BETANKNING

om

PRANATAL
GENETISK DIAGNOSTIK

Afgivet af et udvalg nedsat af indenrigsministeriet

P /g
) RO N\

ey TREN
;)’.‘" <. &N\
}; .o AT RIWVIM )
L \N
\\ A (¢ /

: g <A\\%

\;{\ ERSV

BETZANKNING NR. 803

Kgbenhavn 1977



ISBN 87-503-2236-2

Statens trykningskontor
In 00-348-bet.



| NDHOLDSFORTEGNELSE

Sid
KAPITEL 1. Indledning .. ... . . . .. . . .5
1.1. Udval gets neds&atel se og kommi ssorium 5
1. 2. Sanmmrenf at ni ng . . .6
KAPI TEL 2. Tidlig pramatal diagnostik 8
2.1. Sygdonme, der kan di agnosticeres praenat alt. 8
2.1.1. Introduktion 8
2.1.2. Kronpbsomsygdomme. . . -9
2.1.3. Genetisk beti ngede st of ski ftesygdorme
("inborn errors") : : 13
2.1.4. Andre sygdomre . . 17
2.2. Det diagnostiske apparat 18
2.2.1. Udvead gel se af patienter til tidlig prama-
tal dlagnostlk . o .18
2.2.2. GCenet isk radgivni ng ............ 19
2.2.3. Amiocentese og ultr al yddi agnhosti k . 20
2.2.4. Analyse af fostervasske og fosterceller .. 21
KAPI TEL 3. Det nuvarende onfang af tidlig pramatal diag-
nosti k af kronosonsygdomme og netabol i ske syg-
domme sant af ultralyddiagnostik ............. 22
3.1. Amiocentese .. ... 22
3.2 . Kronpbsonmsygdome. . L 22
3.3. Genetisk betingede st of ski ftesygdorrma ( i nbor n
errors"). S o .. 25
3.4. Andre sygdorme L 26
KAPI TEL 4. Behovet for udbygning af den tidlige pranatal e
di agnosti k og de gkonom ske og personal enmessi -
ge forudsatni nger herfor. = . .. 27
4.1. Kronpbsomsygdome. . . 27
4.2. GCenetisk betingede st of ski ftesygdom"re ("i nbor n
errors"), herunder deres opsporing. L 31
4.2.1. Pramatal diagnostik . . 31
4.2.2. Postnatal screening . . .31
4.3. Behov for udbygning af ultral ydsf aciliteter 35
KAPI TEL 5. Forslag til udbygning af den tidlige pramatal e
di agnosti k og den dertil hgrende postnatal e
diagnostik ... ... ... 37
5.1. Kronpbsonmsygdomme. . . . 37
5.2. GCeneti sk beti ngede st of ski ftesygdomre ( i nborn
errors") 39
5.3. Medicinsk ultral yddi agnosti k. . 40
5.4. Generell e betragtni nger 4l
Tabel 1 43
Litteraturfortegnel se 46
Bi | agsfort egnel se 47
Bilag .= . S . 48
Odliste . 78






Kapitel 1
| NDLEDNI NG

1.1. Udval gets nedsattel se og komm ssorium

| skrivelse af 14. april 1975 nedsatte indenrigsm niste-
riet efter henstilling fra sundhedsstyrel sen et udval g nmed den
opgave at frenkomme ned en redegerel se for den pramatal e gene-
tiske diagnosti k og nanere belyse, i hvilket onfang dette om
rade ber udvi kl es, herunder opstille en tidsplan for udbygnin-
gen, sant redegegre for de gkonom ske konsekvenser og andre
probl ener, der er forbundet ned sagen.

Baggrunden for udval gets nedsattel se er de senere ars ud-
vikling inden for teratol ogien (laen om nedfgdte m sdannel -
ser), der har nuliggjort, at visse sygdomme kan di agnosti ceres
tidligt i graviditeten. Der er fagrst og fremmest tale om syg-
domme, der er forarsaget af henhol dsvis kronosonabnorniteter
og stofskifteabnormteter, men ogsa andre nedfedte |idelser.

D agnosticeringen af de paged dende sygdonme var indtil
for fa ar siden pd forskningsstadiet og blev betalt af forsk-
ningsmidler. De diagnostiske netoder er nu pa mange onrader
fardigudviklede og lagt i faste rammer, men den eksi sterende
kapacitet skgnnes utilstrakkelig til at dakke behovet.

Udval get har i forbindel se ned gennengangen af onradet
fundet det hensigtsnessigt ogsd at inddrage den postnatale
di agnosti k af nedfedte sygdomme, idet postnatal diagnostik me-
get ofte vil vage en forudsaning for den tidlige pramatal e
geneti ske di agnosti k.



Til formand for udval get udpegedes tidligere indenrigsm -
ni ster Jacob Sgrensen, MF., og udval get komi gvrigt til at
besta af:

Overl age, dr.med. N.J. Brandt,

udpeget af Ri gshospital et,

overl age, dr.med. H Kreutzfeldt,
udpeget af sundhedsstyrel sen,

professor, overlage, dr.nmed. J.C Mel chior,
udpeget af Den al m ndel i ge danske Lagef orening,

overl age, dr.ned. Margareta M kkel sen,
udpeget af Statens Lagevi denskabel i ge For skni ngsrad,

prof essor, overlage, dr.med. John Philip,
udpeget af Den al mi ndelige danske Lagef orening,

admi ni strationschef Karl Rasnussen,
udpeget af Antsradsforeningen i Danmark,

professor, dr.med. A J. Therkel sen,
udpeget af Arhus Universitet,

den 26. august 1975 indtradte 1. reservel age Jens Bang,

udpeget af udval get.

Lage M chael von Magnus, sundhedsstyrel sen, og ful dnegtig
K. Holm-Petersen, indenrigsmnisteriet, har fungeret som ud-
val gets sekretazer.

Udval get har afholdt 9 nwmder.

1. 2. Sammenfa tning.

1 kapitel 2 defineres onradet pramatal diagnostik, og ud-
valget har i denne forbindel se kun beskaftiget sig ned den tid-
lige pramatal e diagnostik, d.v.s. diagnostik i svangerskabets
mdterste trediedel. Der gives en beskrivelse af, hvilke syg-
domme der kan di agnosticeres hos fosteret. | samre kapitel be-
skrives det diagnostiske apparat, sam hvilke kvinder der bgr
tilbydes tidlig pramatal diagnostik. Endvidere redeggres for
udt agel sen og anal ysen af fostervaslske og fosterceller i for-
bi ndel se ned di agnosti kken. T de efterfgl gende kapitler behand-
| es ogsd onradet postnatal diagnostik, da dette onréde er en
forudsagning for en vasentlig del af den pramatal e di agnhosti k,
specielt for sa vidt angar de nedfedte stofskiftesygdomre.



| kapitel 3 opgegres det nuvaxende onfang af diagnostik af
kr onmosonsygdomre og mnedf gdt e st of ski ft esygdomre (et abol i ske
sygdome) sam af ultral yddi agnosti k - hvor undersggel serne fo-
retages og antallet heraf.

| kapitel 4 skitseres behovet for udbygning af den prama-
tal e diagnosti k samt de gkonom ske og personal enessi ge forud-
sa ni nger herfor, |igesomder henvises til foretagne cost-be-
nefit anal yser, der viser, at der kan opnas besparel ser for
det offentlige ved foretagel se af pramatal diagnostik.

| kapitel 5 frensadtes udval gets forslag til udbygning
af onradet. For sa vidt angar kronmosonsygdommene foreslas en
et apevi s udbygni ng del s ved udbygning af de 3 bestaende kro-
noson aboratorier, dels ved oprettelse af 2 nye |aboratorier
Med hensyn til diagnosticeringen af de nedfgdte stofskiftesyg-
domme foresl 8s denne opbygget onkring 2 centre beliggende i
henhol dsvi s Kgbenhavn og Arhus. Endelig foreslar udval get, at
der her i landet etableres onkring 7 pregveudtagni ngsl abor at o-
rier med det ngdvendi ge ultral ydudstyr.

Udval get betragter herned sit arbejde som afsluttet, nen
skal bemex ke, at spgrgsnél ene omden endelige finansierings-
form for de onhandl ede undersggel ser og om di sse integrering
i sygehusvamsenet er uafklarede. Spergsnmdl et om den endelige
finansieringsformbgr afvente den al nmindelige betalingsord-
ning for |andsdel sspecialer, herunder navnlig statslige og
statsbetal te sygehuse/ afdelinger, der for tiden overvejes
bl.a. i Rigshospitalsudvalget.

