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Sammenfatning

Nearvarende medicinske teknologivurdering (MTV) er udarbejdet med det sigte at
vurdere evidensen for og konsekvenserne af at indfere et screeningsprogram for hamo-
globinopati blandt gravide indvandrere.

MTV-rapporten omhandler indledningsvist en beskrivelse af hemoglobinopatiernes
kliniske, epidemiologiske, ®tiologiske, diagnostiske, prognostiske og behandlingsmaes-
sige forhold. Dernst folger en vurdering af patientaspektet ud fra etiske perspektiver
og en beskrivelse af holdninger til prenatal diagnostik og svangerskabsafbrydelse blandt
indvandrerkvinder. Fordele og ulemper ved forskellige organisatoriske modeller prasen-
teres og diskuteres primert p& baggrund af en komparativ analyse af forholdene i
England og i Kebenhavnsomridet. Slutteligt folger en systematisk gennemgang og
vurdering af den nationale og internationale gkonomiske litteratur samt en analyse af
de gkonomiske konsekvenser ved at indfere et screeningsprogram.

Der har siden 1995 varet et screeningsprogram for heemoglobinopati blandt gravide
indvandrere i Kebenhavnsomradet. Programmet har dog ikke varet vurderet ved en
MTYV. 1 2005 etableredes i det tidligere Arhus Amt et screeningsprogram, og i nar-
verende MTV vurderes evidensen for etablering af et sddant program samt resultaterne
efter implementering af screeningsprogrammet.

Teknologi og sygdomsbeskrivelse

Hvorfor screene?

Hazmoglobinopatier er arvelige hemoglobinsygdomme, som ofte er forbundet med
hej sygelighed og dedelighed, hvis man har arvet et sygt gen fra begge sine foraldre.
Sygdommene kan blandt andet indebare svar blodmangel, knoglemisdannelser, knog-
lesmerter samt forsterret milt og risiko for blodpropper. P& grund af indvandring til
Danmark fra lande, hvor hemoglobinopatier er relativt hyppige, er det ud fra World
Health Organisation’s (WHO) screeningskriterier relevant at overveje screening af
gravide indvandrere for heemoglobinopati i Danmark.

Hvem skal undersoges?

En systematisk litteraturgennemgang peger pa, at det er relevant, at kvinder fra folgen-
de lande undersoges ved forste svangreundersogelse, hvis kvinden ikke tidligere er
undersggt for haemoglobinopati:

Middelhavsomrédet, Iran, Irak, Pakistan, Afrika (eller af afrikansk oprindelse),
Mellemesten, Indien og Sydestasien.

Hvad skal screeningsundersogelsen indeholde?
Ifolge internationale retningslinjer er det relevant at kunne identificere folgende hemo-
globinopatier:

a. Heterozygote former for (3-talassemi, a-talassemi, Hemoglobin S, Hemoglobin
C og Hemoglobin E

b. Homozygote og dobbelt heterozygote tilstande med genotypen a-talasseemia
major, [-talassemi/Hemoglobin E sygdom, seglcelleaneemi (Hemoglobin S/
Hamoglobin S, a-talassemi/Hamoglobin S, Hemoglobin S/Hzmoglobin C)

c. Hzmoglobin D, Hemoglobin H og Hemoglobin O-Arab.
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Det er i Danmark muligt at etablere et selektivt screeningsprogram, der lever op til
ovenstdende, da teknologien til denne screening er valid og tilgengelig.

Vurdering af patientaspektet

Patientaspektet involverer flere problemstillinger:

= Indvandrerkvinders holdning til prenatal screening
= Indvandrerkvinders holdning til svangerskabsafbrydelse
= Undersogelsestidspunktet.

Holdning til praenatal screening og svangerskabsafbrydelse

Indvandrerkvinder forholder sig generelt positivt til praenatal screening for hemoglobi-
nopati. Denne holdning er for kvinderne ikke ngdvendigvis forbundet med et onske
om svangerskabsafbrydelse, men i hgj grad et onske om viden om eventuel sygdom hos
det kommende barn.

Med hensyn til svangerskabsafbrydelse er abortkvotienten blandt indvandrerkvinder
betydeligt hojere end blandt etnisk danske kvinder. Arsagerne til denne forskel er ikke
helt klare, men en delvis forklaring kunne vare sparsom viden om seksualitet og pree-
vention blandt indvandrerkvinder. Yderligere afdekning af baggrunden for etniske for-
skelle i forhold til prevention og abort synes relevant.

Undersogelsestidspunkt

Med hensyn til tidspunktet for screeningsundersogelse og den nuvarende granse for fri
abort ved udgangen af graviditetsuge 12, viser resultaterne fra denne MTV, at 75 % af
indvandrerkvinderne fir foretaget undersogelsen for hemoglobinopati i forste trime-
ster, og 61 % far foretaget undersogelsen for udgangen af graviditetsuge 10. Der er
sdledes en acceptabel stor andel, som fir mulighed for at velge en abort inden udgan-
gen af 12. graviditetsuge.

Organisatoriske perspektiver

Vi har i forbindelse med dette MTV-projekt udviklet en model, som kan implemente-
res andre steder i Danmark udenfor Kebenhavnsomradet.

Blodprovetagning og svarafgivelse

Blodpreven tages ved forste svangreundersogelse hos den praktiserende lege. Analysering
af fraktioneret hemoglobin og erytrocytmiddelcellevolumen foretages om muligt pé det
lokale laboratorium.

Hyvis kvinden ikke er anlegsberer, sendes svaret kun elektronisk til rekvirenten. Hvis
kvinden er barer, aftales det mellem Klinisk Biokemisk Afdeling og den praktiserende
lege, hvordan den kommende fader orienteres og hurtigst muligt fir taget en blod-
prove til undersogelse for, om han ogsa er anlegsberer.

Hyvis begge forldre er anlaegsberere, foretages molekylergenetisk undersogelse af
foreldrene, og parret henvises til videre rédgivning i et samarbejde mellem klinisk
genetik og gynakologisk-obstetrisk afdeling. P4 baggrund af forzldrenes beslutning
foretages eventuelt moderkageundersogelse for at afgere, om barnet vil fi en svar
hemoglobinopati-sygdom.
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Prenatal diagnostik kommer siledes kun pd tale, hvis bide den gravide kvinde og den
kommende fader er anlegsbarere.

