=
©
Lo
—
|
e
>
o
—
Z
n
90}
P

Nr. 5 1999

Klinisk genetik B

Et nyt tvaergaende
grundspeciale

En arbejdsgruppe nedsat af
Dansk Selskab for Medicinsk Genetik

Ad hoc-redaktion:
Claes Lundsteen (red.)
Lars A. Bolund
Anne-Marie A. Gerdes
Henri Goldstein

Steen Kolvraa

Gert Bruun Petersen
Flemming Skovby
Sven Asger Serensen
Niels Tommerup


LÆGEFORENINGENS FORLAG
Se korrespondancer
Ugeskr Læger 1999; 161: 4772-3
Tryk på titel.


INDHOLDSFORTEGNELSE

Indledning 1
Genetisk radgivning 1
Laboratoriemetoder 2
Cytogenetik 2
Molekylaergenetik 2
Biokemisk genetik 3
Dysmorfologi 4
Neurogenetik 5
Cancergenetik 5
Preenatal diagnostik 6
Genterapi 7
Sundhedsokonomi 7
Etik 8

Uddannelse 8

Indledning

Ved Sundhedsstyrelsens bekendtgerelse nr. 654 af 3.
juli 1996 er Klinisk genetik blevet godkendt som grund-
speciale. Klinisk genetik er et tvaergaende speciale med
bereringsflader til mange andre specialer, herunder
peediatri, obstetrik, neurologi, onkologi, oftalmologi og
almen medicin. Klinisk genetik bestar af en klinisk del
og en laboratoriemaessig del, som er staerkt integreret.
Den kliniske del omfatter hovedsagelig genetisk udred-
ning og diagnostik samt information og radgivning. Den
laboratoriemaessige del omfatter klassisk og molekyleer
cytogenetik, molekylergenetik og biokemisk genetik.
Isoleret og kombineret danner den kliniske og labora-
toriemeessige del basis for en lang rackke discipliner,
som er beskrevet i de efterfolgende afsnit. Klinisk ge-
netik er et speciale i rivende udvikling — ikke mindst pa
grund af den eksplosive udvikling af de molekylerge-
netiske teknikker og kortlaegningen af det humane ge-
nom. Denne udvikling medferer sterkt stigende dia-
gnostiske og pa leengere sigt ogsa terapeutiske mulig-
heder, som igen medferer stigende behov for klinisk ge-
netisk ekspertise i form af sterre krav til en professionel
fortolkning af resultaterne og til en mere kompleks og
individualiseret genetisk radgivning. Formaélet med
denne rapport er at give en samlet oversigt over de vig-
tigste discipliner og aspekter vedrerende klinisk gene-
tik.

Genetisk radgivning
Den genetiske radgivning er hovedhjernestenen i Kli-
nisk genetik. Den omfatter en rackke delelementer, der
samlet skal forsyne den, der seger rdd om en genetisk
sygdom, med si indsigtsfuld viden, at personen kan
treeffe beslutninger pd et sd hejt informationsniveau
som muligt. Det drejer sig normalt om spergsmal ved-
rorende sygdommens konsekvenser for personen selv,
for kommende bern og eventuelt for familien.

Det forste element er en preecis og korrekt klinisk
diagnose, uden hvilken praecis genetisk radgivning er
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umulig. Symptomatiske diagnoser er i almindelighed
uanvendelige. Der ma derfor ofte indhentes supple-
rende oplysninger evt. ogsa om relevante familiemed-
lemmer gennem hospitalsjournaler og andre Kkliniske
optegnelser. Ligeledes ma der tit foretages supplerende
laboratorieundersogelser, herunder evt. kromosom- og
DNA-analyser, undertiden ogsa af ferste- og andengrads-
sleegtninge og endda til tider af endnu fjernere familie-
medlemmer.

Det andet element i radgivningen er en korrekt ge-
netisk diagnose af den aktuelle sygdom. Forudsetnin-
gen herfor er indsamlingen af alle relevante kliniske og
familizere oplysninger, relevante laboratorieundersegel-
ser m.v. og efterfelgende konstruktion af et stamtrae. Se-
gregationsanalysen kreever stor indsigt i genetiske prin-
cipper og viden om den enkelte sygdoms genetik og de
analyseproblemer, der kendes for sygdommen. Det kan
bl.a. dreje sig om sent debuttidspunkt, varierende eks-
pressivitet, nedsat penetrans, anticipation og savel ge-
netisk som feenotypisk heterogenitet. Ved genetisk he-
terogenitet forstas, at én og samme sygdom kan opsta
ved mutation i forskellige loci (locus heterogenitet) el-
ler ved forskellige mutationer i ét og samme locus (allel
heterogenitet). Ved feenotypisk heterogenitet forstés, at
forskellige mutationer i ét bestemt gen eller én og
samme mutation i genet kan give forskellig sygdom el-
ler feenotype.

Nar alle de kliniske og genetiske informationer er
indsamlet og vurderet, er det tredje element i radgiv-
ningen ofte en risikoberegning for den radsegende. I
mange tilfeelde vil det dreje sig om en risiko, der er ba-
seret pa empiriske data. Hertil anvendes resultaterne
fra genetisk-epidemiologiske underspgelser og segre-
gationsundersogelser for den pageeldende sygdom. Ved
de monogene sygdomme drejer det sig om matemati-
ske risici baseret pa de mendelske love. Ofte kan disse
risici modificeres ved hjalp af molekylaergenetiske un-
dersogelser med anvendelse af teet koblede og bedst in-
trageniske markerer. Den kliniske genetiker ma derfor
for den enkelte sygdom have indgdende kendskab til
koblingsrelationer og ma kunne tolke resultaterne fra
koblingsunderseogelserne og anvende dem i risikobe-
regningerne.

Det fierde element omfatter preesentationen for den
radsegende af de indsamlede data, analyser, beregnin-
ger og vurderinger, herunder prognose og evt. terapeu-
tiske muligheder. Blandt kliniske genetikere er der al-
mindelig enighed om, at denne radgivningsproces alt
overvejende bor forega pa en ikkedirektiv made og un-
der hensyntagen til den radsegendes forudsaetninger.
Radgivningen ber formidles med forstaelse og empati
og pa et hejt etisk niveau og ber om fornedent folges op
med stotteforanstaltninger, evt. ved inddragelse af pa-
tientforeninger og lignende.

Malet med den genetiske radgivning er siledes at bi-
bringe den radsegende sé stor indsigt og viden, at de
beslutninger, der skal traeffes, vil vaere de bedst teenke-
lige for den pagaeldende person.
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Laboratoriemetoder

Fundamentalt set er den @tiologiske baggrund for alle
sygdomme inden for specialet klinisk genetik skader pa
arvemassen, dvs. DNA'et, og den helt specifikke dia-
gnostik for disse sygdomme mé derfor veere en pavis-
ning af en sddan skade i patientens DNA. Hvad angér ty-
per af skader, der medferer denne type sygdomme, s&
streekker disse sig fra enkeltbase-abnormiteter (baseud-
skiftninger eller enkeltbase-deletioner) og — i et konti-
nuum - op til meget store abnormiteter sisom under-
eller overrepraesentation af hele kromosomer.

