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Dansk Selskab for Medicinsk Genetik

“Anlaegsbzererundersggelse ved autosomal recessive sygdomme” blev oprindeligt udarbejdet som et holdnings-
papir i 2015 af en arbejdsgruppe nedsat af Dansk Selskab for Medicinsk Genetik (DSMG). Fremlagt og god-
kendt pa DSMG’s arsmgde, november 2015.

Denne guideline er en revision af det oprindelige holdningspapir, som er foretaget af medlemmer fra den
oprindelige arbejdsgruppe samt nye medlemmer.

Vi har justeret hele dokumentet, men de primaere sendringer er tilfgjelse af 3 underafsnit:

- Overvejelser vedr. risikoestimater (side 5-6)
- Rekommandationer for tilbud om anlaegsbarerscreening for cystisk fibrose til gravide (side 7)
- Rekommandationer for anleegsbaererscreening hos konsangvine par (side 7)

Revision godkendt: 15.05.2022

Arbejdsgruppens medlemmer
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for Genetik, Rigshospitalet. Tovholder
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Formal

Formalet med denne guideline er at skabe en falles referenceramme for, hvornar anlaegsbaererundersggelse
er indiceret. Dette geelder primaert for sleegtninge og eventuelle partnere, efter at en sygdom med autosomal
recessiv arvegang er blevet pavist i familien, men ogsa for par/individer uden kendt familizer disposition.
Guidelinen er teenkt som en stgtte i forbindelse med genetisk udredning og radgivning ved sygdomme med
autosomal recessiv arvegang.

Kommissorium

| takt med at det er blevet muligt at identificere den genetiske zetiologi til et stigende antal recessive syg-
domme, er gnsket om testning for anlaegsbaererstatus steget. Det er ikke altid hensigtsmaessigt at teste den
syges slaegtninge for anlaegsbaererstatus, hvis man ikke samtidigt kan afklare partnerens status, hvilket kan
veere vanskeligt ved sygdomme karakteriseret ved stor genetisk heterogenitet. Der gnskes en vejledende
guideline for, under hvilke betingelser anlaegsbeaererudredning er indiceret. Guidelinen kan fungere som
”anerkendt faglig standard” pa omradet, og skal have tilslutning fra de forskellige faggrupper inden for
specialet Klinisk Genetik.

Guidelinen har til hensigt at
e afgraense de kliniske situationer der omfattes af denne guideline.

e udarbejde rekommandationer for hvornar der er indikation for anleegsbarerundersggelse af hhv.
agtefaelle/partner til anlaegsbaerer og slaegtninge til et afficeret familiemedlem.

e udarbejde rekommandationer for hvornar der er indikation for anlaegsbarerundersggelse for sygdomme
med autosomal recessiv arvegang til personer uden kendt familizer disposition.

e beskrive udfordringer i forbindelse med anlaegsbarerundersggelser samt alternative metoder til
screening for anlaegsbaererstatus ved sygdomme med autosomal recessive arvegang.

Introduktion

En lang raekke genetiske sygdomme nedarves med autosomal recessiv arvegang, hvilket vil sige, at en person
skal have en sygdomsdisponerende variant i begge sygdomsgenets alleler for at udvikle den pagaldende
sygdom. Ved sygdomme med autosomal recessiv arvegang er den afficerede i familien derfor enten homozygot
eller compound heterozygot for sygdomsdisponerende varianter i sygdomsgenet, og foraldrene til den
afficerede er som hovedregel raske anlagsbaerere (heterozygote). Det anbefales generelt at teste foraeldrene
for at verificere, at de paviste genvarianter sidder pa hver deres allel. Safremt den kliniske diagnose er sikker,
og der ikke er indikation for familieudredning, kan dette evt. undlades. Sygdomme med autosomal recessiv
arvegang spander klinisk vidt - fra helt milde til meget alvorlige faenotyper. Det skgnnes, at vi alle er
anlaegsbaerere for flere sygdomme med autosomal recessiv arvegang. Men, da sygdommene hver iszer er
sjeeldne, vil et barn med en sygdom med autosomal recessiv arvegang ofte vaere den fgrste og eneste
afficerede i familien. Nar en sadan 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.



