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Opsummering
— Det Etiske Rads anbefalinger

» Genom-undersggelser bgr anvendes varsomt, da de kan kompromittere den under-
sggtes ret til ikke-viden, til selvbestemmelse og til privatliv. Myndighederne bar ikke
forhindre borgere i at kgbe genom-undersggelser hos private udbydere, uanset at dis-
ses sundhedsmaessige vaerdi kan veere tvivisom, men bgr derimod sikre tilstreekkelig
regulering

» Safremt genom-undersggelser anvendes i forskning, bar forsagspersoner ikke til-
bydes tilbagemelding om fund af genetiske risikofaktorer

+ Safremt genom-undersggelser anvendes i diagnostik, bgr patienters ansker om til-
bagemelding af tilfeeldighedsfund aftales, fer undersggelse igangsaettes. Omfanget
af tilbagemelding bgr aftales i feellesskab mellem patient og leege

+ Genom-undersggelser bar i bade offentlig og privat regi veere ledsaget af fyldest-
gerende og uvildig radgivning og information

+ Information, radgivning, henvisning og opfalgning pa genom-undersggelser bgr altid
udfgres af fagfolk med tilstraekkelige kompetencer. De praktiserende laeger er i dag
ikke rustet til disse opgaver. Borgere, laeger, etc. bar have adgang til en hjiemmeside
med fagligt velfunderet og opdateret information, der kan statte dem i beslutninger
omkring genom-undersggelser

» Borgere, der pa baggrund af genom-undersggelser via de private udbydere er blevet
bekymrede, bar have adgang til rddgivning og information i det offentlige sundheds-
vaesen. Sundhedsvaesnet ber veere opmaerksomt pa, at udviklingen kan fare til ungdig
belastning af sundhedsbudgetterne, fx pga. overdiagnostik og -behandling
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Boks 1
Hvad er en genom-undersogelse, og hvad bruges den til?

Genom-undersggelser er undersggelser, hvor der pa én gang tilvejebringes data om store
dele af den undersagtes genetiske arvemasse, genomet. Indtil nu har hospitalerne kun un-
dersggt ét eller fa gener ad gangen.

Genomet er vores arvemateriale, der er organiseret i 46 kromosomer, som hver bestar at ét
langt DNA-molekyle. DNA-molekylet er opbygget som en spiral af fire forskellige sakaldte
nucleotider (A, C, G og T), hvis reekkefelge har betydning for, hvordan kroppens celler fun-
gerer, isaer de dele, i alt 1-2 % af DNA'et, der udger vores gener. Ved at afleese disse "bog-
staver” kan man i nogle tilfaelde afggre, om den undersagte lider af, eller vil komme til at lide
af, en arvelig sygdom, fordi et gen indeholder en afvigelse — en mutation — i disse bogstaver.

Diagnostik

Hospitalerne bruger ofte genetiske undersggelser til at undersgge, om et individ har et
sygdomsgen — det vil sige et gen, der indeholder en sygdomsfremkaldende mutation — der
kan forklare en sygdoms arvelighed i en familie. | mange tilfaelde kan det veere afggrende
at kende den preecise sammensaetning af sygdomsgenet. Derfor er man pa hospitalerne
inden for de seneste ar begyndt at sekventere gener, det vil sige at kortlaegge den praecise
opbygning af DNA-"bogstaver’ i gener, der hyppigt er involveret i patientens mulige arvelige
sygdom. | de tilfaelde, hvor man ikke kan finde en mutation, som kan forklare den arvelige
sygdom, kan det veere relevant at foretage en udvidet diagnostisk undersggelse, hvor man
sekventerer mindre kendte genvarianter et for et. Man anslar, at det drejer sig om mindst
halvdelen af patienterne. Det kan snart blive billigere og nemmere i stedet at sekventere
hele genomet frem for enkeltgener, og flere danske hospitaler er pa teersklen til at ga i gang
med at udfgre genom-sekventering.

Forskning

Forskere bruger fx genom-undersggelser til at undersgge genetiske og ikke-genetiske arsa-
ger til sygdom. Kendskabet til samspillet mellem genetiske og ikke-genetiske arsager til syg-
dom er dog stadig pa mange punkter begreenset. Danske forskere er i gang med at under-
spge "danske gen-varianter” mere specifikt, og pa sigt er habet, at sddanne undersggelser
kan baseres pa genom-sekventering af mange tusinde danskeres genomer.

Genom-undersggelser direkte til forbrugeren

Private udbydere tilbyder en lang reekke forskellige produkter, der tilvejebringer personlig
genetisk information, gaende fra mere snaevre undersggelser af bestemte gener til genom-
undersggelser af i stgrrelsesordenen 20 til 50 sygdomme. Selvom sadanne undersggelser
er mindre omfattende end genom-sekventeringer, vil de her vaere omfattet af betegnelsen
"genom-undersg@gelse”.

Nogle udbydere tilbyder livsstilsrelaterede undersggelser af fx muskelopbygning eller stof-
skiftetype. Hidtil har de mest populeere og billige tilbud om genom-undersggelse baseret sig
pa forholdsvis usikre metoder, men dette kan aendre sig efterhanden som teknologi og ana-
lysemuligheder bliver bedre og billigere. 1 2010 blev det anslaet, at firmaet "23andme” havde
35.000 kunder, de fleste antagelig amerikanske borgere.
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Boks 2
Tidslinje — fra traditionelle gentests til genom-sekventering

» De farste genetiske tests sa dagens lys i midten af 1980erne. Siden er mange flere kom-
met til. Genetiske chips ("microarrays”) bestar af mange individuelle tests for hundrede
tusindvis af genvariationer. Disse "traditionelle” gentests og genetiske chips vil formentlig
vedblive med at spille en vigtig rolle nogle ar frem.

» Det fgrste humane genom blev kortlagt i 2004 med The Human Genome Project. Prisen
endte pa tre milliarder US-dollars.

* 12010 blev det vurderet, at den samlede maengde DNA, der pr. 2004 globalt var blevet
sekventeret, nu blev sekventeret hvert 16. minut, takket vaere nye sakaldt 2. generations
teknikker.

» Siden har teknologien accelereret yderligere, og i 2012 er en 3. generation af teknikker
blevet afprgvet. Det forventes at bringe prisen pa en genom-sekventering ned pa under
1.000 US-dollars og sekventeringstiden for et helt genom ned pa et kvarter. Flere firmaer
konkurrerer om at komme med den mest anvendelige teknologi. En af metoderne gor
bl.a. brug af et apparat pa sterrelse med en aeske taendstikker, der kan skubbes ind i
USB-indgangen pa en baerbar computer. Den kan dog ikke sekventere et helt genom.

« Prisen pa mere overfladiske genom-undersggelser, der ofte anvendes af de private ud-
bydere, er i lgbet af de seneste fem ar faldet fra ca. 1.000 US-dollars til 100 US-dollars.
Firmaet 23andme lancerede i 2011 et tilbud for eksisterende medlemmer om en delvis
genom-sekventering for 1.000 US-dollars.

Firmaet Oxford Nanopore fremstiller nu denne éngangs DNA-sekvenator, minlON, der er forsynet

med et USB-stik, sa den kan seettes direkte ind i fx en baerbar PC. Prgven dryppes ned i hullet i
midten. Kilde: Oxford Nanopore
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Opsummering af
baggrunds-rapportens kapitel 1-3

Kapitel 1:
Introduktion

» Genom-undersggelser kan generere store maengder information om mulige genetiske
risikofaktorer. Det skaber efter nogles mening lovende muligheder for forebyggelse,
mens andre papeger, at informationen for nogle ferst og fremmest vil udgare en be-
lastning. Nogle vil gnske informationen, andre vil ikke. Dermed opstar et dilemma med
hensyn til, hvordan man kan respektere nogles ret til viden og andres ret til ikke-viden.
Hertil kommer blandt andet spagrgsmal om, hvordan det offentlige sundhedsvaesen
rustes til en mulig fremtid, hvor borgerne har langt nemmere adgang til personlig ge-
netisk information. Det Etiske Rad har haft fokus pa fire spgrgsmal:

- Genom-undersggelsers berettigelse?

- Den undersggtes selvbestemmelse?

- Nye krav til genetisk radgivning?

- Konsekvenser for det offentlige sundhedsveesen?

» Teknologisk udvikling har inden for fa ar gjort det langt billigere og hurtigere at gene-
rere genetiske data, men tolkningen af data er udfordrende

» Genom-undersggelser bruges allerede i megen forskning, de tilbydes via private udby-
dere og er ved at blive taget i anvendelse pa landets hospitaler. Genom-undersggelse
kan veere relevant for op imod halvdelen af de patienter, der i dag henvises til genetisk
udredning

+ Genom-undersggelser kan ogsa frembringe sikker viden om alvorlig arvelig sygdom.
Det Etiske Rads arbejde har dog fokuseret pa de mange usikre informationer

Kapitel 2:
Helbredsmaessig betydning og relevans af genom-undersggelser

» Genom-undersggelser kan tilvejebringe store maengder af usikker information om den
undersggtes mulige risici for sygdomme — risikofaktorer, som kan veere af varierende
helbredsmaessig relevans. Usikkerheden gaelder ikke mindst forudsigelse af folkesyg-
domme som diabetes type 2, kreeft og hjerte/kar, og det er usikkert, om dette markant
vil @ndre sig med mere forskning, da udviklingen af disse sygdomme i hgj grad betin-
ges af miljg snarere end af arv

» Patienter og forsggspersoner skal informeres om fund, der klart er af vaesentlig hel-
bredsmeessig relevans. Patienter har via journalen adgang til al helbredsrelevant
information, der frembringes om dem, ogsa information, de eventuelt har frabedt sig.
Forsagspersoner har ikke ret til information om individuelle resultater, men tilbydes
ofte visse informationer som en slags modydelse for deltagelsen

» De fleste genom-informationer befinder sig i en grazone mellem, hvad der kan be-
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tragtes som helbredsmeessigt klart vaesentligt og klart uvaesentligt. Ofte vil informatio-
nerne veere forskningsmeessigt interessante, men ikke tilstraekkelig sikre til, hvad der
traditionelt er blevet betragtet som egnet som grundlag for sundhedsbeslutninger. Ved
hospitalerne er fokus normalt snaevert pa patientens diagnose, men nar hele genomet
undersgges, stiger sandsynligheden for tilfaeldighedsfund

* De fleste mennesker, der far foretaget en genomundersggelse, vil som fglge af gen-
om-undersggelse formentlig kunne opnéa ny palidelig viden om mindst én sygdom, de
er markant mere disponeret for end gennemsnittet

» Relevansen af genom-information for den enkelte afhaenger af specifikke forhold ved
savel fundet som den undersagte. Det vil for mange mennesker vaere kreevende at na
til den forstaelse, reel selvbestemmelse forudseetter

» Lovgivningen laegger som grundlag for stillingtagen vaegt pa information snarere end
radgivning. Der laegges dog i praksis nogen vaegt pa radgivning, men der findes kun fa
kliniske genetikere i Danmark

* Genetisk radgivning skal grundleeggende veere ikke-direktiv, men det er reelt ikke
muligt, og mange patienter gnsker det heller ikke. Som folge heraf medvirker laegens
formidling af genetisk risikoinformation i et vist omfang til indirekte at definere, om
kendskabet til egne gener er godt eller skidt

+ Den eksisterende evidens om undersggtes fortolkning og handtering af genom-infor-
mation kan hverken klart be- eller afkreefte, at genom-undersggelser skaber bekym-
ring, eller at informationen motiverer dem til at leve sundere

Kapitel 3:
Genom-undersggelser — etiske overvejelser

» Genom-undersggelsers generering af information om mulige risikofaktorer giver an-
ledning til en raekke etiske dilemmaer

» For leegen eller forskeren opstar dilemmaerne iseer i relation til, hvorvidt de skal re-
spektere patientens eller forsggspersonens autonomi ved at forsyne dem med flest
muligt af de informationer, sekventeringen genererer, eller om de skal respektere ved-
kommendes ret til ikke-viden om disse usikre informationer. Dette dilemma kan hand-
teres ved pa forhand at involvere patient eller forsggsperson i beslutningen om, hvilke
informationer den pageeldende person gnsker at modtage

» Da genereringen af megen usikker viden giver anledning til de naevnte dilemmaer,
er der dog meget, der taler for, at man ngje overvejer, om anvendelse af genom-
undersggelser er hensigtsmaessig, og at man anvender dem konservativt. Der er ogsa
grund til at veere tilbageholdende med at generere store maengder af overskydende,
usikker information, hvis de skaber en begraenset vaerdi

» Der er dog bade i forhold til patienter og forsggspersoner — der gnsker omfattende
viden ogsa om usikre informationer — og i forhold til personer, der pa eget initiativ far
foretaget genom-undersggelser via private udbydere, et yderligere dilemma. For mens
disse informationer formentlig i nogle tilfaelde kan stille vedkommende i stand til i tide
at forebygge sygdomme, vil informationerne i mange andre tilfaelde veere sa diffuse,
at den testede vil fgle trang til at konsultere egen laege og eventuelt forlange henvis-
ninger til specialister pa et utilstreekkeligt grundlag. Dette vil alt andet lige udgare en
belastning for det offentlige sundhedssystem, idet ressourcer vil blive anvendt hertil pa
bekostning af andre omrader
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Kapitel 1
Introduktion

| disse ar gar udviklingen af teknikker, der gar det muligt at studere arvematerialet fra le-
vende organismer, meget staerkt. Den umiddelbare konsekvens er, at mange mennesker
nu kan fa adgang til omfattende information om deres medfadte dispositioner for syg-
domme, fordi det er blevet nemt og billigt at afleese hele vores arvemasse — vores genom.

Pa hospitalerne har man i mange ar udfgrt genetiske undersggelser, hvor man har set pa
ét eller fa gener ad gangen; i nogle tilfeelde har man med stor sikkerhed pa den baggrund
kunnet udtale sig om, at den undersagte har hgj risiko for at blive alvorligt syg senere i
livet.

De fleste sygdomsgener er dog ukendte, og det er sjeeldent, at sygdom skyldes mutatio-
ner i et enkelt gen. Derfor er det fa sygdomme, som kan diagnosticeres med traditionelle
gentest. Genom-undersggelser muligger, at man pa én gang kan opna indsigt i mange
af den undersggtes gener og dermed kan man diagnosticere flere patienter med tegn pa
arvelig sygdom.

Genom-undersggelser bruges dog i stigende grad til ogsa at unders@ge raske personers
risiko for fremtidig sygdom. | princippet kan genetiske risikofaktorer udregnes for enhver
given sygdom pa baggrund af de data, en genom-undersggelsen har tilvejebragt. Gen-
om-unders@gelser henvender sig altsd, i modsaetning til traditionelle gentests, i hgj grad
til raske mennesker, fx med henblik pa forebyggelse. Informationen er dog i mange tilfeel-
de langt mere usikker end den, de traditionelle gentests kunne generere. Det skyldes, at
generne oftest spiller en begraenset rolle i udvikling af sygdom, og samspillet mellem de
forskellige involverede gener og miljgfaktorer er meget komplekst. Sa selvom man med
genom-undersggelser kan generere megen information, harer det til sjseldenhederne at
man pa den baggrund kan forudsige sygdom hos den undersggte.

Der hersker bred enighed om, at genom-undersggelser udggr et meget lovende redskab
i forskning og diagnostik. Redskabet vil give hidtil usete muligheder for at tilvejebringe
preecis og palidelig genetisk information og dermed hjaelpe stadig flere familier, der pla-
ges af arvelig sygdom. Og forskere har faet et nyt steerkt redskab til at kortlaegge de fun-
damentale sammenhaenge mellem genetiske og ikke-genetiske arsager til sygdom.

Stagrstedelen af informationen fra en genom-undersggelse vil dog ikke veere anvendelig
til diagnostik, da den alene vil angive mere eller mindre usikre risici for fremtidig sygdom.
Men den kan heller ikke altid pa forhand afskrives som irrelevant.

Dermed opstar et etisk dilemma: Pa den ene side kan informationen opleves som hel-

bredsmaessigt relevant, og derfor kan det vaere forstaeligt, at nogle @nsker den, fx med
gnsket om at forebygge fremtidig sygdom; pa den anden side er der en fare for, at in-

DET ETISKE RAD - GENOM-UNDERS@GELSER 15



formationen for nogle fgrst og fremmest udger en belastning. Spgrgsmalet om, hvordan
man respekterer nogles ret til viden og andres ret til ikke-viden, rejser sig dermed med
fornyet kraft. Hertil kommer spargsmal om, hvornar det i det hele taget er hensigtsmaes-
sigt at tage genom-undersggelser i brug, og hvordan det offentlige sundhedsvaesen ru-
stes til en mulig fremtid, hvor borgerne har langt nemmere adgang til personlig genetisk
information.

Usikker information til alle?

Traditionelt har kun f& mennesker haft adgang til genetisk information. Sundhedsveaesnet
tilbyder normalt kun en genetisk undersggelse til en patient, nar der er tilstreekkelig kon-

kret mistanke om alvorlig arvelig sygdom'. Brugen af genom-undersgagelser i savel diag-

nostik som forskning kan potentielt gere mere information tilgaengelig for flere (se boks 1).
Med indtoget af private udbydere af genom-undersggelser kan enhver allerede i dag for

ned til 100 US-dollars fa indsigt i en lang raekke dispositioner for sygdom.

Fzelles for de mange genom-informationer er dog, at de oftest er preeget af stgrre usikker-
hed, end tilfaeldet traditionelt har vaeret i sammenhaeng med genetiske undersggelser.

Usikkerheden ved genom-undersggelser skyldes for det farste, at stgrstedelen af den
information, der tilvejebringes, giver et uklart billede af, om den undersggte senere i livet
vil komme til at udvikle den sygdom, informationen vedrgrer. Der er tale om langt mere
moderate risici end dem, lzeger traditionelt har interesseret sig for, fx i st@grrelsesordnen
10-20 % livstidsrisiko. Det skyldes ikke mindst, at det, der spiller den vigtigste rolle for
sygdomsudvikling, nar det geelder de hyppige sygdomme - modsat de klassiske gene-
tiske sygdomme sasom cystisk fibrose - er ikke-genetiske forhold. De omfatter fx de
pavirkninger, vi udsaettes for gennem fx kost, arbejde, infektioner eller miljgpavirkninger
under fostertilstanden.

For det andet vil palideligheden af vurderingen af genernes rolle typisk veere forholds-
vis usikker. Det skyldes, at kendskabet til sammenhaengen mellem sygdom og gener i
mange tilfeelde stadig er pa et tidligt stadie. Nye unders@gelser tyder pa, at vi alle gar
rundt med omkring 100 defekte gener; men betydningen af disse har man endnu kun en
begraenset forstaelse af 2.

1 Det Etiske Rad (2000). Génundersggelse af raske - Redeggrelse om preesymptomatisk géndiagnostik.
Kgbenhavn: Det Etiske Rad. (Se: http://etiskraad.dk)

2  Burgess, Darren J. (2012). "Genomics: How pervasive are defective genes?” Nature Reviews Genetics. Vol. 13.
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Figur 1
Genetiske og ikke-genetiske faktorer
i sygdomsudvikling

Interaktion mellem
genetik og omgiv-
elser

Nogle sygdomme
skyldes fgrst og
fremmest fejl i det
arvemateriale, vi har
fra vores foraeldre.

De sygdomme, vi
oftest bliver syge af, er
resultatet af komplekse
samspil mellem gene-
tiske og ikke-genetiske
faktorer. Generne
pavirker kroppen, men
deres aktivitet pavirkes
selv af kroppen og
dermed fx af de ydre
pavirkninger, kroppen FAR
udsaettes for.

Foster

Genetiske

Genetisk arv

Bgrn arver en b
foreeldrenes ge
dermed ogsa en
af deres biologi
tion og genetis
som er af betyd
sygdomsudvikli
Der kan dog og
nye mutationer
som har betydn
sygdom.

DET ETISKE RAD - GENOM-UNDERS@GELSER 17



Figur 2
Sygdom og arvelighed

| lagkagediagrammet ses det,

» at kun 5-10 procent af alle brystkreefttilfaelde kan henferes til et syg-
domsgen. Disse kan allerede i dag diagnosticeres.