Kgbenhavn, 14 . februar 1977

Jens Bang Ni el s Jacob Brandt H Kreut zfel dt
J.C. Mel chior Margareta M kkel sen  John Philip
Karl Rasnussen Jacob Sgrensen A J. Therkel sen
(f or mand)
K. Hol m Pet er sen M chael von Magnus

sekretari at



Kapitel 2
TI DLI G PRANATAL DI AGNOSTI K

2.1. Sygdomme, der kan di agnosticeres pramnatalt.

2.1.1. Introduktion.

Ved pramatal diagnostik forstas alle diagnostiske under-
sggel ser af noder og foster under hele graviditeten indtil
f adsl en.

| nerverende kapitel behandl es diagnostiske undersggel ser
af fostre i graviditetens mdterste trediedel, d.v.s. tidlig
pramatal diagnostik. | de efterfgl gende kapitler behandl es og-
sd ont&det postnatal diagnostik, da dette onrade er en forudsad-
ning for en vasentlig del af den pramatal e di agnostik, speci-
elt for s& vidt angadr de nedfgdte stofskiftesygdonme.

Tidlig pramatal diagnostik har til formal at skabe nulig-
hed for at forebygge fadsel af bern med nedf gdt sygdom eller
m sdannel ser gennemtilbud om abort til kvinder, hvis fostre
findes at vare abnornme. Medfadt sygdom og m sdannel ser onfat -
ter sygdomme foréarsaget af kronosomabnormteter, genetisk be-
tingede stofskiftesygdorme og sygdomme foréarsaget af infektion,
kem sk, fysisk (f.eks. straling) eller anden pavirkning af no-
der og foster i graviditeten.

Det fald i bernedadel i gheden, der er sket i dette &rhun-
drede takket vaxe nedicinske frenskridt, bekapel sen af de in-
fekti gse sygdomme samt den bedre ernaing, har nedfert, at de
geneti sk betingede sygdomme indtager en procentvis nere frem
traslende pl ads bl andt sygdomme i barneal deren, der krawer



di agnose og behandling, og derfor udger de en stgrre og star-
re del af bel agni ngen pa specielt bgrneafdelinger og forsorgs-
centre. De problener, somde genetisk betingede sygdomme ned-
fogrer for sanfundet, gges ogsd af det forhold, at selv patien-
ter med alvorlig genetisk defekt i dag pa grund af bedre nedi-
ci nsk behandl i ng kan have en neget |amgere |evetid.

Der er i dag mulighed for - gennem udtagning af foster-
vand til undersggel se i 14.-16. svangerskabsuge - hos fosteret
at afslegre |) sygdomme foréarsaget af kronosommbnornmiteter, 2)
en rakke af de genetisk betingede stofskiftesygdome, og 3)

vi sse mi sdannel ser, specielt de sakal dte neural r gr sdef ekt er
(m sdannel ser i central nervesystenet, herunder isa rygmarvs-
br ok) .

2.1.2. Kronosonsygdonme.

Ved kronosonsygdomrme forstas sygdonme forarsaget af kro-
nosonabnorm teter .

Mennesket har i alle sine |egensceller 46 kromosomer, der
bager alle arveanl aggene og bestar af 23 par, hvoraf det ene
par er kgnskronosonerne; de gvrige 22 par er de sakal dte auto-
sormer. De 2 kronmosoner i et par er ens bortset fra kenskrono-
sonparret hos manden, sombestar af et X- og et Y-kronmosom
(se Fig. I), medens kvinden har 2 X-kronosoner.

Ved en speciel teknik kan man i celler, der er i deling,
f& spredt kronosonerne s& neget, at de kan tales i mkro-
skopet. De kan fotograferes og arrangeres pd rad og rakke ef-
ter storrelse og formsomvist i Fig. 1. En sadan figuration
kal des en karyot ype.

Post nat al e kromosonmunder sggel ser, d.v.s. kronosonmunder sg-
gel ser hos individer efter fogdslen, er fra i960 udfegrt i sta-
digt stigende onfang. Det har vist sig, at kromosomabnormte-
ter kan vae arsagen til en rakke forskellige sygdomme.
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Fig. 1. Karyotype hos nornal mand.

Praktisk talt alle autosonale kronosomsygdonme nedf arer
andssvaghed og er ledsaget af flere eller fagre m sdannel ser.
De kognskronosomal e sygdomme viser sig sjadent ved fadslen,
men oftest ferst i forbindel se med puberteten. De kgnskronoso-
mal e sygdomre nedfgrer i reglen forstyrrelser i individets
kgnsudvi kling og forplantningsevne sam ofte desuden psykiske
forstyrrel ser.

Den hyppi gste autosomalt betingede sygdom er Down's syn-
drom (nongol i sme). Den skyl des, at patienterne har et ekstra
kromosomnr. 21 (se Fig. 2). Down's syndrom forekonmrer med en
hyppi ghed af ca. 0.6 per l|ooo fgdsler hos unge nmdre under 20
ar, og ned stigende hyppi ghed ned den gravides alder indtil
20-50 per looo fgdsler hos kvinder over ko ar. Den gennensnit-
l'ige hyppighed for alle al dersklasser er ca. 1.2 per |o000
fodsler. De gvrige autosonmalt betingede sygdomme er sja dnere.
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Fig. 2. Karyotype fra en dreng med Down's syndrom

Den hyppi gste kgnskronosons|e sygdomer Kl inefelter's
syndrom hvis hyppighed er ca. 1 per |ooo |evendefgdte drenge.
Turner's syndrom hos piger forekommer nmed en hyppi ghed pa ca.
0.3 per looo til 0.2 per |ooo |evendefgdte piger.

Kr onpsont al ssygdonme er sal edes relativt hyppige og ofte
al vorlige, og popul ationsundersggel ser har vist, at ca. o.5%
af alle nyfgdte har en kronmosomabnornitet.

Ud over kronosontal abnorniteter findes der ogsa amdrin-
ger i kronosonernes udseende, sakaldte strukturelle abnorm -
teter. Der kan f.eks. vare tale om at et kronosonstykke er
gaet tabt (tabsnmutat ion), eller at et kronosonstykke har skif-
tet plads (translokation). Et eksenpel pa en translokation er
vist i Fig. 3. 1 dette tilfatde er der tale omen sakal dt ba-
| anceret translokation, d.v.s., at alt det genetiske nmateriale
er til stede og patienten er normal, nen der er kun 45 krono-
somer, idet kromosomnr. 21 og kromosomnr. 14 er sanmenvokse-
de.
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Fig. 3. Balanceret translokation hos en nand.
Det "normale" nr. 21 samt transl okati onskronosonet
(14/21) er vist ned pile.

Bet ydni ngen af transl okati oner af denne art er, at de
skaber konplikationer ved kgnscel | edannel sen, og individer
nmed en sadan abnornmtet har @get risiko for at f& bern ned
ubal anceret karyotype. | det viste tilfade kan bgrnene teo-
retisk blive enten normale, f& et ekstra kromobsomnr. 21 el-
ler komre til at nmangle det ene nr. 21. Det sidste medfarer
dad tidligt i fostertilstanden, og risikoen bestar derfor al-
ene i fadsel af et barn med et ekstra krombsomnr. 21, d.v.s.
et barn ned Down's syndrom et nongol barn. R sikoen herfor
synes at vage ca. lo%, hvis det er noderen, der er bazer af
transl okationen, nen lavere, hvis faderen er bazer. Det ma dog
poi nteres, at vor viden omdisse risikotal forelghig er ringe,
og at risikoen, nar faderen er baxer, f.eks. kan variere fra
i kke forgget til 5% eller nmere. Lignende forhold gatder for-
nentlig for de fleste andre transl okationstyper, og famlier,
hvor der forekomer bal ancerede translokationer, er derfor sa-
kaldte "high risk" famlier, somman nu kan hja pe gennem nu-
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|'igheden for at udfare en kronosomundersggel se af fosteret i
14.-16. svanger skabsuge.
De almndeligste indikat ioner for en pramatal xromosom-
under sggel se er i gjeblikket:
a. Msdrealder over 35 &r (forgget risiko for specielt

nongol f gdsel ),

b. Famliae kronosomafvigelser (balancerede translaka-
tioner eller andre strukturelle abnormte-
ter, somagger risikoen for abnornt barn),

c. Tidligere fadsel af barn med kronobsonsygdom

Den sidste indikation bygger p& det forhold, at en kvin-
de, der tidligere har fgdt et nmongol barn, uanset hendes al der
pa fedsel stidspunktet har en risiko pd 1-2% for igen at fa et
nongol barn.

2.1.3. Cenetisk betingede stofskiftesygdomme.

D sse sygdomre skyldes en arveligt betinget biokem sk de-
fekt, som bevirker en afsporing af det normale stofskifte (pa
engel sk betegnet som "inborn error of metabolisni).

De arvelige stofskiftesygdonme bestar af en rakke neget
forskel | i gartede sygdomre, hvorfor det kun er muligt at give
en beskrivel se af generelle forhold.