Det diagnostiske arsenal til pavisning af dette brede
spektrum af DNA-abnormiteter deles traditionelt i to
dele, nemlig dels forskellige typer af kromosomanalyser
til pavisning af de store abnormiteter, dels molekyleer-
genetiske analyser til pavisning af de mindre abnormi-
teter. Tidligere var der et »hul« mellem disse to typer
analyser, men dette hul indsnzevres mere og mere i
disse ar. Ud over disse to metoder er biokemisk genetik
en tredie alternativ metode, hvorved genetiske fejl kan
pavises gennem undersegelse af funktionelle fejl i stof-
skiftet.

Cytogenetik

Kromosomundersogelse er fortsat den mest benyttede
Kklinisk genetiske test. Analysen foretages primaert ved
1) invasiv preenatal diagnostik (fostervands- eller mo-
derkageprave) til diagnostik af kromosomsyge fostre,
2) peri- og postnatal diagnostik (blodpreve, eventuelt
hudbiopsi), hvor der er mistanke om medfedt kromo-
somsygdom (fx trisomi 21 ved Downs syndrom), 3) re-
produktionsforstyrrelser, fx hyppige spontane aborter
og infertilitet, samt 4) visse maligne lidelser, specielt
leukeemi og lymfom (knoglemarvsanalyse), men ogséa
ved nogle solide tumorer.

Ved den traditionelle kromosomanalyse péavises store
ubalancer i genomet, dvs. abnormiteter i DNA-blokke,
der mindst skal have en udstreekning pa et par millioner
basepar for at kunne ses lysmikroskopisk. Kromosom-
undersegelsen er en relativt enkel metode, der giver et
overblik over hele genomet i de undersogte celler. Un-
dersogelsen viser keonnet, idet drenge har et X- og et Y-
kromosom, hvorimod piger har to X-kromosomer. Ved
balancerede udvekslinger af kromosommateriale mel-
lem et eller flere kromosomer, fx balancerede translo-
kationer eller inversioner, er barerne oftest raske, men
de kan have en oget risiko for fejldeling af kromoso-
merne under konscelledannelsen. Resultatet kan veere
infertilitet, spontane aborter og/eller kromosomsyg-
dom hos bern. De balancerede kromosomomlejringer
kan ligeledes nedarves, hvorfor bern eller andre
familiemedlemmer ogsd kan veere barere med oget
risiko for disse problemer. Fundet af en kromosomfor-
andring hos et familiemedlem vil derfor ofte udlese til-
bud om analyse af andre familiemedlemmer.

De ubalancerede former for medfedte kromosomfejl
er nesten altid forbundet med sygdom. Dette gaelder
bade ved tab af materiale (monosomier, deletioner) og

ved tilstedevaerelse af ekstra materiale (trisomier, dupli-
kationer). Den hyppigste ubalancerede kromosomfejl
er trisomi 21 (Downs syndrom); men der kendes tusin-
der af forskellige kromosomfejl. Symptomerne vil helt
afhaenge af, hvilket materiale der er ubalance for, men
ofte vil der veere medfedte misdannelser, og hjernens
udvikling vil veere abnorm med mental retardering til
folge.

Ved leukeemi og lymfom underseges der typisk for,
om der i blodbanen og/eller i knoglemarven optraeder
specifikke kromosomforandringer. Disse er ofte trans-
lokationer, der medferer, at aktiviteten/funktionen af
specifikke gener omkring translokationsbrudstederne
er andret, sa cellerne har udviklet sig i malign retning.
Det klassiske eksempel er Philadelphia-kromosomet
ved kronisk myeloid leukaemi, der er dannet ved en spe-
cifik translokation mellem kromosom 9 og kromosom
22. Der kendes nu flere end 100 forskellige transloka-
tioner associeret med maligne lidelser, og resultatet af
kromosomanalysen har ofte bade diagnostiske, progno-
stiske og behandlingsmaessige konsekvenser.

I de seneste ar er der udviklet teknikker, hvor fluor-
escenskoblede DNA-prober kan hybridiseres til det
komplementaere DNA pd kromosomerne. Ved denne
fluorescens in situ-hybridisering (FISH) kan man pavise
andringer i genomet pa helt ned til 10.000-50.000 base-
par, dvs. &ndringer der normalt ikke kan ses i mikro-
skopet. En rekke velkendte syndromer har vist sig at
skyldes mikrodeletioner, fx Prader-Willis syndrom (de-
letion af 15q12), Williams' syndrom (deletion af
7q11.23); DiGeorges syndrom (deletion af 22qll).
FISH-analyse benyttes derfor i stigende grad som et
supplement til den almindelige bandfarvningsanalyse.
Der udvikles hele tiden nye FISH-prober, der alene eller
ved samtidig brug af andre prober merket med andre
fluorescens-farvestoffer vil tillade mere og mere kom-
plekse analyser. Man kan nu farve alle 24 forskellige
kromosomer samtidig, og dermed undersege for meget
komplekse forandringer, fx i cancerceller. Desuden kan
man med FISH undersoge for visse kromosomale til-
stande ogsé i interfase cellekerner. Man forseger séle-
des at udvikle FISH-baserede metoder til at analysere
de fi fosterceller, der cirkulerer i moderens blodbane.
Hvis dette lykkes, vil man kunne analysere for de hyp-
pigste medfedte kromosomfejl uden at skulle foretage
en invasiv preve i graviditeten.

Ved kromosomanalyse kan man som naevnt ikke se
de enkelte gener, og derfor heller ikke eventuelle muta-
tioner i disse. En normal karyotype er derfor ingen ga-
ranti for, at der ikke foreligger en genfejl. Et normalt
kromosomsvar ved en prenatal diagnostik udelukker
saledes ikke en af mange tusinde forskellige syg-
domme, der skyldes specifikke genfejl.

Molekyleergenetik

DNA-abnormiteter af mindre udstrackning end 10.000
bp kan som naevnt ikke ses i mikroskop, men ma visua-
liseres med indirekte teknikker. Denne gruppe gar sam-



let under betegnelsen molekylergenetiske teknikker.
Hovedparten af disse molekylaergenetiske analyser til
diagnosebrug sigter i dag pa at pavise enten enkeltbase-
udskiftninger (hvad enten disse er egentlige sygdoms-
fremkaldende mutationer eller betydningslese normal-
variationer benyttet som genetiske markerer), sma de-
letioner eller sma ekspansioner. Tidligere baseredes
teknikkerne mest pa basespecifik klevning af patient-
DNA, hvorefter informative fragmenter visualiseredes
ved udnyttelse af klonede humane DNA-stykker af
samme sekvens, idet disse via opnéelse af specifik base-
parring kunne bruges til at visualisere det informative
fragment i patient-DNAet. Selve analysen foretoges
som oftest i gel-separationssystemer. Disse systemer,
der generelt gar under navnet Southern-teknikker efter
deres opfinder, er vanskelige at arbejde med pé grund af
betydelige sensitivitetskrav, der nedvendigger brug af
steerkt radioaktive isotoper. Systemet er derfor noget pa
retur i forhold til PCR-baserede systemer (se senere).
Da der imidlertid fortsat findes en lang reekke marker-
systemer baseret pa Southern-teknik (sékaldte RFLP’s),
finder systemet stadig anvendelse i situationer, hvor
sygdomsgenet er meget stort og/eller kan indeholde et
sa bredt spektrum af forskellige sygdomsfremkaldende
mutationer, at specifik DNA-diagnostik ikke er praktisk.
Et typisk eksempel pa denne problematik er diagnostik
af haeemofili A.