» 15-20 procent er familizere tilfaelde, dvs. ophobningen af sygdom
i familien har ikke kunnet identificeres ved hjeelp af traditionelle
gentests. En del af disse forventer man at kunne diagnosticere bedre
ved hjeelp af genom-undersggelser

» de gvrige 70-80 procent af brystkreefttilfaeldene er sporadiske
tilfaelde, dvs. her spiller generne formentlig en begreenset rolle.
Genom-undersgagelse vil derfor typisk kun kunne give usikker viden
om individets sygdomsrisiko.
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O Estimeret livstidsrisiko: 35,3 % O Estimeret livstidsrisiko: 24,3 %

| nogle familier bliver mange ramt af samme sygdom og ofte i en ung alder. Det er tegn pa, at familiens sygdom skyldes
et sygdomsgen, der nedarves. Hvor hyppigt familiens medlemmer rammes af sygdom afhaenger dog af det konkrete

sygdomsgen, og typisk ogsa af andre gener og af ydre pavirkninger. Nogle sygdomsgener ferer altid eller ofte til

sygdom, og felger et klart m@nster eller arvegang; disse kaldes monogene sygdomme. | andre familier er arvegangen
mere diffus, fordi flere gener spiller sammen med hinanden og med ydre pavirkninger. Risikoen for, at et rask familie-
medlem rammes af sygdom, kan estimeres ud fra information om forekomst i familien og om sygdomsgen(erne) (tom

bolle = rask kvinde. Tal ved syge kvinder star for deres alder ved sygdommens udbrud).

Kilde: Anne-Marie Gerdes, professor, klinikchef, Rigshospitalets klinisk genetiske afdeling



Nogle ser for sig, at genom-information kan bruges til at forebygge sygdomme, idet de
kan gere os opmaerksomme pa sygdomsdispositioner og falsomheder, og derved gare
det muligt for os at tilpasse vores levemade. Den undersggte kan fx undga aktiviteter,
som informationen viser, er seerligt risikable for vedkommende, eller sgrge for hurtigt at
ga til laegen, hvis symptomer opstar. Fra at have veaeret et redskab, der typisk blev brugt
til diagnosticering af syge, bliver genetiske undersggelser dermed i stigende grad et red-
skab, der henvender sig til raske mennesker. Habet er, at feerre mennesker bliver syge og
behgver behandling, hvis flere handler ud fra et kendskab til deres medfgdte sygdoms-
dispositioner og felsomheder. P4 den made, fremhaever fortalerne, kan en mere udbredt
brug af genom-undersggelser veere til gavn for savel individ som samfund. Nogle ser lige-
frem for sig en fremtid, hvor vi alle ved fgdslen genom-undersages, og hvor genom-data
lzbende, livet igennem, kan hjeelpe os med at leve sa sundt som muligt®. Visse undersg-
gelser tyder pa, at brugere af genom-unders@gelser via private udbydere kan handtere
usikkerheden ved informationen og ikke bliver seerligt bekymrede, men billedet er ikke
helt klart (Se "Borgeres fortolkning og handtering af risikoinformation fra genomundersg-

gelser”).

Andre er mere skeptiske over for, om det giver mening, at raske mennesker sgger ind-
blik i mulige sygdomsdispositioner. Det fremheeves, at informationens usikkerhed saetter
spergsmalstegn ved pa den ene side informationens helbredsmaessige veerdi, pa den
anden side den undersggtes mulighed for at gennemskue informationens betydning.
Konsekvensen kan veere falsk tryghed — eller falsk alarm.

Man kan seaette spgrgsmalstegn ved, om information om fremtidige mulige sygdoms-
tilstande i det hele taget ggr menneskers liv bedre. Nogle vil maske grundlgst blive
bekymrede og leve et ringere liv, end de ellers ville have gjort. For nogle kan det vaere
sveert at fortolke og handtere usikker information og tage stilling til, om de i det hele taget
gnsker adgang til den*.

Hertil kommer, at der ikke er megen hjeelp at hente til at fortolke og handtere genetisk
information, hvis man s@ger hjeelp ved de praktiserende laeger. En undersggelse viser,
at kun 10 % af de amerikanske leeger fgler sig kleedt pa til at hjaelpe patienter i forhold til
brugen af genetiske tests®. En anden undersg@gelse viser, at laeger, der ikke desto min-
dre tager initiativ til opfalgende tiltag, generelt traeffer uhensigtsmaessige beslutninger®.
Dette rejser yderligere tvivl om perspektiverne for det enkelte menneske i at drage nytte
af genom-undersagelser, iseer nar dette sker uden for det etablerede system. Veerdien af
genom-undersgagelser for den undersggte kan dermed blive meget beskeden, hvis ikke
direkte negativ. Hvis mange mennesker sgger adgang til sddan information, og isaer hvis
patienterne kraever henvisning til yderligere undersggelser, kan konsekvensen desuden
veere, at radgivning af, og opfalgning pa, bekymrede patienter bliver en belastning for
sundhedsveesnet.

3 Se fx en opsummering af holdninger for og imod genom-undersggelser i Borry, P. et al. (2012). "Legislation
on direct-to-consumer genetic testing in seven European countries.” European Journal of Human Genetics
advance. En fremtraedende og relativt optimistisk debattgrer i dansk sammenhaeng er videnskabsjournalist
Lone Frank, der skrev bogen Mit Smukke Genom (2010), om sine refleksioner i sammenhaeng med at blive
genom-unders@agt.

4 Se fx Det Etiske Rad (2009). Eremtidens fosterdiagnostik. Kebenhavn: Det Etiske Rad. (Se: http://etiskra-
ad.dk)

5 Citereti: Bloss, C. S., N. J. Schork & E. J. Topol (2011). "Effect of direct-to-consumer genomewide profiling
to assess disease risk.” N Engl J Med. Vol. 364, no. 6.

6 Plon, S. E. etal. (2011). "Genetic testing and cancer risk management recommendations by physicians for
at-risk relatives.” Genet Med. Vol. 13, no. 2.
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Spgrgsmalet om, hvilken relevans genetisk information har for den undersggte, handler
ikke kun om informationens helbredsmaessige betydning og usikkerheden knyttet til den
faglige vurdering heraf. Det handler ogsa om den individuelle persons specifikke situation
og opfattelse. Nogle mennesker foretraekker at fa tilbagemelding om selv nok sa usikker
information, mens andre mennesker frabeder sig selv nok sa sikker information. @nsket
om viden ma i hgj grad antages at veere individuelt og afheenge af specifikke omstaendig-
heder. Spgrgsmalet er, om — og i givet fald hvordan — laegen eller forskeren kan og bgr
tage hensyn til disse individuelle gnsker.

Lovgivningen foreskriver bade en ret til viden og en ret til ikke-viden. | praksis lgses dette
i diagnostisk- og forskningssammenheeng ved, at den undersggtes gnsker sa vidt muligt
afklares fgr undersagelsen. Men det Igser ikke alle problemer. Som patient at tage stil-
ling til, om man @nsker adgang til usikker information, kan fx veere lige s& udfordrende far
undersggelsen igangsaettes som efter.

Et vaesentligt spergsmal i diagnostisk sammenhaeng er, hvad sundhedspersonalet gar

i de situationer, hvor der gares fund, der slet ikke var forudset, og som den undersggte
dermed ikke specifikt har kunnet tage stilling til. Det forventes, at brugen af genom-under-
segelser vil gge hyppigheden af sddanne "tilfeeldighedsfund”. Ogsa i forskningsprojekter
kan der ggres tilfeeldighedsfund, for sa vidt at de omhandler sygdomme, der ligger uden
for projekternes fokus.

Yderligere udfordringer bestar i, at den undersggte kan have en stor del af de arve-
lige dispositioner, man gennem genom-undersggelse far viden om, til feelles med sine
naermeste slaegtninge. Her er spgrgsmalet, i hvilket omfang denne genom-information
bgr videregives til slaegtninge, der herved — og maske ufrivilligt — kan fa viden om deres
arvelige dispositioner for sygdomme. Nar man bliver undersggt, er det med andre ord
ikke blot én selv, men til dels ogsa ens naermeste familie, der bliver undersagt.

Endelig udger genom-undersggelse af begrn en seerlig udfordring. Hvis man genom-
undersgger barn, pafarer man dem meget tidligt en viden, som man ikke kan vide, om de
pa sigt vil finde belastende.

Flere af de naevnte udfordringer er velkendte, men dilemmaerne far fornyet relevans som
folge af den potentielt store meengde usikker information, de nye muligheder for genom-
undersggelser tilvejebringer.

Fire etiske spgrgsmal

Genom-undersgagelser muligggr meget praecis og sikker information, i mange tilfeelde
mere praecis information end alternative metoder, hvis relevans for den undersggte kan
veere stor. Radet fokuserer dog i denne sammenhaeng pa den potentielt omfattende in-
formation, hvis helbredsmaessige relevans i udgangspunktet hverken kan tages for givet
eller uden videre afvises. Man kan sige, at informationerne handler om risikofaktorer sna-
rere end sygdom i traditionel forstand. Radet vurderer, at det farst og fremmest er tilveje-
bringelsen af risikofaktorer, der rejser nye eller forstaerkede etiske dilemmaer.
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| redeggrelsen vil fokus altsa kun i begreenset omfang veere pa de klassiske arvelige syg-
domme’.

Det Etiske Rad har i dette projekt valgt at fokusere pa falgende fire etiske spargsmal:

* Genom-undersggelsers berettigelse
Hvornar er det berettiget at tage genom-undersagelser i brug? Og under hvilke om-
steendigheder bar brugen af genom-undersggelser i det hele taget fremmes?

* Den undersggtes selvbestemmelse
Hvordan respekteres den undersggtes selvbestemmelse med hensyn til tilbagemel-
ding af information fra genom-undersggelser?

e Radgivning og information
Stiller udsigten til tilbagemelding af risikoinformation fra genom-unders@gelser, der
pa forskellig vis kan veere af uklar helbredsmaessig relevans, szerlige krav til den
genetiske radgivning og information — og i givet fald hvordan?

* Konsekvenser for det offentlige sundhedsvasen
Hvilket ansvar bar det offentlige sundhedssystem patage sig i en mulig fremtidig si-
tuation, hvor mange forbrugere efterspegrger genom-information, og som fglge heraf
seger opfelgende radgivning, diagnostik eller behandling?

De fire spergsmal behandles i de falgende kapitler, idet kapitel 2 introducerer den faktu-
elle baggrund, og kapitel 3 gennemgar centrale etiske aspekter. Endelig kommer Radet
med sin besvarelse af spgrgsmalene i form af anbefalinger i kapitel 4.

Fokus har vaeret pa at belyse etiske dilemmaer knyttet til brugen af genom-undersggelser
i diagnostik, i forskning og direkte til forbrugeren via private udbydere. Inden for hver af
disse tre sektorer rejser de naevnte spgrgsmal sig, om end med forskellig vaegt.

Der er indfert forskellige retningslinjer, rutiner og praksisser i disse tre sektorer med
henblik pa i rimeligt omfang at sikre, at borgere — hvad enten det er som patienter i sund-
hedsvaesnet, som forsggspersoner i forskningsprojekter eller som forbrugere af geneti-
ske undersggelser via private udbydere — ikke uforberedt far indblik i informationer, det
vurderes ikke vil gavne dem og deres familier. Radet har haft seerligt fokus pa det infor-
merede samtykke, tilbagemeldings- og radgivningsprocedurer samt, i sammenhaeng med
de private udbydere, betingelserne for markedsfering af sakaldt in vitro diagnostisk udstyr
i Danmark.

Radet har med valget af det naevnte fokus fravalgt at ga i dybden med andre temaer, der
dog ikke ngdvendigvis er mindre aktuelle og relevante. Det gaelder ikke mindst spgrgsmal

7  Det Etiske Rad har i 2000 udgivet en redegerelse med et mere afgreenset fokus pa genetisk testning af
familiemedlemmer til en person med arvelig sygdom: Det Etiske Rad (2000). Génundersggelse af raske
- Redeggrelse om preesymptomatisk géndiagnostik. Fokus i denne redeggrelse er imidlertid pa hospita-
lernes screening for genvarianter, hvis helbredsmaessige relevans er klar. Det Etiske rad udgav i 2009 en
rapport om Fremtidens Fosterdiagnostik, der rejser en reekke af de etiske spgrgsmal, der gennemgas i
nzerveerende rapport, dog i hgj grad med omdrejningspunkt i spgrgsmalet om, hvilke sygdomme, der kan
danne baggrund for abort af fostre: Det Etiske Rad (2009). Fremtidens fosterdiagnostik.
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relateret til lagring af og adgang til genom-data, videregivelse af information til slaegtnin-
ge, seerlige problemstillinger relateret til fosterdiagnostik® eller politiefterforskning®; geneti-
ske undersggelser med henblik pa individualiseret behandling, faderskabstests og test af
normaltreek ("livsstilsundersggelser”), samt klassiske arvelige sygdomme.

Flere af temaerne bergres dog overfladisk. Det geelder szerligt spgrgsmalet om, hvor-
dan lagring af genom-data kan udfordre respekten for den undersggtes privatliv. Dette
spergsmal behandles kort i kapitel 2, boks 6, da Radet bergrer det i anbefalingerne.

8  Se Det Etiske Rad (2009). Fremtidens fosterdiagnostik.

9  Se Det Etiske Rad (2006). Et DNA-profil-register, som omfatter alle borgere i Danmark? . Kabenhavn: Det
Etiske Rad. (Se: http://www.dketik.dk/da-DK/Udgivelser/BookPage.aspx?booklD=%7b36ECA29A-CD9IF-
4AF3-A08E-4C6B0A5A7D44%7d)
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Boks 3
Eksempler pa genom-information

Man kan dele den information, som genom-undersggelser potentielt kan tilvejebringe, op i
to kategorier af helbredsrelevant information, der afspejler forskelle med hensyn til omfanget
af usikkerhed: Sygdomsgener indeholdende steerkt sygdomsfremkaldende mutationer, og
risikofaktorer, hvor genernes betydning for sygdomsudvikling er mere begraenset. Graensen
mellem dem er dog flydende og til dels arbitraer. Det vil i mange tilfeelde vaere kontroversielt
at definere, om et bestemt fund herer til i den ene eller den anden kategori, eftersom graen-
sedragningen bergrer forholdet mellem normalitet og sygdom.

Sygdomsgener

Et gen er et sygdomsgen, hvis sygdomsfremkaldende mutationer optreeder i det. Alle gener
er derfor potentielt sygdomsgener. | familier, hvor sddanne mutationer nedarves, forekom-
mer der et stgrre antal personer med de samme arvelige sygdomme, og de rammes ofte

i en tidlig alder. Ved sygdomsgener taenkes ofte pa monogene arvelige sygdomme, det vil
sige, at de skyldes en mutation i ét gen.

Eksempler pa forholdsvis hyppige sygdomsgener er:
BRCA1 eller BRCAZ2: Bryst- /ovariekreeft, livstidsrisiko 50-90 % / 10-60 % (baggrundsrisiko
12-13 % / 1-2 %); hyppighed anslaet op til 1 % af den danske befolkning
LDL-receptor-gen: Arvelig tendens til areforkalkning i hjertet, >50 % af maend og 15 % af
kvinder med et defekt gender for 60 ar; hyppighed ca. 0,2 % af den danske befolkning

| familier, hvor der er mistanke om arvelig sygdom, tilbydes genetisk udredning ved hospi-
talerne. Men nogle arvelige sygdomme kan “skjule sig”, fx ved at springe generationer over
og dermed ggare, at familien ikke er klar over sygdomsgenets tilstedeveerelse. Genom-under-
segelser, der tilvejebringer data om hele genomet, kan i nogle tilfeelde identificere sadanne
sygdomsgener og kan dermed potentielt veere til gavn for den undersagte og vedkommen-
des familie.

Samlet set anslar WHO, at der findes op mod 10.000 sjeeldne arvelige sygdomme, sa
selvom de hver iszer er sjeeldne, er ganske mange personer samlet set pavirkede. Mange af
disse personer vil pa forhand veere bevidste om den arvelige sygdom og vil derfor allerede i
dag blive tilbudt genetisk udredning. Ca. en halv promille af befolkningen menes at have en
arvelig sygdom, forstédet som en genvariant, der med meget stor sikkerhed farer til sygdom,
fx cystisk fibrose og Huntingtons sygdom.

For mange af sygdommene gaelder dog, at der endnu ikke er fuld klarhed over, hvor hyppige
de er, eller hvilken betydning bestemte gen-varianter har for sygdomsudviklingen. Derfor kan
det i en del tilfeelde veere vanskeligt at give en klar vurdering af, hvad fundet af et bestemt
sygdomsgen — eller fraveeret af samme — egentlig betyder for den undersggte. En praecis
fortolkning kraever en specialistviden, som forelgbig kun ganske f& leeger i Danmark har.

Risikofaktorer
Oftest er de sygdomme, vi lider af, et resultat af mange forskellige bade genetiske og ikke-
genetiske faktorer og kaldes derfor multifaktorielle eller komplekse sygdomme.
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| ca. 95 % af tilfeeldene af diabetes type 2, kreeftformer og hjerte-kar-sygdomme er sygdom-
mens arvelighed beskeden.

Den medfedte sygdomsdisposition er her et resultat af komplekse samspil mellem mange
gener, der maske hver iszer kun spiller en beskeden rolle, og omgivelserne. Ved at under-
spge mange af disse mere eller mindre "normale” gener samtidig, hdber man dog at kunne
give et billede af den undersggtes genetiske risikofaktorer.

Betragtet som forudsigelser af sygdom er der typisk tale om langt mere usikre vurderinger
og moderate risici, end nar fund af sygdomsgener lsegges til grund.

Risikofaktorer undersgges bl.a. ved statistisk at sammenligne bestemte variationer i arve-
massen med forekomsten af sygdom og med ikke-genetiske faktorer sdsom kost, motion og
opveekstbetingelser.

Risikofaktorer analyseres hyppigt forskningsmaessigt, men resultaterne betragtes sjaeldent

som tilstraekkeligt sikre til at sige noget meningsfuldt om den individuelle persons sygdoms-
risiko. De undersggelser, som mange private udbydere benytter, bruges typisk til at identifi-
cere risikofaktorer snarere end sygdomsgener.
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Fremstilling af genetiske risikofaktorer fra genom-undersggelse (demo-version fra "DecodeMe”). Den under-
sagtes risikofaktorer fremstilles relativt til gennemsnittet og som livstidsrisiko for 48 sygdomme og skavanker, fx
skaldethed, fedme, hjertestop, Alzheimer’s sygdom og bleerekraeft. Under hver sygdom findes blandt andet links
til relevant videnskabelig litteratur. "23andme” er en anden stor privat udbyder af genom-undersggelser, men
der findes derudover en lang raekke udbydere med forskellige produkter.
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Kapitel 2
Helbredsmeaessig betydning og
relevans af genom-undersogelser

Genom-undersggelser tilvejebringer data om store dele af den undersggtes genom, og
dermed potentielt set informationer om mange sygdomsdispositioner, som den under-
segte ikke pa forhand kender'®.

Nar relevansen af genetisk information for den undersagte vurderes, spiller den helbreds-
maessige betydning en central rolle. Vurderingen af den helbredsmaessige betydning af
genom-information er i de fleste tilfaelde mere usikker, end man har veeret vant til i hospi-
talernes genetiske diagnosticering.

Hvilken relevans, de genetiske informationer har for den undersggte, athaenger ogsa af
andre forhold, lzeger rutinemeessigt inddrager i deres vurdering. Det geelder ikke mindst
den specifikke patients situation og @nsker.

| dette kapitel beskrives de saerlige udfordringer, genom-information rejser med hensyn
til informationens usikkerhed og relevans. Pa baggrund af dette fortseetter kapitlet med at
se pa, hvilken rolle information og radgivning spiller i sammenheeng med de undersggtes
stillingtagen.

10 Undtagelsen er, nar undersggelsen alene bruges til at diagnosticere for alvorlig arvelig sygdom i familier
med arvelig sygdom, uden at tilvejebringe information om andre tilstande. Disse tilfeelde er, som naevnt i
kapitel 1, ikke behandlet i denne redegarelse.
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Boks 4
Gener og sygdom

Menneskets genom udggres af DNA, som er organiseret i 46 kromosomer, hvoraf vi har
modtaget 23 fra hver af vores foreeldre. DNA er formet som en dobbeltspiral, eller en snoet
stige; trappetrinene bestar af fire forskellige "bogstaver” (A, G, C og T), som ogsa kaldes for
nucleotider eller baser, og hvis reekkefglge bestemmer genernes funktion. DNA'et kan over-
ordnet opdeles i to typer ud fra den biologiske funktion (se figur 3):

¢ Generne er den basale arvelige enhed. Mange gener fungerer som "opskrift” pa et be-
stemt protein, sdsom et enzym. Proteinerne er fundamentale for cellers egenskaber, og
dermed levende vaesners funktion, og kan fx vaere afgerende for, om celler opfgrer sig
som leverceller eller nerveceller. Generne udggar kun omkring 1-2 % af vores DNA.