Da generne eller arveanl aggene netop i de fleste tilfad-
de udferer deres funktion ved at producere "blatryk", somfra
kernen sendes ud i cellens cytoplasma og styrer produktionen
af de nmange forskellige enzyner, somer ngdvendi ge for orga-
ni smens nornal e funktion, kan nogle sygdomme henfgres til et
enkelt abnorm arveanl ag. Da mennesket har m ndst hundrede
tusi nde arveanl s, kan det ikke undre, at der op til 1976 er
beskrevet ca. 2300 forskellige sygdomre, som er kendetegnet

*)
ved at vare betinget af et enkelt abnornt arveanlagm '. Det ngj -
agtige arsagsforhold (den primeee biokeniske defekt) kendes
ved ca. 600 af disse sygdomme, og det er disse vel definerede

*) M Kusick: Mendelian Inheritance in Man, 4. udg., 1975
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sygdomme, man fgrst og fremmest i gjeblikket betegner som ar-
vel i ge metabol i ske sygdomre ("inborn errors of metabolisni).
Antal l et af beskrevne sygdomme og antallet af sygdomme, hvor
arsagsforhol det kendes, er i stadig tiltagen, idet den ti
grund |iggende disciplin (biokem sk genetik) er i en rivende
udvi kl i ng.

Medens det ved krompbsonsygdonmene drejer sig om grove
forandringer i arvenassen, somkan iagttages i m kroskopet,
drejer det sig altsd, for de arvelige stofskiftesygdommes ved-
kommende, om amdri nger pa det nol ekyl s e ni veau, som kun kan
pavi ses ad bi okem sk vej somamdringer i genproduktet.

Sygdomenes synptoner skal her kun ontal es neget kortfat-
tet, idet det drejer sig omnange forskellige, hver for sig
sja dne sygdonmme. Patienterne kan have ganske |ette synptoner,
som kun tilfaddigt ssgtes i forbindelse nmed en arvelig stof-
skifteanomal i . Synptonmerne kan ogsd vaze neget svage og inva-
l'i derende, og sygdommen kan eventuelt medfere deden. Synpto-
merne kan begynde i voksen alder f.eks. ved nogle af de syg-
donmme, der medfgrer blodprop i hjertet. Andre sygdomme giver
synptoner all erede ved fgdslen, nen oftest er der ingen unor-
nmale forhold ved fadslen, hvorefter synptomerne tiltager
hvil ket medfegrer, at barnet indl agges pa en berneaf del i ng.
Blandt de synptomer, der er almndelige ved de arvelige stof-
ski ft esygdonme, kan nawnes andssvaghed, cerebral parese (hjer-
neskade), blindhed, degvhed, kronisk |everbeskadi gel se, kroni sk
nyr ebeskadi gel se og knogl ef orandri nger. Disse sygdonme forer
sdledes i steorre eller mindre grad til fysisk og/eller psykisk
invaliditet og neget ofte til daden i de foarste |evedage eller
maneder .

Kendskabet til arvelighedsforhol dene er af betydning for
forstael se af sygdonsmekani smen, og ogsd for forstéael sen af
probl enmet genetisk radgi vning, herunder eventuel pramata
diagnost ik.

Langt de fleste af sygdomrene fgl ger den formfor arve-
gang, som kal des aut osonal recessiv, og somer illustreret i
Fig. 4.
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Fig. 4. Nedarvning af en autosonal recessiv sygdom ("skjult
arv"). Foradrene er raske anl sgshazere. Et af de
fire bgrn har sygdomren.

Den sorte firkant illustrerer et abnornt arveanl ag | oka-
liseret pa et autosom Arveanl agget kal des recessivt, fordi
det ikke medfarer sygdom da det nornale gen i det andet kro-
mosom i parret producerer tilstrakkeligt nornalt enzymtil at
forhindre abnormteter i stofskiftet. Foradrene er derfor
begge raske, men teoretisk vil 1/4 af deres bgrn blive syge,
idet de far to abnorne gener. Halvdelen vil blive raske baze-
re af genet |ligesomforaddrene, og vil derfor kunne fore syg-
domren videre til naste generation.

En af de hyppigste "inborn errors"™ her i l|andet er Fal-
ling's sygdomeller fenylketonuri, der optrasler med en hyppi g-
hed pd ca. 1 per lo.ooo fedslesr, d.v.s. der fgdes ca. 7 barn
nmed denne sygdom per ar. Bagerne af det abnorme gen kan ikke
nmed si kkerhed di agnosticeres, og pranatal diagnostik er ikke
mulig. Imdlertid har man nulighed for med en billig screening
under sggel se at undersgge alle nyfgdte for denne sygdom og
dette gogres i dag, da fenylketonuri er en sygdom der kan be-
handl es. Startes en tidlig behandling ned en dia, der inde-
hol der meget lidt af ami nosyren phenyl al anin, kan nan sikre
bgrnene en normal eller nasten normal udvikling. Behandl es de
i kke, bliver de sveat &andssvage og vil sasvanligvis ophol de
sig pd et af forsorgscentrene,, En cost-benefit analyse viser,
at screening og behandling af de fundne patienter her i |an-
det giver et overskud af starrel sesordenen 500.000 kr. per
di agnosticeret tilfatde

*) G Nelsen, M Mkkelsen & E. Wanberg: Cost-benefit analyse
af forebyggende andssvageforsorg; Socialt Tidsskrift nr. 9,
1974.
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For andre sygdonmes vedkonmende kan man stille diagnosen
pramatalt, og man kan foretage abortus provocatus i de tilfad-
de, hvor sygdommen ikke kan behandl es, og hvor den nedf grer
svae andssvaghed el ler anden svee defekt. Af de ca. 600 "in-
born errors”, man i dag kender, kan ca. 80 diagnosticeres
pramatalt.

En oversigt over nogle af de vigtigste sygdomme er givet
i Tabel 1 (side %3). Af tabellen frengar det, om pramatal
di agnosti k og behandling er rmulig, |igesom hyppigheden og nu-
i gheden for neonatal screening (screening undersggel se af ny-
fodte) ogsd er angivet.

Tabel I en giver i gvrigt en fornemmel se af, hvad hovedpro-
bl emerne md vage, nar "inborn errors" skal diagnosticeres pree
og postnatalt (fer og efter fadslen):

1. Det er mange forskellige sygdomme, somhver for sig er
sja dne og hver for sig krawer en speciel undersggel ses-
netodi k, der ofte kan vage ganske konpliceret og krawe
onfattende bi okem sk eksperti se.

2. Mange af sygdommene kan behandl es, hvilket ikke er til-
faddet ved kronmpbsomsygdonmene.

3. Otest vil der kun blive tale om pranatal diagnostik i
tilfedde, hvor et agtepar tidligere har faet et sygt
barn og derigennem afsl grer sig sombaxere af sygdoms-
genet .

4. Behovet for opsporing af og en fortsat kontakt med risi-
kofam lier er neget stort, |igesomden diagnostiske ind-
sats for og efter fadslen hamger ul gseligt sammren.

Da sygdonmene er sd sjatdne, kunne man fristes til at
tro, at de ikke spillede nogen starre rolle. |kke desto mn-
*)
dre er sygdonmme af denne art ifglge en engel sk opgerelse ar-
sag til mndst 8,5% af alle begrnedgdsf a 1d, mndst 4,7% af alle
*) Dp.v. Raine: The need for a national policy for the manage-

ment of inherited nmetabolic disease, Journal of clin. Path.
B 27, 8: 156-163, 1974.
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i ndl a@gel ser pa berneafdelinger og mndst 3% af sygdommene

bl andt patienterne pad forsorgscentrene. Tallene er sand-
synligvis hgjere. Tilsvarende gader antagelig her i |andet,
men ngj agti ge opgerel ser foreligger ikke, idet den postnatal e
di agnosti k ikke er tilstrakkeligt udbygget her hjemme.

T gruppen findes ogsd sakal dte kgnsbundne sygdorme som
f.eks. bl gdersygdommen (kl assisk haarofili), der betinges af et
recessivt gen, der sidder pa X-kronosonet, og derfor slar igen-
nemi enkeltdosis hos nmemd, der kun har et X-kromosom nen
skal vere til stede pd begge X kronosoner hos kvinder for at
gi ve sygdom Sygdommen findes derfor nasten kun hos nead (ca.
1 per 14.000 mend), og arvegangen kan popul &t beskrives ved
at sige, at sygdonmen rammer "sgnner af mpdre, hvis faslre var
bl gdere". Datre af en haofil nand er alle bazere af genet,
og 50% af deres drengebern far sygdommen. En |ignende arvegang
gadder for en svae form for nuskel sygdom (Duchennes nuskel -
dystrofi), der er invaliderende allerede i barneal deren. |
begge tilfadde er pramatal diagnostik forel gbig umulig, nen
det har i en arrakke varet kutynme, at kvinder, der er baere
af et sadant gen, tilbydes pramatal kgnsbestemel se og abortus
provocatus, hvis fosteret er af hankgn.