Med de hurtige fremskridt i det humane genom-pro-
jekt fastleegges nu flere og flere humane DNA-sekven-
ser, og dette har muliggjort, at man ud fra sekvensviden
kan syntetisere korte, enkeltstrengede DNA-stykker
(primere) og ved hjeelp af disse — og specielt apparatur
— opna eksponentiel produktion (millioner af kopier) af
den patient-DNA-sekvens, der ligger imellem de to syn-
tetiserede sekvenser (forudsat at afstanden ikke er for
stor). Denne teknik kaldes PCR (Polymerase Chain Re-
action) og har revolutioneret den molekylaergenetiske
diagnostik ved at eliminere sensitivitetsproblemet.

Hvad angér markerer til diagnostik, har PCR-teknik-
kerne gjort mikrosatellit-polymorfierne »tilgaengelige«
for praktisk brug. Der er efterhanden fundet s mange
PCR-baserede mikrosatellitmarkerer, at hele genomet
er dakket i en tethed, si afstanden imellem mar-
korerne er sa lille, at koblingsanalyser altid kan gen-
nemfores. Dette har fort til begrebet genom-screening,
der henviser til det koncept, at enhver nyfunden mono-
gen faenotype (fx en ny genetisk sygdom) i princippet
kan stedfaestes i genomet ved koblingsanalyse af feeno-
typen til hver af de ca. 3.000 jeevnt fordelte mikrosatellit-
markerer. I den praktiske Kklinik udnyttes sygdoms-lo-
cusnare mikrosatelliter nu ogsa mere og mere til kob-
lingsbaseret diagnostik ved sygdomme med problemer
som neevnt ovenfor for heemofili A.

Med hensyn til specifik mutationsdiagnostik ved ar-
velige sygdomme, sa bringer hver uge nye meddelelser
om sekvenskarakteristika omkring praevalente, syg-
domsfremkaldende mutationer, som muligger PCR-ba-
seret diagnostik. Hvis man nemlig har en familie med
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en sadan praevalent mutation, kan man i dag ud fra brug
af to syntetiske oligonukleotider — komplementaere til
sekvenser pa hver side af mutationen — ved PCR rutine-
meessigt opformere store maengder af det pagaeldende
stykke DNA fra relevante familiemedlemmer og si i re-
lativt simple systemer undersoge for tilstedeveerelse af
mutationen, hvad enten denne er en punktmutation, en
lille deletion eller en lille ekspansion. Typiske eksem-
pler pa sygdomme, hvor dette diagnostiske scenario be-
nyttes er cystisk fibrose, hvor over 80% af mutationerne
i Danmark er én og samme, og chorea Huntington, hvor
det altid er samme trinucleotid-repeat, der er ekspanderet.

Med PCR-udviklingen er den molekylaergenetiske
diagnostik pa det tekniske plan blevet staerkt simplifice-
ret, men til gengeeld har genetikken bag vist sig langt
mere kompliceret end tidligere antaget. Det har nemlig
vist sig, at mange genetiske sygdomme er DNA-maes-
sigt heterogene — dvs. samme sygdom kan skyldes
mange forskellige punktmutationer i samme gen - og
derfor er det i sidanne situationer nedvendigt med me-
get tidskraevende undersegelser pa forst indkomne pa-
tient i en familie — ofte i form af mejsommelig sekvente-
ring af alle exons — for at fa fastsldet mutationen i denne
familie, og forst herefter kan man udvelge de rette pri-
mere til senere PCR-baseret diagnostik af de ovrige
familiemedlemmer. Et typisk eksempel, hvor denne pro-
blematik er dominerende, er de diagnostiske udrednin-
ger af en familie med arvelig brystcancer.

Pa grund af de naevnte problemer ved diagnostik af
genetisk heterogene arvelige sygdomme er der i disse
ar store kommercielle satsninger pa at udvikle de
sakaldte DNA-chips, som indeholder 10.000-100.000
sma arealer (hver af sterrelsen 0,005 x 0,005 mm eller
mindre), hver indeholdende sin specifikke DNA-se-
kvens. Man kan pa en sadan chip ved udnyttelse af spe-
cielle teknikker undersoge en given patients DNA for
en meget stor mangde forskellige mutationer pa en
gang. Disse chips kan — ud over at detektere utallige for-
skellige mutationer — ogsa udvikles til at pavise grovere
genomfejl, som nu bedst pavises ved kromosomanaly-
sen. Man kan saledes forestille sig, at en betydelig del af
den DNA- og kromosombaserede diagnostik i fremti-
den udferes pa én og samme chip.

Biokemisk genetik

Der gik omkring 20 ér, fra Folling i 1934 beskrev fenyl-
ketonuri (PKU), til Bickel i midten af 1950’erne viste, at
dieetbehandling af PKU-patienter bedrede deres epi-
lepsi og adfeerdsforstyrrelser. Neonatal screening og
tidligt indseettende disetbehandling viste sig efterfol-
gende at kunne forhindre den mentale retardering, og
PKU har siden vaeret prototypen pa en medfedt, arvelig
stofskiftesygdom, med hensyn til bade diagnostik, be-
handling og forebyggelse. Antallet af kendte, medfedte
stofskiftesygdomme er nu meget stort og stadigt vok-
sende. Diagnostik og behandling af patienter med disse
sygdomme er et omrade af den Kkliniske genetik, der tra-
ditionelt har overlappet med paediatri, men som i sti-
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gende omfang involverer andre specialer, herunder in-
tern medicin og neurologi. Sygdommenes arvelige ba-
sis skaber behov for genetisk radgivning, og de oftest
gode muligheder for preenatal diagnostik nedvendigger
en tilbundsgéende udredning, selv efter at mulighe-
derne for behandling af en proband er udtemt.

De to sterste grupper af medfedte stofskiftesyg-
domme er enzymatiske defekter i det intermedizere
stofskifte og aflejringssygdomme. Forstnaevnte omfat-
ter bl.a. aminoacidopatier, urinstofcyklusdefekter, orga-
niske acidurier, defekter i omsetningen af kulhydrater,
fedtsyreoksidationsdefekter og peroksisomale syg-
domme. Det kliniske forleb kan veere preeget af akut
sygdom i den neonatale periode, forsinket udvikling el-
ler af periodisk sygdom (metaboliske kriser) pga. eget
katabolisme. Mange, men langt fra alle, af disse syg-
domme er tilgaengelige for behandling med dieet (fx fe-
nylalaninrestriktion ved PKU), vitaminsupplement (fx
biotin ved biotinidasemangel) og/eller medicin (fx en-
zymhammeren NTBC ved herediteer tyrosinaemi type
1). Knoglemarvs- eller organtransplantation kan vaere
nedvendig, enten for at tilfore normalt enzym eller pga.
malign transformation. Aflejringssygdomme skyldes
som regel defekter i lysosomale enzymer. Patienterne
er tilsyneladende raske de forste méaneder eller ar, men
udvikler senere et progressivt forleb; forskellige orga-
ner som lever og skelet kan vare forsterrede eller
darligt fungerende pga. aflejringer. Knoglemarvs- eller
organtransplantation kan veere eneste mulighed for be-
handling ved mange aflejringssygdomme.

