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Den rivende udvikling indenfor DNA-teknologi gar det muligt
at opna stadig mere detaljeret viden om risikoen for genetisk
betingede sygdomme hos fosteret under graviditeten.

Fosterdiagnostik er derfor en falsom teknologi pa flere planer.

osterdiagnostik er en

teknologi, som udvikler

sig i allerhgjeste gear -

og det er ogsa hardcore
naturvidenskab. Fysik anvendes i
3D-ultralydsskannere pa den gra-
vides mave, hvor blodet i fosterets
hjerte vises i rgde og bla farver.
Kemi kommer i spil, nar den nyeste
sekventeringsteknologi bruges til at
undersgge fosterets DNA, hvorved
millioner af molekyler analyseres pa
ingen tid. Matematik bliver efterfal-
gende en vigtig brik, nar resultater
af undersggelserne skal kommu-
nikeres til den gravide og hendes
partner. Hvor stor er sandsynlig-
heden for sygdom hos fosteret? 1
til 10007? Eller 100 % for alvorlig
sygdom? Og i de sveere tilfeelde,

hvor der er usikkerhed forbundet
med resultatet, bliver ekspertviden
og professionel kommunikation
afgarende for, at parret foler sig
mgdt i en sveer situation. Derfor er
fosterdiagnostik ikke kun natur- og
sundhedsvidenskab, men i hgj grad
ogsa humaniora og samfunds-
videnskab. Fosterdiagnostik er
fascinerende teknologi, men stiller
os overfor personlige og falsomme
valg som: »Skal jeg veelge at fa fo-
steret screenet for kromosomfej|?«
eller »Den information, som laegen
har givet mig, kan fa mig til at tvivle
pa, om jeg gnsker at fortseette
graviditeten«. Fosterdiagnostik
omhandler det mest essentielle og
felsomme i vores liv - nemlig vores
reproduktion.
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For det meste gar befrugtning og
fosterlivet godt - sadan er naturen
indrettet, heldigvis! En “forpustet”
saedcelle, som har veeret i kaplgb
med millioner af andre saedceller,
treenger ind i aegcellen. Ni maneder
0g mange succesrige celledelin-
ger senere fgdes et velskabt barn.
Til trods for den tilsyneladende
hgje succesrate, seetter vi alligevel
“fostret under lup” ved at tilbyde
fosterdiagnostik til alle gravide.
Fosterdiagnostik er en screening,
som har til formal at give viden om
graviditeten og fosterets tilstand.
Forhold ved bade den gravide og
ved fosteret kan betyde, at der bgr
tages forholdsregler i graviditetens
forlgb eller i forbindelse med fads-
len. Hvis blodprever pa den gravide




Maven beregnes og undersgges

Datoen for kvindens sidste men-
struations farste dag bruges til at
beregne terminen (hvornar barnet
forventes at blive fadt). En gravidi-
tet varer cirka 40 uger fra sidste
menstruations ferste dag, og da
eglasning er sket cirka to uger ef-
ter denne dag, er det cirka 38 uger
siden, befrugtningen skete, nar bar-
net bliver fadt. Graviditeten opdeles
i tre “trimestre”, hvor 1. trimester er
uge 0-12, 2. trimester er uge 13-28
og 3. trimester er uge 28-40. Allere-
de i graviditetsuge 10 kan en spe-
cialleege indenfor kvindesygdomme
og fedsler foretage en moderka-
geprgve. Moderkageprgven tages
meget tidligt i tilfaelde af kendt
genetisk sygdom i familien, hvor
DNA-analysen kan malrettes mod
den specifikke genfejl i familien. De
fleste moderkagepraver tages dog i
forbindelse med screeningen i uge
11-14, hvis en risikoberegning ud
fra den gravides alder, hormonma-
linger i blodet og ultralydsskanning
af fosteret viser hgj risiko for kro-
mosomfejl hos fosteret. DNA'et fra
moderkagecellerne analyseres med
en udvidet kromosomundersggelse
kaldet Kromosomal Mikroarray. Ved
denne analyse undersgges det, om
alle gener er til stede i to kopier pa
alle kromosomerne.

eller ultralydsskanninger viser, at fo-
steret mistrives eller har misdannel-
ser, kan der undersgges naermere
for forskellige arsager hertil: infek-
tioner, mekaniske forhold, fejl pa
immunsystemet hos den gravide og
endelig genetiske forhold, som vi vil
koncentrere os om i denne artikel.