2.1.4. Andre sygdome.

Herunder fal der sygdomme, som hverken er betinget af krono-
sondef ekt eller abnormitet af et enkelt gen (nonogent betin-
gede). Den vigtigste sygdonsgruppe er de sakal dte neural r gr sde-
fekter, der optrasler ned en hyppighed p& nindst 1 per |.oo00 fg@ds-
ler og optragler i formaf rygmarvsbrok eller totalt mangl ende
hjerneudvikling (anencephali). Medens anencephali er dadelig, er
rygnmarvsbrok (meningo eller meningonyel ocele) foreneligt med |i-
vets bestden, men kan nedfere svas invaliditet, og sygdonmene
kraver en onfattende behandlingsmessig i ndsats. Sygdommen er be-
tinget af flere gener |okaliseret forskellige steder pa kronoso-
merne (polygent betinget). Nar en kvinde har fgdt et barn ned de-
fekten, er risikoen for naste barn ca. 5%. Har hun fadt 2 bern
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med sygdonmen, er risikoen for naste barn ca. 1o%. Det er sa-
| edes ikke helt ubetydelige risikotal, nmen sygdommen kan i

dag diagnosticeres pramatalt ned neget stor sikkerhed ved at
best erme nmamgden af et bestent proteinstof (alfafoetoprotein)
i fostervandet.

2.2. Det diagnostiske apparat.

2.2.1. Udvadgelse af patienter til tidlig pramatal diagnostik.

Med de i gjeblikket foreliggende netoder er der ikke ka-
pacitet til undersggelse af alle fostre. Derinod sgger man
gennem fam | i eunder sggel ser med udgangspunkt i tidligere til-
fadde af sygdomi fanilien (indekstilfetde) eller ved udvad -
gel se af saxlige risikogrupper at udvad ge kvinder, der har
gget risiko for at fa et sygt barn. Somtidligere ontalt bear
sadanne kvinder sa vidt muligt findes, inden de har faet deres
farste syge barn.

Ved fornodningen om indtruffen graviditet opsgger kvin-
den egen | age. Denne vil nornmalt ved undersggel sen blive
giort eller blive opmeaksom pa forekonsten af arvelige syg-
domre eller msdannelser i fanilien, specielt hos tidligere
barn. De nye svangre-journaler indeholder i gvrigt et saligt
afsnit omarvelige sygdorme i fanilien.

Ud over egen lage vil patienten konsultere jordenodercen-
ter, hvor man ligeledes vil veare opnegksom pa probl enet ved
tidligere abnornm barn eller sygdomme i famlien.

Egen lage vil ved mistanke eller viden omarvelig sygdom
f.eks. henvise til en obstetrisk afdeling. Afdelingen vil en-
ten selv give genetisk radgivning eller henvise til naneste
kl'i ni sk-geneti ske center (kromosonm aboratorium eller |aborato-
riumfor metaboliske sygdome), som mest hensigtsnmessigt ber
vege tilknyttet et hospital ned obstetrisk-gynakol ogi sk af de-
ling sant en bgrneafdeling. | de tilfadde, hvor kvinden tid-
ligere har fagdt et barn ned nisdannel ser eller arvelig sygdom



19

vil hun som regel have haft forbindelse ned |okal bgrneafde-
ling eller seforsorgen, hvorigennem vejledning med henblik
pa eventuel ny graviditet bgr vare givet.

For kvinder over 35 &r bgr egen |lage eller jordenodercen-
ter vaxe vidende om muligheden for pramatal diagnostik af kro-
nosonsygdonme og orientere kvinden herom sant eventuelt henvi -
se den pégad dende.

2.2.2. Cenetisk radgivning.

Forud for pramatal diagnostik n& der ngdvendi gvis gives
en grundig vejledning af foraddrene. Meget ofte vil vejled-
ningen vage indledt i forbindelse med di agnose og behandling
af et tidligere fadt sygt barn eller i forbindel se ned ang-
stel se pa grund af @get forekonst af nisdannelser eller andre
sygdomme i familien. Heldigst er det, omden genetiske radgiv-
ning kan foregd sa tidligt, at den far indflydelse pa planl ag-
ningen af en eventuel ny graviditet.

For den genetiske vejledning er en eksakt diagnose af den
nedarvede sygdom ngdvendi g. Nar diagnosen er stillet, bgr ar-
vegangen for sygdommen og risikoen for at f& endnu et barn
med samme sygdom kl arl agges for fanilien. Endvidere ma famili -
en informeres omudsigterne for et barn ned den aktuelle syg-
dom herunder eventuell e behandl i ngsmessi ge udsigter. Nar det-
te er sket, nma der frenl agges opl ysninger om si kker heden ved
den pramatal e diagnostik og oplysninger om sel ve proceduren
ved ami ocent esen (udtagel se af fostervasske), jfr. heromne-
denfor i afsnit 2.2.3.

Radgi vni ngen begr understrege, at man ikke ved undersggel -
sen kan udel ukke alle arsager til nedfgdte nisdannel ser eller
alle arter af nedfedte stofskiftesygdome, herunder andssvag-
hed, men kun de med kronosornabnormteter forbundne sygdomme
el ler den specifikke metaboliske sygdom nman undersgger for.
Forad drene oplyses ogsd om at der santidig nmed undersggel sen
for en netabolisk sygdom ogsd foretages kronosonundersggel se
og al f af oet opr ot ei nbest enrmel se. Det ma forklares, at gentagen
ami ocent ese kan blive ngdvendig, og at der fra ami ocentese-
tidspunktet kan ga flere uger, inden svar foreligger
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Nar denne onfattende information, der oftest betyder fle-
re santaler ned foradrene, er givet, na foraddrene afgere,
om de @gnsker at nodtage tilbudet om pramatal diagnostik. Kon-
sekvensen af et patologisk fund vil som hovedregel vare tilbud
om abort .

2.2.3. Amiocentese 0g ultralyddiagnostik.

Ved ammi ocentese forstar man et indgreb, hvorved man ud-
tager fosterveslske fra fosterhul en hos den gravide kvinde.

I ndgrebet sker ved punktur af fosterhinderne med udtagel -
se af en stgrre eller mndre nengde fostervand. Mmgden af
fostervand er i begyndel sen af graviditeten ikke stor, nen nér
onkring 14.-15. uge ca. loo-120 m . Pa dette tidspunkt er det
derfor nasten altid nuligt at udtage fostervazske. Ami ocente-
sen bgr foretages transabdominalt, d.v.s. gennem bugvaggen.
Fear indgrebet ber der udfgres en sékaldt ultral ydscanning af
den gravides livnoder for at fastlagge noderkagens beliggen-
hed og |okalisere fostervandet. Endvidere far man ved ultra-
| ydunder sggel sen opl ysning om eventuelt flerfol dsvangerskab og
tilstedevazel sen af liv hos fosteret kan registreres for og
efter indgrebet.

Det anbefal es, at selve indgrebet udferes ned en speciel
tekni k, hvorved ami ocent esekanyl en indfgres under direkte vi-
suel overvagning ved hjadp af ultralyd, idet konplikations-
hyppi gheden ved denne netode er mindre. Punkturen foregar i
regl en uden | okal bedgvel se, alting foregar aseptisk. Der ud-
tages ca. 15 nl. fostervagske. Patienten kan forlade hospita-
let 15-20 minutter efter prgvetagni ngen.

Ami ocent ese- konpl i kat ioner er nmeget f&, og en stor amne-

*)
ri kansk undersggel se ' har netop denonstreret dens ufarlighed.
Der synes saledes ikke at vare konplikationer for noderen, og

de er uhyre sjaddne for fosteret.

*) A Mlunsky: Risk of ammi ocentesis for prenatal diagnosis.
New Engl and Journal of Medicine, 293: 932, 1975.
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U tral ydt ekni kken bruges fgrst og fremmest i forbindelse
med ammi ocenteser. Derudover anvendes ultralyd ved afslgring
af store defekter hos fosteret, ferst og frenmest neuralrgrs-
def ekt erne, hvor ultralyd supplerer alfafoetoproteinbestemmel -
sen, jfr. ovenfor afsnit 2.1.4.

Utralyd er endvidere i dag et vigtigt hjelpemiddel ved
vurderingen af fosterets udvikling, tilstand og trivsel, béade
i den tidlige og den sene graviditet.

I den frentidige profylakse forventes ultralyd at komre
til at spille en stor rolle for afslgring af andre defekter
som f.eks. hjertemisdannelser, nyremn sdannel ser og ekstrem -
tet smisdanne lser .

2.2.4. Analyse af fostervadske og fosterceller

Den udtagne fostervadske indehol der afstgdte celler fra
fosterhinden og fra fosteret selv. Undersggel se af selve fo-
st ervaasken kan bruges til bestenmel se af alfafoetoprotein-
koncentrat ion, der er forgget ved neuralrgrsdefekterne

Cell erne kan enten undersgges direkte eller efter dyrk-
ning. Stgrst betydning har undersggel sen af dyrkede celler
hvil ket har to formal; dels at fremskaffe tilstrakkelig store
mengder celler til biokem sk diagnostik af genetisk betinge-
de stofskiftesygdomme ("inborn errors"), dels at fremskaffe
celler i deling til krompsonstudi er. Dyrkningen varer ca.