Resultater efter tre ars screening

Prevalensen af hemoglobinopati blandt screenede kvinder var knap 2 %. Denne rela-
tivt lave preevalens skyldes delvist, at analysen fraktioneret hemoglobin hos nogle
patienter har varet en fejlrekvisition, hvilket forer til en under-estimering af pravalen-
sen blandt gravide indvandrere.

Kun ca. en tredjedel af de kvinder, der teoretisk set skulle have varet undersogt, var
blevet undersegt for hemoglobinopati i projektperioden.

I dét der nu svarer til Region Midtjylland, blev der i projektperioden ikke diagnostice-
ret eller fodt bern, der var homozygote for en heemoglobinopati.

Organisatoriske udfordringer
Fra et organisatorisk perspektiv peger MTV’en pa folgende problemstillinger:

= Det er en udfordring at planlegge organisationen, s alle relevante undersogelser
kan vare udfert inden udgangen af graviditetsuge 12.

= Implementeringen af screeningsprogrammet var ikke optimal, idet kun ca. en tred-
jedel af de kvinder, der burde undersoges, blev underspgt. Dernast var nogle rekvi-
sitioner irrelevante (mand, etnisk danske kvinder). MTV’en efterlader siledes
sporgsmalet om, hvordan screeningsprogrammet implementeres bedre i almen prak-
sis.

= Der resterer en afdekning af, hvordan informationsproceduren héndteres mest
hensigtsmassigt i forhold til indvandrerkvinder.

@konomi

Litteraturgennemgangen af de sundhedsekonomiske analyser viser, at screening af
gravide indvandrere er omkostningseffektiv i populationer svarende til engelske sund-
hedsdistrikter. Disse beregninger bygger pé en antagelse om, at alle de gravide i risiko for
hemoglobinopati screenes, og at de valger at fa foretaget abort, hvis barnet er homozy-
got.

De forventede omkostninger i Danmark ved screening af alle gravide indvandrere er
estimeret til ca. 2,6 millioner kr. arligt. De sparede omkostninger i sundhedsvasenet pr.
undgdet nyfedt barn med hemoglobinopati-sygdom er gennemsnitligt ca. 1,2 millio-
ner kr. Dette er alene til hospitalsindlaeggelser eksklusiv omkostninger til fx knogle-
marvstransplantation og dyr medicinsk behandling. Omkostningerne ville yderligere
vare storre, hvis der medregnes anden hjelp fra fx kommunen.

Et groft sken er, at det siledes kan betale sig at etablere og drive et screeningsprogram i
de omrider af Danmark, hvor der bor relativt mange indvandrere, hvis vi finder to
syge fostre pr. dr, som aborteres. P4 baggrund af litteraturen anslés det, at der kan for-
ventes otte aborter om dret i Danmark, og et screeningsprogram, som anfert i afsnit
om Teknologien, forventes siledes at veere omkostningseffektivt.

Denne MTV-rapport udger en faglig ridgivning til belysning af den samlede dokumen-

tation om screening af gravide indvandrere for hemoglobinopati. Rapporten vil blandt
andet indgd som et bidrag til Sundhedsstyrelsens lobende arbejde med svangreomsorg.
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summary

This health technology assessment (HTA) was made to assess the evidence for and con-
sequences of introducing a screening programme for haemoglobinopathy among preg-
nant immigrants in Denmark.

The HTA initially describes the clinical, epidemiological, etiological, diagnostic, prog-
nostic, and treatment-related aspects of haemoglobinopathy. Subsequently, the report
evaluates the patient aspect from an ethical perspective and a description of the atti-
tudes to prenatal diagnosis and to termination of pregnancy among female immigrants.
Advantages and disadvantages of different organisational models are presented and dis-
cussed primarily on the basis of a comparative analysis of the conditions in England
and in the capital area of Copenhagen in Denmark. Finally, the report offers an analy-
sis of and a systematic review of national and international literature regarding eco-
nomical implications of introducing a screening programme.

Since 1995, there has been a screening programme for haemoglobinopathy among
pregnant immigrants in the Copenhagen area. However, the programme has not been
subject to an HTA. In 2005 a screening programme was established in a larger regional
area in Denmark. The present HTA assesses the evidence for such a programme as well
as the results of implementing the screening programme.

Technology and description of disease

Why a screening programme?

Haemoglobinopathies are hereditary haemoglobin diseases. These diseases are often
associated with high morbidity and mortality if the diseased gene is inherited from
both parents. Haemoglobinopaties may cause severe anaemia, bone changes and bone
pain as well as splenomegaly and may induce risk of thrombosis. Due to immigration
into Denmark from countries where haemoglobinopathy is a relatively frequent dis-
ease, it is on the basis of the screening criteria of the World Health Organisation
(WHO) relevant to consider screening of pregnant immigrants for haemoglobinopathy
in Denmark.

Who should be investigated?
A systematic literature review indicates that it is relevant to examine women coming
from the countries mentioned below for haemoglobinopathy, if not previously exam-

ined, at the first pre-natal examination:

The Mediterranean area, Iran, Iraq, Pakistan, Africa (or of African origin), The Middle
East, India, and Southeast Asia.

What should the screening programme contain?

According to international guidelines it is relevant to identify the following haemo-
globinopathies:

a. Heterozygoteformsof-thalassemia, a-thalassemia, Haemoglobin S, Haemoglobin
C and Haemoglobin E
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b. Homozygote and double heterozygote conditions with genotype B-thalassemia
major, o-thalassemia/Haemoglobin E disease, sickle-cell anaemia (Haemoglobin
S/Haemoglobin S, B-thalassemia/Haemoglobin S, Haemoglobin S/Haemoglobin
O

c. Haemoglobin D, Haemoglobin H and Haemoglobin O-Arab.

In Denmark, it is possible to establish a selective screening programme that complies
with the above criteria as the technology for this screening is valid and accessible.

Assessment of the patient aspect

The patient aspect involves several problems:

= Female immigrants’ attitude towards prenatal screening
» Female immigrants’ attitude towards induced abortion
= The timing of screening.