Genetisk viden om fosteret

- hvorfor?

De seneste fem ar har DNA-teknolo-
gien udviklet sig helt kolossalt, hvil-
ket giver nye muligheder indenfor
fosterdiagnostikken. Genetiske ana-
lyser kan veere med til at udelukke
en lang reekke alvorlige sygdomme
hos fosteret. Omvendt kan genetisk
viden om fosteret ogsa forteelle, at
det kommende barn vil blive sygt og
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Ultralydsbillede af foster i uge 12. Her kan man udmale veeskebreemmen i
nakken, kaldet nakkefolden, der anvendes som et af de mal, der kan indi-
kere risiko for kromosomfejl hos fosteret.

Nogle gange kan kvinden veere
gaet i gennem den tidlige screening
i fgrste trimester med normalt
resultat, men nar der sa senere
foretages en skanning i 2. trime-
ster, hvor fosteret undersgges for
misdannelser, kan der alligevel
veere en misdannelse, som foranle-
diger en naermere undersggelse. |
2. trimester vil man tage en foster-
vandsprgve, hvor fostervandsceller
kan undersgges. Fostervandsceller
bestar af blandt andet afstagdte

dermed give foreeldrene mulighed
for at forberede sig mentalt og fo-
lelsesmaessigt pa at fa et barn med
sygdom og handikap. Samtidig giver
denne viden de sundhedsprofessi-
onelle mulighed for at forberede sig
pa praktiske forhold far, under og
efter fgdslen. Viden om fosterets ge-
netik kan altsa vaere med til at give
det kommende barn en bedre start
pa livet. Den gravide/parret kan
ogsa veelge at sgge om tilladelse til
afbrydelse af graviditeten (abort)
efter 12. uge, hvis det kommende
barn er eller vil blive alvorligt syg. |
retningslinjerne for fosterdiagnostik
fra Sundhedsstyrelsen, 2017, star
der, at formalet med fosterdiagno-
stik er, » at give den gravide/par-
ret mulighed for at treeffe de valg,
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hudceller fra fosteret. Bade mo-
derkage- og fostervandsprgven
foretages ved at stikke en kanyle
gennem maveskindet pa den
gravide og herefter suges enten
moderkageveev eller fostervand ud.
Tidligere radgav man den gravide
om, at der ved en moderkage- eller
fostervandsprgve var 1 % risiko for
at denne kunne fare til efterfgl-
gende spontan abort. Den nyeste
forskning viser heldigvis, at risikoen
er mindre end 0,2 %.

der er rigtige for hende/dem - ikke
at hindre fgdsel af bgrn med alvor-
lige sygdomme eller handikap«. Det
er altid parrets gnsker, der tages
udgangspunkt i, og juridisk set er
det kvindens valg, hvad hun vil ggre
i sadan en situation. Leegens rolle
er, at give sakaldt ikke-direktionel
radgivning. Det vil sige pa en neutral
made at formidle viden om under-
sggelsesresultaterne og radgive om,
hvad de betyder. Herunder at for-
teelle om, hvilke muligheder der er,
for eksempel operationer pa barnet,
medicinsk behandling af sympto-
mer, social og gkonomisk stgtte
samt afbrydelse af graviditeten.

Der er mulighed for fri abort indtil
uge 12, og mellem uge 12-22
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Kromosomal Mikroarray