Afgraensning af omradet

Genetisk udredning og radgivning ved sygdomme med autosomal recessiv arvegang omfatter bade en
vurdering af risikoen for fgdsel af endnu et sygt barn og stillingtagen til, om der er indikation for anlaegsbaerer-
undersggelse for den givne sygdom. Tilbuddet om anlaegsbarerundersggelse skal som hovedregel have en
klinisk betydning, oftest i form af et gnske om praenatal diagnostik eller preeimplantationsgenetisk test (PGT)
for sygdommen. For enkelte sygdomme med autosomal recessiv arvegang kan det have en behandlingsmaessig
konsekvens at konstatere, at en person er anlagsbaerer. Disse er ikke omfattet af denne guideline, men ma
handteres i henhold til retningslinjerne for de enkelte sygdomme.

Anlaegsbaererundersggelse
Der skelnes mellem to forskellige typer anlaegsbzererundersggelse:

1. Anlaegsbarertest, som er en undersggelse af raske sleegtninge i en familie, hvor der forekommer en
kendt sygdom med autosomal recessiv arvegang. Her undersgges slaegtninge kun for de(n) i familien
kendte sygdomsdisponerende variant(er).

2. Anlaegsbarerscreening defineres derimod som undersggelse af anlaegsbaererstatus hos personer uden
kendt familieanamnese for en given sygdom med autosomal recessiv arvegang. Her vil man ofte
analysere enten hele genet for sygdomsdisponerende varianter eller udvalgte hotspot-regioner for
kendte sygdomsdisponerende varianter. Dette kunne fx ske i forbindelse med undersggelse af en partner
til en kendt anlaegsbaerer. De senere ars hastige teknologiske udvikling af sekventeringsteknologier og de
faldende priser herfor dbner for nye muligheder i forhold til udredning af patienter med genetiske syg-
domme. Pa denne baggrund forventes der i de kommende ar en gget diskussion om, hvorvidt anlaegs-
baererscreening for visse sygdomme med autosomal recessiv arvegang bgr tilbydes til befolkningen
generelt. Herunder evt. tilbud om generel anlaagsbaererscreening af konsangvine par, som har gget risiko
for sygdom med autosomal recessiv arvegang hos deres feelles bgrn.

Praevalens

| Europa antages det, at praevalensen af sygdomme med autosomal recessiv arvegang hos levendefgdte bgrn
er mellem 0,25 og 0,5 %. Dermed har 1-2 % af alle par risiko for at fa et barn med en sygdom med autosomal
recessiv arvegang. Ved konsangvinitet estimeres risikoen at vaere forgget med ca. en faktor 2 (Brondum-
Nielsen, 2003).

Genetisk radgivning

Som udgangspunkt bgr en anlaeegsbaererundersggelse rekvireres fra en klinisk genetisk afdeling i forbindelse
med genetisk radgivning. Ved udredningen og radgivningen optages familieanamnese, der optegnes et stam-
trae, og der spgrges saerligt ind til konsangvinitet og etnicitet. Desuden verificeres relevante diagnoser. Det bgr
drgftes, om der er et gnske om praenatal diagnostik for den givne sygdom, og der bgr foretages risikoberegning
ud fra tilgeengelig viden om praevalens og anlagsbaererhyppighed for sygdommen. Ud fra ovenstaende
vurderes det, om anlaegsbaererundersggelse for den konkrete sygdom er indiceret.



Rekommandationer vedr. anlaegsbaererundersggelse af slaegtninge/partnere
Arbejdsgruppen har valgt at fastholde den tidligere fastsatte taerskel pa 1/800 jf. diskussion og beslutning i
DSMG-regi (i 2015).