Attitude to prenatal screening and induced abortion

In general, female immigrants have a positive attitude to prenatal diagnosis for haemo-
globinopathies. However, this attitude is not necessarily related to a decision on termi-
nation of the pregnancy.

The abortion ratio among female immigrants is considerably higher compared to
ethnic Danish women. The reasons for this are unclear but a part of the explanation
could be scarce knowledge of sexuality and contraceptive methods among female
immigrants. Further identification of the background for ethical differences concerning
contraception and abortion seems relevant.

Timing of prenatal screening

Concerning timing of screening the results of this HTA show that 75 % of the female
immigrants were examined for haemoglobinopathy in the first trimester, and 61 % had
the test performed before the end of gestational week ten. It is thus an acceptable part
of the women that have the possibility to choose an abortion.

Organisational perspectives

In connection with this HTA we have developed a model that can be implemented in
Denmark outside the capital area of Copenhagen.

Blood sampling and communication of the test result

A blood sample is taken at the first prenatal visit at the general practitioner. Analysis of
fractionated haemoglobin and erythrocyte mean cell volume is performed at a local
laboratory if possible. Due to the time factor it is important with a close collaboration
between the general practitioner and the departments of clinical biochemistry.

If the pregnant woman does not carry a haemoglobinopathy, the test result is send
electronically to the general practitioner. If the woman carries a haemoglobinopathy,
the father of the child is offered an examination as soon as possible. If both parents
carry a haemoglobinopathy, a molecular genetic test is performed and the couple is
admitted to further consultancy at the department of gynecology/obstetrics and clinical
genetics. On the basis of the decision of the parents a biopsy from placenta is taken to
decide whether the fetus will have a severe haemoglobinpathy.

11 Screening af gravide indvandrere for heemoglobinopati



Results after three years of screening

The prevalence of haemoglobinopathy among screened women was around 2 %. This
rather low prevalence is partly explained by mistaken referrals of ethnic Danish women,
and this lead to an under-estimation of the prevalence among immigrant women.
Finally, we found that only approximately a third of the women who according to the
programme should have been examined had actually been examined for haemoglobin-

opathy.

During the project period, no children homozygous for haemoglobinopathy were born
or diagnosed in the Central Denmark Region (1.2 M inhabitants).

Organisational challenges
From an organisational perspective the HTA points to the following problems:

= It is an organisational challenge to make sure that all relevant examinations are
conducted before the 12th gestational week.

» The implementation of the screening programme was not optimal as only one third
of the women who should have been examined were actually examined. Some
referrals were irrelevant (males, ethnic Danish women). The HTA thus leaves an
open question on how to ensure optimal implementation of the screening program-
me in general practice.

= Furthermore, there is a need for clarification of how to manage the information to
the female immigrants.

Economy

The literature review of the health-economic analyses shows that screening of pregnant
immigrants is cost-effective in similar English populations.

The expected costs in Denmark for screening all pregnant immigrants are estimated to
approximately DKK 2.6 M annually. The costs saved by the healthcare system per
unborn infant with haemoglobinopathy are approximately DKK 1.2 M on average.
This amount only covers hospital admissions and the costs would thus be higher if
adding costs of bone marrow transplantation, the very expensive medicine and for help
from e.g. the municipality.

A rough estimate concludes that it is cost-effective to establish and run a screening
programme in the parts of Denmark with a relatively high number of immigrants if
two diseased foetuses are aborted annually. On the basis of a literature review eight
abortions are estimated annually in Denmark. In conclusion, a screening programme
as described in the section Zechnology is expected to be cost-effective.

The aim of the present HTA is to provide professional advice on prenatal diagnosis of
haemoglobinopathies in pregnant immigrants. The present report is a contribution to
the continuous work of the Danish National Board of Health within maternity wel-
fare.
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ved allogen knoglemarvstransplantation er donoren valgt enten
blandt naere slaegtninge eller hos en knoglemarvsdonor, som har
samme vaevstype som patienten

nedsat koncentration af haemoglobin i blodet, populeert kaldet
"blodmangel”

knyttet til et autosom, som er et kromosom, der ikke er et kanskro-
mosom

i hjernen
en metode til at vurdere omkostninger og konsekvenser ved

alternative medicinske teknologier, hvor sundhedsgevinster opgeres
i naturlige enheder (fx antal reddede liv eller vundne levear)

samlet betegnelse for stoffer, der standser cellers vaekst, populaert
kaldet "kemoterapi”

ved elektroforese adskilles de forskellige haemoglobinvarianter efter
deres storrelse og elektriske ladning. Oftest bruges en sakaldt gel,
hvor man etablerer et elektrisk felt over gelen, hvorefter de
forskellige heemoglobinvarianter begynder at vandre, alt efter deres
ladning, sterrelse og form

arveligt betinget stofskiftesygdom
et individs gensammensazetning

haemoglobin er kemisk opbygget af en proteindel, globin, som bestar
af fire parvis identiske keaeder, to a- og to B-keaeder

forkortelse for high pressure liquid chromatography (hajtrykskroma-
tografi). Ved HPLC kan man adskille stoffer ved deres forskellige
oplaselighedsforhold med hensyn til to forskellige faser, der er i
kontakt med hinanden, men som ikke er blandbare, og hvor den ene
er mobil og bevaeger sig i forhold til den anden, som er stationaer.
Ved denne metode kan man adskille de forskellige haemoglobinvari-
anter

vedkommende baerer forskellige alleller ("egenskaber”) pa de to
kromosomer af samme slags (homologe), populeert kaldet “en
baerer”

en person som har samme alleller (egenskaber) pa begge homologe
(af samme slags) kromosomer

arvelige haemoglobinsygdomme

haeemoglobin er kemisk opbygget af en proteindel, globin, som
bestar af fire parvis identiske kaeder, to a-keeder og to B-kaeder. Til
hver keede er der bundet en haem-gruppe. Heem-delen er altid den
samme, men i tilfaelde af mutationer i gener for globinkaederne, kan
globinet forekomme i forskellige molekyleformer, kaldet haemoglo-
binvarianter