Kromosomal mikroarray er en form
for udvidet kromosomundersggelse,
som kan detektere manglende eller
ekstra kromosommateriale med

en falsomhed ned til cirka 50.000
basepar. Med metoden kan alle
kendte kromosomafvigelser under-
sgges pa under 1 uge. Undersggel-
sen udfgres ved, at oprenset DNA
fra moderkage- eller fostervands-
celler farves for eksempel blat og
en kontrolpersons DNA rgdt. DNA'et
fra foster og kontrolperson blandes
og heeldes pa en glasplade med
tusindvis af sma brgnde med stik-
prgver fra udvalgte steder i vores
DNA deekkende alle kromosomregi-
oner. De farvede DNA-stykker vil i fri
konkurrence klistre til stikprgverne,
og man vil farvemaessigt kunne
afleese, om fostret har den samme
maengde DNA som kontrolpersonen
svarende til hver stikprgve. Meto-
den finder ofte forandringer, som
ikke er sygdomsfremkaldende, men
er familiespecifikke variationer.
Derfor ma man jeevnligt undersg-
ge en blodpregve fra foreeldrene
efterfalgende. Metoden paviser hos
ca. 1 % familiespecifikke foran-
dringer, som giver forgget risiko for
eksempelvis autisme, ADHD eller
indleeringsvanskeligheder. Disse
risikofaktorer kan ogsa veaere nedar-
vet fra raske foreeldre, som er uvi-
dende om sadan en risiko. Flere ser
dette som en ulempe ved metoden,
som dermed kan give flere svar,
end man gnsker sig. Graden af til-

er der mulighed for at ansgge
abortsamradet om tilladelse til
abort, hvis fostret er alvorlig sygt.
Efter uge 12 er det saledes den gra-
vides gnsker, men samradets valg.
Antallet af provokerede aborter,
som skyldes resultater af genetiske
analyser i fosterlivet, udgar cirka

2 % af det samlede antal provokere-
de aborter i Danmark.

To streger og hvad nu?

Alle gravide bliver hos egen
leege tilbudt information om en
screening i graviditetens 11.-14.
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Princippet i en test med Kromosomal Mikroarray. Grafen nederst viser,
hvordan prikkerne skal ligge omkring en O-linie pa y-aksen, hvis fosteret har
de samme maengder DNA som kontrolpersonen. Hvis der er for meget bla
farve, er der for meget foster-DNA i forhold til kontrolpersonens. Det bety-
der en duplikation, altsa ekstra kromosommateriale i fosteret. Hvis der er
for meget rad farve, er der for lidt foster-DNA i forhold til kontrolpersonens

- altsa tab af kromosommateriale i fosteret. Pa x-aksen kan man afleese,
hvor i genomet deletionen eller duplikationen er.

bagemelding ber derfor afstemmes
forud for pravetagning. Et af de syn-
dromer, som metoden kan detekte-
re, er fx Wolf-Hirschhorn syndrom,
som skyldes tab af kromosomma-

uge, som kan udregne risikoen
for kromosomfejl hos fostret. Hvis
kvinden gnsker dette, tages der
en blodprgve, hvor meengden af
to hormoner (PAPP-A og beta-hCQG)
fra moderkagen males. Herefter
indkaldes den gravide til ultralyds-
skanning pa hospitalet. Pa alle
fostre kan man ved ultralydsskan-
ningen se en veeskefyldt bremme
ved nakken, kaldet nakkefolden.
Resultaterne af blodprgverne og
moderens alder anvendes sam-
men med malet af nakkefolden til
at udregne en risiko for kromo-
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teriale pa det ene kromosom nr. 4.
Barn med Wolf-Hirschhorn kan ses
med karakteristiske ansigtstreek,

psykomotorisk udviklingshaemning,
epilepsi og hjerte-karmisdannelser.

somfejl, da en stor nakkefold
medfgrer en gget risiko for kromo-
somfejl.

| forbindelse med indfgrelsen af det
fgrste screeningsprogram i 1978
var det Downs syndrom, der var
fokus pa. Downs syndrom skyldes
et helt ekstra kromosom nr. 21. Et
ekstra kromosom kaldes trisomi fra
det graeske “tri”, som betyder tre,
og “soma”, som betyder legeme;
tre kopier af et bestemt kromosom
i stedet for de normale to kopier.
Personer med Downs syndrom har
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et tilbud til gravide
>35 arom et
informeret valg

1980

Polymerase Chain
Reaction (PCR):
en banebrydende
 teknik, der
anvendes til at
opformere DNA i
stort set alle
genetiske analyser

Kromosomal
Mikroarray:
stikprgver af hele
genomet undersgges
ned til 50.000
basepar