¢ lkke-protein-kodende DNA. Det gvrige DNA kaldte man i genkortleegningens barndom
for junk-DNA, fordi man mente, at det var uden betydning for organismens funktion. Det
sidste artis forskning har dog vist, at DNA kan have vigtige biologiske funktioner, selvom
det ikke koder for protein, fx for reguleringen af hvor aktive forskellige gener skal veere.
Derfor kan ogsa mutationer i ikke-proteinkodende DNA spille en rolle for udviklingen af
sygdom.

Hvert gen findes typisk i mange forskellige varianter hos forskellige individer — i mange til-
feelde langt over hundrede — idet hvert gen kan variere for hver af de enkelte baser. Nogle af
disse genvarianter kan haeemme funktionen af det protein, genet koder for. Det kan gore, at
personen bliver syg eller har lettere ved at blive syg. Variationerne opstar pa grund af tilfeel-
dige mutationer i DNA'et, det vil sige udskiftninger af de “bogstaver”, som DNA'et bestar af.
Mutationer kan blandt andet ske ved pavirkning fra energirig straling, sdsom solens ultravio-
lette lys, men for at vaere arvelige, skal mutationerne ske i k@nscellerne.

Eftersom genomer indeholder enorme maengder information, bestar den sterste udfordring

i at finde de betydningsfulde variationer i "hgstakken”. Bioinformatisk software hjaelper med
sorteringen. Den kan sg@ge efter velkendte genvarianter eller efter bestemte former for muta-
tioner. Mutationer opdeles i forskellige typer, hvor nogle er mere tilbgjelige til at aendre eller
helt gdeleegge genfunktionen. Fx medfarer sakaldte non-sense mutationer ("stop-mutatio-
ner”) typisk defekte gener. Beder forskeren computeren om at se alle non-sense mutationer,
vil resultatet erfaringsmaessigt veere en liste pa ca. 100 gener. Dermed bliver opgaven med
at finde frem til den eller de mutationer, der forarsager sygdom, mere overskuelig. Men
samtidig vil unders@geren maske ogsa fa indblik i andre alvorlige sygdomsdispositioner, det
vil sige, gare tilfaeldighedsfund. Undersggeren kan forsgge at undga dette ved teknisk at
begreense antallet af gener, der vises, men vil dermed i mange tilfeelde ogsa begreense mu-
lighederne for at diagnosticere patientens sygdom.
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Figur 3 {
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Patienters og forsggspersoners adgang til helbredsrelevant information

Individuelle genetiske risikofaktorer for enhver given sygdom kan vurderes ud fra genom-
data. Ud fra genom-data kan man med andre ord generere omfattende maengder af infor-

mation om den undersggtes medfadte sygdomsdispositioner.

| diagnostisk sammenheeng fokuseres der i udgangspunktet kun pa de sygdomsgener,
der hyppigst forarsager arvelig sygdom, og man vil derfor kunne sortere den mest over-

11 | denne gennemgang af den undersggtes adgang til information kan lighederne mellem praksis og lovgiv-
ning med hensyn til brugen af genom-undersggelser i henholdsvis behandlings- og forskningsregi fremsta
mere ens end de reelt er, og fremstillingen tager ikke ngdvendigvis hgjde for alle teenkelige situationer.
Forsggspersoner kan fx samtidig veere patienter, hvilket medfgrer udvidede pligter og rettigheder.
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fladige og usikre information fra pa et tidligt stadie (se boks 4). Det er dog ikke usaed-
vanligt, at de hyppige sygdomsgener ikke identificeres hos patienten, hvorfor det, for at
kunne stille en diagnose, kan veere ngdvendigt at gennemfare en udvidet diagnostisk un-
dersggelse, hvor laegen sager bredere i patientens DNA. Men at s@ge bredt i patientens
mutationer forager sandsynligheden for, at der geres filfeeldighedsfund, det vil sige fund
af medfadte dispositioner for andre sygdomme end den, patienten konkret undersgges
for. Sadanne tilfeeldige fund skal, hvis de skgnnes at veere helbredsrelevante, fgres ind i
patientens journal.

Patienter har ret til ubegreenset adgang til deres journal. Dermed har de ogsa mulighed
for at se information, laegen ikke har fundet det vigtigt aktivt at informere dem om.

Forsggspersoner har ikke i udgangspunktet en tilsvarende ret til sddanne informationer,
da der ikke her fares journal. Den forsggsansvarlige ma dog gerne tilbyde forsggsperso-
nen visse informationer, safremt tilbuddet ikke egner sig til at fremme samtykkeafgivel-
sen. | forskningssammenhaeng er der en vis tradition for at tilbyde de undersggte visse
tilbbagemeldinger som en slags modydelse for deltagelsen. | hvilket omfang dette sker,

vil dog antagelig i mange tilfaelde veere et ressourcespargsmal.

Samtidig skal patienter og forsggspersoners ret til ikke at vide respekteres, hvilket til dels
kan ske ved at afklare deres gnsker om information angaende tilfaeldighedsfund forud for
undersggelsen. Der stilles dog i dag ikke lovgivningsmaessigt krav om, at dette skal ske.

[Lees mere i: Det menneskelige genom - retlig requlering i klinisk og forskningsmaessig
sammenhaeng]

Boks 5
Eksempel: Tilfeldige fund og retten til ikke-viden

Visse mutationer i brystkreeftgenet BRCA2 disponerer ogsa for prostatakraeft hos mandlige
familiemedlemmer, der har arvet mutationen, om end der er tale om markant mere moderate
risici, end tilfaeldet er for brystkreeft. Derfor er det ikke sikkert, at patienten eller forsags-
personen gnsker denne viden. Laegen kan fgr undersggelsen spgrge den patient eller for-
sggsperson, hvis prgve analyseres for arvelig brystkraeft, om vedkommende gnsker at fa en
tilbagemelding i tilfeelde af, at information om prostatakraeft tilvejebringes.

Der kan dog ogsa gares helt uventede fund. Maske ger forskeren et fund, der peger pa en
sygdomsdisposition, som er helt urelateret til forskningsprojektets sigte. Eller lazagen opda-
ger tilfaeldigt, at en patient, der undersgges for en hjerte-lidelse, er arveligt disponeret for
demens. Fordi fundet er sket uventet, har laegen ikke kunnet bede patienten tage stilling til
tilbagemelding om det specifikke fund. Hvis lsegen her henvender sig for at forhgre sig om
patientens gnsker, er der imidlertid risiko for, at patientens ret til ikke-viden kreenkes, idet
lzegen ngdvendigvis ma give patienten en vis information som grundlag for beslutningen.
Det kan desuden i denne situation veere vanskeligt for patienten at frabede sig information,
som vedkommende ma formode har en vis relevans.
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Figur 4
Tilfaeldighedsfund ved genom-undersggelse pa et hospital
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Kilde: Lars Jgnson, Rigshospitalets enhed for Genomisk Medicin

DET ETISKE RAD - GENOM-UNDERS@GELSER 31



Patienter, der frabeder sig information om tilfaeldige fund, har imidlertid stadig adgang

til deres journal og dermed den information, de har frabedt sig. Med indfgrelsen af e-
journal, hvor leeger registrerer alle helbredsrelevante oplysninger, er det blevet muligt for
patienter selv at fa adgang til opslag i deres journal via internetportalen sundhed.dk. Som
folge heraf fiernede man i 2009 lsegers mulighed for at begreense patienters adgang fil
aktindsigt i egen journal. Det Etiske Rad udtalte dengang, at “ny teknologi kan give et sa
dybt indblik i menneskets fremtidige helbredstilstand, at man ma overveje, hvilke former
for oplysninger, det er relevant og hensigtsmeessigt, at patienter skal have.” Pa grund af
patienters frie adgang til journalen mente Radet, at "det er af overordentlig stor betyd-
ning, at denne type oplysninger slet ikke genereres og dermed ikke tilgar journalen”. Her
forudsa man, at der kunne opsta situationer, hvor det er hensigtsmeessigt at begraense
den maengde af information, som patienten tilbydes, og som derfor ikke bar genereres.
Sadanne informationer kan dog som naevnt vaere vanskelige helt at undga, hvis der gen-
nemfgres genom-undersggelse som led i fx udvidet diagnostik.

De genetiske journaler har altid veeret handteret anderledes end hospitalsjournaler ge-
nerelt. Det skyldes fagrst og fremmest, at laegen som del af begrundelsen for diagnose af
arvelige sygdomme traekker pa personfglsomme oplysninger om patientens familiemed-
lemmer og deres sygdomme, som andre lzeger ikke uden videre kan tilga. Indfgrelsen

af elektronisk patientjournal har gjort det ngdvendigt at skeerme de genetiske journaler,
hvilket betyder, at kun afdelingen selv kan se notaterne. De genetiske journaler kan heller
ikke tilgas af patienten via sundhed.dk. En sadan skeermning kan dog ogsa veaere nyttig i
situationer, hvor patienten frabeder sig information om tilfeeldige fund; information, der fx
kan veere nyttig i sammenhaeng med senere behandlingsforlgb.

Pligt til tilbagemelding om helbredsrelevant information

Laeger skal i sammenhaeng med bade diagnostik og forskning aktivt informere patienter
og fors@gspersoner om alle fund af vaesentlig helbredsmaessig relevans. Her har bade
patienter og forsggspersoner altsa en ubetinget ret til information. Med tilvejebringelsen
af megen information ved hjeelp af genom-undersggelser, bliver det en stor udfordring

at afgere, hvornar et bestemt fund kan siges at veere vaesentligt. Det forudses, at nogle
fund klart vil veere vaesentlige, mens andre klart ikke er det. Mange genom-informationer
vil imidlertid befinde sig en grazone, der ligger imellem disse poler, hvorfor det kan veere
relevant at se pa de lovgivningsmaessige principper, der ligger til grund for laegens skan.

Klar helbredsmaessig relevans

Hvis man i diagnostisk sammenhaeng skal opstille retningslinjer for, hvornar genetiske
fund klart kan siges at have en vaesentlig helbredsmaessige relevans, kan man skele til
de overvejelser, man ifglge sundhedslovens bemaerkninger kan ggre sig ved afvejningen
af tavshedspligten over for patienten og hensynet til familiemedlemmerne. Normalt

ma laegen ikke videregive sundhedsoplysninger om patienten til andre, herunder til
patientens familiemedlemmers leege, uden patientens samtykke. Men fordi genetisk
information netop ogsa kan have meget vaesentlige implikationer for familiemedlemmer,
der maske — ligesom patienten — har arvet et sygdomsgen, har man altsa skennet, at
oplysningerne i visse situationer kan vaere af sa vaesentlig helbredsmaessig relevans,
at hensynet til de pargrende vejer tungere end hensynet til tavshedspligten, og at man
derfor kan videregive oplysninger uden samtykke.

12 De naevnte regler regulerer videregivelse af oplysninger fra patientens leege til en af familiemedlemmernes
leege.
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Overfgres disse principper til at fastsla et informationskrav, vil det medfgre, at laegen har
pligt til at informere patienter, nar

» der er tale om en alvorlig sygdom,

» der er en rimelig grad af sandsynlighed for, at en genetisk disposition er til stede,

» der foreligger en sikker dokumenteret sammenhaeng mellem den genetiske disposi-
tion og sygdomsudviklingen,

» de tests, som benyttes for at fastsla den genetiske disposition, er sikre,

» sygdommen i vaesentlig grad kan forebygges eller behandles.

Hvorvidt disse betingelser er opfyldt, er et laegeligt skan.

Et tilsvarende saet af kriterier for den forskningsetiske vurdering af
sundhedsvidenskabelige forskningsprojekter, der inolverer genom-sekventering, er netop
blevet offentliggjort. [Lees mere i: Det menneskelige genom - retlig regulering i klinisk og
forskningsmeessig sammenhzaeng]

Et eksempel pa et fund, de fleste laeger formentlig ville sk@nne opfylder kriterierne,

er bestemte varianter af BRCA1 og BRCA2-generne, om end der ikke er fuld klarhed
over de forskellige varianters betydning i individer fra raske familier og dermed
tilfeeldighedsfund'®. Denne type information kaldes i det felgende for information af klar
helbredsmeessig relevans.

Selvom den helbredsmaessige relevans af visse informationer tages for givet, vil der
kunne veere situationer, hvor informationen er ugnsket. Tilbagemelding vil her medfere
en kraenkelse af den undersagtes ret til ikke-viden. Det kan ikke udelukkes, at pligten til
at informere i sddanne tilfeelde ogsa kan geelde, selvom den undersggte pa forhand har
frabedt sig information. En sadan informationspligt forudseetter, at oplysningen har en
konkret og neerliggende livreddende betydning, og at den undersggte ikke udtrykkeligt
har sagt nej til at modtage information om det specifikke fund. Er disse forudsastninger
ikke opfyldt, skal den undersggtes ret til ikke-viden respekteres.

Uklar helbredsmeessig relevans

Det ligger i de naevnte krav, at vurderingen af, om den undersggte bar informeres —
og af hvorvidt vedkommende @nsker at blive det — bliver svaerere, jo mindre alvorlig
sygdommen er, jo mere usikker informationen er, og jo ringere muligheden for at
forebygge eller behandle sygdommen er.

I nogle tilfeelde vil leegen formodentlig skulle informere den undersggte. Pligten hertil
antages at bero pa et konkret skgn af, om tilbagemelding er hensigtsmaessig. Sadanne
informationer kaldes i det falgende for information af uklar helbredsmeaessig relevans.
Man kan forestille sig forskellige grunde, der hver for sig eller i kombination ggr, at
informationens relevans ikke kan tages for givet:

+ informationens evne til at forudsige sygdomsudvikling er darlig eller usikker
» behandlings- eller forebyggelsesmulighederne er pa tidspunktet for undersggelsen
darlige

13 Leegen vil ikke med samme sikkerhed kunne udtale sig om betydningen af en given mutation, der findes
hos en rask person, som hvis den findes hos en person med symptomer, fordi sammenhasngen mellem
mutationer og sygdom primeert er unders@gt i familier med arvelig sygdom. Tilfaeldighedsfund vil typisk
veere fund, der handler om sygdomme, for hvilke ingen symptomer optraeder, dvs. en i den sammenhaeng
rask person.
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» der er tale om en mindre alvorlig lidelse
» den undersagte er rask anleegsbeerer, og risikoen for at fa syge barn er beskeden,
medmindre begge forzeldre er baerere

Igen er den preecise vurdering udtryk for et laegeligt skan.

Selvom pligten til at informere er mere eller mindre ens i diagnostik og forskning,

vil patienten i diagnostisk sammenhaeng antagelig forvente at blive informeret

bredere end i forskningssammenheeng. Det betyder, at den forsggsansvarlige i
forskningssammenhaeng ikke pa helt samme made anses for at vaere forpligtet

til at informere om fund, hvis disse ikke vurderes klart at veere af veesentlig
helbredsmaessig karakter, og dermed leve op til kriterierne herfor. Det er dog ikke
uteenkeligt, at tilbagemelding er pakraevet i visse tilfeelde, for sa vidt at laeger og andre
sundhedspersoner ogsa i sammenhang med forskning skal sk@nne, hvilken information
der lever op til lovens princip om omhu og samvittighedsfuldhed. Et eksempel pa

et fund, der formentlig ville skgnnes at falde under informationspligten i diagnostisk
sammenhaeng, men ikke ngdvendigvis i forskningssammenhaeng, kunne vaere fundet af
en mutation, der med stor sikkerhed medfgrer Alzheimer’s sygdom, da denne sygdom
vanskeligt kan forebygges eller behandles.

Information af uklar relevans er pa nuveerende tidspunkt et hyppigere resultat af genom-
undersggelser end information af klar helbredsmaessig relevans. Arsagen er, at den i
princippet omfatter alle risikofaktorer, i modsaetning til de klassiske arvelige sygdomme,
som er mere sjeeldne. Formentlig vil man hos alle, der genom-undersgges, kunne
identificere en eller flere szerlige risikofaktorer (mere herom senere).

Langt de fleste informationer, som kan tilvejebringes via genom-undersggelser, er klart
af ubetydelig helbredsmaessig relevans, for sa vidt at de indikerer meget beskedne og
usikre risici, og vil ikke blive omtalt yderligere'.

Genom-information og usikkerhed

Som neevnt i boks 3, er mulighederne for at forudsige sygdomsudvikling ved hjeelp af
genetisk information som regel begraensede, nar det geelder hyppigt forekommende syg-
domme som type 2 diabetes, hjerte-kar-sygdomme og kraeft. Det er endnu usikkert, om
dette vil aendre sig markant med fremtidig forskning, da sygdomsudvikling af disse syg-
domme i de fleste tilfaelde mest afheenger af den konkrete livsfgrelse.

For eksempel er der forelgbig identificeret 48 steder i genomet, hvor genvariation har
betydning for udvikling af type 2 diabetes. Hver isaer bidrager de med 3 - 35 % foragelse
af risikoen for at udvikle diabetes. Men selv hvis alle generne vurderes samlet, er testens
evne til at forudsige, hvem der bliver syge, ikke meget bedre end et rent gaet. Traditio-
nelle vurderinger baseret pa viden om patientens konventionelle risikomarkgrer som body
mass index (BMI), diabetesforekomst i familien, kan, alder, etc., giver typisk bedre mulig-
hed for at forudsige, om sygdommen udvikles, end genetisk information.

14 Berg, J. S., M. J. Khoury & J. P. Evans (2011). “Deploying whole genome sequencing in clinical practice
and public health: meeting the challenge one bin at a time.” Genet Med. Vol. 13, no. 6; McGuire, A. L. & W.
Burke (2008). “An unwelcome side effect of direct-to-consumer personal genome testing: raiding the medi-
cal commons.” JAMA. Vol. 300, no. 22.

15 Den sakaldte praecision (AUC), der beskriver, hvor god en test er til at forudsige, hvem i en given gruppe,
der faktisk bliver patient, er for diabetes type 2 pa basis af de 48 loci pa 0,65 (0,50 angiver statistisk set et
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Med det stigende antal af overveegtige mennesker og sammenhangen mellem overvaegt
og en reekke hyppige sygdomme, har en del interesse samlet sig om at undersgge den
arvelige komponent i overveegt. Det nuveerende kendskab til sammenhaengen mellem
genetisk variation og overvaegt indebaerer, at selv fundet hos en person af hgj-risiko
gener "kun” medfgrer en godt og vel dobbelt sa stor risiko for at blive overvaegtig som
gennemsnittet. Det betyder, at hvis man screenede befolkningen for disse gener med

en ambition om at identificere 80 % af dem, der faktisk ville blive overvaegtige, ville man
samtidig fejldiagnosticere 70 % af dem, der ikke ville blive overvaegtige'®. Derfor ma man
antage, at fundet af sddanne gener for overvaegt i en genom-undersggelse ville udgere
et forholdsvis usikkert pejlemaerke for den undersggte, der pa den baggrund kunne traeffe
uhensigtsmaessige valg.

Usikkerheden, der knytter sig til brugen af genom-information som udgangspunkt for at
forudsige og forebygge sygdom, kan opdeles i to forskellige slags usikkerhed'":

» Uforudsigelighed — usikkerhed om, hvorvidt den undersagte faktisk far sygdommen
Typisk vil genom-information indikere en forholdsvis beskeden forhgjelse af sygdoms-
risikoen, fx 5-10 % hgjere livstidsrisiko end normalbefolkningen. Hvorvidt sygdommen
faktisk udvikles, vil i mange tilfeelde i hgj grad veere en konsekvens af den unders@g-
tes levede liv. Samtidig kan det veere sveert at gennemskue, hvor alvorlig risikoen er
i forhold til alle de andre risici, vi gennem livet udseettes for. En livstidsrisiko pa 50 %
behgver fx ikke betyde, at halvdelen af dem, der har en bestemt gen-variant, der af
sygdommen; den samme person kan saledes have flere risici pa 50 %, men vil nor-
malt kun na at blive ramt af en eller fa af sygdommene.