1-3 uger og selve undersggel sen cytogenetisk eller biokenm sk
tager flere dage. Da prgvetagni ngen foregar onkring 15. svan-
gerskabsuge, er tiden til analysen knap.
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Kapitel 3

DET NUVARENDE OMFANG AF Tl DLI G PRANATAL DI AGNGSTI K
AF KROMOSOVBYGDOMMVE OG METABCLI SKE SYGDOMME
SAMI' AF ULTRALYDDI AGNCSTI K

Ammi ocent ese.

Udt agni ng af fostervandsprgver under ultralydvejledning

udfgres i dag (efteraret 1976) somanfert nedenfor:
A Utralydlaboratoriet, Set. Josephs Hospital i Kegbenhavn,

3. 2.

udt ager ca 600 pr over Arli gt til kronosonanal yse pa Rigs-
hospi tal ets kromosom aboratorium Patientgruppen konmer
fra Kebenhavns kommune og S & | and.

Utral ydl aboratoriet, Qostrup Artssygehus, udtager ca.
150 prover til kr ormosonanal yse pa Kennedy Instituttet.
ratident erne kommer fra Kgbenhavns anm skommune og Sydsj & -
an

Der udfgres endvidere ultralydvejledet ammi ocentese pa
ul tral ydl aborat ori erne pd Antssygehuset i Gentofte/Her-
lev (ca. 20-30), Faedselsanstalten i Arhus (ca. 120), Kol -
di ng Central sygehus (ca. 30), Set. Joseph Hospital i Es-
bjerg (ca. 12-15) og Alborg Sygehus (ca. 75).

Kr ombsonmsygdomre.

Siden 1970 er anvendel sen af pramatal diagnostik ned hen-

blik pa diagnosticering af kronosonsygdonme gradvist forgget i
Danmar k. Denne pramatal e diagnostik foregar for tiden pd 3

centre (kronmosoni aboratorier) beliggende pa henhol dsvis Rigs-
hospital et, Kennedy Instituttet og Institut for Human Geneti k,
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Arhus Universitet. | perioden fra 1970 til udgangen af 1975 ¢
der i alt foretaget ca. 1.200 analyser i Danmark. Stigningen
antall et af undersggel ser i perioden frengdr af nedenstdende
Tabel 2. Det bemsxkes, at der nogenlunde er tale omen fordob-
ling af analyseantallet fra &r til ar.

Tabel 2. Antal kronosonundersggel ser udfert i perioden 197°
til udgangen af 1975 p& henhol dsvis R gshospitalet,
Kennedy Instituttet og Institut for Hunman Ceneti Kk,

» h T xroavr 1+ +
Ar ol Jhic v e oot
Rigshospi- Kennedy In- Institut for
Ar talet stituttet Human Genetik, I alt
Arhus Univer-
sitet
1970 o 1 7 8
1971 6 7 18 31
1972 26 13 25 61
1973 54 43 L1 138
1974 184 lo6 54 344
1975 336 122 144 602
T alt 606 292 289 1.187

Af nedenstaende Tabel 3 frengar resultaterne af undersg-
gel serne foretaget i de danske centre i arene 1973, 1974, 1975
og 1. kvartal 1976:

Tabel 3» Resultater af pramatal kronosonundersggel ser foretaget
i perioden januar 1973 - nmarts 1976 pad Rigshospitalet,
Kennedy Instituttet og Institut for Human Ceneti k:

Indikation Antal Antal abnor- %
me eller
aborter
Alder over L4o Ar 255 16 6,2
Alder 35-39 &r Lbo2 3 0,7
Tidl. fedt barn m. kromosomabn. 169 2 i;2
Moder har kromosomabn. 6 o -
Familier translokation 23 1 Loy
X-bunden recessiv 33 (lo aborter) (30, 3)
Andet 328 2 0,6

Total 1,216 34 248




Det ses heraf,

abnorme fund ved pranata
I nedenst dende Tabel

terne af pramatal

Tabel

4. Oversigt over

2h

at der gennensnitlig kan forventes ca.

kr omosonunder sggel se

4 er givet en oversigt over

di agnostik i forskellige |ande.

3%

resul ta-

resultaterne af og indikationerne for

pramatal diagnostik i forskellige |ande:
Vest-Skot- Samlede Samlede Vest-Tysk+

Indikation land U.S.A. Europa land

Antal % abn. |[Antal % abn.| Antal % abn. Antal % abn
Tidligere
barn med
Down's syn-
S, EIdre- 112 0,9 566 1,1 | 1ol7 1,3 254 0,8
felter's synf
drom el.lign.,
Graviditets-
alder 35-39 | lo5 1,0 418 1,4 L4io 1,2 332 1,2
ar
Graviditets-
alder 4o &r | 147 5,4 481 2,5 883 L,6 328 552
og derover
Transloka-
tion 18 55 lol 18,8 179 6,7 36 8,3
X-bundne sygfr
A 22 {50 - - 280 | 44,3 16 |56,2
Autosomalt
recessive 17 |24 - - 206 | 25,7 L2 126,2
sygdomme
Reference Ferguson-Smith| Milunsky Galjaard B.R.D.Study

1976 1975 L1975 1975

Kilde: Inserm - Colloque: Prenatal Diagnosis, 1976, Editor

André Boué,

P4 Rigshospital ets kronosoni aboratorium er der ansat
(lege udl ant fra gynakol ogi sk afdeling) og
er beskadti gede ned fost er kr onosonana-
er ansvarlig for laboratoriet.

kl i ni sk assi stent
hvoraf 2%
Pr of essor en

4% | aborant,
| yse.

pp. 92

gynakol ogi

1
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Pa Kennedy Instituttets kronmobson aboratorium er der an-
sat 1 overlage, 1 videnskabelig assistent (lage), 3 |aboran-
ter, 1 |lamesekretag og 1 fotograf (deltid) sam enkelte vi-
denskabel i ge og i kke-vi denskabel i ge medarbejdere, der | gnnes
af forskningsmdler. Fostervandsundersggel serne foretages af
2 | aboranter under overl agens ansvar

Institut for Human Genetik, Arhus Universitet, har et
personal e pd 7 videnskabel i ge nedarbejdere og 5 fastansatte
| aboranter samt et varierende antal fondslgnnede. De onhand-
| ede undersggel ser foretages af 2 laboranter og 1 |lage (halv-
tid) .

Udgi fterne til den pramatal e diagnostik af kromosonsyg-
domme af hol des sél edes over forskellige ministerier og styrel-
sers konti, nemig henhol dsvis undervisningsmnisteriet (R gs-
hospitalet og Institut for Human Geneti k) og social mnisteriet,
soci al styrel sen (Kennedy Instituttet), ligesomder indtil nu
er ydet tilskud fra statens |agevi denskabelige forskningsrad.
Dette er indlertid ophegrt, da kromosonundersggel serne i det
vasentlige har passeret forskningsstadiet og derfor kan indga
i et rutineprogram

Pa grundl ag af beregninger over udgifterne i 1975 pa de
ovenst dende | aboratorier kan udgiften til en pramatal krono-
somunder sggel se sat¢tes til ca. 1.200 kr. Udgifterne til vej-
| edni ng, radgivning, arnniocentese etc. er ikke inkluderet.

Et eksisterende |aboratorium der kan foretage |.o000 anal yser
arligt, mi saledes regne ned driftsudgifter pa ca. 1,2 mill.
kr. (1975-priser), jfr. bilag 2.

Forskel I i ge cost-benefit anal yser, der naznere vil blive
ontalt nedenfor i afsnit 4.1., viser, at profylaktiske under-
sggel ser af denne karakter vil nedfgre sanfundsnmessige bespa-
rel ser, der for nogles vedkomrende overstiger udgifterne ved
under sggel sernes foretagel se.

3.3. CGenetisk betingede stofskiftesygdorme ("inborn errors").

Somdet bl.a. frengar af Tabel 1 (side 43), er det kun et
m ndre antal af de netaboliske sygdomme, der kan di agnosti ce-
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res pramatalt. Owadet er sparsont udviklet her i landet og har
hidtil vearet betragtet som forskning, der isae foregar pa de
best &ende | aboratorier beliggende p&d R gshospitalets teratolo-
giske afsnit, Kennedy Instituttet, Institut for Human Cenetik
ved Arhus Universitet sant Arhus Kommunehospital. P& grund af
den konplicerede netodik vil man i en overskuelig frentid kun
kunne dakke et neget begramset antal sygdomme, og man vil for-
mentlig altid vare henvist til at udveksle anal yser med | abo-
ratorier i udlandet.