nedbrydning af de rede blodlegemer
optraeden af nye sygdomstilfaelde

henviser til personer, som er af ikke-nordeuropaeisk oprindelse. Disse
personer kan vaere bade 1, 2. og 3. generationsindvandrere

ved isoelektrisk fokusering etablerer man en pH-gradient gennem
gelen langs det elektriske felt (hejt pH ved + og lavt pH ved -). Dette
kan anvendes ved adskillelse af proteiner, som har forskellig elektrisk
ladning ved forskellige pH-veerdier, og som har ladningen nul ved
den pH-vaerdi, som kaldes det isoelektriske punkt. Ved isoelektrisk
fokusering bevaeger proteinerne sig altsa gennem gelen, indtil de nar
til deres respektive isoelektriske punkter, hvorefter de ligger stille

helbredende
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den gennemsnitlige haemoglobin-koncentration i de rede blod-
legemer

det gennemsnitlige rumfang af de rede blodlegemer

pa engelsk: Gross-costing. En gennemsnitlig opgerelse af omkostnin-
ger ved en behandling fx DRG- eller sengedagstakster

pa engelsk: Micro-costing. En direkte opgarelse (fx tidsstudier) af
enhedsomkostninger for ethvert input i behandlingen af en bestemt
patient

nedsat erytrocyt middelcellevolumen

sygelighed

dedelighed

endring i arvematerialets primaere struktur

den veerdi en raekke fremtidige omkostninger og/eller sundhedsge-
vinster ville have i dag. Nutidsveerdi beregnes ved hjzelp af rentes-
regning

beregning af, hvor meget resultatet aendres, safremt en enkelt
forudsaetning/parameter zendres i beregningen (modsat 'multiway-
folsomhedsanalyse’, hvor flere forudsaetninger/parametre aendres pa
en gang)

den teknisk set bedste udnyttelse af givne ressourcer malt ved
forholdet mellem effekt og input

hyppighed af en sygdom eller anden egenskab i et ojebliksbillede af
en befolkning

et gen betegnes som vaerende recessivt, hvis det kun er sygdoms-
fremkaldende i homozygot form. Kan derfor i heterozygot tilstand
baeres skjult (anlaegsbaerer)

blodprop

arsag



11 Baggrund

Af Sundhedsstyrelsens retningslinjer vedrerende svangreomsorg fremgar det, at Sund-
hedsstyrelsen onskede at opprioritere omradet vedrerende pavisning af hemoglobino-
patier blandt gravide indvandrere (1). Dette foretages efter WHO’s anbefalinger i flere
lande, og i Kobenhavns-omradet har der i en arreekke vearet et tilbud om dette (2). Da
vi ikke i det tidligere Arhus Amt havde organiseret lignende tilbud, besluttede vi,
Vestdansk Hemoglobinopaticenter, at oprette et screeningsprogram og dernast syste-
matisk vurdere implementeringen af dette program ved brug af MTV.

I denne introduktion skitseres omfanget og alvorligheden af de arvelige heemoglobin-
sygdomme, hazmoglobinopatier, samt formélet med den aktuelle MTV og afgransnin-
gen af denne.

1.2 Hemoglobinopatier — et nyt sundhedsproblem i Danmark

Arvelige hemoglobinsygdomme, hamoglobinopatier, udger pa verdensplan et stort
helbredsproblem, da op mod 7 % af verdens befolkning er barer af en hamoglobino-
pati (3, 4). De alvorligste hemoglobinopatier kan blandt andet vere forbundet med
sveer blodmangel, knoglesmerter og knoglemisdannelser, forsterret milt, risiko for blod-
propper samt gget dodelighed. P& grund af indvandring til Danmark fra de dele af ver-
den, hvor hemoglobinopatier er hyppige, ser vi nu i stigende grad disse sygdomme,
som tidligere var nesten ukendte for os (5).

WHO anbefaler screening af yngre personer af relevant etnisk oprindelse for hemoglo-
binopati for en planlagt graviditet eller tidligt i graviditeten (6, 7), og i Sundheds-
styrelsens retningslinjer vedrerende svangreomsorg giver Sundhedsstyrelsen udtryk for
et onske om opprioritering af diagnostikken af hemoglobinopati hos gravide indvan-

drere (1).

Formalet med screeningen og den eventuelt efterfolgende pranatale fosterdiagnostik er
at bistd den gravide med at treeffe sine egne valg med hensyn til fodsel eller ikke-fodsel
af et barn med alvorlig sygdom (8, 9). Hvis begge forzldre er barere, kan kvinden pa
baggrund af genetisk rddgivning treeffe et informeret valg med hensyn til moderkage-
undersogelse tidligt i graviditeten og eventuel abort, hvis moderkageundersogelsen
viser, at barnet med stor sandsynlighed bliver svert sygt af en hemoglobinopati.

Vi onskede i det tidligere Arhus Amt at etablere et screeningsprogram for hamoglobi-
nopati blandt gravide indvandrere. Gennem dette MTV-projeke stilede vi mod at skabe
en model for samarbejdet mellem det mere centraliserede sygehusvesen og de praktise-
rende leeger ved screening af sirbare grupper. Udover at udarbejde og implementere
screeningsprogrammet gnskede vi efterfolgende at vurdere brugen af screeningspro-
grammet og konsekvenserne af denne screening med brug af medicinsk teknologivur-
dering,.

1.3 MTV som baggrund for et rationelt beslutningsgrundlag

MTV-rapporten skal bidrage til at danne beslutningsgrundlag for en eventuel fremtidig
screening og retter sig mod leeger i den primere og sekundere sundhedssektor samt de
administrative og politiske beslutningstagere indenfor sundhedssektoren i Danmark.
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MTV er en alsidig, systematisk vurdering af forudsztningerne for og konsekvenserne af
at anvende en given medicinsk teknologi og omfatter en systematisk og bred vurdering
af metoder og teknikker, som anvendes i sundhedsvasenet (10). De omrader, der bely-
ses, samles under fire hovedelementer: Gennemgang af teknologien, forhold af betyd-
ning for henholdsvis organisationen og patienten samt en gennemgang af de gkonomi-
ske konsekvenser.