» Upalidelighed — usikkerhed om vurderingen
Man kan forholdsvist nemt og billigt komme med mere eller mindre “kvalificerede geet”
pa hvilke sygdomsrisici, den undersggte har. Men der er stor forskel pa, hvor palide-
lige forskellige undersggelser er. Konsekvensen er, at en vurdering, der lyder pa fx
20 % livstidsrisiko for en bestemt sygdom, kan vaere mere eller mindre palidelig.
Resultaters palidelighed er meget afheengig af hvor god baggrundsviden, der findes.
Den meget svingende palidelighed ses fx ved, at vurderingerne af sygdomsrisici i
nogle tilfaelde svinger kraftigt, efterhanden som ny viden tilvejebringes. En undersg-
gelse har vist, at den samme person far meget forskellige resultater ved at sende sin
prove til to forskellige private udbydere af genom-undersggelser. Det skyldes forment-
lig anvendelse af forskellige metoder og brug af baggrundsviden'. Blandt andet er det
afgerende, at den viden om forholdet mellem gener og sygdom, der ligger til grund for
vurderingen af den specifikke undersggtes risikofaktorer, bygger pa undersggelser af
genetisk sammenlignelige individer. Ofte er der ogsa stor forskel pa den tekniske kva-
litet af undersg@gelserne, som kan medfgre egentlige fejl, herunder ombytningsfejl.

rent geet). For at blive betragtet som relevant til praediktion, skal AUC op pa mindst 0,8 (Oluf Borbye Peder-
sen, personlig kommunikation). Det skal naevnes, at fagkundskaben sondrer mellem overveegt (BMI>25)
og sveer overvaegt (BMI>30).

16 Sandholt, C. H. et al. (2010). "Combined analyses of 20 common obesity susceptibility variants.” Diabetes.
Vol. 59, no. 7.

17 Som nzevnt i kapitel 1 findes der undtagelser fra den beskrevne usikkerhed, for sa vidt at der ggres fund af
velbeskrevne sygdomsgener, der med stor sikkerhed medfarer sygdom

18 Nuffield Council on Bioethics (2010). Medical profiling and online medicine: the ethics of ‘personalised
healthcare’ in a consumer age.. UK: Nuffield Council. (Se: http://www.nuffieldbioethics.org/personalised-
healthcare-0)
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Det kan veere vanskeligt at fastsla, om en given gen-variant er eller kan blive arsag til
sygdom, idet varianten kan vaere af ukendt biologisk betydning, en sakaldt VUS, vari-
ant of unknown significance. Sundhedspersonalet opdaterer dog lgbende deres viden
via videnskabelig litteratur og faglige feellesskaber.

Det er ogsa afgarende for vurderingens palidelighed, om kendskabet til et funds be-
tydning baserer sig pa tilstraekkelig viden om forholdet mellem gener og sygdom. Fx
kan det veere afgerende for vurderingen at vide, om genet har vaeret arsag til sygdom
hos andre familiemedlemmer. Samme gen, der udpeges som arsag til sygdom i nogle
familier eller bestemte individer, fremkalder nemlig ikke ngdvendigvis sygdom i andre
familier eller individer. Det kan skyldes, at nogle familier eller individer har andre ge-
ner, der har en beskyttende virkning; det kan ogsa skyldes forskelle i opveekst eller
levemade, der kan pavirke genernes aktivitet. | mange tilfeelde kender man imidlertid
primeert til sygdomsgeners betydning i familier, hvori der optraeder arvelig sygdom.
Man er kun langsomt ved at finde ud af, hvilken betydning, fundet af de selvsamme
genvarianter har i raske familier og dermed af tilfeeldighedsfund; man ved dog, at pro-
gnosen ofte er bedre i raske familier end i syge familier.

Et andet eksempel pa, at forstaelsen af geners betydning for sygdom stadig er under
forandring, handler om interaktionen mellem generne og omgivelserne. | dag ved
man, at genernes rolle ikke blot er givet ved fadslen, men at deres aktivitet kan prae-
ges af den made, vi lever pa. Fx forskes der i, hvordan vores DNA under graviditet og
i barndommen preeges ved sakaldt epigenetisk modifikation. Det mistaenkes fx, at det
kan veere en af forklaringerne pa, at bgrn, der er undervaegtige ved fadslen og deref-
ter hurtigt tager pa, far sveert ved at tabe sig som voksne, og maske oven i kabet, at
de videregiver saddanne erhvervede egenskaber — i form af modificeret DNA — til deres
bgrn. Barn kan med andre ord have de samme gener — og dermed de samme resulta-
ter fra en genom-undersg@gelse — men udvikle sig forskelligt — og sagar give sadanne
tilegnede egenskaber videre til deres bgrn — da aktiviteten af deres gener kan veere
mere eller mindre permanent forandret som fglge af deres opvaekst.

Veardien af genom-undersggelse for raske mennesker

Adgangen til genom-information anses af nogle for at veere et lovende redskab i forebyg-
gelsessammenhaeng, det vil sige til brug for raske, der ikke ud fra sygdomshyppighed i
familien pa forhand har konkret mistanke om, at de er i risiko. Det er dette forhold, der
potentielt gar genetiske undersagelser relevante for alle mennesker, snarere end blot for
familier med arvelig sygdom.

Spargsmalet er imidlertid, hvad sandsynligheden er for, at der tilvejebringes information
om helbredsmaessigt relevante tilstande, der ikke var kendte, nar en rask person far gen-
nemfgrt en genom-undersggelse. Der synes forelgbig at herske en del usikkerhed om
svaret.

Sygdomsgener

Som naevnt har man opdaget, at alle mennesker formentlig gar rundt med 100 defekte
gener. Man ved mindre om, hvilken betydning dette har. Mange af de defekte gener har
formentlig kun betydning, hvis man far barn med en, der har samme genetiske defekt;

i de fleste tilfaelde er dette ikke saerligt sandsynligt, fordi befolkningshyppigheden af det
defekte gen er meget lille. Sandsynligheden for, at der via en genom-undersggelse iden-
tificeres et sygdomsgen af klar helbredsmaessig relevans hos en tilfeeldig rask person,
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eller som tilfeeldighedsfund hos en patient, vurderes i udgangspunktet som beskeden™.
Nyere resultater indikerer dog, at en procent eller flere af de genom-undersggte kan opna
potentielt livreddende information om et sygdomsgen?®.

Risikofaktorer
| en undersagelse regnede forskerne pa forudsigelseskraften af information fra genom-
sekventering af raske — det vil sige individer uden kendt arvelig sygdom — med hensyn
til 24 forskellige alvorlige sygdomme med beskeden genetiske komponent?'. Forskerne
konkluderede:

» at de undersggte i gennemsnit far negative resultater for de 23 sygdomme, men at et
negativt resultat typisk ikke aendrer sa meget pa vurderingen af personernes risiko for
alligevel at fa sygdommen. Negative resultater er altsa falske, for sa vidt de ikke kan
tages som udtryk for, at den undersggte i vaesentligt hajere grad, pa baggrund af re-
sultatet, kan forvente at undga sygdommen

+ at 90 % af de undersagte far relativt palidelig viden om en risikofaktor, der er mindst
dobbelt s& stor som baggrundsrisikoen i befolkningen og svarende til mindst 10 % livs-
tidsrisiko; i mange tilfeelde er risikoen mere end dobbelt sa stor som gennemsnittets

Opsummerende kan man sige, at genom-undersggelser forventes i relativt sjeeldne til-
feelde at fare til uventede fund af sygdomsgener af helbredsmaessig klar relevans hos en
rask person, men at det kan ske.

Genom-sekventeringer ser dog ud til at kunne give de fleste mennesker palidelig viden
om mindst én risikofaktor, det vil sige en sygdom, som de er noget mere disponeret for
end gennemsnittet. Hvor mange der pa forhand er bevidst om denne risiko, vides dog
ikke. Om informationen betragtes som relevant for den enkelte, er desuden en anden
sag, der afheenger af mange specifikke forhold.

Relevansen af genetisk information

Selvom den enkelte person sjaeldent kan fa sikker information om dispositioner for de
sygdomme, vedkommende med starst sandsynlighed vil dg af, kan usikkerheden i nogle
tilfeelde gradvist blive mindre. At der er tale om sikker information er dog ikke ngdvendig-
vis ensbetydende med, at de undersagte gnsker indblik i dem.

Nogle af de faktorer, der antagelig spiller en rolle for de fleste menneskers stillingtagen er
vist i skemaet pa naeste side.

19 Berg, J. S. et al. (2011). Deploying whole genome sequencing in clinical practice and public health: meeting
the challenge one bin at a time. p. 501

20 Johnston, J. J. et al. (2012). "Secondary variants in individuals undergoing exome sequencing: screening of
572 individuals identifies high-penetrance mutations in cancer-susceptibility genes.” Am J Hum Genet.
Vol. 91, no. 1.

21 Roberts, N. J. et al. (2012). "The predictive capacity of personal genome sequencing.” Sci Transl Med.
Vol. 4, no. 133.
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Figur 5

Forskellige faktorer af mulig betydning for, om en genom-undersogt
onsker tilbagemelding om undersggelsesresultater
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De enkelte sygdomme og egenskaber, der testes for, vil fordele sig forskelligt pa alle
disse faktorer, og i udgangspunktet vil mange sikkert finde det mere relevant at fa infor-
mation om fund, der figurerer i venstre side af skemaet, mens fund, der ses i hgjre side af
skemaet, er mindre relevante.

Der kan veere andre forhold ved tilvejebringelse af information, der kan have betydning
for den undersggtes gnske om at blive genom-undersggt. Det geelder fx frygten for, at
information om personlige risikofaktorer skal falde i forkerte heender [Se boks 6].

Den samme information, der for nogle kan opleves som nyttig, kan for andre opleves som
belastende.

Nogle vil se genetisk risiko-information som en mulighed for bedre at kunne planlaegge og
leve deres liv. Undersggelser viser, at nogle finder information fra genom-undersggelser
veerdifulde som én ud af flere kilder til viden om deres sundhed. De kan veaere fuldt be-
vidste om de usikkerheder, informationen er behaeftet med, og bruge informationen som
baggrund for de valg, de traeffer, uden at overvurdere informationens helbredsmeaessige
veerdi. Nogle undersggelser tyder pa, at brugere af private udbydere i mange tilfeelde sg-
ger genetisk information af ren nysgerrighed eller for underholdningens skyld (lzes mere
om Borgernes fortolkning og handtering af risikoinformation fra genom-undersggelser) 2.

22 Se fx Nordgren, A. (2012). "Neither as harmful as feared by critics nor as empowering as promised by pro-
viders: risk information offered direct to consumer by personal genomics companies.” J Community Genet.
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Andre kan blive ungdigt bekymrede, selvom de ikke magter at aendre pa deres sundheds-
adfeerd, eller de aendrer adfeerd pa mader, der pavirker deres sundhedsadfeerd negativt.
Man kan fx forestille sig, at fundet af en falsomhed over for en bestemt hjertesygdom far
den undersagte til pa eget initiativ at fravaelge aktiviteter — fx udlandsrejser eller sports-
aktiviteter — alene af angst for sin mulige hjertesygdom. Det kan have negative helbreds-
maessige, sociale og psykologiske konsekvenser.

Usikkerheden om resultaternes betydning kan pa den ene side fremsta som en formil-
dende omstaendighed, der burde ggre den undersggte mindre bekymret over en genom-
undersggelse, idet risikoen for, at der virkelig er fare pa feerde, generelt er lav. Pa den
anden side er det uklart, om de, der opsgger genom-information, faktisk ogsa tager infor-
mationen pa sa tilpas afslappet en made. Hvis de undersggte derimod overfortolker gen-
om-informationen, kan de saledes ende som "bekymrede raske” eller "ubekymrede syge”.

Samtykke og information

Forudsaetningen for at kunne tage stilling til relevansen af genom-information er, at den
undersggte er i stand til at forsta implikationerne af at blive genom-undersggt. Som det
er fremgaet, kan alene spgrgsmalet om resultaternes helbredsmaessige betydning veere
overordentligt kompliceret. Hertil kommer andre spgrgsmal fx relateret til betydningen af
at dele informationen med sin familie.

Dansk lovgivning stiller i savel diagnostisk som forskningssammenhaeng krav om, at der
indhentes et informeret samtykke forud for igangsaettelsen af en genom-undersggelse %.
Som naevnt kan ogsa den undersggtes @nsker om tilbagemelding af information om tilfeel-
dighedsfund i et vist omfang afklares, far undersggelsen igangsaettes. Formalet med det
informerede samtykke er, at patientens eller forsggspersonens valg er truffet af egen fri
vilje og pa grundlag af fyldestgerende information.

| forskningssammenhaeng er kravene til selvbestemmelse afvejet i forhold til et hensyn til
forskningens fremskridt. Der har dog vaeret fremsat kritik af den nuvaerende praksis, der
efter kritikernes mening hverken tjener de undersggtes eller forskningens interesser i til-
straekkelig grad. Ogsa de private udbyderes samtykke-procedurer kritiseres.

| det videnskabelige tidsskrift Nature rapporteres det fx, at da den private udbyder
23andme i maj 2012 annoncerede deres fgrste patent — pa et gen associeret med Parkin-
sons sygdom — gik der ikke leenge, far en kunde offentligt udtrykte skepsis over, hvorvidt
hun havde givet samtykke til dette. Det havde hun, men pa baggrund af en samtykkeer-
kleering af typen, de fleste mennesker rutinemaessigt klikker sig igennem. Sagen peger
ifalge forfatteren pa et bredere problem med det informerede samtykke, der er blevet
seerligt patreengende i forbindelse med store forskningsprojekter af den type, hvor gen-
om-forskning i stigende grad indgar:

”(...) Foranstaltninger til beskyttelse af forsggspersoner er endnu vanskeligere inden for
"big data” omradet, hvor forskere samler mere information om flere end nogensinde far
(...) Mange argumenterer for, at deltagerne burde have bedre kontrol over, hvordan deres

23 Se mere herom i: Borgernes fortolkning og handtering af risikoinformation fra genom-undersggelser. Forsk-
ningsprojekter hvori der kun anvendes helt anonymiserede prgver vil dog normalt ikke veere anmeldelses-
pligtige. Se dog boks 6 om graenser for anonymisering i genom-forskningsprojekter.
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informationer anvendes, og der arbejdes pa dette. Samtidig klager forskere over det yder-
ligere bureaukrati, dette afstedkommer, og som reelt ikke stiller deltagerne bedre.” 24

I lovgivningen er der som naevnt lagt vaegt pa frivillighed og pa fyldestgerende informa-
tion. Information er dog ingen garanti for forstaelse, hvis der ved dette forstas, at den
undersggte har et rimeligt grundlag for at traeffe sin beslutning. Dels vil der selvsagt vaere
stor forskel pa, hvor meget information forskellige individer gnsker eller kan magte at
seette sig ind i, dels kan det veere udfordrende for den enkelte at szette denne information
i relation til sin egen livssituation. | mange tilfeelde baserer de undersggte formentlig de-
res samtykke pa tillid til lzegen eller forskerne i hgjere grad end pa at have sat sig ind i de
tekniske detaljer.

Radgivning

Ved begrebet genetisk radgivning leegges veegten i hgj grad pa den undersggtes forsta-
else af den situation, vedkommende star i, og stette til handteringen af den. The National
Society of Genetic Councelors (NSGC), en amerikansk baseret forening af genetiske rad-
givere, definerer genetisk rddgivning som "processen hvorigennem den undersggte hjzel-
pes til at forsta og veenne sig til de medicinske, psykologiske og familizere implikationer af
sygdoms arvelighed.”

Der ses ikke i dansk lovgivning regler om genetisk radgivning bortset fra i forbindelse
med fosterdiagnostik. Bioetik-konventionen, som Danmark har underskrevet og ratificeret,
stiller krav om, at preediktive genetiske tests, eller test, som kan forudsige genetiske syg-
domme, eller som enten kan identificere personen som beerer af et gen, der er ansvarlig
for en sygdom, eller afdaekke en genetisk praedisposition eller modtagelighed for en syg-
dom, kun ma udfagres af helbredsmaessige grunde eller i forbindelse med forskning med
et sundhedsmaessigt formal og under forudsaetning af passende genetisk radgivning?®.

Genetisk radgivning kan veere tidskraevende. Nyere undersagelser indikerer et behov for
radgivning pa fem-seks timer i forbindelse med bade informeret samtykke og tilbagemel-
ding til den undersggte om resultaterne fra genom-undersggelser?®. Undersggelser peger
desuden pa, at mange laeger mangler kompetencer til at radgive pa baggrund af genetisk
information.?”

En amerikansk undersggelse, der bygger pa seks gruppediskussioner mellem tvaerfaglige
grupper af specialister, viste desuden, at genom-undersggelser pa afggrende punkter
skaber uklarhed om de eksisterende informations- og radgivningsprocedurer; fx om hvor
meget information den undersggte ber og kan tage stilling til under den indledende rad-
givning. Den hidtidige proces med at udvikle vejledninger til stgtte for laegerne, fx om gen-
om-resultaters palidelighed, er for langsommelig i lyset af det tempo, hvormed nye tests
opstar. Fra 1999 til 2011 steg antallet af registrerede genetiske tests fra 700 til 2.300.

24 Hayden, Erika Check (2012). "Informed consent: A broken contract.” Nature. Vol. 486.

25 The Council of Europe (1997). Convention for the Protection of Human Rights and Dignity of the Human
Being with regard to the Application of Biology an d Medicine: Convention on Human Rights and Biomedi-
cine. Oviedo 4, IV 1997. (Se: http://conventions.coe.int/Treaty/en/Treaties/html/164.htm)

26 Berg, J. S. M. J. Khoury & J. P. Evans (2011). “Deploying whole genome sequencing in clinical practice and
public health: meeting the challenge one bin at a time.” Genet Med. Vol. 13, no. 6.

27 Plon, S. E. H. P. Cooper B. Parks S. U. Dhar P. A. Kelly A. D. Weinberg, . . . S. Hilsenbeck (2011). “Genetic
testing and cancer risk management recommendations by physicians for at-risk relatives.” Genet Med. Vol.
13, no. 2.
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Selv specialister har sveert ved at falge med i den hastige udvikling og mangler kompe-
tencer til at fortolke de meget forskelligartede testresultater fra fx private udbydere .

| sammenhaeng med genetiske undersggelser for arvelig sygdom af patienter eller de-
res familie pa hospitaler lsegges der i praksis stor vaegt pa genetisk radgivning bade
for, under og efter undersagelsen. Genetisk radgivning udferes af kliniske genetikere og
beskrives som en kommunikationsproces, der involverer bade information og stgtte, og
der inddrages rutinemaessigt psykologer. Dialogen med patienten og dennes familie er
ikke blot en envejsproces, hvor lsegen informerer patienterne om implikationerne af un-
dersagelsen. Den kan involvere familiesamtaler, hvor laegen far lejlighed til at fa indblik

i familiens sygdomshistorie. Dette kan vaere af stor betydning for laegens tolkning af de
genetiske fund, der eventuelt ggres. Den genetiske radgivning skaber ogséa rum til, at de
enkelte familiemedlemmer kan treeffe forskellige valg?®.

| sammenhaeng med godkendelsen af forskningsprojekter via det videnskabsetiske
komitésystem kan der ogsa leegges vaegt pa radgivning. Der findes endnu ingen sager,
hvori behovet for radgivning har vaeret diskuteret specifikt i sammenhaeng med genom-
undersggelser, men i sager om tilbagemelding om arvelig sygdom har der veeret lagt
veegt pa radgivning®.

Der stilles normalt ikke krav om radgivning til genom-unders@gelser, nar de udbydes af
private firmaer, ligesom der heller ikke stilles krav om, at en leege eller genetiker skal
involveres. Der findes dog mulighed inden for dansk lov for at stille visse krav; sundheds-
ministeren kan fastlaegge krav om, at medicinsk udstyr kun ma udleveres af en laege eller
via et apotek, idet man gennem et vist omfang af radgivning ved udleveringen kan sikre
sig imod fejlagtig anvendelse fx med gget smittefare til folge.

Nogle private udbydere af genom-undersagelser har pa eget initiativ etableret forskellige
former for radgivningsservice, i nogle tilfaelde som tilkab til selve undersggelsen. Under-
segelser tyder dog pa, at mange kunder ikke er bevidste om relevansen af radgivning ®'.
Loven stiller visse krav om tilstraekkelig produktinformation.