I ndi kation for pramatal diagnostik af mnetaboliske sygdom
me er, at foraddrene eller andre i fanilien tidligere har faet
et barn ned den pagat dende sygdom Disse fanmilier findes ho-
vedsagel i g ved postnatal diagnostik (somontalt pa side 16),
og der foregar allerede pad ovennawnte fire |aboratorier en
onfattende aktivitet pa dette onrade, jfr. bilag 6. Under
forudsag¢ning af, at risikofamlierne er opsporet, finder nan
sygdom hos fosteret i 25% af tilfaddene. Der er altsd her tale
omet betydeligt sterre antal "positive" prgver end for krono-
sonsygdonmenes vedkommende Sas¢tes udgiften for pramatal diag-
nostik sa hgjt somlo.ooo kr. per analyse, bliver udgiften per
di agnosticeret abnornmt foster altsd ca. lo.oo0 kr., fornentlig
under |/lo af det bel gb, som sanfundet kan spares for ved at
undgd fedsel af sveat invalideret barn.

3.4, Andre sygdome.

Al f af oet oprot ei n bestemmes nu rutinenassigt pa alle fo-
st ervandsprever, der indleveres til de under 3.1. nawnte | abo-
ratorier og forbehol des sal edes ikke nere "high risk" tilfad-
dene.
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Kapitel 4

BEHOVET FCR UDBYGN NG AF DEN TI DLI GE PRANATALE
DI AGNCSTI K OG DE @KONOM SKE OG PERSONALE-
MASSIGE FORUDSAHN NGER HERFCR

4.1. Kronosonsygdomme.

Hvis der skulle opnas sterst mulig sikkerhed for, at der
i kke fgdes bgrn ned kronosomal e sygdomme, nétte alle gravide
til bydes pramatal diagnostik. Udval get er klar over, at dette
vil vexe urealistisk, hvorfor man n& koncentrere sig om at
til byde denne undersggel se til gravide kvinder, der har salig
risiko for at fgde bgrn ned kromosomal e sygdome.

For disse sygdomme var antallet af gravide i salig risi-
kogruppe pa grund af alder (35 ar og derover) i 1973 ca. 3.6o00.
Imdertid er antallet af adre nedre over 35 &r fal dende, og
et tal pd onkring 3.0o00 undersggel ser om aret pa grund af ned-
renes alder vil nok vage nere realistisk i |gbet af nogle ar.

Ud over denne gruppe vil der vaxe onkring |.oo00 i andre
risikogrupper, f.eks. kvinder der tidligere har fagdt et non-
gol barn eller et barn ned andre kronosonafvigel ser. Der skan-
nes pa dette grundlag at vexe behov for foretagel se af ca.
4.000 kronosonunder sggel ser om aret.

Cost -benefit anal yser vedrgrende profylakti ske undersg-
gel ser af denne karakter, der involverer s& mange speci al f unk-
tioner, er vanskelig at foretage.
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Cost -benefit anal yser af forebyggel se af nongolisne er
bl evet foretaget i Danmark i 1974 og i Storbritanien pad engel -
ske data i 1975 og pd skotske data i 1976 . Undersggel serne
viste, at sanfundet ikke satte penge til, hvis alle gravide
kvinder pd 35 ar og derover blev undersggt. Den danske cost -
benefit anal yse er blevet gentaget, baseret pd 1974-75 pris-
ni veau, og den ved en inci densundersggel se i 1971 i Danmark
fundne hyppi ghed af nongol i sne. Anal ysen viser, at det offent-
lige vil fa& en gkonom sk gevinst pa over 4 mill.kr. per ar, hvis
gravide kvinder pd 35 & og atdre blev undersagt, jfr. bilag 1.
Anal ysen viser, at gevinsten var stegrre end ved 1974-under sg-
gel sen. Dette skyldes forst og fremmest, at hyppi gheden af
mongol i sne er stgrre end tidligere pavist, og at udgifter til
institutionsanbringel se er steget neget vasentlig siden
1971-72, medens udgifter til punktur og | aboratorieundersggel se
er steget forholdsvis mndre pd grund af rationaliseret teknik.

Ved vurderingen af cost-benefit kan en vis vejledning end-
videre opnas ved at undersege, hvad prisen har vaget for at pa-
vise en abnornmitet, d.v.s., at alle normale santidig indbereg-
nes i prisen. Dette forudsatter kendskab til prisen per analy-
se i den esjeblikkelige Situation, og denne kendes ikke, fordi
en rakke faciliteter og personal egrupper er involveret i det
profyl akti ske arbejde, uden at |gnnes specielt herfor. Hvis
man forudsadter, at der i dag skulle startes et |aboratorium
ville udgifterne til personale og forbrug (nen ikke til | oka-
ler og apparatur) somnawnt bel gbe sig til ca. 1.200 kr. per
anal yse. Hvis nman regner ned en hyppi ghed af abnormteter sva-
rende til ca. 2,5% af det undersggte klientel, kan man satte
udgi ften per pavist abnormitet til ca. 48.000 kr. Det synes
unmi ddel bart indlysende, at et tilsvarende belgb hurtigt ville
vage opbrugt til hospitalisering, indtil diagnosen var stillet,
og inden der var taget beslutning om institutionsanbringel se
ell er hjemmeanbringelse etc. Dertil kommer alle de gvrige ud-
gifter til pasning og pleje at et andssvagt barn selv under
forudsagning af, at dette opholdt sig i hjemet.

*) Se litteraturfortegnelsen 1, 2 og 6.
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Det md under alle onstandi gheder forudses, at det vil
vare nogle ar, inden en kapacitet pa 4.o00 kronosonundersggel -
ser omaret kan nas, men en forggel se af antallet af de nuvee
rende (ca. |.ooo arlige) undersggel ser vil vare unuligt uden
en andret organi sation, |igesomden nuvagende aktivitet ikke
vil kunne oprethol des, safrent der ikke skabes sikkerhed for
andre finansieringsnuligheder end den nu ophgrte hidtidige
stotte fra forskningsradet.

Udval get er af den opfattelse, at en udbygning af den
pramat al e di agnostik af kronosonsygdonmmre i ferste ongang n&
ske ved at udbygge de bestaende centre. Somferste fase i ud-
bygni ngen foresl ds det, at savel Kennedy Instituttet somln-
stitut for Human Geneti k udbygges til at klare 500-750 under -
sggel ser om aret, og teratol ogisk afsnit pad R gshospital et ud-
bygges til ca. |.ooo undersggel ser omaret, svarende til en
san et kapacitet p& 2.000-2.500 undersggel ser om aret pa |ands-
basis, |igesomder snarest bgr oprettes et center i Qdense med
tilknytning til det dervarende arvebiol ogi ske institut.

Af bilag 2 fremgar det, hvor store lokaliteter og hvil ket
udstyr der er behov for til at klare henholdsvis 500 undersg-
gel ser og |.oo0 undersggel ser om aret. Areal behovet udger hen-
hol dsvi s 200 m2 og 275 m2, og udgifterne til anskaffel se af
vi denskabel i gt udstyr ved oprettelse af et nyt |aboratoriumvil
udger e henhol dsvis 551.600 kr. 0g 8Ro.l4oo kr. i 1975-priser.

Af samme bilag 2 frengar det tilsvarende, at de arlige drifts-
udgi fter (personal el gnninger og forbrug) vil belgbe sig til
henhol dsvis ca. 586.000 kr. (50ouUS.) 0g ca. 1.171.o00 Kr.
(I.000 us.), svarende til ca. 1.200 kr. per undersggel se (excl.
etabl eri ngsudgi fter og udgifter til |okaler). Det er venteligt,
at autonmtiseret eller i hvert fald hal vautonati seret apparatur
snart vil blive tilgangeligt, og der bgr regnes med en ekstra
udgift pa loo.oo0 kr. i anskaffelse og udgifter til endnu en
akadem sk stilling. Til gengad kan anal ysekapaciteten sa @ges
betragteligt.

Det har ikke veret nmuligt at vurdere udgifterne i forbin-
del se ned de uddannel sesforpligtel ser, sombgr pal amges de re-
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spektive centre, men udgiften fornodes isag at konmme til at
hidrgre fra en udvidet nornering, saledes at |ager, der har
interesse for klinisk genetik, kan opnd ansatel se pa de pa-
gad dende centre.

De 3 fungerende |aboratorier rader allerede over en del
af de ngdvendi ge ressourcer (i formaf |okaler og apparatur),
og det fremgar af bilag 3» hvilke forudsatninger der skal op-
fyldes for at kunne udbygge de eksisterende |aboratorier som
foresl det. Det videnskabelige udstyr skal sal edes suppl eres,
og de sam ede udgifter hertil vil belgbe sig til ca. 900.000
kr., ligesomder vil vare |okal eprobl emer p& Kennedy Institut-
tet og R gshospitalet.

Nar udbygni ngen af de 3 eksisterende centre er naet op
til den anfegrte kapacitet, og Qdense centret er oprettet, bear
der ske en yderligere udbygning ned henblik p& at kunne dakke
ovennawnte behov pa 4.o00 arlige undersggel ser. Det er udval -
gets opfattel se, at endnu et center bgr placeres i Jyllands-
ont adet .

