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Formal

Formalet med dette holdningspapir er at skabe en felles referenceramme for, hvornar der
bar tilbydes anlaegsbaererundersggelse. Dette gaelder primaert for slaegtninge og
eventuelle partnere efter at en autosomal recessiv sygdom er blevet pavist i familien, men
ogsa for par/individer uden kendt familizer disposition.

Kommissorium

| takt med, at det er blevet muligt at teste genetisk for flere og flere recessive sygdomme,

er gnsket om testning for anlaegsbaererstatus steget. Det er ikke altid hensigtsmeaessigt at

teste den syges slaegtninge for anleegsbeererstatus, hvis man ikke samtidigt kan afklare

partnerens status, hvilket kan veere vanskeligt ved sygdomme, som er karakteriseret ved

stor genetisk heterogenitet.

Der gnskes et vejledende holdningspapir for under hvilke betingelser, der kan tilbydes

anleegsbeererudredning. Holdningspapiret kan fungere som "anerkendt faglig standard” pa

omradet, og skal have tilslutning fra de forskellige faggrupper inden for specialet Klinisk

Genetik. Holdningspapiret har til hensigt:

. At afgraense de kliniske situationer, der omfattes af dette holdningspapir.

. At udarbejde rekommandationer for hvornar hhv. segtefeelle/partner til kendt
anleegsbeerer og sleegtninge til et afficeret familiemedlem kan tilbydes
anlaegsbaererundersggelse.



. At udarbejde rekommandationer for hvornar der kan tilbydes
anlaegsbaererundersggelse for autosomal recessive sygdomme uden kendt familizer
disposition.

. At beskrive udfordringer i forbindelse med anleegsbeererundersggelser samt
alternative metoder til screening for autosomal recessive lidelser.

Introduktion

En lang reekke genetiske sygdomme nedarves med autosomal recessiv arvegang, hvilket
vil sige, at en person skal have mutation af begge genets alleler for at udvikle den arvelige
sygdom. Ved autosomal recessive sygdomme er den afficerede i familien derfor enten
homozygot eller compound heterozygot for mutationer i sygdomsgenet, og foraeldrene til
den afficerede er som hovedregel raske anlaegsbeerere. Generelt anbefales det, som led i
udredningen ved fund af compound heterozygoti, at teste foraeldrene, i forhold til at
verificere, at de fundne varianter sidder pa hver deres allel. Safremt den kliniske diagnose
er sikker, og der ikke er behov for familieudredning, kan dette evt. fraviges.

De autosomal recessive sygdomme spaender vidt fra helt milde til meget sveere faenotyper.
Det skgnnes, at vi alle er anleegsbeaerere af en eller flere recessive sygdomme, men da
sygdommene hver isaer er sjeeldne, vil et barn med autosomal recessiv sygdom ofte veaere
den farste afficerede i familien. Nar en autosomal recessiv sygdom er identificeret i en
familie, skal der tages stilling til, om der er andre familiemedlemmer, som bgr tilbydes
anlaegsbaererundersggelse, fx fgrstegradsleegtninge eller partnere til anlaegsbaerere i
familien.

Afgransning af omradet

Dette holdningspapir er primaert udarbejdet som en statte i forbindelse med genetisk
radgivning ved autosomal recessive sygdomme. Genetisk radgivning ved disse sygdomme
omfatter bade en vurdering af risikoen for fedsel af et sygt barn og stillingtagen til, om der
skal tilbydes anleegsbeererundersggelse for den givne sygdom. Tilbuddet om
anlaegsbaererundersggelse skal som hovedregel have en klinisk betydning, oftest i form af
et gnske om preenatal diagnostik for sygdommen.

For enkelte recessive sygdomme kan der vaere en behandlingsmaessig konsekvens af at
veere anlaegsbeaerer. Disse er ikke omfattet af dette holdningspapir men ma handteres
ifelge retningslinjerne for de enkelte sygdomme.

Anlagsbarerundersggelse

Der skelnes mellem to forskellige typer af anlaegsbaererundersggelser. En
anlaegsbaerertest er en undersggelse af raske medlemmer af en familie, hvor der
forekommer en kendt autosomal recessiv sygdom. Her undersgges sleegtninge kun for
de(n) i familien kendte mutation(er).

Anlaegsbaererscreening defineres derimod som undersggelse af anlaegsbaererstatus hos
personer uden kendt familieanamnese for en specifik autosomal recessiv sygdom. Her vil



man ofte analysere enten hele genet for sygdomsfremkaldende mutationer eller udvalgte
hot-spot regioner for kendte mutationer. Dette kunne eksempelvis veere i forbindelse med
undersggelse af en partner til en kendt anlaegsbeerer.

De senere ars hastige udvikling af sekventeringsteknologier abner for nye muligheder i
forhold til udredning af genetiske sygdomme. Pa baggrund af dette forventes der i de
kommende ar en gget diskussion, om hvorvidt anleegsbaererscreening for visse autosomal
recessive sygdomme bgr tilbydes til befolkningen generelt.