Andre grupper af medfedte stofskiftesygdomme er
defekter i membrantransport (fx cystinuri), bindevaevs-
sygdomme (fx osteogenesis imperfecta), defekter i hor-
monsyntese (fx adrenogenitalt syndrom), respira-
tionskaededefekter og andre mitokondriesygdomme.

Udredning og opfelgning af arvelig stofskiftesygdom
involverer biokemiske undersegelser af urin og blod for
intermediaere metabolitter, i den diagnostiske fase ef-
terfulgt af specifikke enzymatiske undersegelser. I sti-
gende omfang er der ogsa mulighed for molekylerge-
netisk diagnostik, iseer hvis en eller ganske fa mutatio-
ner er hyppige ved en bestemt sygdom. P4 grund af det
store antal sygdomme og deres individuelle sjeeldenhed
er det nedvendigt at deltage i et internationalt netveerk
af laboratorier. Af ssmme grund er det snskeligt at cen-
tralisere diagnostik og behandling af medfedte stofskif-
tesygdomme pé nationalt niveau.

Nyfodte i Danmark bliver for tiden kun screenet for
PKU og kongenit hypothyreose. Ny teknologi i form af
tandem-massespektrometri og automatiserede muta-
tionsundersegelser vil formodentlig gore det bade be-
handlingsmaessigt og skonomisk fordelagtigt at tilbyde
screening for en lang reekke andre medfedte stofskifte-
sygdomme.

Dysmorfologi
Dysmorfe traek er ydre misdannelser, der kan vere iso-
lerede eller led i et genkendeligt menster, et syndrom.

Blandt nyfedte har 2-3% sterre misdannelser (major
malformations), der er defineret ved deres betydning
for barnets funktion eller sociale acceptabilitet. I lobet af
det forste levear stiger hyppigheden af erkendte, storre
misdannelser til ca. 6%. De sikaldte mindre misdannel-
ser (minor malformations) hos ca. 15% af nyfedte er van-
skeligere at afgraense fra normalvariationer, men deres
betydning fremgar af, at flere end to mindre misdannel-
ser ofte er ledsaget af mindst én sterre misdannelse.

Vurderingen af det dysmorfe barn, dvs. barnet med
én eller flere synlige misdannelser, er et greenseomréde
mellem Kklinisk genetik og peediatri. Opgaven er forst og
fremmest diagnostisk, dels af hensyn til barnets be-
handling og prognose, dels af hensyn til genetisk
radgivning af familien og dens mulighed for preenatal
diagnostik i kommende graviditeter. Optagelsen af
anamnese fokuserer pa den familizere baggrund og pree-
natale faktorer, og den objektive undersegelse doku-
menterer tilstedevaerelse eller fraveer af misdannelser i
de forskellige organsystemer. Formalet er at adskille
primare, isolerede misdannelser fra malforma-
tionssyndromer. Primeere, isolerede misdannelser kan
enten veere malformationer (fx leebe-gane-spalte, neu-
ralrersdefekter, ventrikelseptumdefekt), deformationer
(fx kongenit hofteluksation som folge af underkrops-
preesentation) eller afbrydelser (fx amputation af eks-
tremitet som folge af amnionband). Primeere, isolerede
misdannelser kan give anledning til misdannelsesse-
kvenser, fx Robins sekvens med primeer hypoplasi af un-
derkaebe, normalt stor tunge og sekundeer ganespalte.
Primeere, isolerede misdannelser har oftest en god pro-
gnose og en lav gentagelsesrisiko (<5%).

Malformationssyndromer er karakteriseret ved mis-
dannelser i flere organsystemer med samme etiologi.
Arsagen kan veere kromosomal (fx Downs syndrom),
submikroskopisk (contiguous gene deletion syndromes, x
Williams’ syndrom), monogen (fx Marfans syndrom),
teratogen (fx fotalt alkoholsyndrom) eller uafklaret.
Selv om molekylaergenetiske undersegelser i stigende
omfang tillader preaecis diagnostik, er diagnosen af
mange malformationssyndromer fortsat Kklinisk. Edb-
baserede, diagnostiske redskaber som POSSUM (Pic-
tures Of Standard Syndromes and Undiagnosed Malfor-
mations) og London Dysmorphology Data Base kan veere
en god hjzlp. Mulighederne for behandling af patienten
og vurdering af dennes prognose varierer med det en-
kelte syndrom, og risikoen for gentagelse i kommende
graviditeter kan veere meget hgj.

Det store antal misdannelsessyndromer, deres indi-
viduelle sjeldenhed og hyppige genetiske baggrund
gor dysmorfologi til en Klinisk-genetisk arbejdsopgave,
der kan fylde et helt professionelt liv. I hospitalsregi ar-
bejder dysmorfologen tet sammen med flere andre
(sub)specialer, herunder audiologi, bernepatologi, der-
matologi, neurologi, odontologi, oftalmologi, ortopad-
kirurgi, plastikkirurgi m.fl., for eksempel i et kraniofaci-
alt team, for at sikre optimal diagnostik, behandling og
radgivning af et misdannet barn og dets familie.



Neurogenetik

Klinisk neurogenetik omfatter diagnostik, forebyggelse,
og behandling af arvelige og genetisk betingede til-
stande, hvor neurologiske, neuromuskulere -og/eller
psykiatriske symptomer praeger det kliniske billede.
Det skennes, at ca. 35.000 gener er af betydning for ner-
vesystemets normale udvikling og funktion, og det er
derfor indlysende, at der i det neuropsykiatriske syg-
domsmenster er et stort antal sygdomme, som er helt
eller delvis genetisk betingede. Det drejer sig om savel
kromosomsygdomme som monogene og polygene til-
stande, hvor de forstnavnte henregnes under den Kklini-
ske cytogenetik.

Den Kkliniske neurogenetikers vasentligste omrade
pa nuveerende tidspunkt er de relativt sjeeldne mono-
gene tilstande, som er vanskelige at diagnosticere Kli-
nisk, blandt andet pa grund af den store kliniske varia-
tion mellem patienter med samme lidelse og de mange
feelles symptomer, der kan optraede ved tilstande med
forskellig aetiologi. Det geelder fx de forskellige typer af
spinocerebellare ataksier, af perifere neuropatier som
Charcot-Marie-Tooth, og de dominant arvelige former
af mb. Alzheimer.

Det stigende kendskab til sygdommenes moleky-
leere grundlag — mutationer — giver mulighed for en
preecis diagnose. Tilstande som Dentato-Rubro-Pallido-
Luysian-Atrophy (DRPLA), der ikke har veeret kendt
i Danmark for 1995, er nu diagnosticerede i flere fami-
lier.