201.7: Gravide med hgj
risiko efter screening kan
tilbydes blodprgve til
undersggelse af de tre
hyppigste kromosomfejl i
fosterlivet eller
moderkageproave til
Kromosomal Mikroarray

Massive Parallel Sequencing/Next
Generation Sequencing (NGS): hele
genomet kan undersgges ned til 1 basepar.
Banebrydende teknologi, hvor selve
laboratoriedelen kan kgres meget hurtigt.
Den molekyleergenetiske fortolkning af
resultaterne kan for en enkelt familie, der
har faet analyseret kun den protein-
kodende del af genomet (svarende

til 2 % af genomet) tage op til flere
maneders arbejde. Der findes mange
forskellige anvendelsesmuligheder indenfor
NGS. Analyse af cellefrit DNA i den gravides
blod er en af dem.

Tidslinje over udviklingen af den danske sundhedsstyrelses retningslinjer for fosterdiagnostik (@verst) sammenholdt med udviklin-
gen inden for genetiske analyser. Baggrundsfoto: Colourbox.

saledes trisomi 21. | dag ved vi, at
bade en stor nakkefold hos fosteret
samt skaeve hormonmalinger i den
gravides blod kan betyde, at der
kan veere mere end hundrede an-
dre kromosomfejl. Disse andre kro-
mosomfejl, som kan inkludere selv
sma kromosomdele, kan veere med
til at give det kommende barn alvor-
lige fysiske og mentale udfordringer.

Sa teelles der DNA-molekyler...
Hvis risikoen, beregnet ud fra
screeningen, er hgj for kromosom-
afvigelse hos fosteret, kan kvinden
veelge imellem to genetiske under-
sggelser. Den ene er en genetisk
test af det DNA, som flyder rundt
fra moderkagen i den gravides
blod. Testen foregar ved, at den
gravide far taget en ny blodprave.
Den anden mulighed er en genetisk
undersggelse af DNA fra moderka-
geceller udtaget ved en moderkage-
prgve. Mindre end 10 % af kvinder

i “hgjrisiko-gruppen” veelger ikke at
ga videre med flere undersggelser.
Fordelen ved blodprgven er, at den
er non-invasiv modsat moderka-
geprgven, der er invasiv og kan
medfgre en gget risiko for abort (om

end den er meget lille, <0,2 %). Den
genetiske test via blodprgven kaldes
derfor for NIPT (som star for non-in-
vasive prenatal testing). Ulempen
ved NIPT er, at den pa nuveerende
tidspunkt kun kan screene for de tre
hyppigste kromosomfejl, heriblandt
trisomi 21. Derimod kan analyser pa
moderkageprgve undersgge antallet
af gener pa alle kromosomerne.

Downs syndrom

Downs syndrom er en af de hyp-
pigste enkeltstaende arsager til
nedsat intelligens hos bgrn. Siden
1930’erne har man veeret klar

over, at syndromet matte skyldtes
en kromosomafvigelse, da man
opdagede sammenheaengen mellem
eeldre kvinder og en starre risiko for
at fa et barn med Downs syndrom.
Kvinder danner deres aeg i eegge-
stokkene allerede i fosterlivet. Hvis
man farst far bgrn som 35-arig, har
s&eggene saledes ligget mange ar, og
der er derfor starre risiko for, at der
sker fejl i kenscelledannelsen, mei-
osen. Under den naturlige dannelse
af aeg- og saedceller i meiosen bliver
46 kromosomer til 23 kromosomer.
Kromosom nr. 21 er det mindste

kromosom, og derfor kan de to kopi-
er af nr. 21 nemmere “hoppe” over
i den samme kgnscelle. Fostre med
trisomi 21 kan ogsa bedre overleve
fosterlivet end trisomier af de fleste
andre kromosomer, hvor der som
regel sker spontan abort. Bade i
meiosen og i det tidlige fosterliv kan
der opsta kromosomfejl af mindre
kromosomdele pa alle kromosomer,
som ikke ngdvendigvis behgver at
fgre til spontan abort.