[lees mere om de juridiske forhold omkring samtykke, information og radgivning i diagno-
stik, forskning og direkte til forbrugeren — appendiks 2 og appendiks 3]

Risiko-kommunikation

Karakteristisk for genom-information er, at den sjeeldent vil give vished om fremtidig
sygdom, men blot vil beskrive en raekke risikofaktorer. Men for den undersggte vil det
centrale spgrgsmal netop vaere, om vedkommende selv vil blive ramt af sygdommen,
eller om sandsynligheden herfor er sa stor, at vedkommende bgr foretage sig noget for at
forebygge sygdommen.

28 Uhlmann, W. R. & R. R. Sharp (2012). "Genetic testing integration panels (GTIPs): a novel approach for
considering integration of direct-to-consumer and other new genetic tests into patient care.”
J Genet Couns. Vol. 21, no. 3.

29 Anne-Marie Gerdes, professor, klinikchef, Rigshospitalets klinisk genetiske afdeling, personlig kommunika-
tion. Se ogsa Laegeforeningens beskrivelse af genetisk radgivning: http://www.laeger.dk/portal/page/portal/
LAEGERDK/Laegerdk/R%C3%A5dgivning/ETIK/GENETISK_RAADGIVNING_OG_UDREDNING samt:
Sundhedsstyrelsen (2007). Arvelig nonpolypgs tyk- og endetarmskraeft i Danmark — en medicinsk teknolo-
givurdering. Kgbenhavn: Sundhedsstyrelsen.

30 Se fx Den Nationale Videnskabsetiske Komité, uenighedssag: Prostatakreeft og BRCAness
(http://www.dnvk.dk/omDNVK/komiteensafgoerelser/2011.aspx

31 Levin, E. et al. (2012). "Genetic counseling for personal genomic testing: optimizing client uptake of
post-test telephonic counseling services.” J Genet Couns. Vol. 21, no. 3. pp. 462-468.
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Laeger udger det fortolkende led mellem de statistiske angivelser og patienten. | forhold
til tidligere tiders mere paternalistiske laege-patientforhold er der sket et skift, hvor lazegen
ved blot at veere radgivende sg@ger at respektere patientens selvbestemmelse. Af Sund-
hedsstyrelsens beskrivelse af genetisk radgivning som leegefagligt speciale fremgar det,
at den genetiske radgivning grundlaeggende skal vaere ikke-direktiv, det vil sige at laegen
ikke ma pavirke patienten til at treeffe en bestemt beslutning®?. Nogle forskere papeger
dog, at radgivning i praksis ikke kan veere neutral:

”(...) viden om risiko [indlejres] i bestemte forstaelser af, hvad der er relevant at vide, og
hvad man skal gare i lyset af den konkrete viden. Med viden om risiko kommunikeres
veerdier om, hvad der udger det gode, normale liv, ligesom spargsmal om skyld og an-
svar i relation til helbred er en del af kommunikationsprocessen. Risikokommunikation er
derved en styringsform, som udstikker implicitte normer for, hvordan kroppen skal fortol-
kes, og hvordan mennesker skal agere for at leve et sundt liv.” 3

Kommunikation af statistisk risikoinformation er i dette perspektiv ikke en formidling af
nggne kendsgerninger, men knytter an til bestemte forstaelser af, hvad der er relevant at
vide, og hvad viden skal. For at kunne skabe meningsfuld viden udtrykker laegen mere el-
ler mindre bevidst sine egne eller systemets vaerdier og forestillinger om, hvad et godt liv
vil veere for patienten. | en forebyggelsessammenhaeng er bestemte veerdier ifglge denne
udlzegning fremherskende:

"Risikokommunikation i relation til sundhedsfremme og forebyggelse bidrager til et stadig
voksende fokus pa sundhed som en ultimativ veerdi for menneskets tilvaerelse. Herved
kan risikokommunikation potentielt set aflede opmeerksomheden fra andre omrader af
den menneskelige eksistens sasom psykisk velveere og velfungerende sociale relationer.
| kraft af det @gede fokus pa risiko og risikovurderinger er sundhed blevet en metafor for
selvkontrol, selvdisciplin, selvfornaegtelse og viljestyrke. Risikokommunikation er derved
med til at redefinere, hvad det gode liv omfatter. | grove traek er der en bevaegelse veek
fra livsnydelse og -udfoldelse mod disciplin og konstant arvagenhed overfor, hvordan
man lever sit liv. Samtidig flyttes fokus fra eksterne forholds betydning for sundheden
mod individet — sundhed er blevet en individuel sag og et individuelt ansvar. Det er vores
vurdering, at risikokommunikation understgtter en ide om, at individet kan veelge mellem
sundhed og sygdom gennem livsstilsvalg, og at det er individets egen skyld, hvis han/hun
bliver syg.” 3

At lseger pa denne made forsgger at ansvarliggere patienter ved at fortolke de statistiske
tal og ved at radgive om opfglgende tiltag, skal ses i lyset af, at mange patienter netop
gnsker, at laegen skal tage stilling for dem. Det kan vaere naturligt nok, eftersom laegen
typisk forventes bedre at kunne vurdere den helbredsmaessige betydning af informatio-
nerne; men ogsa fordi det for patienten kan vaere meget vanskeligt at vurdere, hvilken
relevans bestemte informationer har for vedkommende.

Laegen behgver ikke at veere interesseret i at veere direktiv, da vedkommende dermed
kan blive stillet til regnskab for at treeffe et valg, patienten fortryder. Med andre ord kan
det veere patienten snarere end laegen, der gnsker, at laegen skal afgere, hvad det rigtige
valg er. Men konsekvenser af, at det er umuligt for laegen at optraede veerdifrit, og at der

32 Sundhedsstyrelsen (2007). Rapport for specialet: Klinisk genetik.
33 Hansen, Marie Brandhgj & Mette Nordahl Svendsen (2005). Risikokommunikation i relation til sundheds-

fremme og forebyggelse. Sundhedsstyrelsen. p. 27.
34  Ibid.
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maske fra bade leege og patient er et gnske om, at laegen afggr, hvad den rigtige beslut-
ning er, kan veere, at bestemte snaevre forestillinger om det gode liv kan komme til at for-
traenge patientens egne forestillinger og gnsker.

Boks 6
Genom-undersogelser og privatlivets fred

Spergsmalet om, hvordan genom-undersggelser kan udfordre respekten for den undersag-
tes privatliv, er relevant i diagnostisk sammenhaeng. Det skyldes, at genom-undersggelser
kan tilvejebringe meget store maengder af personfglsomme data og information, der opbeva-
res, selvom kun en beskeden del af dem maske anvendes. Dermed udfordrer genom-under-
sggelser et princip om transparens i forvaltningen, som tilsiger, at patienter bgr have samme
adgang som sundhedspersonalet til de personfglsomme informationer, der opbevares om
vedkommende.

Ogsa i forskningssammenhaeng er spgrgsmalet relevant. Unders@gelser peger nemlig pa,
at det i nogle tilfeelde kan veere vanskeligt at opretholde den undersggtes anonymitet, hvis
genom-data kan give mulighed for re-identifikation af anonymiserede forsggspersoner.3®

Der er bade i diagnostisk- og forsknings- og privat sammenheeng risiko for, at fx forsikrings-
selskaber og arbejdsgivere far adgang til lagrede, personfelsomme sundhedsinformationer.
Det skal for en god ordens skyld naevnes, at lovmaessigt ma forsikringsselskaber ikke bede
kunden om resultater fra genetiske undersggelser.

35 PHG Foundation (2011). Next steps in the sequence — The implications of whole genome sequencing for
health in the UK. UK: PHG Foundation.

DET ETISKE RAD - GENOM-UNDERS@GELSER 43






Kapitel 3
Genom-undersogelser
— etiske overvejelser

Udviklingen inden for genetisk testning er, som det er beskrevet, gaet staerkt siden de for-
ste test kom frem i 1980’erne. Den er gaet steerkt bade med hensyn til viden om generne
og med hensyn til muligheden for at undersage for anlaeg for en lang reekke sygdomme.

Men samtidig med at de nye genom-undersg@gelser genererer langt flere data end de tid-
lige tests, er det blevet klart, at fortolkningen af disse data er langt mere kompleks, end
man dengang antog. Sammenhasngen mellem genetisk variation og sygdom viser sig for
naesten alle tilfaelde af de mere hyppige sygdomme at veere langt mindre direkte, da ge-
nerne indgar i komplicerede samspil med hinanden og med miljget.

Sa selvom forskernes viden om generne ogsa er vokset meget markant i perioden, har
den forggede viden ikke mindst givet indblik i, hvor komplekse sammenhaengene mel-
lem gener og sygdomme er. Det er ogsa blevet klart, hvor megen viden vi stadig mangler
for at kunne forsta disse sammenhaenge, og at sammenhangene i mange tilfeelde er sa
komplekse, at selv gget viden ikke vil gagre det muligt at sige noget sikkert om, hvorvidt
en genvariation vil fare til udvikling af en sygdom. I nogle fa tilfaelde kan genom-under-
segelser give mulighed for mere preecis diagnosticering, men for de fleste sygdommes
vedkommende vil testresultaterne have karakter af sandsynligheder frem for viden om,
hvorvidt patienten vil udvikle sygdommen.

Her fokuseres pa, hvilke etiske dilemmaer der herved opstar i forhold til anvendelse,
respekt for patientens selvbestemmelse, information og radgivning og for prioriteringen af
sundhedsvaesenets ressourcer.

Hvornar er genom-undersggelse berettiget?

Genom-undersggelser handler om indhentning af viden: formalet for sundhedspersonale
og for den undersagte er at skaffe sig adgang til viden, som kan danne baggrund for
handlinger, der kan forebygge eller behandle en genetisk betinget sygdom. Formalet for
forskerne er at skaffe mere viden om sammenhangene mellem gener og sygdomme.
Formalet for de private, der keber gentest, er almindeligvis at fa viden om deres disposi-
tioner for sygdomme og normalegenskaber, som eventuelt kan give anledning til forebyg-
gelse eller behandling.

Et centralt spgrgsmal i behandlingssammenhaeng bliver dermed, hvornar den viden, en
genom-undersgagelse giver adgang til, egner sig som grundlag for diagnosticering, be-
handling eller forebyggelse af forskellige sygdomme. Om det er tilfeeldet, afheenger af en
raekke faktorer ved den sygdom, der undersgges for, og af de aktuelle muligheder for at
forebygge eller behandle den.
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Som naevnt i kapitel 2 vil det alt andet lige have sterst vaerdi at teste for sygdomme, som
med sikkerhed vil indtraeffe, som kan forebygges eller helbredes, som er alvorlige, og
som bryder ud tidligt eller forholdsvist tidligt i livet. Den type viden kan danne basis for
relevante sundhedsbeslutninger, hvis testen kan sige noget sikkert om sygdommens ud-
brud. Men forelgbig forstar genetikerne kun betydningen af en brgkdel af genmutationer-
ne, og endnu faerre kender de sa godt, at man betragter viden om dem som tilstraskkeligt
palidelig til at treeffe sundhedsbeslutninger. Endelig er det en forudsaetning for, at testene
kan give relevant viden, at de foretages af personer, der har tilstraekkelig specialviden til
at kunne fortolke testene. Eller - hvis testen ikke foretages af specialister — at den testede
har adgang til specialister, der kan tolke resultaterne og reagere relevant pa dem. Her er
det veerd at erindre, at for langt de fleste genmutationers vedkommende kreever fortolk-
ning af relevansen af dem en grad af specialviden, der ger, at kun f& personer i Danmark
vil veere i stand til at foreskrive relevant behandling eller relevante opfglgende undersg-
gelser. Som neaevnt i kapitel 1 viser undersggelser, at langt de fleste ikke-genetikere, der
henviser patienter til supplerende undersggelser pa baggrund af genetiske test, traeffer
uhensigtsmaessige beslutninger i forhold til, hvilke opfglgende undersagelser der er rele-
vante.

For de fleste sygdommes vedkommende er resultaterne af genom-undersggelser for-
bundet med usikkerhed: Dels mangles ofte en viden for at kunne foretage palidelige tolk-
ninger af de data, som genereres, dels har resultaterne ofte karakter af sandsynligheder
frem for af vished for udbrud af sygdommen. Usikkerhed om sammenheangen mellem de
undersggelsesresultater, man kan male og fortolke ud fra den nuveerende viden, og ud-
brud af sygdomme, er et vilkar ved laegevidenskaben. Der er tit tale om komplekse sam-
menhaenge, og forskernes viden om dem bliver formentlig aldrig komplet. De "globale”
analyser, hvor man undersager hele genomet detaljeret, har kun vaeret mulige i fa ar, og
der er derfor stadig usikkerhed om implikationerne.

Det rejser et overordnet spgrgsmal om, hvorvidt det altid er en god ide at anvende gen-
om-unders@gelser, og det rejser ikke mindst et spgrgsmal om, hvorvidt og i hvilket om-
fang den undersggte bar have adgang til sine genetiske informationer.

Man kan mene, at det faktum, at genom-undersggelser genererer sa mange uventede

og usikre fund, udger et argument for, at sddanne undersggelser kun i enkelte tilfeelde
bgr anvendes til diagnosticering i sundhedsveaesenet. Imidlertid vil der formentlig fremover
opsta flere og flere situationer, hvor lzegen skanner, genom-undersggelser vil udgere den
bedste diagnosticeringsmetode. Her kan opsta et dilemma, nar der samtidig fremkommer
overskydende informationer af usikker art om andre sygdomsfremkaldende mutationer
eller risikofaktorer end dem, man undersgger for. Nogle patienter vil ikke gnske at fa
kendskab til disse data og ikke anske dem opbevaret i vedkommendes journal. Andre vil
maske netop gnske at fa adgang til informationerne, og pa baggrund af dem foretage livs-
stilsomlaegninger.

Der kan altsa veere delte meninger om, hvorvidt genom-undersggelser overhovedet bar
anvendes i diagnosticerings- og forskningsgjemed. | erkendelse af, at de i nogle tilfeelde
vil veere ngdvendige at bruge, rejser det yderligere spargsmalet om, hvorvidt lzege eller
forsker skal videregive ogsa de usikre informationer, som fremkommer i processen. Disse
temaer vil vi diskutere i det fglgende.
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Respektere den undersagtes privatliv

Et andet hensyn, genom-undersggelser kan kompromittere, handler om respekten for
den undersggtes privatliv. Genetisk information betragtes som personfglsom information,
hvorfor man normailt tilstraeber, at uvedkommende ikke har adgang til den. Generelt har
den person, informationen kommer fra, krav pa at have kontrol over informationen, fx
over om eller hvornar den ma lagres. Erfaringen viser, at der kan veere forskellige syn
pa, hvornar vedkommendes privatliv ikke respekteres. For eksempel er der divergerende
meninger om, hvor sikker dataopbevaringen skal vaere, og hvem der bgr have adgang

til informationen. Desuden findes der eksempler pa deciderede sikkerhedsbrister. Derfor
tilstreebes det, at personfglsom information i udgangspunktet kun lagres med patientens
samtykke og til velbegrundede og klart afgraensede formal som fx konkret diagnostik og
behandling. En genom-undersggelse tilvejebringer som naevnt store maengder af data og
information, der ikke har et klart eller specifikt helbredsmaessigt formal, med mindre der
er tale om udvidet diagnostik. Lagring af store meaengder information medfarer i udgangs-
punktet en risiko for, at uvedkommende far adgang til personfglsom information.

Den undersggtes selvbestemmelse

Respekt for autonomi og det informerede samtykke

Centralt i den medicinsk-etiske tradition star princippet om at respektere borgerens el-
ler patientens autonomi. Man skal respektere borgeren og patienten som et individ med
egne mal og planer for livet, vaerdier og holdninger. Denne respekt udtrykkes i kravet om
at indhente informeret samtykke for pabegyndelsen af en medicinsk procedure. Sund-
hedspersoner sdsom leeger og forskere har ifglge kravet om informeret samtykke pligt til
at give patienter og forsggspersoner de fyldestggrende informationer om den procedure,
de vil udseette patienten for, og pligt til ikke at influere patienten pa upassende made i
patientens overvejelser om, hvorvidt der kan gives samtykke. Pa baggrund af de givne
informationer kan patienter veelge at give samtykke til at modtage en given behandling
eller indga i et forskningsprojekt.

Historisk opstod princippet om informeret samtykke efter en kritik af sakaldt medicinsk
paternalisme, hvor laegen tog alle beslutninger om behandling ud fra hans medicinske
bedgmmelse af, hvad der var i patientens bedste interesse®. Et argument for i stedet

at lade patienten treeffe et informeret valg var, at vedkommende godt pa samme tid kan
have forskellige, modstridende interesser (fx en interesse i at leve laengst muligt, men
samtidig en interesse i at leve sit liv uden uro og bekymring), og at det ikke ngdvendigvis
er den interesse, der ud fra en snaever medicinsk vurdering forekommer at veere den vig-
tigste, som personen selv vil veegte tungest.

| forbindelse med genom-undersggelser opstar et seerligt problem knyttet til sundhedsper-
sonens og patientens forhandling af det informerede samtykke.

Det er saledes principielt set tanken, at der i forhandlingen af det informerede samtykke
ogsa indgar en forhandling af karakteren af den tilbagemelding, som patienten efterfal-
gende vil fa. Patienten vil rimeligvis tilbydes at fa en tilbagemelding om de helbredsrele-
vante forhold ved et givent indgreb eller procedure.

36 Paternalisme defineres her som det at leegen treeffer beslutninger for patienten med det formal at gavne denne,
men uden dennes samtykke eller vidende
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Derudover er sundhedspersoner som lzeger og forskere underlagt en oplysningspligt,
hvilken betyder, at de har pligt til at oplyse patienten om uventede fund af veesentlig hel-
bredsmeessig karakter.

Genom-undersggelser genererer store maengder data af mulig helbredsmaessig relevans
for en given patient. Kravet om informeret samtykke indebeerer, at der skal forhandles,
hvilke informationer patienten skal have tilbagemelding om. Oplysningspligten tilsiger, at
patienten skal have informationer om uventede fund af vaesentlig helbredsmaessig rele-
vans. Spargsmalet er imidlertid, om dette uden videre er rimelige krav givet den potentielt
store maengde information og ikke mindst karakteren af denne information. | det falgende
uddybes forskellige synspunkter i besvarelsen af disse spgrgsmal.

At fremme autonomi vs. paternalisme

At skulle handtere og formidle de store meengder information, der genereres ved genom-
unders@gelser, rejser i sig selv et problem for bade sundhedsvaesen og patient. Proble-
met for sundhedsvaesenet behandles i et senere afsnit. Problemet for patienten er knyttet
til begrebet om autonomi. Som nzevnt er det et centralt element i den medicinske praksis
at veerne om og fremme patientens muligheder for at forfglge egne mal og planer, veerdi-
er og holdninger. Store maengder information om mulige sygdomsdispositioner kan veaere
vanskeligt for en patient at relatere til sin livssituation og livsforstaelse. Det vil kraeve et
stort arbejde i dialog med behandleren at forsta disse implikationer. Et krav om at be-
handleren skal informere om alle informationer af helbredsmaessig relevans, vil derfor
umiddelbart give vanskeligheder for bade patient og sundhedsvaesen.

Problemet skeerpes, nar man tager karakteren af den information, der genereres ved
genom-unders@agelser, i betragtning. En del af denne information vil vaere palidelig og
baseret pa omfattende videnskabelige studier, men en stor del af informationerne vil vaere
upalidelige eller usikre i den forstand, at der ikke foreligger tilstraekkelig sikker evidens for
sammenhaengen mellem en given mutation og en sygdom eller anden lidelse. Disse infor-
mationer kan derfor have en meget uklar helbredsmaessig relevans.

| forhold til at veerne og fremme patientens autonomi — altsa patientens mulighed for at
forfglge egne mal og planer, veerdier og holdninger — kan man have i hvert fald to forskel-
lige synspunkter.

Det mest vidtgéende synspunkt vil vaere, at kun individet selv bar afgaere, hvilke informati-
oner han eller hun gnsker at modtage, og hvordan han gnsker at handle i forhold til dem.
At oplysningerne i nogle tilfeelde er usikre og upalidelige, udger blot en del af det beslut-
ningsgrundlag, det bgr overlades til den enkelte at forholde sig til. Med fuld information far
patienten fuld suveraenitet i forhold til at planlaegge sit liv og treeffe forhandsregler i for-
hold til mulige risici afdaekket gennem genom-undersggelsen. Kort sagt, det vil ikke veere
at veerne og fremme patientens autonomi, hvis denne forholdes personlige oplysninger af
helbredsmaessig relevans.