En eksakt diagnose er af vaesentlig betydning for den
genetiske radgivning og en forudsaetning for preenatale
undersogelser. Inden for sével neurologien som psykia-
trien finder man mange arvelige sygdomme, der debu-
terer i ungdommen eller i voksenalderen. Praesympto-
matisk diagnostik er mulig ved flere tilstande med de
betydelige problemer, som dette rejser, og som stiller
store krav til den kliniske neurogenetikers viden og er-
faring ved den genetiske radgivning fer og efter den
preesymptomatiske undersogelse.

Medens det er velkendt, at hyppige sygdomme som
multipel sklerose, epilepsi, migreene, skizofreni, manio-
depressiv psykose og de ikkemonogene former af mb.
Alzheimer har et genetisk grundlag, som disponerer for
disse tilstande, mangler vi fortsat en mere nejagtig vi-
den om de involverede gener og deres virkning. Det ma
forventes, at vi i de kommende ar i stigende omfang vil
fa indsigt i disse gener, deres funktion og samspil med
eksogene sygdomsudlesende faktorer. Dette vil skabe
mulighed for en forebyggende indsats med henblik pa
at undgé, at sddanne tilstande opstar hos genetisk dis-
ponerede individer.

For patienterne er det en fordel, at behandlingen af
de sjeeldne sygdomme varetages af en klinisk neuroge-
netiker med indsigt og erfaring.

Pa leengere sigt vil vi opleve nye terapeutiske tiltag
som fx genterapi, der endnu er pa forskningsstadiet,
men som ikke mindst i neurologien har givet lovende
resultater.
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Cancergenetik

Cancergenetik omfatter bredt genetiske forhold ved
cancer, hvilket kan opdeles i somatiske genetiske foran-
dringer (mutationer) i tumorigenesen og i de arve-
lige/familizere cancerformer. En rakke arvelige can-
certilstande er kendt, og antallet har de seneste ar vist
en stigende tendens. En del af disse tilstande er
sjeeldne, men inden for de store grupper som cancer
mammae og cancer colorectalis er man blevet tilta-
gende mere opmeerksom pa undergrupper, der udviser
familieer forekomst. I disse familier kan naere slaegt-
ninge til cancerpatienter have eget risiko for cancerud-
vikling.

Genetisk udredning og radgivning ved arvelige can-
cere (iser cancer mammae/ovarii/colorectalis) omfat-
ter en allokering af familien til et af de kendte cancer-
syndromer, hvor dette er muligt. Langt de fleste af de ar-
velige cancersyndromer udviser autosomal dominant
arvegang, hvor afficerede personer har 50% risiko for at
viderefore @get cancerdisposition til hvert barn. Geneti-
ske studier af disse familier har vist, at cancerforekomst
i nogle familier kan forklares ud fra nedarvning af et
gen, som medferer aget risiko (suspectibility) for can-
cerudvikling. Kortleegning af disse gener har givet mu-
ligheder for genetisk praesymptomatisk testning i ud-
valgte familier med deraf folgende individuelt tilrette-
lagt Kklinisk undersogelsesprogram. Genetisk testning
ber altid omfatte genetisk radgivning af familien og fo-
regd i regi af en klinisk genetisk afdeling.

En del familier opfylder dog ikke kriterierne for au-
tosomal dominant arvegang for et gen, som medferer
oget cancerrisiko. P4 den anden side forekommer en
ophobning af cancertilfeelde, og disse tilfaelde benaevnes
familiser cancer (i modsatning til de dominant nedar-
vede cancersyndromer, som benzvnes arvelig cancer).
Epidemiologiske undersegelser har vist, at ogsa i disse
familier kan neere familiemedlemmer have eget cancer-
risiko. Cancerrisikoen ved familicer cancer er dog oftest
lavere end ved arvelig cancer.

Genetisk udredning foregar pa klinisk genetisk afde-
linger, og tre forudsetninger bor/skal vaere opfyldt, for
en cancergenetisk radgivningsklinik etableres:

1) Identifikation af familier med eget risiko for cancer-
udvikling skal vaere praktisk mulig.

2) Molekylaergenetisk analyse med henblik pa identifi-
kation af genbacrere bor veere et tilbud til de pagael-
dende familier.

3) Klinisk undersogelsesprogram med henblik pa tidlig
pavisning af cancer ber veere et etableret tilbud til ri-
sikopersoner.

Opfyldelse af disse forudsetninger kreever involvering
af flere leegelige specialer for at sikre patientforleb efter
opdaterede retningslinjer.

Ved cancer mammae kendes en rackke gener, men
BRCA 1 og 2-generne er hyppigst involveret. Disse ge-
ner er meget store, og mutationer forekommer spredt i
generne, hvilket medforer, at de genetiske analyser tek-
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nisk er meget komplicerede. Arvelig cancer colorectalis
kan opdeles i flere undergrupper, hvoraf HNPCC (He-
rediteer Non-Polyposal Kolorectal Cancer) og FAP (Fa-
milizer Adenomates Polypose) er de storste grupper.
Ved HNPCC er flere gener involveret, bl.a. MSH2,
MLH1, PMS1 og PMS2, og alle disse genprodukter er
involveret i DNA-mismatch repair. Fejl i denne repara-
tionsmekanisme medferer, at skader i DNA ikke som
normalt bliver korrigeret, hvilket medferer storre risiko
for transformation af cellerne til malign faenotype. Funk-
tionen af APC-genet ved FAP er endnu ikke helt Kklar-
lagt, men APC-proteinet er muligvis involveret i celle-
adhaesion.

Genetisk testning af risikofamilier udferes kun efter
forudgaende og lebende genetisk radgivning. Genetisk
radgivning omfatter her tre samtaler. Den forste om-
handler orientering om de genetiske forhold, den anden
samtale foregar i forbindelse med blodprevetagning, og
den tredje samtale indeholder svarafgivelsen. Forste og
anden samtale kan evt. kombineres. Safremt en muta-
tion pévises hos afficerede familiemedlemmer, kan
preesymptomatisk testning tilbydes raske risikoperso-
ner i familien. Denne gennemfores som ovenfor skitse-
ret og altid i regi af en klinisk genetisk afdeling.

Preenatal diagnostik

Ved preenatal diagnostik forstas i videste forstand un-
dersegelser, der har til formal at pavise sygdom hos fo-
steret. Inden for den kliniske genetik er disse under-
segelser begrenset til forste og andet trimester og er
rettet mod alvorlige genetiske og multifaktorielle syg-
domme, som, nar de pavises, kan fore til, at den gravide
vaelger at f svangerskabet afbrudt.

Der foretages preenatale undersegelser for 1) kro-
mosomsygdomme, hvoraf Downs syndrom er den hyp-
pigste, 2) monogene arvelige sygdomme som fx cystisk
fibrose og Duchennes muskeldystrofi og 3) polygene
og/eller multifaktorielt betingede sygdomme som fx
neuralrersdefekter og andre medfedte misdannelser.