Den medicinske teknologivurdering ber ideelt set gennemfores, for beslutningen om at
indfere en given teknologi tages. Vi har her valgt at vurdere erfaringerne med screenings-
tiltaget i det tidligere Arhus Amt ved brug af den systematik, som en MTV indebzerer,
og lade dette vere et bidrag til beslutningsgrundlaget for den fremtidige screeningsstra-
tegi for hemoglobinopatier blandt gravide indvandrere i Danmark.

14 Formal og afgreensning

Formilet med nerverende MTV vedrerende screening for hemoglobinopati blandt
gravide indvandrere er:

At vurdere forudsztningerne for og konsekvenserne af etableringen af et screenings-
program for h&moglobinopati blandt gravide indvandrere

At bidrage til beslutningsgrundlaget for eventuel fremtidig strategi for screening af
hemoglobinopati blandt gravide indvandrere i Danmark.

MTV-rapporten omfatter belysning af folgende elementer:

Teknologien
Sygdomsspektrum ved hemoglobinopatier
Hvilken evidens er der for etablering af et screeningsprogram?
Patienten
Hvilke logistiske og etiske problemstillinger er relateret til muligheden for og
accepten af prenatal diagnostik og svangerskabsafbrydelse blandt gravide indvan-
drere?
Organisationen
Hvilke forskellige organisatoriske modeller kan anvendes ved screening for hemo-
globinopati?
Implementering af screeningsprogrammet i det tidligere Arhus Amt.
Dkonomien
Hvilke gkonomiske omkostninger og gevinster har der varet forbundet med
screening for hemoglobinopati i andre lande?
Hvad er omkostningseffektiviteten og driftsomkostninger ved etablering og drift
af screeningsprogrammet i det tidligere Arhus Ame?

I afsnittet om Teknologien gives en gennemgang af sygdomstegn og behandling ved
forskellige hemoglobinopatier. Dernzst gennemgis hvilke haemoglobinopatier, der er
evidens for at screene for, hvem der er dokumentation for at screene samt evidensen for
de diagnostiske metoder, der kan anvendes til screeningen.

I afsnittet om Patientaspektet redegores for indvandrerkvinders holdning til prenatal

diagnostik, omfanget af provokeret abort og de etiske problemstillinger, som er knyttet
til valget af abort samt indvandrerkvinders motiver for at velge denne lgsning.
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Fordele og ulemper ved forskellige organisatoriske modeller diskuteres i afsnittet om
Organisationen. Dernzst beskrives det screeningsprogram, som blev etableret i det tid-
ligere Arhus Amt, og analyse af resultaterne efter tre irs screening prasenteres.

I afsnittet om @Dkonomien beskrives de sundhedsokonomiske konsekvenser ved indfe-
relse af screening af gravide indvandrere for hemoglobinopati i Danmark.

Denne MTV-rapport udger faglig ridgivning til belysning af den samlede dokumenta-
tion om screening af gravide indvandrere for haemoglobinopati. Rapporten vil blandt
andet indgd som et bidrag til Sundhedsstyrelsens lobende faglige arbejde med svangre-
omsorg,.

1.5  Projektgruppe

Ved udarbejdelsen af den medicinske teknologivurdering var overlaege, ph.d. Anne-
Mette Hvas projektleder i samarbejde med overlege, ph.d. Holger Jon Moller. Under
udarbejdelsen af screeningsprogrammet og den efterfolgende MTV-rapport gav
Vestdansk Hemoglobinopaticenter faglig rédgivning.

Vestdansk Hemoglobinopaticenter havde i projektperioden folgende medlemmer:
Overlege, ph.d. Holger Jon Moller, Klinisk Biokemisk Afdeling, Arhus
Universitetshospital, Arhus Sygehus

Overlege, ph.d. Anne-Mette Hvas, Klinisk Biokemisk Afdeling, Arhus
Universitetshospital, Skejby

Overlege Jens Michael Hertz, Klinisk Genetisk Afdeling, Arhus Universitetshospital,
Arhus Sygehus

Overlege, ph.d. Olav Bjern Petersen, Gynzkologisk-Obstetrisk Afdeling, Arhus
Universitetshospital, Skejby

Praktiserende lzege og praksiskonsulent Niels Guldager, Arhus

Overlage Niels Anker Peterslund, Medicinsk Center, Regionshospitalet Holstebro
Overlaege Niels Clausen, Borneafdelingen, Arhus Universitetshospital, Skejby.

Sundhedsstyrelsen vil gerne takke projektgruppen for deres arbejdsindsats. Projekt-
gruppens habilitetserkleeringer er tilgeengelige pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Ovrige bidragsydere:

Cand.oecon., ph.d. Lars Ehlers, MTV- og Sundhedstjenesteforskning, Center for
Folkesundhed, Region Midtjylland.

Praktiserende lege og praksiskoordinator Karen Frost, Arhus

Praktiserende lege og amtspraksiskoordinator Jens M. Rubak, Arhus

Akademisk medarbejder Britta Bjerrum Mortensen, Monitorering & Medicinsk
Teknologivurdering, Sundhedsstyrelsen

Cand.odont., ph.d. Mette Kjolby, MTV- og Sundhedstjenesteforskning, Center for
Folkesundhed, Region Midtjylland.

Gennemgang af journalerne pa born med hamoglobinopati og opgerelse af disse data
blev foretaget af stud.med. Maja Irene Dam Andersen og stud.med. Camilla Aulbjerg,
begge fra Aarhus Universitet.

Screeningsprogrammet blev etableret ultimo 2004, og projektperioden var tre ar i alt

lobende fra 1. januar 2005 til 31. december 2007. M T V-rapporten blev sammenskre-
vet 2008.
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2 Om metode

Til sammenskrivning af denne MTV-rapport er der til afsnittene om Teknologien,
Organisationen og @konomien anvendt systematisk litteratursogning. I afsnittet om
Patientaspektet er der vedrerende litteratur om etik taget udgangspunke i MTV-
rapporten ~Przimplantationsdiagnostik” (11) og referencerne benyttet i denne rapport.
Med hensyn til problemstillingen om provokeret abort er der taget udgangspunkt i
Sundhedsstyrelsens rapport "Nar der ikke er noget tredje valg” (12).