Et mindre vidtgaende synspunkt vil veere, at individet ber have indflydelse pa, hvilke infor-
mationer af helbredsmaessig relevans, han eller hun far adgang til i forbindelse med gen-
om-undersggelser. Patienten skal sikres mulighed for at fa oplysninger, som er palidelige
og af klar helbredsmaessig relevans. Disse oplysninger stiller patienten bedre i forhold til
at kontrollere og planlaegge sit liv og traeffe forhandsregler i forhold til mulige risici afdaek-
ket gennem genom-unders@agelsen. Usikre og upalidelige informationer stiller ikke patien-
ten bedre i forhold til at forfglge personlige mal og planer — de vil kun kunne udgere et
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darligt grundlag for at traeffe beslutninger. Kort sagt, det vil ikke veere at vaerne og fremme
patientens autonomi, hvis alle informationer uanset palidelighed og usikkerhed deles med
patienten.

Begge synspunkter kan sige at indebaere en beskyttelse af patientens autonomi.

Det er dog klart, at det svage synspunkt abner for paternalisme i en svag form — for hvem
skal afggre, hvad der er palidelige informationer af helbredsmaessige relevans?

Man kunne her argumentere for, at det er lsegen, som bgr spille en vaesentlig rolle i for-
hold til at udvaelge de informationer, der kan regnes for tilstreekkeligt palidelige og sikre
til, at patienten kan fa indflydelse pa, om denne vil have disse informationer. Fortalere for
dette fremhaever, at forholdet mellem patient og leege i sit udgangspunkt er et ulige og
asymmetrisk forhold, hvor lsegen og de sundhedsprofessionelle besidder en fagkundskab
og erfaring, som patienten ikke har. Samtidig er en patient i en sarbar situation og kan
derfor risikere at traeffe beslutninger, der ikke er i vedkommendes bedste interesse, fx
fordi de mangler indsigt i medicinske forhold.

Til statte for, at laegen spiller en rolle i forbindelse med udveaelgelsen af informationer, kan
ogsa anferes, at informationer om mere eller mindre usikre dispositioner for sygdom for
nogle patienter vil give anledning til bekymring eller en overdreven og ungdvendig foku-
sering pa sygdom, som kan nedsaette deres livskvalitet.

Det er dog uforeneligt med beskyttelsen af patientens autonomi, at det overlades til lae-
gen eller anden sundhedsperson alene at traeffe afgerelse om omfanget af information ud
fra laegens forestillinger om, hvad der udggr seerligt belastende information.

Det er desuden ikke ngdvendigvis uden omkostninger for lzegen at skulle sortere i infor-
mationerne pa patient eller forsggspersons vegne, da denne efterfglgende vil kunne be-
brejde ham, hvis han skanner forkert i forhold til den pageeldendes gnske om at modtage
informationer.

Viden, ikke-viden eller uvidenhed

| forhold til diskussionen af den information, der bgr udveksles mellem behandler og pa-
tient i forbindelse med genom-undersggelser, ma det fremhaeves, at respekten for indivi-
det ogsa gaelder vedkommendes mulighed for ikke at f& sadanne informationer. Artikel 10
i Europaréadets konvention af 4. april 1997 om menneskerettigheder og biomedicin siger
saledes i § 2, at "enhver er berettiget til at kende alle oplysninger, som er indsamlet om
hans eller hendes helbred. Imidlertid skal enkeltpersoners gnske om ikke at fa kendskab
til sadanne oplysninger respekteres.”

| nogle situationer vil det givetvis vaere patienten, der gnsker at overlade det til laegen at
fortolke og forholde sig til den information, der er fremkommet ved genom-undersggel-
sen. Det vil maske isaer ggre sig geeldende i forhold til usikre data, som det kan veere
vanskeligt at forholde sig til som ikke-professionel, altsa den type data, som genereres

af genom-undersggelser. Patienten kan fgle sig ude af stand til at overskue, hvad det vil
veere rigtigt at ggre, og bede lzegen om at vurdere, hvilke oplysninger vedkommende skal
have. | det omfang, det er patientens valg at overlade beslutningen til la&egen, kan man se
det, som at patienten udgver sin selvbestemmelse ved at delegere den til leegen, og dette
kan veere i god overensstemmelse med autonomiprincippet og retten til ikke-viden, som
den fastleegges i bioetikkonventionen.
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| forhold til at respektere patientens ret til ikke-viden, ma et saerligt problem fremhaeves.
Det er nemlig helt afggrende, hvornar en forespgrgsel om at kende sit genom rettes til
patienten, og hvilke kategorier af informationer, patienten bliver bedt om at forholde sig til.

Hvis en forespergsel om at kende resultatet af en genom-undersggelse rettes til en pa-
tient, efter at undersagelsen er gennemfgart, placeres laegen i et dilemma. Det bestar i, at
respekt for retten til ikke-viden udfordres allerede ved henvendelsen til den undersagte
med spergsmalet om, hvorvidt vedkommende @nsker at blive informeret om de fund, der
er gjort i forbindelse med genom-undersg@gelsen. For allerede her kan vedkommende
have faet mere viden, end han gnskede, i form af viden om, at der er 'noget’ at vide om
hans sundhedstilstand. Og hvor det drejer sig om genom-undersgagelser, kan der veere
tale om mange former for uventede fund af forskellige relevans. Selvom personen hen-
holder sig til sin ret til ikke at fa naermere kendskab til informationerne, kan der vaere saet
en bekymring for, om de fravalgte informationer mon angik alvorlige fund.

Der ma nemlig skelnes mellem ikke-viden og uvidenhed, hvor uvidenhed ikke er mulig at
opretholde, hvis man er vidende om, at der er genereret oplysninger om ens helbreds-
tilstand. Man kan pa den ene side argumentere for, at der er situationer, hvor uviden-
hed er at foretreekke frem for savel viden som ikke-viden. Det vil fx geelde tilfaelde, hvor
en genom-undersggelse har genereret viden om en lav risiko for at udvikle en mindre
alvorlig sygdom, og hvor handlemulighederne i forhold til at undga at udvikle den er be-
skedne. Det drejer sig altsa om viden, der i bedste fald er ubrugelig og i veerste fald farer
til frugteslase bekymringer. Pa den anden side kan der ogsa argumenteres for, at der er
situationer, hvor uvidenhed er et problem. Fx hvis man ikke far viden om, at man har en
meget sikker disposition for at udvikle en alvorlig sygdom, som kan helbredes, safremt
den findes i tide.

Figur 6
Viden, ikke-viden og uvidenhed

Viden Ikke-viden Uvidenhed

Positiv

Negativ

Der ma skelnes mellem ikke-viden og uvidenhed, hvor alene tilbuddet om viden, der er
genereret om én, umuliggar uvidenhed, som i nogle tilfaelde er at foretreekke.

Under alle omsteendigheder kan formuleringen i konventionen ses som en anerkendelse
af det faktum, at mennesker er forskellige i deres gnsker om at kende deres sygdomsdis-
positioner. Nogle mennesker vil gnske at fa viden om selv ikke-sikre dispositioner, sa de
kan veelge pa nogle omrader at indrette deres liv efter dem. Andre vil ikke gnske at blive
orienteret om sadanne ikke-sikre dispositioner. For dem vil alene det at skulle forholde
sig til muligheden for at udvikle sygdomme skabe en masse bekymring og en uheldig
fokusering pa kroppen, som vil give mindre overskud til andre ting. Foruden de tempera-
mentsmaessige forskelligheder mellem mennesker, er der ogsa forskelle pa patienternes
forudsaetninger for at kunne anvende usikre helbredsinformationer. Nogle undersggte er
maske selv lzeger eller genetikere eller har af andre grunde gode forudsaetninger for at
kunne forsta de genetiske informationers implikationer og deres tilknyttede usikkerheder.
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For andre vil det vaere meget vanskeligt at forholde sig til sddanne oplysninger og at be-
demme, om der er grund til at vaere bekymrede over dem, og om det er relevant at aendre
livsstil for at forebygge sygdomme. Denne forskel kan ogsa give anledning til en forskel i
gnsket om at kende resultatet af en genom-undersggelse.

| det forudgaende har preemissen for overvejelserne veeret, at en forespgrgsel om at
kende resultatet af en genom-undersggelse rettes til en patient, efter at undersagelsen
er gennemfart. Det kan som beskrevet give anledning til, at patienten frasiger sig "vigtig
viden”, men kan ogsa — uanset om der er tale om vigtig viden eller ej — fare til, at patien-
ten frasiger sig information, men bekymres over den viden, som en lzege nu har, og som
kunne veere om alvorlige forhold.

Disse overvejelser peger pa, at der kan veere grund til at rette forespergslen om, hvorvidt
patienten gnsker at kende resultatet af en genom-undersggelse, til vedkommende inden
undersggelsen gennemfgres, og at forespargslen giver patienten nogle overordnede ka-
tegorier af informationer at forholde sig til.

Information om resultat af genom-undersggelser — en model

Overvejelserne i det foregaende om informeret samtykke, autonomi og paternalisme, og
ikke mindst viden, ikke-viden og uvidenhed, peger alle pa, at der kan vaere brug for at ar-
bejde med en reekke kategorier af informationer fastlagt ud fra faktorer, som ma forventes
at have relevans for den undersggte.

| den nedenfor foresldede model antages det, at kun dispositioner for sygdomme af en vis
alvorlighed skal tilbydes. Foruden sygdommens alvorlighed har det betydning, hvilke be-
handlings- eller forebyggelsesmuligheder, der er, og hvor sikker den fremkomne viden er.
Om der er tale om sygdomsfremkaldende mutationer, der med stor sandsynlighed farer til
udbrud af sygdommen, eller om risikofaktorer, hvor sammenhaeng mellem testresultat og
sygdom er mere usikker.

Tanken er, at patienten eller forsggspersonen i forbindelse med forhandlingen af et in-
formeret samtykke far pabegyndelse af genom undersggelsen skal tage stilling til, om
vedkommende efterfalgende gnsker at blive informeret om fund inden for folgende kate-
gorier:

» Sygdomsfremkaldende mutationer der kan medfgre alvorlig sygdom, som kan
forebygges eller behandles
Det vil sige fund, der indikerer en hgj risiko for at udvikle en sddan sygdom — det kan
fx veere genvarianter, der giver en stor sandsynlighed for at udvikle arvelig brystkraeft
eller tarmkraeft

¢ Risikofaktorer for alvorlig sygdom, der kan forebygges eller behandles
Det vil sige fund, der indikerer en let forhgjet eller usikker risiko for at udvikle en sadan
sygdom — det kan fx veere resultater, der tyder pa en let gget risiko for at udvikle blod-
prop eller diabetes

* Risikofaktorer for alvorlig sygdom, der ikke kan forebygges eller behandles
Det vil sige fund der indikerer en let gget eller usikker risiko for at udvikle sddanne
sygdomme — det kan fx dreje sig om visse former for demens. Man kunne ogsa inklu-
dere det at veere beerer af anlaeg for alvorlige sygdomme, som kan fgre til alvorlig syg-
dom hos beaererens bgrn, hvis vedkommendes partner ogsa er baerer af genet
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* Sygdomsfremkaldende mutationer, der kan medfere alvorlig sygdom, som ikke
kan forebygges eller behandles
Det vil sige fund der indikerer en hgj risiko for at udvikle en sddan sygdom — det kan fx
dreje sig om gener for Alzheimer’s sygdom eller andre former for demens.*”

Det skal dog neevnes, at en sadan model ikke ngdvendigvis vil Igse alle problemer, da det
ikke ngdvendigvis er entydigt, hvor i skemaet en given sygdom skal placeres. Her skal
stadig foretages et skon over, hvilke informationer leegen eller forskeren skal viderebringe
til patienten.

Nar det drejer sig om den farste kategori, ger der sig nogle seerlige overvejelser
geeldende. Her er der altsa uventet fundet sygdomsfremkaldende mutationer, som giver
en meget sikker disposition for at udvikle alvorlige sygdomme, som, hvis de opdages
tidligt, vil kunne forebygges eller helbredes. Kendskab til dispositionen kan altsa veere et
spargsmal om liv eller dad for patienten. Der er formentlig relativt sjeeldent, at dette vil
ske, men i det omfang, det sker, giver det anledning til overvejelser over, om der juridisk
set er pligt til at informere om det, hvis sddanne mutationer findes som en sideeffekt af en
sekventering.

Man kan argumentere for, at laegen eller forskeren alt andet lige har en moralsk

pligt til at delagtiggere en patient eller forsggsperson i oplysninger, der kan redde
vedkommendes liv, og her geelder ogsa normalt en oplysningspligt (se kapitel 2). Men
samtidig er der en pligt til at respektere patientens eventuelle forudgaende valg om

ikke at modtage information. Her er det dog vigtigt, at patienten har truffet sit valg pa

et tilstraekkeligt informeret grundlag, og at et sadant som minimum ma indebeere, at
patienten er informeret om den konkrete sygdoms karakter og dens forebyggelses-

eller behandlingsmuligheder. Man kan argumentere for, at valg der ikke er truffet pa et
tilstraekkeligt oplyst grundlag, ikke bar respekteres, hvis konsekvenserne af at gare det
kan veere dadelige for patienten. Valget kan netop ikke altid vaere oplyst, hvis fundet
gares tilfeeldigt. Ud fra denne tankegang bar patienter eller forsagspersoner ikke spgrges
i uspecifikke vendinger om deres gnske om at modtage informationer af denne karakter.

Den beskrevne situation er imidlertid atypisk i forhold til de fund, genom-undersggelser
oftest giver anledning til, nemlig information der er usikker bade hvad angar sammen-
haengen mellem mutation og sygdom, og hvad angar sandsynligheden for, at sygdommen
bryder ud. Som naevnt er hovedfokus her pa de potentielt mange informationer, hvis hel-
bredsmeessige relevans i udgangspunktet hverken kan siges at veere klart stor eller lille.
Det eriseer i disse situationer, der kan veere behov for pa forhand at indhente patientens
stillingtagen til, hvilke informationer vedkommende gnsker at modtage.

Det skal ogsa naevnes, at det implicit i modellen ligger, at laegen ikke skal informere om
den type fund, de nye genom-undersggelser kan give omfattende adgang til, nemlig usik-
ker viden om mindre alvorlige sygdomme eller fglsomheder — fx allergi eller platfod. Nogle
kunne naturligvis ogsa enske adgang til sddanne informationer, og spgrgsmalet er da, om
patienten bgr have mulighed for at f& ogsa denne type informationer. Her opstar igen et
dilemma, for rettigheder eksisterer ikke i et vakuum, de er forbundet med pligter og med
ansvar, sa det er relevant at diskutere, om en ret til genetiske informationer faktisk i nogle
situationer kan skade andre, og derfor skal begraenses. Der opstar desuden en reekke
spergsmal om, hvordan patienters selvbestemmelse eller autonomi skal afvejes mod
andre relevante hensyn, fx til det feelles sundhedssystem. Det vil vi vende tilbage til, men
forst nogle overvejelser om radgivning i forbindelse med genom-undersggelser.

37 Anne-Marie Gerdes, professor, klinikchef, Rigshospitalets klinisk genetiske afdeling,
personlig kommunikation.
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Radgivning

De forudgaende overvejelser beskeeftiger sig iseer med lzegens information af den under-
sggte om de uventede fund, genom-undersggelser kan generere. Men som naevnt i kapi-
tel 2 er det at informere ingen garanti for forstaelse. Der er mange forhold, der spiller ind

i forhold til at kommunikere en kompleks information pa en made, hvor modtageren bade
forstar dens implikationer og kan handle i forhold til den. Derfor laegges der i begrebet
radgivning i hgj grad veegt pa, at lsegen skal tage udgangspunkt i den undersggtes forsta-
else af den situation, vedkommende star i, og hjeelpe til at handtere den.

Radgivningen har som ideal at veere neutral eller non-direktiv og som sadan give mulig-
hed for den undersggte til at treeffe sine egne autonome valg i overensstemmelse med
sine veerdier. Spgrgsmalet er naturligvis, om neutral radgivning er mulig; som naevnt i
kapitel 2 mener nogle forskere, at laegen implicit i sin radgivning vil udtrykke egne eller
systemets veerdier og forestillinger om, hvad et godt liv vil vaere for patienten. Samtidig
vil mange patienter og forsggspersoner faktisk gnske, at la&egen patager sig mere direkte
at radgive om, hvad der vil veere det rigtige valg at treeffe i relation til de risikofaktorer, en
genom-undersg@gelse kan generere.

Men uanset problemerne med at give helt neutral radgivning, star det klart, at behovet
for fortolkning og radgivning er vanskeligt at overvurdere, bade i forhold til resultater af
genom-undersggelser og andre typer gentest, som anvendes pa det kommercielle mar-
ked. Der er som sagt for langt de fleste genetiske variationers vedkommende tale om,
at fortolkning af deres relevans kreever en grad af specialviden, der ggr, at kun fa perso-
ner i Danmark er i stand til at foreskrive relevant behandling eller relevante opfglgende
undersggelser. Derfor er det bekymrende, hvis private udbydere af gentest ikke tilbyder
relevant radgivning til de testede. Uden radgivning er det sveert at se, at de undersegte
far tilstraekkelig relevant viden og stette til at kunne vaelge, hvordan de vil handle pa test-
resultaterne. Mange vil i realiteten kontakte deres egen lsege og bede om henvisninger
til opfelgende undersggelser hos specialister, hvilket rejser spgrgsmalet om konsekven-
serne for det offentlige sundhedssystem.

Konsekvenser for det offentlige sundhedssystem

Ud fra et princip om respekt for autonomi er det altsd muligt at na frem til forskellige kon-
klusioner i forhold til, hvor megen af den viden, en genom-sekventering kan generere,
patienter eller forsggspersoner bgr modtage. Nogle vil som naevnt mene, at respekten for
personers autonomi tilsiger, at vi har ret til al viden om vores genetiske dispositioner. Der
kan dog veere tale om forskellige grader af rettigheder:

Nogle vil mene, at man skal have ret til at fa adgang til alle de informationer, der bliver
genereret ved genom-sekventeringer, man far foretaget i behandlings- og forskningsaje-
med. En sadan ret ville indebaere, at lzegen eller forskeren var forpligtet til at stille alle
informationer til rddighed, ogsa dem der ikke vedrgrer den konkrete diagnostik eller det
konkrete forskningsprojekt. Det kunne eventuelt ogsa indebzaere, at patient eller fors@gs-
person havde ret til, at en klinisk genetiker foretog en analyse af resultaterne, da kun
meget fa vil veere i stand til at forsta resultaterne uden genetisk radgivning. En ret til sidst-
naevnte ville ogsa kunne udggre en stor belastning af sundhedsvaesenets ressourcer.

Et noget mindre omfattende synspunkt kunne veere, at vi har en negativ ret til, at andre
ikke forhindrer os i at skaffe os adgang til vores genetiske informationer pa egen hand.
En sadan ret ville tale imod, at staten indfarte restriktioner i forhold til private udbydere af
genom-undersggelser.
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Men selv hvis der alt andet lige kan siges at vaere en enten positiv eller negativ ret til ad-
gang til viden om sine genetiske dispositioner, er det dog ikke sadan, at disse rettigheder
kan vaere absolutte. De er som naevnt forbundet med pligter og med ansvar, sa det er
relevant at diskutere, om en ret til genetiske informationer faktisk i nogle situationer kan
skade andre og derfor skal begraenses.

Enkeltpersoners ret til viden om deres genetiske dispositioner ma afvejes mod andre in-
teresser. Fx kan selv en negativ ret til, at staten ikke blander sig i borgernes ret til selv at
betale for at fa udfart en genom-undersggelse hos en privat udbyder, risikere at kollidere
med samfundets prioriteringsbehov. For genom-undersggelser vil altid afslare en reekke
mere eller mindre forhgjede sygdomsdispositioner, som kan give anledning til bekymring
hos den testede. Ikke mindst brugere af kommercielle test kan fole sig usikre pa, hvordan
de skal forsta alle disse informationer, for sa vidt som at den genetiske radgivning, der
folger med testene, er mangelfuld.

