpasses modtagerens individuelle forudseetninger.

Patienter har ret til at frabede sig information, og behandling ma ikke gives uden patientens
informerede samtykke.

Man laegger veegt pa beskyttelse af den personlige integritet. En testet person har séledes selv ret
til at treeffe beslutning vedrgrende videregivelse af genetisk information. Det enkelte individs
rettigheder har saledes almindeligvis i lovgivningen en privilegeret status over for slaegtninges og
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samfundets ret til information. Jeevnfer Kapitel 5, 826, stk. 2, nr. 2 i lov om patienters retstilling [18]:
"Videregivelse af (...) oplysninger kan uden patientens samtykke ske, nar (...) videregivelse er
nadvendig til berettiget varetagelse af en abenbar almen interesse eller af vaesentlige hensyn til
patienten, sundhedspersonen eller andre(...)".

Heri adskiller genetiske informationer sig ikke fra andre helbredsinformationer. Der skal i veesentlig
grad vaere mulighed for, at forebygge eller sinke udbrud af en alvorlig sygdom, safremt en anden
person pa baggrund af informationen far viden om genetisk disposition for sygdomsanleeg [19].

Konklusion:

Individets ret kommer generelt far familiens ret. Ved alvorlig genetisk sygdom er det tilladt at
tilsideszette patientens gnske, og informere den gvrige familie. Safremt det veelges at informere
den gvrige familie, skal patienten informeres om dette.

8.2 Det offentlige

Justitsministeriet og Leegeforeningen har vurderet, at patienten og klinisk genetiker har pligt til at
give oplysninger til det offentlige, som kan verificere ansggerens genetiske profil [19].

Konklusion:

Klinisk genetiker skal videregive genetisk information til det offentlige, safremt der anmodes om
det. Dette fraviger forsikringsaftaleloven.

8.3 Forsikringsforhold

Oplysninger om en persons arvemasse eller arvelige risiko skal behandles strengt fortroligt, dette
geelder ogsa i de tilfselde, hvor man har fundet ud af, at personen ikke er disponeret. Arsagen er
bl.a. at, disse data indeholder oplysninger ikke blot om personen selv, men om hele familien. Ifglge
dansk lovgivning méa sadanne data ikke videregives til forsikringsselskaber, pensionskasser eller
lignende, overtreedelse straffes med bade [20].

| henhold til ovenstaende lovgivning bar man ikke udlevere information om en persons arvemasse
eller arvelige risiko til forsikringsselskaber, pensionskasser eller lignende. Dette geelder dog ikke
oplysninger om den pagzeldendes eller andre personers nuvaerende eller tidligere helbredstilstand.

Det er leegen, der giver den genetiske radgivning, som er ansvarlig for at videregive de juridiske
informationer til patienten og familien.

Konklusion:

Patienten og behandler skal ikke videregive genetiske oplysninger til patientens forsikringsselskab
eller pensionskasse. Har patienten en genetisk sygdom, er han/hun forpligtet til at oplyse dette.
Har patienten en risiko for at blive syg, skal han/hun ngje overveje videregivelse af denne viden,
da loven ikke forholder sig til dette.
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8.4 Arbejdsmarkedet

"Lov om brug af helbredsoplysninger m.v. pa arbejdsmarkedet” har til formal at sikre, at
helbredsoplysninger ikke uberettiget anvendes til at begraense lsnmodtageres muligheder for at
opna eller bevare anseettelse. Det geelder uanset, om oplysningerne stammer fra genetiske
oplysninger, almindelige undersggelser eller andre kilder.

Jvf. 8 1. Loven har til formal at sikre, at helbredsoplysninger ikke uberettiget anvendes til at
begraense lgnmodtageres muligheder for at opna eller bevare ansaettelse. Dette geelder, uanset
om oplysningerne hidrgrer fra genetiske undersggelser, almindelige undersggelser eller andre
kilder [21].

Jvf. 8 2. En arbejdsgiver ma i forbindelse med anszettelse eller under anseettelse af en
lznmodtager alene anmode om helbredsoplysninger med det formal at fa belyst, om
lgnmodtageren lider eller har lidt af en sygdom eller har eller har haft symptomer pa en sygdom,
nar sygdommen vil have vaesentlig betydning for lsanmodtagerens arbejdsdygtighed ved det
pagaeldende arbejde [21].

Jvf. Stk. 4. En arbejdsgiver ma ikke i forbindelse med ansaettelse eller under anseettelse af en
lsnmodtager anmode om, indhente eller modtage og gere brug af helbredsoplysninger med det
formal at fa belyst lanmodtagerens risiko for at udvikle eller padrage sig sygdomme [21].