- For par, hvis potentielle bgrn har en a priori-risiko! for en given sygdom pa < 1/800, er
anlaegsbarerundersggelse som hovedregel ikke indiceret.

- Ettilbud om anlaegsbarerundersggelse kan overvejes til par, hvis potentielle bgrn har en
a priori-risiko for en given sygdom, der er > 1/800.

Genetisk heterogenitet, evt. kendte praevalente varianter, risikoen for vanskeligt tolkeligt fund samt sygdom-
mens alvorlighedsgrad bgr indga i disse overvejelser, som beskrevet i de naeste afsnit. Risikoen beregnes for
par, som planlaegger graviditet og efterspgrger risikovurdering. Det anbefales ikke at undersgge andre familie-
medlemmer (mellemliggende slaegtled) for at kvalificere a priori-risikoen. Hvis a priori-risikoen for et afficeret
barn er > 1/800 bgr par tilbydes anlaegsbaererundersggelse, safremt det er teknisk muligt at udfgre en sadan
undersggelse af en rimelig kvalitet og med et rimeligt ressourceforbrug.

Overvejelser vedr. risikoestimater

Arbejdsgruppen anerkender, at det for mange sygdomme med autosomal recessiv arvegang kan vaere vanske-
ligt at tilvejebringe et akkurat estimat af sygdommens praevalens, dette specielt i relation til etnicitet, og de
foreslaede graenser er derfor at betragte som vejledende. En raekke genetiske sygdomme er karakteriseret ved
en betydelig heterogenicitet. Fx. kan Bardet-Biedl syndrom skyldes biallelliske varianter i ca. 20 forskellige
gener. Nar den ene partner er kendt anlaegsbaerer, er det her kun relevant at forholde sig til anlaegsbaerer-
frekvensen for varianter i dette enkelte gen frem for den overordnede preevalens af sygdommen. Hvis der er
tale om en sygdom med relativt fa preevalente sygdomsdisponerende genvarianter, som fx cystisk fibrose, kan
det overvejes at tilbyde anlaegsbarerundersggelse for disse specifikke varianter pa trods af de foreslaede
risikograenser.

Eksempel 1: Hos en kendt anlaegsbaerer for en sygdom med en D__O

anlaegsbaererhyppighed i befolkningen pa 1 %, svarende til en incidens pa
1/40.000, vil risikoen for at et barn med en ubeslaegtet partner vil blive

afficeret veere 1/400 (1*1/100*1/4).

Eksempel 2: | samme familie er anlaegsbaerers niece gravid (se stamtree til
hgjre), og hendes risiko for, at et barn med en ubeslaegtet partner bliver
afficeret er 1/1600 (%*1/100*%). Saledes er der ikke umiddelbart et tilbud
om anlaegsbarerundersggelse til niecen.

1 Ved a priori-risiko forstas den risiko, der kan estimeres, pa baggrund af familie anamnese og viden om
anlagsbaerer hyppighed, inden den/de potentielle foraelder/foraeldre har faet foretaget
anlagsbaerertest/screening.



Nedenstaende graf viser sammenhangen mellem incidens af en given sygdom med autosomal recessiv
xtiologi, anlaegsbaererhyppighed og risikoen for sygdommen hos et barn af et par hvor den ene er kendt
anlaegsbaerer og den anden endnu ikke er undersaggt (“a priori-risikoen”), under forudsaetning af Hardy-
Weinberg-proportioner.
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Udfordringer i forbindelse med anleegsbaererscreening

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
udelukkende at undersgge for praevalente sygdomsdisponerende genvarianter, hvis sadanne kendes. For
sygdomme med autosomal recessiv arvegang, der skyldes varianter i meget store gener, kan det vaere
forbundet med en betydelig udgift at udfgre anleegsbaererscreening. Da risikoen for at identificere en VUS ma
formodes at stige med genets st@rrelse, bgr det overvejes at undersgge for praevalente varianter eller evt. at
undersgge hotspot-regioner for varianter, hvis de kendes. Alternativt kan det aftales med det genetiske
laboratorium, at der ved anlaegsbaererscreening kun rapporteres klasse 4 og 5 varianter - hvilket familierne skal
informeres om forinden. Ved normalt resultat af en sddan undersggelse kan den resterende risiko for at et
barn af parret bliver afficeret i mange tilfaelde bringes < 1/800.