Invasiv praenatal diagnostik forudgas altid af infor-
mation og radgivning (se afsnit herom), ligesom der
ogsa gives radgivning ved fund af abnorme forhold. Ved
fostervandsprever (AC) og moderkageprover (CVS) ud-
hentes under ultralydsvejledning henholdsvis amniocyt-
ter og chorion villi, som kan dyrkes med henblik pa cy-
togenetisk undersegelse (se afsnittet om cytogenetik),
eller som kan undersoges med molekylergenetiske el-
ler biokemiske metoder (se afsnittene herom) med
henblik pd monogene sygdomme. P4 alle invasive
prover foretages cytogenetisk diagnostik, og pa amni-
onprover kan endvidere foretages undersegelse for neu-
ralrorsdefekter og bugvagsdefekter pa basis af
AFP/AChE (alfafetoprotein og acetylcholinesterase).
Der underseges kun for monogene arvelige sygdomme
pa indikation, da hver enkelt sygdom indtil videre for-
drer sin egen analysemetode.

CVS foretages i 10.-12. uge, og svartiden for kromo-
somundersogelsen er ca. to uger. AC foretages i 15.-16.

uge, og svartiden er her 2-3 uger. I serligt hastende
tilfaelde kan man supplere med FISH-undersogelse pa
udyrkede celler (se afsnittet om cytogenetik) og pa blot
24 timer pavise udvalgte numeriske kromosomabnor-
miteter, fx trisomi 21 (Downs syndrom). Flere under-
segelser — heriblandt danske — har vist, at risikoen for
ueonsket abort som folge af AC og CVS er ca. ¥.-1%.

En raekke sveere medfedte misdannelser kan pavises
ved ultralydsscanning. Almindeligvis foretages disse
misdannelsesscanninger i 18.-20. uge, men efterhanden
som ultralydsteknikken er blevet forbedret, kan visse
misdannelser, fx anencephali, pavises allerede i forste
trimester. Visse obstetriske afdelinger tilbyder generelt
misdannelsesscanning, andre foretager kun disse scan-
ninger pé indikation.

Tripletesten er en serum-screening (risikovurde-
ring), som kan foretages i 15.-16. uge. Pa basis af den
gravides alder og de maélte serumveerdier (AFP, HCG og
ostriol) beregnes den gravides risiko for at fi et barn
med Downs syndrom. Er denne storre end en 35-arigs
risiko, tilbydes AC. Undersogelser viser, at man ved
denne fremgangsmade kan pévise ca. 70% af fostrene
med Downs syndrom. Hvis AFP-vaerdien er over en vis
graense, er der gget risiko for neuralrersdefekt eller
bugvaegsdefekt, som efterfolgende kan pavises ved ul-
tralydsscanning evt. suppleret med AC.

Tilbud om genetisk radgivning (se afsnittet herom)
og praenatal diagnostik gives i henhold til Sundhedssty-
relsens »Vejledning og redegorelse« om »Preaenatal ge-
netisk information, radgivning og undersogelse« fra
1994. Ifelge denne ber serlige risikogrupper tilbydes
genetisk radgivning og preenatal genetisk undersogelse.
Den kvantitativt veesentligste risikogruppe udgeres af
gravide, som er 35 ar eller derover. De kan efter eget on-
ske veelge AC, CVS eller tripletest. Hertil kommer, at
hvis parret tidligere har faet et barn med kromosom-
sygdom, eller hvis en af foreeldrene har en kromosom-
afvigelse (se afsnittet om cytogenetik), er der indikation
for AC eller CVS. Hvis der i den naermeste familie er
tilfeelde af (ikkearvelig) kromosomsygdom, er der indi-
kation for tripletest. Hvis parret tidligere har faet et
barn med alvorlig, monogen sygdom, eller hvis det
pavises, at de er anlaeegsbeerere herfor, er der indikation
for AC eller CVS. Hvis parret tidligere har faet et udvik-
lingshaemmet, misdannet, eller pad anden made sygt el-
ler dedfedt barn, eller dette er blevet konstateret i den
nermeste familie, hvis parret har haft tre eller flere
spontane aborter, eller hvis en af foraeldrene har veret
udsat for mutagen pavirkning, er der indikation for ul-
tralydsscanning for misdannelser kombineret med se-
AFP.

Alle invasive, praenatale undersegelser bliver opgjort
i Dansk Cytogenetisk Centralregister. Det fremgar
heraf (de seneste tal er fra 1995), at knap 8.000 eller 11%
af de gravide far foretaget fosterkromosomundersogel-
ser, og 40% af disse er baseret pa CVS. Blandt de 35-
arige og derover er der 57%, som tager mod tilbuddet
om fosterdiagnostik. Dette er feerre end i begyndelsen



af firserne, hvor 76% tog imod tilbuddet. Arsagen til til-
bagegangen kendes ikke, men det giver anledning til
overvejelser, at den ser ud til at fortseette. Mellem 1 og
2% af fosterkromosomundersogelserne forer til provo-
keret abort, dvs. ca. 120 per ar, og mellem 40 og 50% af
alle diagnosticerede tilfaelde af trisomi 21 (Downs syn-
drom) pavises praenatalt. Det skal dog bemarkes, at en
hel del af de pranatale tilfeelde uden diagnostik ville
fore til spontan abort. Ca. 60% af alle prever foretages pa
grund af moderens alder, og 1,7% af disse far svanger-
skabet afbrudt pa grund af abnorme kromosomforhold.
I stort set samtlige tilfeelde, hvor alvorlige kromosom-
abnormiteter pavises, veelger foreldrene provokeret
abort, hvorimod tallet for de mindre alvorlige kenskro-
mosomabnormiteter ligger pa 60-70%.

Den hastige udvikling inden for klinisk genetik har
stor betydning ogsa for preenatal diagnostik. Som eks-
empler pa metoder og teknikker, som pé kortere eller
lidt laengere sigt vil fa betydning, kan neevnes: 1) Fort-
sat udvikling af de molekylargenetiske metoder, der vil
medfere hurtigere og mere pracis diagnostik, 2)
praeimplantationsdiagnostik, som kan fi betydning,
hvor risikoen for fostersygdom er serlig stor, 3) under-
segelse af fotale celler fra moderens blod, hvorved man
vil kunne undgé de invasive indgreb, 4) forste trimester
serum-screening for Downs syndrom og 5) ultralyds-
scanning i ferste trimester for den sakaldte »nakkefold«
(nucheal translucency) ligeledes for Downs syndrom.

Genterapi

Kortleegningen af menneskets arvemasse er ved at give
os adgang til alle menneskets gener. Dette giver i forste
omgang mulighed for diagnostik af alle typer af geneti-
ske skader og varianter, men ogsé fremtidige mulighe-
der for forebyggelse og behandling af sygdomme ved
hjeelp af overforsel af genetisk materiale — sakaldt gen-
terapi — i mange forskellige former.

I forseg med antisense-terapi overfores sekvensspe-
cifikke oligonukleotider med henblik pd haemning af et
sygdomsgens ekspression ved komplementaer basepar-
ring til dets mRNA. Modificerede oligonukleotider og
andre kunstige molekyler, der er i stand til specifik bin-
ding til relevante basesekvenser i genomet, ser ogsa ud
til at kunne bruges til at styre transkriptionen af speci-
fikke gener eller genomrader. Homolog rekombination
med henblik pa korrektion af genetiske skader kan in-
duceres ved overforsel af genfragmenter, men rekombi-
nationsfrekvensen er endnu alt for ringe til at vaere Kli-
nisk relevant. Spektakuleere resultater er dog for nylig
blevet preesenteret, hvor mutationer effektivt kan repa-
reres in vivo ved induktion af geme conversion med
DNA/RNA-kimaermolekyler, der binder til det mute-
rede omrade og inducerer mismatch repair af mutatio-
nen. Disse teknikker er stadigveek under udvikling i la-
boratorie- og dyreforseg, men andre former for gente-
rapi er allerede i klinisk afprevning pa store grupper af
patienter.