Jvf. § 6. En lsnmodtager skal inden ansaettelsen af egen drift eller pa spgrgsmal derom fra
arbejdsgiveren oplyse, om Ilgnmodtageren er bekendt med at lide af en sygdom eller har
symptomer pa en sygdom, som vil have vaesentlig betydning for lanmodtagerens arbejdsdygtighed
ved det pageeldende arbejde [21].

8.5 Adoption

Praesymtomatisk og preediktiv genetisk test kan fa konsekvenser for patienten i forbindelse med
adoption, idet patienter som har faet pavist en mutation kan risikere ikke at blive godkendt som
adoptant. Adoptanten er ikke omfattet af den beskyttelse mod forskelsbehandling pa grundlag af
arveanleeg, som er indbygget i loven om private forsikringsselskaber og pensionskasser [19].

Jeevnfgr § 27 i "Bekendtgarelse om adoption” [22]:"Det er endvidere en betingelse for at blive
godkendt som adoptant, at ansggerens fysiske og psykiske helbredstilstand ikke forringer
mulighederne for, at adoptionsforlgbet bliver til barnets bedste”

9 Kliniske eksempler pa genetisk sygdomme inden for hver af
grupperne A til D.

9.1 Gruppe A: Barn med kliniske tegn pa en given genetisk sygdom
(diagnostisk test)

Cystisk fibrose
Patient:
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Et symptomatisk barn.

Klinik ved cystisk fibrose

Cystisk fibrose er en multisystemsygdom der pavirker kroppens cloridkanaler. Speciel alvorlige
symptomer ses i respirationsorganer, hvor der ses gentagne infektioner der typisk progredierer til
lungefibrose, bronchieectasi, cyster og abscesser. Pancreas, intestinalkanal, exokrine svedkirtler
samt lever-galdeveje kan ogsa veere pavirkede i alvorlig grad. Gennemsnitlig median overlevelse
er aktuelt ca. 40 ar.

Debuttidspunkt:

Afhaenger af mutationerne i CFTR genet, men ved de mest alvorlige former er der symptomer fra
fadslen.

Intervention:

Der findes ingen kurativ behandling, men der sigtes mod at undga infektioner samt generel
progression og komplikationer.

Genetik:

Autosomal recessiv arvegang. Som udgangspunkt fuld penetrans, men der ses flere forskellige
kendte mutationer, der kan give sygdom i variabel grad.

Vurdering inkl. begrundelse:

Test anbefales i reglen, idet der kan veere udtalt gavn af behandling og forebyggelsesstrategier.

9.2 Gruppe B: Barn uden kliniske tegn en given genetisk sygdom, hvor
behandling/intervention i barndom er mulig og vaesentlig

Familiszer adenomatgs polypose
Patient:

Et asymptomatisk barn.
Klinik ved familieer adenomatgs polypose:

Familizer adenomatgs polypose (FAP) er et coloncancer praedispositionssyndrom. Der udvikles
100-1000 polypper i colon med forstadier til cancer. 95 % af patienter med FAP udvikler polypper i.
Der kan yderligere ses symptomer fra andre organsystemer.

Debuttidspunkt:

Colorectale polypper debuterer gennemsnitligt ved 16 ars alderen og ved 35 ars alderen vil 95% af
patienter med FAP uden intervention have udviklet coloncancer.
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Intervention:

Altafgarende er forebyggende coloskopi fra 10-12 ars alderen og efterfalgende colectomi.
Genetik:

Autosomal dominant arvegang med fuld penetrans.

Vurdering inkl. begrundelse:

Genetisk test anbefales i reglen, idet der kan veere udtalt gavn af forebyggende strategier.

9.3 Gruppe C: Barn uden kliniske tegn pa en given genetisk sygdom, hvor der
ingen medicinsk gavn er af genetisk test i barndom (debut i barndom)

Alfa 1 antitrypsinmangel
Patient:

Et asymptomatisk barn.
Klinik:

Alfa-1-antitrypsin er et enzym, der dannes i leveren, og som normalt findes i blodet. Enzymet har til
opgave at beskytte lungeveevet, og ved udtalt Alfa-1-antitrypsin mangel, sker der en gradvis
gdeleeggelse af lungerne, hvor der udvikles emfysem med tiltagende lungepavirkning til fglge.

Herud over er der risiko for sveer leversygdom hos bgrn og voksne, og for panniculitis.
Genetik:

Autosomal recessiv arvegang. Der er ikke fuld penetrans hvilket betyder, at det ikke er alle med
genfejl der udvikler symptomer.

Debuttidspunkt:
Leversygdom ses hos 10% inden for de fgrste levemaneder.

Hos rygere ses der lungesymptomer i 40-50 ars alderen, mens der hos ikkerygere farst ses
symptomer fra 60 ars alderen.