Praevalens

Det antages, at praevalensen i Europa af fadte bgrn med alvorlige autosomal recessive
sygdomme er mellem 0,25 og 0,5 %. Dermed har 1-2 % af alle par risiko for at fa et barn
med en alvorlig autosomal recessiv sygdom. Ved konsangvinitet er risikoen hgjere.

Genetisk radgivning

Som udgangspunkt skal en anleegsbaererundersagelse rekvireres fra en klinisk genetisk
afdeling i forbindelse med genetisk radgivning. Ved radgivningen optages en grundig
familieanamnese og der optegnes et stamtree. De relevante diagnoser verificeres og der
spgrges seerligt ind til konsangvinitet og etnicitet. Det bgr drgftes, om der er et gnske om
praenatal diagnostik for den givne sygdom og der bgr foretages risikoberegning ud fra
viden om preevalens og anleegsbaererhyppighed for sygdommen. Ud fra ovenstaende
vurderes det om anlaegsbaererundersggelse for den konkrete sygdom er indiceret.

Rekommandationer vedr. anlaegsbarerundersogelse af 1. gradsslaegtninge/partnere
For par med en a-priori risiko mindre end 1:800 er anlaegsbeaererundersggelse som
hovedregel ikke indiceret.

Arbejdsgruppens holdning er, at et tilbud om anlsegsbaererundersggelse kan overvejes til
par, hvis a-priori risiko for et afficeret barn er stgrre end 1:800.

Arbejdsgruppen anerkender, at det for mange autosomal recessive sygdomme kan veere
vanskeligt at tilvejebringe et praecist estimat af sygdomspraevalensen, dette specielt i
relation til etnicitet, og de foreslaende graenser er derfor at betragte som vejledende.

En raekke af sygdommene er karakteriseret ved en betydelig heterogenicitet. Ved Bardet-
Biedl syndrom er der f.eks. mere end 19 gener involveret. Nar den ene partner er kendt
anlaegsbaerer, er det her kun relevant at forholde sig til anleegsbaererfrekvensen for dette
enkelte gen frem for den overordnede preevalens af sygdommen

Hvis der er tale om en sygdom med relativt fa praevalente mutationer, som fx cystisk
fibrose, LGMD2I o0.a., kan det overvejes at tilbyde anlaegsbaererundersggelse for disse
mutationer uafheengigt af de foreslaede risikogreenser.



Udfordringer i forbindelse med anlagsbarerscreening

Med genetiske analyser fglger en risiko for identifikation af varianter af ukendt betydning
(VUS), hvilket komplicerer den genetiske radgivning. Risikoen for at identificere en VUS
kan reduceres betydeligt ved kun at undersgge for praevalente mutationer, hvis sadanne
findes.

For recessive sygdomme der skyldes mutationer i meget store gener, kan det veere
forbundet med en betydelig udgift at udfgre anlaegsbaererscreening. Da risikoen for at
identificere en VUS ma formodes at stige med genets starrelse, bar det her iseer
overvejes, om der findes praevalente mutationer eller evt. hot-spot regioner for mutationer.

Alternative metoder til screening for autosomale recessive lidelser.

| tilfeelde hvor anlaegsbaererstatus kan belyses ved en biokemisk/metabolisk analyse, bar
dette overvejes. Dette vil primeert veere relevant for metaboliske sygdomme, hvor
enzymaktiviteten kan males i leukocytter. Dog eksisterer der ofte et overlap i
enzymaktiviteten mellem vildtype og anlaegsbaerere, hvilket for nogle metaboliske
sygdomme medfarer et hgjt antal inkonklusive resultater. Metodens anvendelighed ma
derfor overvejes individuelt i samarbejde med Metabolisk laboratorium, Rigshospitalet.

Rekommandationer for anleegsbarerscreening uden kendt familieanamnese
Anleegsbeaererscreening for par uden kendt familieanamnese med autosomal recessiv
sygdom kan veere relevant ved konsangvinitet eller for par fra genetiske isolater. Der bar
foretages en litteratursagning for, om der foreligger vejledende retningslinjer vedrgrende
anlaegsbaererundersggelse for autosomal recessive sygdomme hos indgifte med den
pageaeldende etniske baggrund eller geografiske oprindelse. Dette er blandt andet relevant
for personer, der stammer fra Feergerne, Ashkenazi jgder etc.

Situationer, hvor man ikke bor tilbyde anlaegsbaererundersggelse
For autosomal recessive sygdomme med lav penetrans og hgj allelfrekvens bgr man afsta
fra at tilbyde anlaegsbaererundersggelse.

Konklusion

For par med en a-priori risiko mindre end 1:800 er anlaegsbeaererundersggelse som
hovedregel ikke indiceret. Et tilbud om anlaegsbaererundersggelse kan overvejes til par,
hvor a-priori risikoen for et afficeret barn er stgrre end 1:800. | sa fald ber der tages hgjde
for sygdommens svaerhedsgrad samt risikoen for identifikation af VUS.
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