Saledes overfores normale gener for at komplemen-

KLARINGSRAPPORT

tere genskader og dermed korrigere den manglende
funktion. Behandlingen ser ud til at have effekt, specielt
ved monogent arvelige sygdomme, hvor de celler, der
har fiet et fungerende gen vil have en selektiv overle-
velsesfordel frem for patientens umanipulerede celler
(fx adenosindeaminase-mangel). Gener bruges ogsa til
forsteerkning af funktioner, der menes at vaere af betyd-
ning for patientens evne til at bekeempe en aktuel syg-
dom, der ikke behever at veere genetisk betinget. Gener
begynder altsd at blive betragtet som en ny form for
laegemiddel, der blot skal designes og indgives sé opti-
malt som muligt for at de enskede forebyggelses- og be-
handlingsresultater skal opnés. Klinisk relevante resul-
tater er allerede blevet rapporteret fx vedrerende sti-
mulation af angiogenesen i darligt vaskulariseret veev,
suicide-gene-terapi for tumorbekeempelse samt stimula-
tion eller modulation af immunforsvaret (DNA-vaccina-
tion) for forebyggelse og behandling af maligne savel
som infektiose og autoimmune sygdomme.

Selv om de forste fa ars erfaringer med genterapi er
begransede, og vi fortsat mangler dramatiske kliniske
succeser, si forekommer det indlysende, at genterapi
for eller senere bliver et realistisk behandlingsinitiativ
for mange genetiske savel som ikkegenetiske syg-
domme. Sundhedsvaesenet star siledes over for en stor
udfordring, og den kliniske genetiker kan forventes at
skulle spille en sterre og sterre rolle i behandlingsteam,
der udvikler og tilbyder indsatser pa dette omrade —
specielt nar det drejer sig om strategier, der kraever
skraeddersyet design i relation til patienters og familiers
specifikke, genetiske problemer.

Sundhedsgkonomi

Det har veeret hverdagskost for danske laeger gennem
snart to artier at skulle argumentere for den laegeviden-
skabelige udvikling pa baggrund af skonomiske bereg-
ninger. Ved oprettelsen af nye behandlingsenheder, ved
ibrugtagelsen af nyt udstyr og ved oprettelsen af nye
servicefunktioner har bevillingshaverne ofte overord-
net teenkt i ekonomiske baner.

Sundhedsekonomien har tidligt holdt sit indtog i den
preenatale diagnostik, der i dag udger en veesentlig del
af den kliniske genetik. Oprettelsen af et program med
fostervandsprever i Danmark for gravide >35 ar base-
rede sig pa en af de forste sundhedsekonomiske analy-
ser her i landet. Det var bl.a. ud fra skonomiske bereg-
ninger, at man i Danmark fastsatte aldersgraensen pa 35
ar, da der ikke var nogen skonomisk gevinst — ifelge
den gennemforte cost benefit-analyse — ved tilbud til 34-
arige og yngre.

Siden ovenstdende sundhedsekonomiske analyse
gennemfortes, er der pa verdensplan publiceret om-
kring ti andre lignende cost benefit-analyser. Den sidst
publicerede var en dansk analyse, der i modseetning til
de ovrige viste, at der er samfundsekonomisk gevinst
ved at tilbyde alle gravide fostervandspreve. Der har
desuden veret publiceret andre internationale analyser
om praenatale prever, herunder bade ved ivaerksettel-
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sen af et program for at opdage PKU og hypothyreoi-
disme og ved iveerksaettelsen af et screeningsprogram
med den sékaldte tripletest p4 maternelt blod.

Selv om dele af den Kkliniske genetik saledes har taget
sundhedsgkonomiske overvejelser i betragtning for
mange ar siden, er der ikke ved oprettelsen af specialet
klinisk genetik i Danmark gennemfoert nogen ekono-
misk analyse til retfeerdiggerelse af specialets opret-
telse. Der er ikke umiddelbart udsigt til nogen bespa-
relse fx pa et hospitals- eller sundhedsbudget. Man ma
derimod forvente at:

1) Der vil vaere en ekstraudgift for det offentlige sund-
hedsvaesen i etableringsfasen, inkl. igangsacttelse af
uddannelsesprogrammer, og

2) der vil i lobet af fa ar veere tale om en vaesentlig kva-
litetsforbedring inden for de discipliner, der omfattes
af det nye speciale - til gavn for de patienter, der gen-
nem skatten finansierer sundhedsvasenet.

Det er isar sidstnaevnte punkt, der er vaesentligt. Det
ma derfor forventes, at danske patienter far en vaesent-
lig bedre service i alle former for genetiske sygdomme
og problemer. At dette kan medfere sgede omkostnin-
ger, er der naeppe tvivl om; men man kan glaede sig over,
at man ikke fra de offentlige kasser skal bidrage med
opbygningen af et fuldsteendigt leegeligt milje og labora-
torier, da sddanne faciliteter i et vist omfang allerede ek-
sisterer. Man kan derfor konkludere, at selv om dele af
det nye speciales aktiviteter er begyndt med udgangs-
punkt i samfundsekonomiske gevinster, og selv om
disse aktiviteter fortsat eksisterer, ligger der ingen eko-
nomiske motiver til specialets oprettelse.

Etik

Man kan naeppe indfere et nyt leegeligt speciale i slut-
ningen af 1990’erne uden at overveje, om der er serlige
etiske problemer forbundet med den kliniske udevelse
af faget. Genetikkens etiske vanskeligheder har veret
droftet i artier, og de blev accentuerede af den praena-
tale diagnostiks udvikling. Dette afsnit — i et forholdsvis
kort arbejde om Klinisk genetik — kan kun blive sum-
marisk og skal tjene til at pege pa nogle fa af de etiske
problemer, som de Kklinisk genetiske specialleeger méa
overveje.

Da Mendel i forrige arhundrede gennemferte sine
forseg med erteblomster, havde han nappe evne til at
forestille sig den misbrug af genetik, som eugenikken
matte leegge skulder til 1 1920-40’erne i det sékaldt civi-
liserede Europa. Arvelige faktorer var allerede tidligt en
del af laegevidenskaben, men at de blev brugt til at
gruppere mennesker, kan for os i slutningen af arhun-
dredet kun blive betragtet som etisk forkasteligt.

Den pranatale diagnostik rejste fra begyndelsen
flere alvorlige etiske problemer: Skulle man tillade ad-
skillelsen af kromosomsyge fostre fra andre, der maske
var raske eller havde andre sygdomme, som ikke kunne
konstateres in utero? Dermed rejstes det naeste etiske
spergsmal: Er abort som behandling etisk acceptabel,

selv nar forzeldrene giver deres samtykke? Er patienten
de facto moderen, selv om vi som leeger stiller diagno-
ser pa det ufedte barn? Der ligger yderligere et etisk
problem i, at man i de seneste artiers forskning i vid ud-
straekning har forsegt at fremme metoder til »bivirk-
ningsfri« fosterdiagnostik, mens man intet alvorligt har
gjort for at kunne behandle den sygdom (Downs Syn-
drom), som hyppigst konstateres ved preenatale, inva-
sive prover.