Til evaluering af screeningsprogrammet har vi opgjort data fra registre (laboratorie-
informationssystemet suppleret med journaloplysninger). Vi har ligeledes anvendt data

fra Statistikbanken under Danmarks Statistik.

Endelig er der anvendt medereferater som baggrund for at beskrive processen omkring
implementering af screeningsprogrammet i det tidligere Arhus Amt.
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31 Metode

P4 baggrund af litteraturstudier gives i dette afsnit en gennemgang af sygdomsmanife-
stationer og behandling af de forskellige hemoglobinopatier. Dernst er der en generel
introduktion til screening for heemoglobinopati herunder hvilke hemoglobinopatier,
der er evidens for at screene for, samt evidensen for de diagnostiske metoder, der kan
anvendes til screeningen.

3.2 Sygdomsspektrum ved haeemoglobinopatier

Haemoglobinopati er betegnelsen for en rekke sygdomme, der skyldes en arvelig defekt
i dannelsen af heemoglobinmolekylet. Heemoglobinopatierne nedarves autosomalt
recessivt, hvilket dels betyder, at det ikke er kansbundet, og dels betyder, at hvis begge
forzldre er berere af en heemoglobinopati, si har de 25 % risiko for at fi et barn, der
er homozygot. For de hyppigste hemoglobinopatier er det karakteristisk, at beerere,
heterozygote, er raske eller naesten raske, hvorimod personer med to syge gener, homo-

zygote, ofte er svert syge og har en betydeligt oget dedelighed (13, 14).

Der findes mere end 500 forskellige heemoglobinvarianter. De hyppigste klinisk bety-
dende hamoglobinopatier er seglcellesygdom og talassemi samt kombinationer af disse
(15, 16). Talassemierne er mest udbredt i Middelhavslandene, Mellemgsten, Iran, Irak,
Pakistan, Indien, Sydestasien, Indonesien og Afrika (15, 16). Seglcellesygdom er hyp-
pigst i Afrika, men findes ogsd i Mellemeosten, Tyrkiet, Grekenland, Indien og i den
afroamerikanske befolkning (16, 17). Patienter med talasszmi har 50 % reduceret
risiko for at f& malaria, og patienter med seglcelleanemi har helt op til 90 % reduceret
risiko (18). Dette har hgjst sandsynligt veret medvirkende til, at preevalensen af hemo-
globinopatier er storre i befolkningsgrupper, der lever i de omréder af verden, hvor
malariaparasitterne lever eller har levet.

Da mange flygtninge/indvandrere i Danmark stammer fra de dele af verden, hvor
hemoglobinopati er relativt hyppig, er det ikke lengere sjzldne sygdomme i Danmark
(19). I Danmark er 6,7 % af befolkningen af ikke-dansk oprindelse (19) og 2,5-4 % af
indvandrerne i Kobenhavns Amt er berere af en -talasszmi eller seglcellegen (2), og
3-8 % er barere af a-talasseemi (20). Af et nyligt publiceret studie af Modell et al.
fremgar det, at der er otte fostre om dret i Danmark med en alvorlig heemoglobinopati
(19). Det fremgar ligeledes, at der skonsvist lever godt 21 patienter med seglcellesyg-
dom i Danmark og 47 patienter med talasseemi (19).

Den genetiske baggrund for seglcellesygdom er en punktmutation i B-globinkaden.
Patienter, der har seglcelletrak, det vil sige heterozygote for seglcellesygdom, har oftest
ingen symptomer og feler sig raske. I modsztning til dette har patienter med seglcelle-
anazmi betydelig sygdom. Seglcelleanzmi er en felles betegnelse for en rakke tilstande,
som er fordrsaget af indhold af hemoglobinvarianten S i de rode blodlegemer. Disse
patienter er oftest homozygote for hemoglobin SS, men ogsé heterozygote for hamo-
globin S i kombination med andre hzmoglobinopatier fx B-talassemi, hemoglobin C,
hamoglobin D Punjab og hzemoglobin O Arab fir sygdomsmanifestationer, som ses
ved seglcelleanemi (21).
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Symptomerne optrader ofte i de forste levemédneder som smertefulde haevelser af han-
der og fodder. Patienter med seglcelleanemi har kronisk moderat til sveer hemolytisk
anazmi samt en oget tendens til blodpropper (22). Det kliniske billede kan vare meget
varierende (21), men nogle af de almindelige manifestationer er forskellige, ofte svere,
behandlingskrevende smertetilstande, kronisk nyresygdom, blindhed pd grund af blod-
prop i nethinden og i varste fald halvsidige lammelser p& grund af blodpropper i hjer-
nen, hvilket kan ses allerede i barnealderen (23).

Behandlingen er forst og fremmest symptomatisk, efterhinden som de forskellige kom-
plikationer opstér (24, 25). Nogle patienter har glade af cytostatisk behandling med
hydroxyurea (26, 27), men den eneste kurative behandling er knoglemarvstransplanta-
tion (28), hvilket kun kan tilbydes en meget lille andel af patienterne (29, 30), og
patienter med seglcelleanemi har fortsat betydeligt nedsat levetid (22, 31).

alassemi domineres af to former; -talassemi og a-talassemi. 3-talassemi s es en
Tal d f to f tal g o-tal tal kyld
genetisk defekt, som medferer nedsat eller ophert syntese af hemoglobinets

B-globinkade (13, 32).

Patienter, der er heterozygote for B-talasseemi har vanligvis let aneemi med udtalt
mikrocytose uden samtidig jernmangel. Der kan ligeledes vare diskrete tegn pd haemo-
lyse, men patienterne foler sig i reglen raske. I modsatning til dette er homozygote
patienter preget af alvorlig sygdom. Disse patienter udvikler sver anemi indenfor de
forste leveméneder og vil ubehandlet dg indenfor fa ar (15). P4 grund af den svare
anami vil dannelsen af de rede blodlegemer oges kompensatorisk, men da dette er en
ineffektiv proces, vil der ikke blive produceret flere modne funktionsduelige rede blod-
legemer, men det vil fore til forstorrelse af milt og lever samt knoglemisdannelser (33,

34).