Undersggelser [se 'Borgeres fortolkning og handtering af risikoinformation fra genom-
undersggelser] har som naevnt peget pa, at en stor del af de testede angiver at ville
ops@ge deres egen lzege for at fa rddgivning og eventuelt blive henvist til supplerende
undersggelser. Dette vil lsegge beslag pa ressourcer i et sundhedssystem, som allerede
er under pres for at prioritere ressourcerne. Nogle har i den forbindelse udtrykt bekymring
for, at vi dermed kan naerme os et brugerstyret sundhedsvaesen, hvor det er patienternes
efterspargsel pa undersggelser og pres for behandlinger frem for de professionelles vae-
sentlighedsbetragtninger, der afgar, hvordan sundhedsvaesenets begraensede midler skal
prioriteres. Prioriteringsvalg er etiske valg, for implikationen af at anvende sundhedsvee-
senets begreensede midler pa ét omrade vil ngdvendigvis, i en situation uden ubegraen-
sede midler til radighed, fgre til, at andre patientgrupper nedprioriteres. Derfor bgr det
overvejes, om risikoen for belastning af sundhedsvaesenet kan tale for, at der bar laegges
restriktioner pa udbuddet af kommercielle genom-undersagelser.

Det er vigtigt, at patienterne ikke begynder at se sundhedssystemet som en slags mar-
ked, hvor der er «frit valg fra alle hylder», og hvor laegen bliver en slags «brugsuddelery,
der blindt rekvirerer alle de undersggelser, patienten beder om. Det er ngdvendigt, at
leegen bruger sin sagkundskab til at vurdere, hvilke undersggelser der er medicinsk re-
levante, og hvilke der ikke er, for laegen har ogsa et ansvar for at varetage feellesskabets
interesser, fx for at prioritere de begreensede sundhedsressourcer bedst muligt. Dette vil
ikke mindst kunne veere relevant i tilfaelde, hvor en person har faet foretaget en kommer-
ciel genom-undersggelse og derefter gnsker yderligere undersggelser i offentligt regi.

| den sidste type situation kan leegen veelge at afvise patientens gnske om yderligere
undersggelser, fordi han skgnner, de er ungdvendige og kostbare. | praksis vil det dog
oftest vaere vanskeligt for laegen at afvise patientens gnsker, og man kunne overveje,

om det vil vaere gnskeligt at indfere retningslinjer, der seger at forhindre, at det offentlige
skal stille undersggelser til radighed alene pa baggrund af darligt validerede resultater fra
genom-undersggelser fra private udbydere. Men det skal medtages, at allerede det, at
kunder hos de private testudbydere vil ops@ge egen lzege i relation til testene, udger en
belastning af det offentlige sundhedsvaesen. Derfor kunne det veere relevant at palaegge
de private udbydere, at de skal tilknytte radgivere, som de testede kan konsultere som en
del af den ydelse, de kgber, séledes at de ikke belaster det offentlige sundhedsvaesen.

Det skal tilfgjes, at man udmaerket kan mene, at mennesker som udgangspunkt har ret
til at fa deres autonomi fremmet, men samtidig anerkende, at det vil veere ngdvendigt at
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foretage en afvejning af, hvilke rettigheder, der skal have forrang i en given situation. Fx
skal individers eventuelle ret til at f& adgang til informationer om deres gener afvejes mod
samfundets ret til at prioritere begraensede sundhedsressourcer der, hvor de ggr mest
gavn. Sa hensynet til dem, der har behov for behandling andre steder i sundhedsvaese-
net, skal afvejes mod alle borgeres ret til at fa foretaget en sekventering og analyse af
deres genom.
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Kapitel 4
Det Etiske Rads anbefalinger ved-
rorende anvendelsen af genom-
undersogelser 1 diagnostik, 1 forsk-
ning og direkte til forbrugeren

| dette kapitel praesenterer Det Etiske Rad sine anbefalinger vedrarende anvendelsen af
genom-undersggelser i forskning, diagnostik og via private udbydere. Genom-undersga-
gelser er undersggelser, der pa én gang tilvejebringer data om store dele af den under-
sggtes genetiske arvemasse eller genom.

Formalet med Det Etiske Rads arbejde har veeret at kortlaegge de etiske dilemmaer, der
knytter sig til brugen af genom-unders@gelser med henblik pa at radgive politikere, admi-
nistratorer og praktikere samt at bidrage til offentlig debat.

Som beskrevet i kapitel 1 har Radet valgt at fokusere pa fire etiske spgrgsmal. | det fal-
gende preesenteres Radets svar pa disse spgrgsmal i form af anbefalinger. Opsumme-
rende anbefaler Det Etiske Rad, at:

* Genom-undersggelser bor anvendes varsomt, da de kan kompromittere den un-
dersagtes ret til ikke-viden, til selvbestemmelse og til privatliv. Myndighederne bar ikke
forhindre borgere i at kebe genom-undersggelser hos private udbydere, uanset at
testens sundhedsmaessige veerdi kan vaere tvivisom, men bar derudover sikre til-
straekkelig regulering

» Safremt genom-undersggelser anvendes i forskning, bar forsggspersoner ikke tilby-
des tilbagemelding om fund af genetiske risikofaktorer

» Safremt genom-undersggelser anvendes i diagnostik bar patienters gnsker om tilba-
gemelding af tilfeeldighedsfund aftales, far undersggelse igangseettes. Omfanget af
tilbagemelding begr aftales i faellesskab mellem patient og lsege

» Genom-undersggelser bgr i bade offentlig og privat regi veere ledsaget af fyldestge-
rende og uvildig radgivning og information

+ Information, radgivning, henvisning og opfalgning pa genom-undersggelser bgr altid
udfgres af fagfolk med tilstraekkelige kompetencer. De praktiserende laeger er ikke i
dag rustet til disse opgaver. Borgere, laeger, etc. bar have adgang til en hjemmeside
med fagligt velfunderet og opdateret information, der kan stette dem i beslutnin-
ger omkring genom-undersggelse
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» Borgere, der pa baggrund af genom-undersggelser via de private udbydere er blevet
bekymrede, ber have adgang til radgivning og information i det offentlige sund-
hedsvasen. Sundhedsvaesnet bgr veere opmaerksomt pa, at udviklingen kan fare til
ungdig belastning af sundhedsbudgetterne, fx pga. overdiagnostik og -behandling

Genom-undersagelser til alle

| 2000 udgav Det Etiske Rad en rapport om praesymptomatisk diagnostik af sygdoms-
gener, det vil sige genetiske tests af raske mennesker, som er i risikogruppe for alvorlig
arvelig sygdom fx pa grund af overhyppighed af en bestemt sygdom i familien. Med
genom-undersg@gelser kan man derimod unders@gge genernes betydning i alle sygdomme,
og ikke kun dem der traditionelt regnes for arvelige sygdomme. Dermed henvender gene-
tiske undersggelser sig i stigende grad ogsa til raske mennesker.

Genom-information er ofte usikker

Et seerligt treek ved genom-undersggelser er dog, at den helbredsmeessige relevans af

de mange genetiske informationer, som kan tilvejebringes, ofte er usikker. Resultatet af
genom-undersggelser vil for de fleste mennesker besta i at fa indblik i mere eller mindre
palidelige informationer om medfadte personlige risikofaktorer for sygdomme, herunder
for "folkesygdomme” som diabetes type 2, hjerte- og karsygdomme og kreeft (se kapitel

2).

Genom-undersggelser kan vel at meerke ogsa veere et meget veerdifuldt redskab i segen
efter sygdomsgener, det vil sige gener, der indeholder staerkt sygdomsfremkaldende
mutationer, og i sadanne tilfeelde tilvejebringe palidelig information om tilstande, hvis hel-
bredsmaessige relevans er klar, men dette har ikke veeret i fokus for Radets arbejde. Sig-
tet med genom-undersggelser ved hospitalerne er ganske vist diagnostik af alvorlig syg-
dom, men de tilvejebringer ogsa store maengder overskudsdata. Det forudses, at dette
hyppigere vil fare til, at der geres tilfaeldighedsfund, hvis helbredsmaessige betydning kan
veere praeget af den naevnte usikkerhed.

Genom-undersggelser i forebyggelse?

Det Etiske Rad noterer sig, at et fremherskende argument i debatten om genom-under-
segelser er, at den information, der tilvejebringes, vil vaere til gavn for savel individ som
samfund, fordi den kan bidrage til at forebygge sygdom. Andre stiller spgrgsmalstegn
ved den helbredsmaessige veerdi af genom-information og papeger, at informationen kan
veere direkte livsforringende, fx som felge af at der traeffes uhensigtsmaessige valg ud fra
upalidelig information (se kapitel 1).

Ret til viden og ikke-viden

Undersggte — eller deres slaegtninge — kan fortolke og handtere genetisk risikoinformation
pa forskellige mader. Dermed kan der ogsa vaere forskel pa, om informationen samlet set
opleves som nyttig eller som belastende. Det etiske dilemma, der dermed opstar, formu-
leres ofte i termer af respekten for retten til viden, versus respekt for retten til ikke-viden.
Lovgivningen anerkender begge rettigheder, men det er uklart, hvordan de bedst respek-
teres, ikke mindst nar der er tale om usikre informationer (se kapitel 2 og 3).

Uklar retsstilling

Overordnet vurderer Radet, at en hensigtsmaessig anvendelse af genom-undersggelser
ger det relevant at gennemse den eksisterende lovgivning for bade diagnostik/behand-
ling, forskning og de private udbydere af genom-undersggelser.
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Det Etiske Rad har i sammenhaeng med drgftelserne af brugen af genom-undersggelser
diskuteret, om det kan anbefales at indfare en saerlov, der regulerer brugen af geneti-
ske undersggelser inden for det humane omrade, sadan som tilfeeldet er i flere andre
lande. De diskussioner, der knytter sig til genom-undersggelser, illustrerer, hvordan bio-
og genteknologi hyppigt rejser en raekke saeregne problemstillinger, der i dag er reguleret
via bestemmelser i en raekke generelle love og regler. | denne redeggarelse naevnes fx
Sundhedsloven, Komitéloven, Persondataloven, Autorisationsloven, Produktsikkerheds-
loven samt bekendtgarelse om in vitro diagnostisk udstyr. Disse love og regler regulerer

i et kompliceret samspil fx procedurer for informeret samtykke, journalfgring, informa-
tionspligt og -ret samt hensynet til individers ret til privatliv. Denne spredning kan gare
det vanskeligt for praktikere, patienter og mange andre at gennemskue, hvilke regler der
geelder for hvilke aktiviteter, og dermed hvilke pligter og rettigheder, der gaelder hvornar.
Dertil kommer, at nar generelle love skal anvendes pa specielle omrader, kan det give
fortolkningsusikkerhed og dermed en udvikling af forskellig praksis pa de enkelte steder,
hvor genom-undersggelser anvendes. Det er alt i alt Radets opfattelse, at der mangler et
feelles seet retningslinjer pa dette seerlige omrade, som kan sikre gennemskueligheden

af retsstillingen for bade laegerne og patienterne. Anbefalingerne i det falgende vil give
eksempler pa omrader, hvor der efter Radets opfattelse er behov retningslinjer eller for en
tydeligggrelse af, hvordan de generelle love og regler skal tolkes.

Regulering af private udbydere udfordrende

Det Etiske Rad er bevidst om de praktiske problemer med at handhaeve regulering, der
angar private udbydere af genom-undersggelser, som opererer fra lande uden for EU.
Selvom Radet har kendskab til to danske firmaer, der inden for de sidste to ar er begyndt
at udbyde genom-undersggelser, er firmaer med hovedkontor uden for EU stadig domi-
nerende. Det Etiske Rad statter bestreebelser pa at indfere en national og international
certificeringsordning. Det bar dog tilstreebes, at en sadan ikke kan anvendes som officiel
anbefaling af brug af privatudbudte genom-undersggelser. Radet haber desuden, at an-
befalingerne kan veere til nytte for forbrugerne og veere med til at understotte eventuelle
bestraebelser pa ansvarlighed i branchen, samt bidrage til udviklingen af en dansk hold-
ning pa omradet.
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Boks 7
Yderligere etiske dilemmaer

Det Etiske Rad har undervejs i arbejdet med genom-undersggelser drgftet en raek-
ke problematikker, der efter Radets vurdering er meget aktuelle, men som Radet af
tidsmeessige grunde ikke har kunnet ga i dybden med. Det drejer sig fx om:

e Lagring af, raderet over og adgang til genom-data
Genom-undersggelser rejser nye eller forstaerkede spargsmal relateret til blandt
andet adgang til genom-information for fx forsikringsselskaber og arbejdsgivere,
ejerskab til private genom-databaser og DNA-tyveri. Det er desuden uklart, om
den nuveerende struktur for offentligt finansierede biobanker sikrer tilstraskkelig
prioritering af den ressource, biobanker udger. Dermed rejses etiske spgrgsmal
om retfeerdig prioritering, selvbestemmelse, respekt for retten til ikke-viden og
respekt for retten til privatliv

* Dispensation fra samtykke til deltagelse i genom-forskning
Nar der anvendes information og veev fra etablerede/zeldre biobanker, kan for-
skerne veere forpligtet til at orientere forsggspersoner om fund af sygdomsgener,
selvom forsggspersonerne, da de samtykkede til deltagelse, og maske til tilba-
gemelding, ikke kan have kendt til genetik eller til implikationerne ved tilbagemel-
ding om arvelig sygdom. Respekten for forsggspersoners og deres slaegtninges
ret til ikke-viden kan dermed kraenkes

* Registerforskning
Registerforskning, der alene baserer sig pa genetiske data (ikke-biologisk ma-
teriale) er fritaget for anmeldelse til videnskabsetisk godkendelse til trods for, at
sadanne data kan afslgre arvelig sygdom hos forsggspersoner. Sadanne infor-
mationer skal i visse tilfaelde tilbagemeldes ud fra et hensyn til forsggspersonens
ret til indblik i potentielt livreddende information. Behovet herfor vurderes normalt
i sammenhaeng med videnskabsetisk behandling

* Forskning i anonymt materiale
Forskning i anonymt materiale blev af effektivitetshensyn i 2011 fritaget for viden-
skabsetisk godkendelse. Undersggelser tyder imidlertid pa, at udviklingen inden
for genom-sekventering gger risikoen for, at anonymiteten kan brydes. Anony-
mitet ses traditionelt som en fundamental ret for forsggspersoner, der skal sikre
respekten for retten til privatliv

Radet opfordrer relevante politikere og myndigheder til at vaere opmaerksomme
pa de etiske dilemmaer, der fglger heraf.
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1. Genom-undersggelsers berettigelse

Hvornar er det berettiget at tage genom-undersggelser i brug? Og under hvilke omstaen-
digheder bgr brugen af genom-undersggelser i det hele taget fremmes?

Fordele og ulemper ved genom-undersggelse

Genom-undersgagelser udger et lovende nyt redskab i diagnostik og forskning, men med-
forer ogsa en raekke mulige ulemper som resultat af tilvejebringelsen af store maengder
af personfglsomme data og information om risikofaktorer. Det kan seette den undersggte
i vanskelige dilemmaer angaende tilbagemelding af resultater og kompromittere vedkom-
mendes ret til privatliv pa grund af lagring af store maengder data og information.

Anbefaling 1.1

Genom-undersoggelser beor anvendes varsomt

Diagnostik

Det Etiske Rad mener, at genom-undersggelser til diagnostiske formal i udgangspunktet
kun bgr anvendes, hvis metoden forventes at indebaere markante og konkrete sundheds-
maessige fordele for den undersggte sammenlignet med andre metoder. Genom-under-
sggelser bar ikke bruges rutinemeessigt af fx effektivitetshensyn.

Forskning

Det Etiske Rad anser det i udgangspunktet for uhensigtsmaessigt at begraense forskeres
mulighed for at anvende genom-undersg@gelser som forskningsredskab. Anvendelsen skal
naturligvis ske i bevidstheden om de mulige saeregne ulemper for forsagspersoner, dette
kan medfgre, og sikre en passende beskyttelse, jeevnfar de fglgende anbefalinger.

Direkte til forbrugeren

Radet mener ikke, at der bgr laegges hindringer i vejen for de, der gnsker at opsage infor-
mation om genetiske risikofaktorer, og som maske er fuldt bevidst om informationens be-
greensninger. Det kan desuden ikke udelukkes, at genom-undersggelser i enkelte tilfeelde
kan fare til identifikation af arvelig sygdom, ogsa hos personer, der ikke pa forhand havde
mistanke herom, og derfor ikke ngdvendigvis var blevet undersggt i det offentlige sund-

hedssystem [se boks 3: Eksempler pd genom-information].

Radet gnsker til gengaeld gennem debat med politikere, praktikere og befolkningen som

helhed at bevidstgere og diskutere genom-undersggelsers fordele og begraensninger og
de betingelser, der bgr stilles, for at teknologien sa vidt muligt bliver til gavn for individ og
samfund.

Radet anbefaler, at de relevante myndigheder fglger omradet teet og Iebende vurderer
behovet for yderligere krav til de private udbydere fx med hensyn til fyldestgerende infor-
mation og radgivning (se anbefaling 3.1) og kompetencer (se anbefaling 4.1).

Radet anbefaler endelig, at de mulige sociale og psykologiske ulemper, der knytter sig til
genom-undersggelser, principielt bar kunne inddrages i vurderingen af, hvilke krav der
reguleringsmaessigt bgr stilles til genom-undersggelser fra private udbydere. De nuvee-
rende regler sigter forst og fremmest pa at beskytte forbrugeren mod fysisk fare, der er
opstaet fx som resultat af forkert brug af udstyret, og pa at sikre at udstyret kan det, pro-
ducenten lover.
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Anbefaling 1.2

Genom-undersggelser af bern og unge

Position 1: Barn bar kun undtagelsesvist blive genom-undersagt

Nogle medlemmer af Det Etiske Rad (Anne-Marie Mai, Christina Wilson, Edith Mark,
Ester Larsen, Gunna Christiansen, Jacob Birkler, Lotte Hvas, Niels Jgrgen Cappelgrn,
Saren Peter Hansen, Thomas Ploug) anbefaler, at genom-undersggelser kun anvendes
til sundhedsformal pa barn og unge, nar metoden skannes i praksis at udggre den eneste
mulighed for diagnostik af alvorlig sygdom hos dem selv eller deres neere sleegtninge. Det
geelder uanset, om genom-undersggelse tilbydes i det offentlige sundhedssystem eller
sgges direkte af forbrugeren via private udbydere.

Medlemmerne er betaenkelige ved den nemme adgang til at genom-undersgge bgrn og
unge, borgere har faet via de private udbydere. Men de konstaterer, at dansk og europee-
isk lovgivning vanskeligt kan handhaeves over for firmaer, der opererer via internettet fra
lande uden for EU.

Genom-undersggelser pa bgrn og unge ber kun anvendes i forskning, nar metoden
skennes at medfgre markante og konkrete sundhedsmaessige fordele med hensyn til
diagnostik af arvelig sygdom i forhold til alternative metoder.

Barn og unge under 18 ar kan ikke forventes selvstaendigt at veere i stand til at tage stil-
ling til perspektiverne ved at blive genom-undersggt. Det er foraeldrene, der skal tage
stilling til diagnostik pa vegne af barnet, nar barnet er under 15 ar. For forskning geelder
en 18 ars graense. Information om risikofaktorer kan skabe ungdig bekymring hos barnets
foraeldre og hos barnet, nar det pa et senere tidspunkt kan fa adgang til denne informa-
tion ved aktindsigt.

Position 2: Barn/unge bar ikke behandles anderledes end voksne

Andre medlemmer (Christian Borrisholt Steen, Jgrgen Carlsen, Jgrgen E. Olesen, Lillian
Bondo, Mickey Gjerris, Rikke Bagger Jgrgensen) mener ikke, at de regler, der geelder for
barn og unge, bar adskille sig fra dem, der geelder for voksne. Det bar veere foreeldrenes
snarere end samfundets ansvar at afgere, om det er hensigtsmaessigt at genom-under-
s@ge barn og unge. Medlemmerne ser ikke nogen relevante forskelle pa beslutninger om
genom-undersggelser og mange andre beslutninger, foraeldre allerede i dag varetager
pa berns og unges vegne. Hvis barn og unge via genom-undersggelse far indblik i infor-
mationer, de finder belastende, bgr de, som det normalt sker, tilbydes radgivning gennem
det offentlige sundhedsveaesen.

2. Den undersggtes selvbestemmelse

Hvordan respekteres den undersggtes selvbestemmelse med hensyn til tilbagemelding af
information fra genom-undersggelser?