Alternative metoder til anlaegsbaererscreening for autosomal recessive lidelser

| tilfeelde hvor anlaegsbaererstatus kan belyses ved en biokemisk/metabolisk analyse, bgr dette overvejes. Dette
vil primaert 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 medfgrer et hgjt antal inkonklusive resultater. Metodens anvendelighed ma derfor
overvejes individuelt i samarbejde med Metabolisk laboratorium, Rigshospitalet.

Rekommandationer for anleegsbzererscreening af personer uden kendt familieanamnese
Anlaegsbaererscreening for sygdom med autosomal recessiv arvegang hos par uden kendt familieanamnese
herfor kan veere relevant ved konsangvinitet eller hos par fra genetiske isolater. Der bgr foretages
litteratursggning for, om der foreligger vejledende retningslinjer vedrgrende anlaegsbaererundersggelse for
sygdomme med autosomal recessiv arvegang hos konsangvine med den pagaeldende etniske baggrund eller
geografiske oprindelse. Dette er blandt andet relevant for personer, der stammer fra Fergerne, Ashkenaziske
joder samt individer fra regioner med en hgj praevalens af heemoglobinopatier, etc.

Rekommandationer for tilbud om anlaegsbarerscreening for cystisk fibrose til gravide

Sundhedsstyrelsen behandler aktuelt et forslag vedrgrende et nationalt screeningsprogram af gravide for
anlaegsbaerertilstand for cystisk fibrose. Indtil det evt. besluttes at indfgre et sddant program, er det som
udgangspunkt ikke indiceret at udfgre anlaagsbaererscreening for cystisk fibrose af gravide, medmindre der er
mistanke om cystisk fibrose i familien.

Rekommandationer for anlaegsbarerscreening hos konsangvine par

Hos konsangvine par kan anlaegsbarescreening overvejes, hvis der er en familieanamnese med sygdom, hvor
recessiv arvegang mistankes. Hvis der er sparsomme oplysninger om sygdommen, eller faenotypen er
uspecifik, fx. mental retardering, kan det, hvis den syge ikke kan undersgges direkte, og der vurderes indikation
for genetisk udredning, veere mest relevant at tilbyde anlaegsbarerscreening vha. omfattende genetisk
undersggelse (for eksempel exom-baseret), da sjeeldne sygdomme med autosomal recessiv arvegang forventes
at tegne sig for en stor del af den forggede risiko. Resultatet af anleegsbaererscreening ved omfattende genetisk



undersggelse bgr indeholde evt. pavist(e) formodet patogen(e) (LP) og patogen(e) (P) variant(er), men ikke
variant(er) af usikker betydning (VUS). For konsangvine par uden familieanamnese med mistanke om sygdom
med autosomal recessiv arvegang, er der aktuelt ikke indikation for anlaegsbeaererscreening.

Konklusion

For par, hvis potentielle bgrn har en a priori-risiko <1/800 for en given sygdom med autosomal recessiv
arvegang er anleegsbzererundersggelse som hovedregel ikke indiceret.

Anlaegsbeaererundersggelse kan overvejes hos par, hvis potentielle bgrn har en a-priori risiko for en given
sygdom > 1/800. | sa fald bgr der tages hgjde for den pageeldende sygdoms svaerhedsgrad, parrets beslutning
angaende konsekvens for en kommende graviditet, hvis begge parter er anlaegsbaerere, samt risikoen for
identifikation af VUS.
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