En serlig vanskelig situation er opstiet ved praenatal
diagnostik af chorea Huntington, uanset om man veelger
den direkte eller indirekte metode. Direkte mutations-
diagnostik af fosteret betyder, at en rask beerer vil blive
bekendt med, at han/hun med naesten 100% sikkerhed
vil blive alvorligt syg og de inden for en arraekke. Ved-
kommende har maske set sin egen mor eller far have
sygdommen, som han/hun ikke ensker for barnet. I ste-
det modtager én af de kommende foreldre deres egen
dodsdom. Ved den indirekte metode underseger man,
om fosteret har modtaget et kromosom nr. 5 fra den
syge bedsteforzelder. Er dette tilfeeldet, undgér risikofo-
reelderen at fa kendskab til sin egen genstatus, men til
gengeeld er der 50% risiko for at abortere et rask foster.

De seneste mange ar har vi segt at kortleegge det hu-
mane genom. Vi finder som leeger, at dette vil veere en
stor landvinding, idet vi vil blive i stand til at diagnosti-
cere et stigende antal alvorlige arvelige sygdomme.
Men vi ma - trods gleeden over det biologiske frem-
skridt — overveje, om det kan give helt unedig ang-
stelse og bekymring i et land, hvor vi slet ikke har til-
straekkeligt med uddannede radgivere til at klare en
sadan opgave. En raekke voksne personer kan fa oplys-
ninger, mod deres vilje, som kan gere resten af livet
seerdeles problemfyldt. Dette er ikke et biologisk-medi-
cinsk problem, men et samfundsanliggende, hvor bor-
gernes etiske opfattelse har betydning. Det ma derfor
veere afgerende, at man i forbindelse med klinisk gene-
tik som laegeligt speciale understreger, at endemalet er
at kunne behandle og helbrede genetiske sygdomme.

De etiske problemer for specialet vil vokse. Det be-
tyder ikke, at udviklingen ber stoppe, men problemerne
ber diskuteres i dbenhed, séledes at nye specialleeger i
klinisk genetik holder sig opdaterede med henblik pa
den etiske og moralske diskussion af de biologiske
fremskridt.

Uddannelse
Uddannelsesbestemmelserne for klinisk genetik er be-
skrevet i Sundhedsstyrelsens bekendtgorelse nr. 654 af
3. juli 1996. Den samlede uddannelsesvarighed ud over
turnus er seks ar. Heraf medgar 12 maneder til generel
klinisk uddannelse, hvoraf seks maneder skal finde sted
i specialerne gynaekologi og obstetrik, intern medicin,
neurologi eller padiatri. De resterende seks méaneder
kan finde sted i et andet klinisk speciale.

For de resterende fem ars uddannelse i specialet er
der fastsat en introduktionsstilling pa 12 maneder ved
en af de fem Kklinisk genetiske afdelinger med genetisk



Tabel 1. En redegorelse for, hvorledes enkeltstillingsklassifikatio-
nen skal leeses, findes i udgaven fra 1. januar 1998.

1ar 24r 24r lar

Klinisk Genetik 1 U R S=()
Region ost
RH, JMC, afd. klin. gen. .......... 051 1 051
RH, Lab. cent., klin. biok. afd. ...... 0,50 0,52
JF Kennedy Instituttet, afd.

forklin.gen ................... 051 1 051
KU, afd. med.gen. ............... 0,50 0,52
Region syd
OUH, klin. gen. afd. .............. 051 1 051
OUH, Klin. biok. afd. ............. 0,50 0,52
Vejle Sgh. afd. klin. gen. .......... 051 1 051
Region nord
Arh. Kom. hosp. afd. klin. gen. ... .. 051 1 051
Aau, Inst. Hum. Gen. ............. 0,50 0,52
Skejby, klin. biok. afd. ............. 0,59 0,52
I alt klinisk genetik min. 6, maks.9 5 minb5

2-3 skal uddannes per ar

I = Introduktionsstilling. U = Undervisningsstilling. R = Forstereservelegestilling.

S=(i) = Klinisk sideuddannelse.

1) Teller kun 6 maneder. Resten af uddannelsen skal finde sted i fuldt teellende stil-
ling.

2) Teller kun 12 méneder. Resten af uddannelsen skal finde sted i fuldt teellende
stilling.

radgivning og pree- og postnatal cytogenetisk og mole-
kyleergenetisk diagnostik. Seks af de 12 méneder kan
dog finde sted ved anszttelse pa et universitetsinstitut
med cytogenetisk og/eller molekylaergenetisk laborato-
rium, eller ved klinisk biokemisk afdeling med moleky-
leergenetisk laboratorium.

Der fordres ansattelse i undervisningsstilling i 24
maneder ved en afdeling for klinisk genetik med gene-
tisk radgivning og pree- og postnatal genetisk diagno-
stik. Tolv maneder skal finde sted ved en afdeling med
cytogenetisk laboratorium og 12 maneder ved en anden
afdeling med molekylaergenetisk laboratorium.

De sidste 24 maneder finder sted ved ansaettelse som
1. reservelaege ved klinisk genetisk afdeling med gene-
tisk radgivning og pree- og postnatal genetisk diagno-
stik. Tolv af de 24 maneder kan finde sted ved et uni-
versitetsinstitut med cytogenetisk og/eller molekyleer-
genetisk laboratorium eller ved klinisk biokemisk afde-
ling med molekylaergenetisk laboratorium.

De af Sundhedsstyrelsen godkendte uddannelsesaf-
delinger og forhandsklassificerede stillinger er anfort i
Tabel 1. Det skal dog her bemerkes, at kun en mindre
del af de Klassificerede stillinger er normeret pa inde-
vaerende tidspunkt. Baseret pa de klassificerede uddan-
nelsesstillinger vil der kunne uddannes 2-3 speciallaeger
i klinisk genetik per ar. Oversigten forventes at blive
medtaget i Sundhedsstyrelsens kommende udgave af
»EnKkeltstillingsklassifikation pr. 1. januar 1999«.

Den teoretiske uddannelse i klinisk genetik fremgéar
af Sundhedsstyrelsens »Kursusoversigt 1998«. Den om-
fatter deltagelse i en rackke obligatoriske kurser: 1) Ba-
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salt kursus i cellebiologi og teoretisk genetik, 2) kursus
i genetisk radgivning, 3) tvaerfagligt kursus med ind-
byggede moduler for kliniske genetikere og 4) falles
nordisk kursus i cancergenetik. Endvidere forventes
valgfrie kurser inden for emnerne: 1) Molekyleer medi-
cin, 2) oftalmogenetik, 3) SOSA-kurser og 4) epidemio-
logi.

En malbeskrivelse for uddannelsen i klinisk genetik
er under udarbejdelse og vil — indtil den medtages i
Sundhedsstyrelsens kommende udgave af »Mélbeskri-
velser for de leegelige grund- og grenspecialer« — kunne
fas ved henvendelse til Dansk Selskab for Medicinsk
Genetik.