Intervention:

Der er ingen kausal behandling. Behandlingen sigter mod at forebygge progression og
komplikationer. Den bedste forebyggelse for at undga lungesygdom er at undlade enhver form for

rygning.
Vurdering inkl. begrundelse:

Genetisk test anbefales som hovedregel ikke, idet barnet ikke frembyder symptomer, og dermed
ikke har nogen medicinsk gavn af at blive testet.
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9.4 Gruppe D: Barn uden kliniske tegn pa en given genetisk sygdom, hvor der
ingen medicinsk gavn er af genetisk test i barndom (debut i voksenalder)

Chorea Huntington
Patient:

Et asymptomatisk barn.
Klinik:

Chorea Huntington er en progredierende neurodegenerativ sygdom. Symptomerne afhaenger af
alderen ved sygdomsdebut. Symptomerne inddeles i 3 grupper: Neurologiske, kognitive og
psykiske. Den gennemsnitlige levealder efter sygdomsdebut er 10-25 ar.

Debuttidspunkt:

Oftest i 30 til 55 ars alderen. Fa procent far symptomer i teenagealderen.

Intervention:

Der findes ingen kurativ behandling, men der er tilbud om symptomatisk behandling/lindring.
Genetik:

Arvegangen er autosomal dominant med fuld penetrans, hvilket betyder at alle med mutationen
bliver syge pa et tidspunkt. Nymutationer ses ikke. Anticipation kan ses nar mutationen arves fra
faderen.

Vurdering inkl. begrundelse:

Genetisk test anbefales ikke, idet bgrn ikke har nogen medicinsk gavn af at blive testet. Barnets ret
til ikke-viden bar respekteres.

BRCA genfejl
Patient:

Et asymptomatisk barn.
Klinik:

Mutationer i BRCA generne giver kvinder en hgj risiko for bryst- og seggestokkreeft..
Livstidsrisikoen for brystkreeft vurderes at veere 50-80 %, mens livstidsrisikoen for eeggestokskraeft
vurderes at ligge mellem 10-60 %. Maend har ikke samme hgije risiko for kraeft

Debuttidspunkt:

Rammer voksne kvinder, sygdom ses ikke ved barn. Medianalderen ved brystkreeft er 42-49 ar.
Aggestokkreeft ses hyppigst i 50 til 58 ars alderen.
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Intervention:
Tilbud om forebyggende kontrol fra 25-30 ars alderen og profylaktisk operation senere.
Genetik:

Arvegangen er autosomal dominant. Der er ikke fuld penetrans hvilket betyder, at det ikke er alle
med mutationen der udvikler kraeft.. Nymutationer ses sjeeldent.

Vurdering inkl. begrundelse:

Genetisk test anbefales ikke, idet bgrn ikke har nogen medicinsk gavn af at blive testet. Barnets ret
til ikke-viden bar respekteres.

10 Baggrund

Der er anvendt guidelines eller holdningspapirer fra European Society of Human Genetics [1;2],
American College of Medical Genetics [5;6], British Society for Human Genetics [3], samt Human
Genetics Society of Australia [4].

Derudover er lovgivning og konventioner med seerlig betydning for Danmark anvendt, herunder
den danske Sundhedslov samt FN’s Konvention om Barnets Rettigheder, som Danmark har
ratificeret i 1991. Desuden inddrages Europaradets Konvention om Menneskerettigheder og
Biomedicin, som Danmark har ratificeret i 1999, samt konventionens tilleegsprotokol fra 2005
omhandlende biomedicinsk forskning.

11 Kodning og kvalitetsindikatorer

Monitorering af neerveerende guidelines foreslas at blive udfart som et
forskningsprojekt evt. ph.d.-projekt, baseret pa interview- og
spergeskemaundersggelse i forbindelse med en opfglgende
patientsamtale efter molekylaergenetisk testning.

12 Ordliste

Diagnostisk test:

Dominant arvegang: En person skal kun have forandringen (mutationen) pa det ene af sine to
arveanleeg (gener) for at udvikle den arvelige sygdom, idet arveanlaegget med forandringen
(mutationen) dominerer over det normale arveanleeg.
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Molekylaergenetisk test: Analyse som kan identificere specifikke forandringer pa gen niveau.
Mutation:

Penetrans: Hvor stor en andel med en given mutation der udvikler symptomer.

Proband: Den patient som er udgangspunkt for en undersggelse af arvelig sygdom i en slaegt

Praesymptomatisk testning: Test inden man har symptomer pa en given sygdom. Et positivt
testresultat betyder, at man med overvejende sandsynlighed vil udvikle sygdommen pa et
tidspunkt.

Preediktiv testning: Test af rask person for en sygdom, der giver en markant gget risiko for at
udvikle en given sygdom.

Recessiv arvegang: En person skal have forandringer (mutationer) pa begge arveanleeg (gener)
for at udvikle den arvelige sygdom

Screening: Er en afklaring i form af be- eller afkreeftelse af en persons specifikke sygdom

Test: Er nar man undersgger en person for en i familien kendt sygdom.
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