Betydningen af “relevant information” er til diskussion

Laeger har bedre mulighed for at vurdere, hvilke genetiske informationer der er relevante
for borgerens sundhedsvalg, end borgerne, for sa vidt at de har en solid faglig viden. Bor-
gerne ved omvendt bedst, hvilken relevans, informationen vil have i deres liv.
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Kun i sjeeldne tilfeelde kan lsegen tage genetiske informationers relevans for givet. Sund-
hedsveesnet har pligt il at respektere borgernes ret til selvbestemmelse, men det er ikke
klart, hvad det betyder, nar det geelder patienternes adgang til usikker information om
genetiske risikofaktorer.

Spargsmalet rejser sig med andre ord om, hvilken indflydelse borgerne bgr have pa
deres adgang til information om mulige sygdomsdispositioner i deres genom. Centralt i
denne diskussion star spargsmalet om, hvordan respekten for retten til viden og retten
til ikke-viden bgr balanceres. Sadanne rettigheder varierer i udgangspunktet, afhaengig
af om den undersagte er patient i sundhedsveesnet, forsggsperson i et forskningsprojekt
eller forbruger.

Anbefaling 2.1

Tilbagemelding fra genom-undersogelser

Adgangen til information om risikofaktorer bgr reguleres pa en sddan made, at retten til
ikke-viden sa vidt muligt respekteres. Det bgr veere et myndighedsansvar at sikre feelles
retningslinjer til stgtte for lsegers og forskeres skan af behovet for tilbagemelding.

Forskning: Tilbagemelding ber begraenses

| forskningssammenhaeng bar tilbagemelding om personlige risikofaktorer begreenses.
Adgang til informationer om fx medfadt disposition for livsstilssygdomme kan spille en
uheldig rolle som tilskyndelse til deltagelse, selv hvis informationens vaerdi er tvivisom.
Det ma her holdes for gje, at formalet med deltagelse ikke er diagnostik, men forskning.

Den Nationale Videnskabsetiske Komité bar pase, at man i genom-forskningsprojekter er
tilbageholdende med at tilbyde forsggspersoner information om genetiske risikofaktorer.

Diagnostik: Tilbagemeldingsensker bgr aftales for undersggelse indledes
Patienters gnsker vedregrende tilbagemelding om tilfeeldighedsfund bgr i sammenhaeng
med genom-undersggelser altid afklares i sammenhaeng med det informerede samtykke,
for undersggelsen indledes.

Proceduren ber i videst muligt omfang sikre, at der ikke, nar resultaterne foreligger, op-
star tvivl om den undersggtes gnsker om tilbagemelding. At tilbyde den undersgagte tilba-
gemelding om personlige resultater, nar resultaterne allerede foreligger, udggr en ungdig
kompromittering af respekten for vedkommendes ret til ikke-viden. Patienten skal oplyses
om mulighederne for at sgge indblik i de informationer, vedkommende fraveelger (jf. anbe-
faling 2.2).

Overskudsinformation om risikofaktorer bgr sa vidt muligt i udgangspunktet undgas, idet
ressourcerne bar koncentreres om behandling og forebyggelse af arvelig sygdom i klas-
sisk forstand.

Hvis en patient har frabedt sig bestemte typer af information om tilfeeldighedsfund, bar
det tilstraebes, at de slet ikke tilvejebringes, dels for at begraense maengden af informa-
tion, som laegen, men ikke patienten, kender, dels fordi lagringen af store meengder per-
sonlig information kan kompromittere den undersggtes ret til privatliv.
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Radet anerkender dog, at der af diagnosticeringshensyn hyppigt kan veere tungtvejende
grunde til at gennemfare en udvidet diagnostisk undersggelse. Sadanne undersagelser
tilvejebringer mange genetiske data, og medferer stgrre sandsynlighed for tilfeeldige fund,
herunder nogle som kan vaere helt urelaterede til den sygdom/tilstand, patienten under-
sgges for — uanset at patienten maske pa forhand har frabedt sig information om tilfaeldig-
hedsfund. Her kan det alts& ikke ngdvendigvis undgas, at der tilvejebringes overskudsin-
formation, som laegen, men ikke patienten bliver bekendt med.

Radet anerkender ogsa, at spgrgsmalet om, hvor graensen gar mellem relevant og ikke-
relevant information, til dels bgr ses som et individuelt anliggende. Radet mener derfor, at
interesserede patienter i rimeligt omfang bgr have indflydelse pa omfanget af tilbagemel-
ding, hvis det forudses, at informationen uundgaeligt tilvejebringes.

Mange forskellige egenskaber ved det tilfeeldighedsfund, der eventuelt ggres, kan pa af-
garende vis og i forskellige kombinationer have betydning for patientens opfattelse af, om
vedkommende gnsker tilbagemelding — fx alvorlighed, onset, penetrans, behandlingsmu-
ligheder, mm. (se side 38). Derfor vil det i praksis vaere vanskeligt at bede patienterne om
at tage stilling til ethvert teenkeligt fund. En Igsning kunne veere, at patienten i dialog med
leegen tager stilling til bredere kategorier af fund (se forslag side 51).

Radet mener, at der i den sammenhaeng ber indfares en bagatelgraense, saledes at lee-
ger ikke bruger ekstra tid og ressourcer pa at analysere og tilbagemelde information, med
mindre der som minimum er tale om rimelig pélidelig information, og at informationen
angar alvorlig sygdom. Det bar dog sikres, at patienten i sammenhaeng med samtyk-
keproceduren bliver bekendt med klinikkens tilbagemeldingspolitik, herunder om hvilke
typer information af mulig helbredsmaessig relevans, klinikken ikke tilvejebringer eller gar
tilgaengelig for patienten.

Beslutningen om tilbagemelding ber treeffes i feellesskab mellem laegen og patienten,
hvor en raekke specifikke forhold tages i betragtning og hensyn afvejes. Det ber tilstrae-
bes, at man ikke i bestraebelsen pa at respektere patientens autonomi ignorerer nogle
patienters behov for mere direktiv radgivning.

Anbefaling 2.2

Patienters ret til ikke-viden og selvbestemmelse bor respekteres i
sammenhang med journalisering af fravalgt information

Det Etiske Rad anbefaler, at myndighederne sikrer feelles retningslinjer, der sikrer hensy-
net til genom-undersagte patienters ret til ikke-viden og selvbestemmelse i balance med
andre hensyn. Radet gnsker at papege, at genom-undersggelser i forhold til patientens
adgang til genetisk information skaber eller forsteerker nogle etiske dilemmaer, men @n-
sker ikke at anbefale en bestemt Igsning frem for andre.

Leeger skal indfare alle helbredsrelevante fund i patientens journal. Med digitalisering
(e-journal) er journalen i dag meget nem at tilga, bade for andre leeger og for patienten
selv via sundhed.dk. Introduktionen af genom-undersggelser rejser dog et spgrgsmal
om, hvorvidt det altid er hensigtsmeaessigt, at patienten har nem adgang til journal-infor-
mationer. Radet mener saledes ikke, at patientens ret til ikke-viden og selvbestemmelse
respekteres, hvis en patient, der ikke onsker indblik i tilfeeldighedsfund af uklar helbreds-
meessig relevans, utilsigtet kan stede pa informationen, sddan som tilfeeldet ville veere,
hvis de fx blev lagt ud pa e-journal via sundhed.dk.
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Ideelt set burde informationer, patienten ikke gnsker, slet ikke tilvejebringes, eller tilga
journalen. Ved udvidede diagnostiske undersggelser kan praemissen dog netop veere, at
informationerne ngdvendigvis tilvejebringes. Reglerne for journalfgring siger, at alle hel-
bredsrelevante data om patienten, som laegen kommer i besiddelse af, skal nedskrives i
journalen. Sadanne informationer kunne fx blive vigtige i senere behandlingsforlgb. Det er
med andre ord med de nuvaerende regler sandsynligt, at patienter relativt nemt kan stade
pa information, de ikke @nsker at kende til.

Allerede i dag er det pa de genetiske afdelinger praksis at skeerme informationer, men
af andre grunde (se side 32). | sadanne tilfeelde gaelder Sundhedslovens regler om pa-
tientens ret til de informationer, der journaliseres om patienten, stadig, men patientens
adgang gar gennem laegen. Patienters mulighed for at fa indblik i de informationer, der
indsamles om vedkommende, udger en vigtig tillidsskabende foranstaltning.

En sadan skaermning kunne ogsa begrundes i hensynet til patientens ret til ikke-viden.
Man kan dog argumentere for, at en skaermning af genom-information, selv hvis patienten
har gnsket den, indebaerer en asymmetri med hensyn til viden, og dermed ansvar, laegen
ikke gnsker.

3. Radgivning og information

Stiller udsigten til tilbagemelding af risikoinformation fra genom-undersggelser, der pa
forskellig vis kan veere af uklar helbredsmaessig relevans, saerlige krav til den genetiske
radgivning og information — og i givet fald hvordan?

Behov for fokus pa rédgivning og information

Centralt i bestreebelserne pa at sikre borgernes autonomi star det informerede samtykke.
Fyldestgerende information er en betingelse for, men ikke tilstraekkeligt til, at sikre auto-
nomi. Information kan fx veere utilstreekkelig i forhold til at tage stilling til de eksistentielle
spergsmal og livsvalg, der for den undersggte kan rejse sig bade for og efter en genom-
undersggelse. En forudseetning for udgvelsen af autonomi i sammenhaeng med genom-
undersggelse kan for nogles vedkommende veere stotte og dialog med en kompetent
radgiver. Radet saetter derfor et stort spargsmalstegn ved den eksisterende lovgivnings
fokus pa information uden tilsvarende krav til og specifikationer af behovet for genetisk
radgivning.

Radet (minus et medlem) konstaterer, at dansk og europaeisk lovgivning vanskeligt kan
handhaeves over for firmaer, der opererer via internettet fra lande uden for EU, og dermed
sikre samme niveau af information og radgivning som de, der kan stilles krav om over for
firmaer, der opererer fra et EU-land eller i sammenhaeng med offentlig forskning og diag-
nostik/behandling.

Af de grunde, der naevnes i starten af kapitlet, har Radet dog besluttet trods alt at frem-
seette anbefalinger. Radet gnsker desuden at skabe opmaerksomhed om tiltag, der for-
mentlig kan begraense de mulige uhensigtsmeessige konsekvenser, der kan fglge af man-
gelfuld radgivning og information.
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Anbefaling 3.1

Lovgivnhingsmaessigt krav om uvildig og fyldestgerende genetisk
radgivning og information

Genom-undersggelser bar ledsages af uvildig og fyldestggrende radgivning far og efter
undersggelsen. Dette bgr vaere et krav i sammenhaeng med genom-undersggelser, hvad
enten disse udferes i offentlig eller privat regi.

Den eneste undtagelse herfra bgr veere forskning, der ikke indebzerer tilbagemelding af
genetisk information (jf. anbefaling 2.1).

Genetiske radgivere bar vaere opmaerksomme pa og arbejde med de betydelige udfor-
dringer, det ma forventes, at mange patienter, forsggspersoner og forbrugere har med at
fortolke og handtere information om risikofaktorer.

Diagnostik og forskning

Sundhedsmyndighederne bgr fastlaegge retningslinjer for, hvilke kriterier god radgivning
skal leve op til i diagnostik og forskning, hvori genom-undersggelser indgar. For barn og
unge under 18 ar bgr information og radgivning gives under tilstedevaerelse af foreeldre
eller andre med foreeldreansvar.

Private udbydere

De private udbydere bgr palaegges at sikre fyldestgarende og kvalificeret radgivning og
information til kunder, der har valgt at lade sig undersage, sa de far grundlag for at treeffe
hensigtsmaessige beslutninger.

Udbyderne bgr sa vidt muligt sikre, at forbrugere ikke uforberedt bestiller en genom-un-
dersggelse, det vil sige uden fx at have gjort sig klart, hvilken slags information, de der-
med far adgang til, og hvad de mulige implikationer heraf kunne veere. De bear sikre sig, at
forbrugeren, far vedkommende kgber testen, er bekendt med de mest basale praamisser
for genom-undersagelser. De relevante myndigheder bgr s& vidt muligt tage instrumenter
i brug, der kan sikre forbrugerne imod vildledning.

Sundhedsmyndighederne bgr lave retningslinjer angaende pakraevet information, sasom:

» hvilken helbredsmaessig betydning resultaterne kan tilleegges

+ resultaternes usikkerhed med hensyn til forudsigelse af sygdom henholdsvis palidelig-
heden af resultatet

» at fortolkningen af informationens helbredsmaessige betydning ofte kraever
specialistviden

« om visse af tilstandene savner behandlings- eller forebyggelsesmuligheder
(fx Alzheimer’s sygdom)

+ at seerlige etiske hensyn knytter sig til genom-undersggelse af barn og unge under 18 ar

» udfordringer knyttet til at dele resultaterne med sleegtninge

De private udbydere bar preesentere pakreevet information pa en made, der giver rimelig
sikkerhed for, at brugerne lzeser og forstar dem.

Sundhedsmyndighederne bar desuden sikre, at forbrugerne i rimeligt omfang har adgang

til uvildig information om, hvad en genom-undersggelse indebeerer, fx via en offentlig
hjemmeside, der Igbende opdateres (se anbefaling 4.2).
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4. Konsekvenser for det offentlige sundhedsvasen

Hvilket ansvar bar det offentlige sundhedssystem patage sig i en mulig fremtidig situation,
hvor mange forbrugere efterspgrger genom-information og som felge heraf sager opfal-
gende radgivning, diagnostik eller behandling?

Risiko for uretfeerdig prioritering i sundhedsvaesnet

Opfaelgende radgivning, diagnostik og behandling pa ungdigt bekymrede borgere kan bli-
ve en stor belastning for det offentlige sundhedsveesen. Dette kan vaere rimeligt og gko-
nomisk rationelt, for sa vidt som en sadan udvikling samtidig farer til bedre forebyggelse
af sygdom. Det forekommer dog ikke Radet sandsynligt, at en sadan effekt forelabig vil
kunne realiseres gennem tilvejebringelse af information om risikofaktorer. Mulighederne
for at forudsige de mest udbredte sygdomme pa grundlag af genetisk information er darli-
ge, fordi genernes betydning her som regel er begraenset. Samtidig er det de sygdomme,
som udger langt den stgrste belastning af samfundsgkonomien.

Det er sandsynligt, at mange af de patienter, der benytter sig af genom-undersagelser
fra private udbydere, vil sgge radgivning hos deres laege. De feerreste leeger er i dag
kvalificerede til at handtere sadanne henvendelser. Det er uacceptabelt, hvis genom-un-
ders@gelser og resultaterne herfra rekvireres, udfgres eller tolkes af fagpersoner, der ikke
besidder tilstraekkelig kompetence.

Anbefaling 4.1

Behov for kompetenceopbygning og offentlig hjemmeside

Det bgr sikres, at det altid er laeger, der rekvirerer genom-undersggelser og radgiver
patienter pa baggrund heraf, og som henviser patienter til specialister. Der bgr desuden
sikres, at sddanne lzeger besidder de ngdvendige kompetencer. Safremt de praktiseren-
de leeger forventes at skulle udfgre sddanne opgaver, anbefales det, at de far adgang til
opkvalificering og til uvildig, opdateret og fagligt velkvalificeret information.

Myndighederne bgr tage initiativ til at oprette en hjemmeside, hvor relevante specialister
kan fremlaegge opdateret information om genetiske varianters helbredsmaessige betyd-
ning, undersagelsesmetoder, usikkerheder, falske resultater, lovgivning, etc. Hiemmesi-
den begr kunne anvendes af savel praktiserende lzeger og andre sundhedspersoner, som
ikke er kliniske genetikere, og af patienter og andre, som overvejer at fa udfert genetiske
undersggelser.

Anbefaling 4.2

Behov for retningslinjer om det offentlige sundhedsvaesens ansvar
for opfelgning pa genom-undersggelser

Det Etiske Rad anbefaler, at i tilfaelde, hvor patienter har faet indblik i resultater fra
genom-undersggelser, der vidner om stor risiko for alvorlig arvelig sygdom, bgr
patienter altid have adgang til opfelgende tiltag ved en kompetent lsege i det offentlige
sundhedsveesen.
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| tilfelde, hvor patienter har faet indblik i resultater fra genom-undersggelser, hvis
helbredsmaessige betydning vurderes at vaere uklar — og der ikke findes leegefagligt
belzeg for at henvise patienten til opfalgende tiltag — bar patienten kunne henvises til uvil-
dig og fagligt velfunderet information (se anbefaling 4.1). Alle borgere bgr dog have ad-
gang til radgivning i det offentlige sundhedssystem om den helbredsmeessige betydning
af den genetiske risikoinformation, de fx har fremskaffet via en privat udbyder.

Til statte for savel laeger, forskere, borgere og private udbydere bar det sa vidt muligt ge-
res klart, hvor det offentlige sundhedsvaesens ansvar starter og slutter. Et element kunne
maske veaere en positivliste over genetiske fund, der altid giver adgang til opfalgning i det
offentlige sundhedsvaesen, og som udarbejdes og lgbende opdateres i samarbejde med
relevante faglige miljger og andre relevante parter. Det bgr veere muligt at opregne fund,
leeger er forpligtet til at henvise for, herunder fund af steerkt disponerende sygdomsfrem-
kaldende mutationer, der kan forebygges eller behandles. Feltets hurtige udvikling og
individuelle patientforhold kan vanskeliggere udarbejdelsen af en fuldkommen liste, og
leegens sken vil derfor fortsat veere afgerende. Derfor er det vigtigt, at leeger kan konsul-
tere den i anbefaling 4.1 omtalte hjemmeside udarbejdet af specialister pa omradet.

Private udbydere af genom-undersggelser bar i deres tilrettelaeggelse af procedurer for
information og radgivning af danske kunder tilstraebe, at forbrugere er bekendt med det
danske sundhedsvaesens praksis med hensyn til opfglgende tiltag, séledes at de sa vidt
muligt kun sgger til det offentlige sundhedsveaesen, hvis der ggres fund hos dem, som i
rimelig grad kan siges at veere helbredsmaessigt relevante.

Sundhedsmyndighederne bgr tage initiativ til at sikre, at relevante forbrugere far kendskab
til, at de ikke i alle situationer kan forvente opfglgning i det offentlige sundhedsvaesen, fx
via patientfoldere, oplysningskampagner, kontakt til de praktiserende leeger eller andet.

Det Etiske Rad mener omvendt, at det ville vaere udtryk for mangel pa respekt at forbyde
genom-unders@gelser via private udbydere, alene med henvisning til sundhedsveaesnets
begreensede ressourcer. Man kan som naevnt ikke afvise, at undersggelser via private
udbydere i visse tilfeelde vil kunne tilvejebringe livsvigtig information.

| en mulig fremtid, hvor mange mennesker sgger indblik i deres genetiske dispositioner
for sygdom, kan konsekvensen blive en bglge af overdiagnostik og -behandling og der-
med ressourcespild som fglge af, at ressourcer i sundhedsvaesnet anvendes pa usikre ri-
sikotilstande frem for mere alvorlige lidelser. Dette ville udgere en uretfaerdig omfordeling
af sundhedsvaesnets begraensede ressourcer. Det kan i sa fald blive nadvendigt at mgde
patienters krav om opfglgende diagnostik med hgjere krav til hvilke indikationer, der giver
adgang til sddanne undersgagelser.

Sarposition
— tilfojelse til det samlede szt af anbefalinger

Et medlem (Lene Kattrup) mener,

» at der bar ske en lovaendring, sa der i undersggelses-, diagnosticerings- og forsk-
ningsregi indfgres et forbud imod at genom-undersgge raske barn og unge under 18 ar

» at der bar stilles krav til radgivningens kvalitet fgr og efter genom-undersggelsen samt
om, at de personer, der ma give denne direkte personradgivning, skal veere leeger
med den efteruddannelse inden for statistik, risikovurdering, risikoformidling og gene-
tik, som ma anses for relevant ift. den aktuelt udbudte undersggelse, diagnostik samt
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radgivning. Kravene bgr geelde savel i offentligt som i privat regi, nar der sker informa-
tion og radgivning af personer

IVD direktivet (generel IVD) med ydeevneevaluering og CE-maerkning af tests, som
udfgres af fabrikanten selv, yder ikke tilstraekkelig forbrugebeskyttelse. Der bar veere
en myndighedsbaseret kvalitetssikring af produkterne inkl. en vurdering af testenes
positive preediktive veerdi for personer, hvilket nok vil indebeere, at disse test ma ka-
tegoriseres anderledes — evt. som laeegemidler. Laboratorierne bgr ligeledes kvalitets-
sikres, og der bar stilles krav om, at firmaer der opererer her i landet har en i genetik
specialiseret laege som hovedansvarlig.
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