| sjeeldne tilfeelde kan Downs syn-
drom veere “arvelig”, hvis en rask
foreelder beerer en forandring i sine
kromosomer sdledes, at der er
starre risiko for at fa et barn med
Downs syndrom. Uanset, hvordan et
foster har faet det ekstra kromosom
nr. 21, ved vi, at barnet vil fades
med Downs syndrom. Vi ved dog
ikke ud fra den genetiske under-
sggelse, hvordan Downs syndrom
vil komme til udtryk hos barnet.
Personer med Downs syndrom

er nemlig vidt forskellige og har
forskellige grader af udfordringer.
Nogle har meget lav intelligens,
nogle skal igennem hjerteoperati-
oner, andre har mange infektions-
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Analyse af cellefrit DNA i den gravides blod

NIPT, Non-invasiv Preenatal Test,
er en test, som analyserer frit
DNA i den gravides blod. Under
moderkagens veekst nedbrydes
nogle af moderkagens celler, og
disse frigiver korte DNA-stykker,
som siver over i kvindens blod. |
kvindens blod er der ogsa korte
DNA-stykker fra hendes egne
nedbrudte celler. Hvis man tager
en blodprave pa kvinden efter
graviditetsuge 12, kan man der-
med opna en blanding af fostrets
og kvindens frie cirkulerende
DNA. | laboratoriet centrifuge-
res blodprgven, hvorved blodet
adskilles i dets bestanddele:
plasma, hvide blodlegemer, blod-
plader og rgde blodlegemer. Det
frie, cirkulerende DNA fra bade
foster og den gravide kan opren-
ses fra plasmadelen.

Nar DNA’et er oprenset kan de
mange millioner DNA-stykker fra
begge individer sekventeres/
afleeses ved en meget hurtig
proces kaldet Massive Parallel
Sequencing/Next Generation
Sequencing, NGS. Fraktionen af
kromosom nr. 21 kan beregnes.
Hvis prgven indeholder mere
materiale fra kromosom 21 end
ventet, sa er der meget forgget
sandsynlighed for, at et af de to
individer har Downs syndrom - og
hvis det ikke er kvinden, ma det
stamme fra fostret.

NIPT er ikke en diagnostisk test,
men ma ved et positivt svar
fglges op med en Kromosomal
Mikroarray via en moderkageprg-
ve. Fordelen ved NIPT er, at den
er helt uden abortrisiko, og kun
de fa kvinder, der far et positivt
NIPT-resultat, skal have lavet mo-
derkageprgve. Testen har meget
hgj fglsomhed for Downs syn-
drom og overser meget sjeeldent
kromosomsygdommen.

Testens ulempe er, at den kun er
udviklet til Downs (trisomi 21),
Edwards (trisomi 18) og Pataus
(trisomi 13) syndromer og ikke
de mange andre kromosom-
afvigelser, som Kromosomal

.{
Der er mange trin fra en blodprgve til analyseresultat, som er manuelt arbejde. Et af bioanalytikernes
vigtigste arbejdsredskaber er en pipette. Foto: Ida Charlotte Bay Lund

Blodprave

Plasma —
(55 %)

Hvide blodlegemer

og blodplader (<1 %)—
Rade blodlegemer — DNA-stykke fra
(45 %) kromosom 21

Trisomi 21 X
Ved sekventering (Massive Parallel Sequencing) af frit DNA i den gravides blod, teeller man DNA-stykker
fra kromosom nr. 21. Man kan ikke se, om DNA-stykkerne stammer fra den gravide selv eller fra fosteret,
men man ved, hvor stor en del af det cellefrie DNA, der normalt kommer fra fosteret (4-20 %). Ved at

sammenligne antallet af DNA-stykkerne fra kromosom nr. 21 med antallet af DNA-stykker, som man
normalt har set i praver fra raske graviditeter, kan man pavise trisomi 21 i den enkelte prave.

Normal

Mikroarray ogsa kan finde. | USA
og Kina er der dog firmaer, som
har udviklet NIPT til detektion af
en reekke bestemte syndromer,
som skyldes tab af mindre kro-
mosomdele. Denne form for NIPT
tilbydes til gravide gennem pri-
vate klinikker i Danmark, selvom
den ikke er sa fglsom som NIPT
til trisomi 21, 18 og 13. Andre
firmaer forsker i analyse pa hele
moderkageceller i den gravides
blod. | fremtiden vil vi formentlig
se, at analyser af en blodprgve
kan veere ligesa falsomme som
analyser pa moderkage- eller
fostervandsprgver.