Begrundel sen for, at udbygni ngen bgr ske som ovenfor skit-
seret, er den, at der bgr stiles nod en (delvis) centraliseret
organi sation af den pramatal e diagnostik nmed henblik pa at ud-
nytte de forhandenvar ende ressourcer bedst muligt samt af hen-
syn til det stagkt begramsede antal uddannede personer inden
for klinisk genetik, somhele onradet i virkeligheden er en
del af.

Omwadet ma betragtes som en naturlig sygehusopgave, der
bor | @ses som en | andsdel sfunktion. P& baggrund af centrenes
tilhgrsforhold md det anbefales, at staten i en overgangspe-
ri ode afhol der udgifterne i forbindelse ned de pagat dende
centres fortsatte virksonhed for at sikre kontinuiteten, og
probl enet om de 3 bestaende centres frentidige tilhgrsfor-
hol d/finansieringsforhold i relation til sygehusvasenet né
anbefales |gst snarest nuliagt.

Af hensyn til den ligelige dakning af |andet bgr det al-
lerede i den fgrste udbygni ngsfase sikres, at der &bnes mulig-
hed for, at alle gravide i de risikogrupper, hvortil tilbud om
pramatal diagnostik rettes, far nogenlunde ensartede mulighe-
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der for at fa foretaget amiocentese, jfr. nedenfor under af-

snit 4.3.

4.2. Cenetisk betingede stofskiftesygdomme ("inborn errors"),
herunder deres opsporing.,

Somtidligere nawvnt er en intensivering af opsporingen
af di sse sygdomre en absolut forudsaning for, at den prama-
tale diagnostik af disse sygdoome kan fa et rineligt onfang.
| det fgalgende behandl es derfor savel behovet for udbygning
af den pramatal e di agnosti k som behovet for udbygning af post-
nat al screening.

4.2.1. Pramatal diagnostik.

Udval get er af den opfattelse, at der for tiden kun er
grundlag for at udbygge den pramatal e di agnostik af "inborn
errors" i et begramset onfang onkring nogle af de bestaende
| aboratorier. Dette skyldes, at de enkelte sygdome er neget
sja dne, og at de i vidt onfang kraver hver sin specielle
di agnosti ske tekni k. Santidig ber nman fremme samarbej det med
udenl andske | aboratorier, af hvilke man altid vil vage af-
hangi g, idet det ikke her i landet vil vaae muligt at fore-
tage undersggel se for alle netaboliske sygdomre.

4.2.2. Postnatal screening.

Ved screeni ng-under sggel ser forstar man undersggel ser,
der er billige og hurtige at udfere pd let tilgamgeligt nate-
riale, s& store befol kni ngsgrupper kan undersgges, uden at om
kost ni ngerne bliver sa¥lig store. Screening mad ikke forveksles
ned di agnostik, idet de patienter, der findes abnorme ved
screeni ng- under sggel sen, al mndeligvis n& underkastes neget
grundi gere undersggel ser for at bekradte eller afkradte det
resultat, som screening-undersggel sen har givet.
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Scr eeni ng- under sggel ser kan inddel es dels i popul ati ons-
screening (her: undersggel se af alle nyfadte), dels i selektiv
screening (her: undersggel se af udval gte bef ol kni ngsgr upper).

Ad popul ationsscreening: | mange europa ske | ande ogsa
Danmark sanmt i U S. A, Canada og New Zeal and screenes alle
nyfedte for fenyl ketonuri ved hjadp af bl odprever (nogle fa
draber afsat pa filtrerpapir). Screeningen er centreret om
nogle fa laboratorier, her i landet pa statens serunminstitut.
Der er almndelig enighed om at denne screening er vardifuld,
ogsa fra et cost-benefit synspunkt, jfr. ovenfor afsnit 2.1.3.
(side 15).

Der er nu udviklet sikre netoder ogsa til screening for
medf gdt def ekt af skjol dbruskkirtlen, hvilket nedfgrer sygdom
men congenit nyxgdem Denne sygdomer relativ hyppig (2-4 per
| 0.000 fadsler), og kan behandl es. Uden di agnosti ceri ng nedf g-
rer sygdommen retardering af veksten og af den &ndelige udvik-
ling. De fleste patienter diagnosticeres for tiden ferst, nar
de er 3-6 maneder gam e, men enkelte betydeligt senere, og nar
behandl i ngen ned thyreoi deahornon indsattes pd dette sene tids-
punkt, vil de fagreste opna en normal intelligens. Sygdommen
kunne al tsa diagnosticeres ned stor sikkerhed allerede i ny-

f gdt hedsperi oden og behandl i ngen herved geres optinmal. Screen-
progranmer er da ogsd i gang flere steder i verden. Et screen-
system er ogsa udviklet her i landet (R gshospitalets nuclear-
medi ci nske afdeling i sanarbejde med teratol ogi sk afsnit) og
vil kunne udfgres for en engangsudgift pa ca. 360.000 kr. til
anskaffel se af autonatiseret apparatur til hornonanal yse, sam
en &rlig driftsudgift pa ca. 150.000 kr. (svarende til | gnud-
gift til laborant og deltidsansat sekretax) mod en besparel se
ved tidlig behandling, somi alt fald er nange gange dette be-
| gb.

Pa de bl odprgver, somindsendes til screening for fenyl-
ketonuri, kan udfgres analyse for en del sygdomme (jfr. Tabel
) udover de 2 ovenfor neawnte. F.eks. har man i staten Massa-
chusetts siden 1968 screenet stgrstedelen af alle nyfagdte for
en rakke forskellige sygdomme ved undersggel se af savel blod
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son1urin*), og dette progr§n1har set fra et cost-benefit syns-
punkt givet stort overskud ‘)

Det er imdlertid for tidligt at afgere, omdet bgr an-
befal es at udvi de screeningen her i landet efter disse ret-
ni ngslinier ud over screening for fenyl ketonuri og congenit
nmyxgdem De udvi dede screeni ngprogrammer har nedt en del kri-
tik bl.a. pa grund af tekniske problener, der har nedfert,
at man enten har overset patienter (falske negative resulta-
ter) eller faet for mange ned (fal ske positive resultater).
Den ret primtive teknik tillader saledes for en del sygdom
nmes vedkomrende ikke med til strakkelig sikkerhed at skel ne
si kkert abnorne fund fra nornal e.

Her i landet udfgres for tiden pa forskningsbasis (pa
Ri gshospital ets teratol ogi ske afsnit i samarbejde ned Kennedy
Instituttet), stegttet af statens |agevi denskabelige forsknings-
rad og hel sefonden, en undersggel se nmed henblik pd at afgere
om en sadan udvi det screening er relevant her i |andet. Man
ma sal edes afvente dels denne undersggel se, dels yderligere
erfaringer fra udenl andske og eventuelt indenl andske under -
sggel ser, inden man tager stilling til, omeventuelt andre
sygdonme bgr kobl es pd screeningprogramet; det skal hertil
bemex kes, at en udvi del se af screeningprogrammet vil vaze re-
lativt billig, idet mange anal yser kan udfgres pd de en gang
i ndsam ede bl odpl etter.

Et saligt program for tidlig diagnosticering af cyst isk
fibrose (defekt i legenets slinkirtel systen) ved hjap af un-
dersggel se af affaringsprover fra nyfedte er udarbejdet og er
p.t. udfert pa 30.000 nyfgdte over en periode pa 1} ar. Der
fandtes her 7 patienter med cystisk fibrose. Det er endnu for
tidligt at afgere, omdenne eller en anden form for screening
af cystisk fibrose vil give tilstrakkeligt udbytte.

Ad sel ektiv screening; Screening af sarlige grupper i be-
fol kni ngen har fgl gende fordele:

I') Hyppi gheden af arvelige stofskifteanomalier er speciel
hgj blandt indlagte pa bgrneafdelinger eller forsorgs-
centre.

*) Levy: Advances in Human Cenetic bd. 4, s. 21, 1973.
**) New Engl and Journal of Medicine 291: 141k, 1974,
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2) Ved at begramse screeningen til saxlige risikogrupper
kan nman tage flere |aboratorieanal yser i anvendel se,
og di sse kan santidig forfines.
| udvad gel sen af patienterne til selektiv screening ind-
gar saledes en klinisk vurdering og ifel ge emets natur vi
det sige vurdering foretaget feorst og fremmest af pagiater
Da onradets talrige diagnostiske og terapeutiske aspekter
krawver samarbejde nellem mange specialer og i farste rakke
ud over pagiatrisk ogsd bi okem sk og genetisk ekspertise, er
det nedvendigt at centralisere undersggel serne pa fa centre.
Da di agnostikken i stort onfang hviler pa anvendel sen af vaws-
kultur, er det naturligt at knytte centrene tat til centre
for pramatal diagnostik af kronosonsygdonme.