Moderne behandling med livslang blodtransfusionsbehandling og medicinsk fjernelse
af jern (jernkelatering) og i udvalgte tilfelde allogen knoglemarvstransplantation har
fort til, at prognosen er forbedret betydeligt (35-37). Patienter, der er homozygote for
B-talasseemi, har dog stadig betydelig sygelighed og nedsat levetid (13).

a-talasseemi skyldes en arvelig defekt i hemoglobinets a-globin-gen(er), hyppigst en
deletion (38). Vi har normalt fire ens a-globin-gener, og forskellige sverhedsgrader
af sygdom afhanger af antallet af afficerede a-globin-gener (38). De alvorligste
a-talassemi’er er uforenelige med liv. En ophert produktion af a-globinkeder med-
forer dannelse af hemoglobin Bart’s i fostertilstanden (Hzmoglobin Barts hydrops
foetalis), hvilket er uforeneligt med et liv efter fodslen (15, 38). En staerkt nedsat
produktion af a-globinkader forer til hemoglobin H (38), der er uanvendelig som
ilecransportor, og disse patienter har ofte betydelig haemolyse. Patienter, der er hete-
rozygote for a-talassemi, er raske eventuelt med ganske let anzmi (38).

Houvis fostret er homozygot for en a-talassemi, kan det ligeledes udgere en risiko for
moderen, da det oger risikoen for svangerskabsforgiftning og medforer risiko for oget
dedelighed hos en moder, der barer et barn med Hamoglobin Barts hydrops foetalis
(39).
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3.2.3 Screeningsprogram for haemoglobinopatier
Folgende krav til screening blev i 1968 fremsat af WHO:

Sygdommen skal udgere et vigtigt sundhedsproblem

Der skal vare en accepteret behandling for patienter med erkendt sygdom

Diagnose- og behandlingsfaciliteter skal vere tilgengelige

Sygdommen skal kunne pavises i latent eller i tidligt symptomgivende stadium

Der skal vare en egnet test eller undersogelsesmetode

Undersogelsesmetoden skal vare acceptabel for befolkningen

Sygdommens forlgb i ubehandlede tilfelde — herunder udviklingen fra latent til

manifest fase skal vere tlstrekkeligt belyst

Behandlingsindikationerne skal vare klart definerede

9. Omkostningerne ved sygdomsopsporing (herunder ved diagnostik og behandling
af patienter) skal std i rimeligt forhold til sundhedsvasenets samlede udgifter

10. Screeningsindsatsen skal vere en fortlobende proces og ikke en engangsforeteel-

se.

N A AR RN =

®

I overensstemmelse med WHO’s anbefalinger har screening for seglcelleanami og talas-
semi varet gennemfort gennem de sidste 40 4r i en rekke lande blandt andet Cypern,
England og Israel. Dette har varet en succes vurderet ud fra, at kommende foraldre
har fiet mulighed for at fravelge at f et sygt barn, og at antallet af fodsler af bern med
alvorlig hemoglobinopati-sygdom er reduceret betydeligt (4, 40).

Sundhedsstyrelsen anbefaler i deres retningslinjer fra 1998 (1), at vi i Danmark foreta-
ger selektiv screening ved at undersoge gravide af relevant etnisk oprindelse. Ifolge disse
retningslinjer skal kvinden undersoges, hvis der er: a) symptomer hos den gravide eller
partneren, b) slegtskab mellem gtefellerne eller ¢) oplysninger om blodsygdomme i
familien. Bedomt ud fra pravalensen af indvandrere i Danmark er vi enige i, at selektiv
screening er relevant, men i overensstemmelse med Birgens et al. finder vi ikke de
beskrevne kriterier (a-c) for screening relevante (41). Dette skyldes for det forste, at
heterozygote personer oftest er symptomifrie, for det andet kan man med den estimere-
de pravalens ikke se bort fra risikoen for hemoglobinopati hos ikke-beslegtede 2gte-
feller, og for det tredje kan man ikke g ud fra, at de pdgeldende kvinder kender til
blodsygdomme i familien.

Ovenstdende kommentarer til Sundhedsstyrelsens retningslinjer fra 1998 er implemen-
teret i den reviderede udgave af Sundhedsstyrelsens retningslinjer vedrerende svangre-
omsorg (42).

Med hensyn til hvem der skal anbefales undersagt for hemoglobinopati som led i et
screeningsprogram, anbefaler Birgens et al. (41), at kvinder fra folgende lande underse-
ges ved forste svangreundersogelse, hvis kvinden ikke tidligere er undersogt for heemo-
globinopati:

= Kvinder fra Middelhavsomrédet, Iran, Irak og Pakistan med erytrocytmiddelcellevo-
lumen (MCV) < 78 fl. (femtoliter 10°")

= Kvinder fra Afrika eller af afrikansk oprindelse, Mellemgsten, Indien og Sydestasien
uanset MCV.
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Dette er i overensstemmelse med den anbefaling, som fremgar af Sundhedsstyrelsens
heringsudgave for anbefalinger for svangreomsorg (42). Det er ligeledes overensstem-
mende med de anbefalinger, der er geldende i Kobenhavnsomrédet i dag. Risikoen ved
strategien med kun at undersege for hemoglobinopati hos kvinder med MCV < 78 {1,
hvis de kommer fra Middelhavsomridet, er, at seglcellegenet ogsé findes i Grakenland
og Tyrkiet, og kvinder, som kommer fra disse omrider og barer dette gen, risikerer
sdledes at blive overset.

Med hensyn til hvilke hemoglobinopatier, der skal kunne identificeres, har en arbejds-
gruppe under det britiske hamatologiske selskab publiceret folgende internationale ret-
ningslinjer (7):

Heterozygote former for B-talasseemi, a-talasseemi, Hemoglobin S, Hemoglobin C
og Hemoglobin E

Homozygote og dobbelt heterozygote tilstande med genotypen [-talassemia major,
B-talassemi/Hamoglobin E sygdom, seglcelleanzmi (Hemoglobin S/Hamoglobin
S, B-talasseemi/Hazmoglobin S, Hemoglobin S/Hemoglobin C)

Hamoglobin D, Hemoglobin H og Hemoglobin O-Arab.