Lysmikroskopisk billede af kromosomer ordnet
i par, kaldet karyotype, fra et foster med trisomi
21. Cellerne er udtaget via en moderkageprgve og
analyseret med standard kromosomundersggelse.
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episoder eller far leukaemi, og nogle
har naesten ingen fysiske gener og
en intelligens teet ved det lave nor-
malomrade. | sjeeldne tilfeelde, fa
procent, kan man have en blanding
af normale celler med 46 kromoso-
mer og celler med en ekstra kopi

af kromosom nr. 21 - dette kalder
man Down-mosaik. Afheengig af for-
delingen af cellerne med 47 kromo-
somer i de forskellige organer kan
man have et meget mildt udtryk af
Downs syndrom. Personer med mo-
saik for trisomi 21 kan maske have
de karakteristiske ansigtstraek, men
have en naesten normal intelligens,
hvis andelen af celler med 47 kro-
mosomer ikke er til stede eller er
meget lille i hjerneveevet.

Mere end 100 andre
kromosomfejl

I modseetning til Downs syndrom
er risikoen for andre kromosomfejl,
som ogsa kan give det kommen-
de barn alvorlige psykiske og
fysiske udfordringer, uafhaengig

af kvindens alder. Vi ved ogsa, at
screening af alle gravide kan veere
med til at identificere de gravide,

som har en graviditet med hgj
risiko for de mere end hundre-

de andre kromosomfejl som fx
22qgl1-deletionssyndrom og Cri-du-
chat syndrom.

Over 85 % af de genetiske under-
sggelser, der bliver foretaget med
sakaldt Kromosomal Mikroarray via
moderkage- eller fostervandspraver,
hvor alle kromosomerne undersg-
ges, viser et normalt svar. Et nor-
malt genetisk svar kan veere med til
at give foreeldrene en vis tryghed. |
tilfeelde af, at ultralydsskanningen
viser misdannelser, for eksempel
en hjertefejl hos fosteret, som kan
opereres med godt resultat, kan et
normalt genetisk svar bidrage til, at
foreeldrene veelger at fortseette gra-
viditeten, da risikoen for et syndrom
med hjertefejl og nedsat intelligens
er reduceret.

10-15 % af DNA-analyser med
Kromosomal Mikroarray pa mo-
derkage- eller fostervandsceller
ender med et abnormt svar, som
kan forklare misdannelser opdaget
ved ultralydsskanningen eller den

beregnede hgije risiko for kromo-
somfejl hos fosteret. Endelig er der
cirka 2 %, hvor svarene kan have
en usikker betydning. Ved usikre
fund veelger de fleste gravide at
fortseette graviditeten.

En mere og mere fglsom “lup”
Nar vi undersgger fosteret med lup
opnar vi ny viden - viden, der i de
fleste tilfeelde enten giver tryghed
eller forklaring. Luppen bliver mere
og mere fglsom i takt med, at me-
toder indenfor fosterdiagnostik og
DNA-teknologi udvikles. 1 2017 kan
gravide i hgjrisiko-gruppen veelge
imellem ingen undersggelse,

en test, der kun forteeller om de
hyppigste kromosomfejl, eller en
undersggelse med hgj felsomhed,
der undersgger for alle kromosom-
afvigelser. Hvis den gravide veelger
den sidstneaevnte mulighed, kan
hun pa forhand aftale med laegen,
hvilke resultater hun gnsker at
blive oplyst om. Den gravide har
saledes ud fra den information,
hun far af laegen, mulighed for at
skrue pa fglsomheden af genetisk
viden. [ ]

Videre leesning
Center for foster-
diagnostik: cffd.dk
Sjeeldne Diagnoser:
sjaeldnediagnoser.dk
Sundhedsstyrelsen:
www.sst.dk/da/
sundhed-og-livsstil/
graviditet-og-foedsel/
fosterdiagnostik
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