Ved en konbineret postnatai-preznatal indsats over for de
met abol i ske sygdonmme indgar der i cost-benefit beregni ngen man-
ge faktorer, af hvilke de vasentlige er sygdonmens art, aktuel-
l e tidspunkt for diagnosen, muligheder for behandling, udgifter
til eventuel behandling, nuligheder for pramatal diagnostik og
mul i gheder for at udfgre screening i nyfgadthedsperi oden

Af bilag 4 frengdr det, at de arlige driftsudgifter ved
drift af laboratoriumtil post- og prawmatal diagnostik af ne-

t abol i ske sygdomme ved 400 undersggel ser om aret vil udgere
onkring 1,5 mill.kr. (1975-priser) . Det frenmgar endvidere, at
der kreawes 370 m til laboratorier mv., sam at anskaffelse
af videnskabeligt udstyr vil belgbe sig til ca. 3»2 mll.kr.
(1975-priser).

| det udval get skgnner, at der er behov for at undersgge
ca. 2.o00 born per ar, kan de arlige driftsudgifter - alt af-
hamgi g af hvorl edes en eventuel udbygning rent faktisk vi
ske - anslas til onkring & mill.kr. arligt (jfr. kommentarerne
til bilag 4, side 70) .

Mange af de genetisk betingede sygdomme vil, safrem de
i kke diagnosticeres i tide, medfere udgifter til ngdvendi ge
institutionsanbringel ser og andre hjzlpeforanstaltninger sant
behandl i nger. Safrenmt man ud fra disse betragtni nger regner
med en besparel se pa ca. 500.000 kr. per funden patient (diag-
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nosticeret post- eller pramatalt), jfr. f.eks. "Cost-benefit
anal yse af forebyggende andssvageforsorg" (litteraturforteg-
nel sens punkt 6.), vil sanfundet ved fund af blot nellemlo
og 12 patienter ned netaboliske sygdorme opnd en besparel se,
svarende til ovennante udgifter pa onkring 4 mill.kr.

| gjeblikket hviler en del af det kvalificerede diagno-
stiske arbejde pa enkelte forskere, der har interesseret sig
for en bestent sygdom eller sygdomsgruppe, og hvis forskeren
af en eller anden grund ophgrer nmed dette arbejde, ophgrer
mul i ghederne for diagnostik af den paged dende sygdom el ler
sygdomnsgr uppe.

Da det er umuligt, at alle laboratorier kan fa mlighed
for at udfegre alle de differentierede og konplicerede undersg-
gel ser, der her er tale om finder udval get, at onradet som
tidligere navnt, ber centraliseres. Man finder, at 2 centre
1 i Kebenhavn og 1 i Arhus, ville vere rimeligt, da nan disse
steder har mulighed for det snawre sanarbejde ned andre spe-
cialer, der er ngdvendi gt.

Disse 2 centre bgr ud over at udfegre selektiv screening
for genetisk betingede stofskiftesygdome fungere som centre,
der koordinerer al postnatal biokem sk diagnostik i |andet,
og sanarbejde ned de afdelinger og institutter, der i gvrigt
vil kunne patage sig special undersggel ser, sal edes at en ungd-
vendi g overl apni ng af undersggel serne undgds. Santidig skal
man pege pa, at disse centr«; begr vege sd store, at de er
stand til ned kort varsel at patage sig undersggel ser, der af
en eller anden arsag opgives andetsteds, eller pa grund af
nye opdagel ser gor det rineligt at tage op.

Endelig ber disse centre i forngdent onfang kunne patage
sig alt samarbejde til tilsvarende udenl andske centre

4.3. Behov for udbygning af ultralydsfacilitet er.

De foresl &ede centre skal |gbende tage nye pramatal e
di agnosti ske opgaver op, og for at skabe mulighed for, at be-
fol kningen far lige nuligheder for pramatal diagnostik, ber
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der opbygges prgveudt agni ngs steder nmed det ngdvendige ultra-
| ydudstyr et antal steder, og udval get peger her p& Al borg,
Arhus, Esbjerg, Kolding, Qdense, Kebenhavn sam yderligere et
sygehus pa Sja | and.

Baggrunden for, at der ber tilstrabes en sadan delvis
centralisering, er, at det nmd anses for vigtigt, at de enkel -
te preveudtagere opnar en rinelig rutine i indgrebet.

Udgi fterne til anskaffelse af supplerende udstyr til la-
boratoriernes apparatur for at kunne udfgre ami ocentese vi
vage af stearrel sesordenen |0.000 kr. per 1laboratorium.

Udgi fterne til apparaturanskaffelser i forbindel se nmed
oprettelse af et nyt ultralydcenter nmed henblik pd at dakke
all e aspekter af den pramatal e ultral yddi agnostik vil bel gbe
sigtil ca. #mill.kr., og de arlige driftsudgifter, herunder
lon til |ame, scannograf og sekretar, vil udgere ca. 350.000
kr., jfr. bilag 5.

De onhandl ede | aboratoriefaciliteter forefindes pa Set.
Josephs Hospital i Kebenhavn, Amtssygehuset i Herlev og Kol -

di ng Sygehus.
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Kapitel5

FORSLAG TIL UDBYGNI NG AF DEN TIDLI GE PRANATALE
DI AGNOSTI K OG DEN DERTI L HZRENDE
POSTNATALE DI AGNOSTI K

Formalet med tidlig pranatal diagnostik er at skabe mu-
lighed for at forebygge fgdsel af bgrn med alvorlige arveli -
ge sygdomme eller misdannel ser. Den pranatale diagnostik vil
derfor kunne fa stor betydning for samfundet ved at forhindre
fgdsel af bgrn med livsvarigt handicap, der vil have behov fo
for gentagne hospitaliseringer eller livslangt ophold p& in-
stitution.

Ved denne diagnostik kan store menneskelige tragedier
forhindres. Nar dertil kommer, at en del af den pranatale diag-
nosti k kan udfgres saledes, at de samfundsmessi ge besparelser
set ud fra et cost-benefit synspunkt bal ancerer med eller over-
stiger det offentliges udgifter i forbindelse med de pégad den-

de undersggel sers foretagelse, finder udval get, at det offent-

lige vil opnd en meget stor fordel ved at prioritere denne
preanatal e diagnostik hgjt i fremidens sundhedspolitik.

P4 denne baggrund er udval get ndet til enighed om den ud-
bygni ngspl an, som er skitseret i det fglgende.

5.1. Kromosomsygdomme.

Med den nuvexrende kapacitet kan der, sa&frem den nuvaren-
de aktivitet kan sikres - ved at de forngdne midler stilles
til radighed -, udferes ca. 1l.ooo undersggel ser om aret for-

delt pa kromosom aboratorierne pa Rigshospitalets teratologi-
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ske afsnit, Kennedy Instituttet og Institut for Human Ge-
netik ved Arhus Universitet.

Somontalt ovenfor i kapitel 4 (side 28), jfr. bilag 1,
vil undersggel se af alle gravide over 35 &r give en gkonom sk
gevinst for sanfundet, og der bgr derfor efter udval gets op-
fattel se snarest gives alle disse kvinder nulighed for at f&
udf grt pramatal diagnosti k.

Det sani ede behov kan opgegres til mellem 3.000 0g 4.o000
under sggel ser omaret, nemig alle gravide over 35 ar og an-
dre sarlig udsatte risikogrupper.

Med henblik pa hurtigst muligt at kunne dakke dette be-
hov foresl ar udval get, at der umi ddel bart pabegyndes en udbyg-
ning af ovennante (igangveeende) 3 kromosom aboratorier til
en kapacitet pa i alt 2.000-2.500 undersggel ser per ar, hvil-

ket vil kunne ske i Igbet af 1-1 ar. Santidig ber der snarest
ved Odense Sygehus oprettes et nyt kronosoni aboratorium (kapa-
citet 500-750 us. per ar). Endelig bgr der - inden for de nae-

meste par ar - oprettes endnu et kronosoni aboratoriumi Jyl -
| andsonr adet (kapacitet 500-750 us. per ar).

Den foresl dede successive udbygning vil betyde, at man i
en overgangsperi ode md begramse tilbudet om undersgagel ser til
at onfatte de nest udsatte kvinder.

For sa vidt angar personale til driften af kromosoni abo-
ratorierne, vil man kunne skaffe det ngdvendi ge antal | ager,
og uddannel sen af de ngdvendi ge | aboranter vil kunne ske i |g-
bet af %-1 &r. Der vil derfor ikke vare rekrutteringsnmessige
probl ener til hinder for den foresl dede udbygni ng, der sal edes
rent praktisk vil kunne ske i |gbet af 1-2 ar.

De arlige driftsudgifter (1975-priser) ved 4.000 arlige
under sggel ser vil belgbe sig til ca. 4,8 nmill.kr., svarende
til 1.200 kr. per undersggel se. Etableringsudgifterne (excl.
udgi fter til |okaler) ved udbygning af de eksisterende 3 krono-
som aboratorier til en samet kapacitet pa ca. 2.000-2.500 un-
dersggel ser per & og ved oprettelse af 2 nye |aboratorier
(hver med en kapacitet p& ca. 500-750 us. per ar) vil bel gbe
sigtil i alt ca. 2 mll.kr.