De diagnostiske undersogelser, som der er dokumentation for at anvende til underse-
gelse for hemoglobinopati, er baseret pd hamoglobin elektroforese (7), isoelektrisk
fokusering (7) eller hgjtrykskromatografi (HPLC) (7, 43) samt molekylergenetiske
undersogelser af B-globin- og a-globingenet (44). Disse diagnostiske undersogelser
foretages pa en blodpreve og udferes allerede i Danmark i dag.

Ved elektroforese adskilles de forskellige haemoglobinvarianter efter deres storrelse og
elektriske ladning. Oftest bruges en gel, hvor man etablerer et elektrisk felt over gelen,
hvorefter de forskellige hezemoglobinvarianter begynder at vandre, alt efter deres lad-
ning, storrelse og form. Ved isoelektrisk fokusering etablerer man en pH-gradient gen-
nem gelen langs det elektriske felt (hojt pH ved + og lavt pH ved -). Dette kan anven-
des ved adskillelse af proteiner, som har forskellig elektrisk ladning ved forskellige pH-
verdier, og som har ladningen nul ved den pH-vardi som kaldes det isoelektriske
punket.Ved isoelektrisk fokusering bevager proteinerne sig altsd gennem gelen, indtil de
ndr til deres respektive isoelektriske punkter, hvorefter de ligger stille. Disse to metoder
forudsetter begge en opfolgende test, hvis der findes tegn pd Hemoglobin S.

Ved HPLC kan man adskille stoffer ved deres forskellige oplaselighedsforhold med
hensyn til to forskellige faser, der er i kontakt med hinanden, men som ikke er bland-
bare, og hvor den ene er mobil og bevager sig i forhold til den anden, som er statio-
nar. Ved denne metode kan man adskille de forskellige heemoglobinvarianter, som
identificeres med stor sikkerhed inklusive Heemoglobin S. HPLC er dog ikke folsom
for a-talassemi, hvorfor dette kan overses, hvis der udelukkende anvendes HPLC-
analyse.

Ved molekylergenetisk undersogelse kan man identificere mutationen sikkert.
Molekylargenetisk undersogelse kan udferes pa en almindelig blodprove, men det er
ogsd muligt at pdvise de fleste talasszmier prenatalt ved undersogelse af celler fra
moderkageprove eller fostervand (40).
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3.3 Kapitelsammenfatning

Hazmoglobinopatier er i homozygot form forbundet med hej sygelighed og dedelig-
hed. P4 grund af indvandring til Danmark fra lande, hvor hemoglobinopatier er rela-
tivt hyppige, er det ud fra WHO’s screeningskriterier relevant at overveje screening af
gravide indvandrere for heemoglobinopati i Danmark ud fra pa forhand fastlagte krite-
rier. Det er i Danmark muligt at etablere et selektivt screeningsprogram for gravide
indvandrere, da teknologien til screening for hemoglobinopati er valid og tilgengelig.
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4 Patientaspektet

41 Metode

I dette afsnit redegpres for omfanget af provokeret abort blandt henholdsvis etnisk
danske kvinder og indvandrerkvinder. Dernast beskrives de etiske problemstillinger,
der kan vare knyttet til valget af abort samt indvandrerkvinders motiver for at valge
denne lgsning. Endelig redeggres der kort for indvandrerkvinders holdning til pranatal
undersogelse for hemoglobinopati.

Der er til belysning af etikken omkring svangerskabsafbrydelse ikke foretaget en syste-
matisk litteratursegning. Denne del af patientaspektet er hovedsagligt skrevet pa bag-
grund af den gennemgang, som professor, dr.theol. Svend Andersen skrev om det etiske
aspekt i MTV-rapporten Preimplantationsteknik (11).

Med hensyn til motiver for valg af abort er der taget udgangspunke i rapporten "Nér
der ikke er noget tredje valg” af Vibeke Rasch et al. (12). Denne rapport blev bestilt og
finansieret af Sundhedsstyrelsen, da det i 2000 var blevet pévist, at der blev foretaget
relativt flere aborter blandt indvandrerkvinder sammenlignet med andre kvinder i
Danmark.

Til dette afsnit har vi derudover anvendt data fra Sundhedsstyrelsens abortregister og
fra Statistikbanken under Danmarks Statistik. Endelig har vi foretaget en opgerelse af
registerdata fra laboratorie-informationssystemet og fra journaler til belysning af patien-
taspeketet.

4.2 Provokeret abort

4.2.1 Hyppighed

Loven om “den frie abort” tradte i kraft i 1973 (Lov nr. 350 af 13. juni 1973 om svan-
gerskabsaftbrydelse), og i de forste ar derefter var antallet af aborter stigende, og det
toppede i 1975 med 28.000 provokerede aborter. De folgende ar faldt antallet, og
siden 2000 er der i Danmark blevet udfert ca. 15.000 aborter arligt.

Antallet af provokerede aborter opggres ofte som en abortkvotient. Ved abortkvotien-
ten angives antal provokerede aborter i et kalenderar divideret med antal kvinder i fertil
alder (15-49 &r). I 2005 var abortkvotienten for danske kvinder 10,9, hvorimod abort-
kvotienten blandt kvinder fra Iran og Irak var henholdsvis 29,1 og 20,9 samme ar
(Statistikbanken under Danmarks Statistik). Der er store forskelle mellem de enkelte
grupper af indvandrere, men generelt er abortkvotienten blandt etnisk danske kvinder
lavere end for kvinder fra for eksempel Vietnam, Pakistan, Iran, Irak og Tyrkiet.
Holdningen til svangerskabsafbrydelse kan dog vare meget forskellig i forskellige etni-
ske grupper (45).

Billedet med en gget abortrate blandt indvandrerkvinder er ligeledes fundet i en norsk
undersegelse fra 1999, som viste, at der blandt abortsegende var en overrepresentation

af indvandrerkvinder (46).

Der er pé baggrund af statistikken kun mulighed for at se pa hyppigheden og udviklin-
gen i antallet af provokerede aborter fordelt pd oprindelsesland og alder. Statistikken
giver ikke mulighed for at se, hvilken begrundelse kvinderne havde for at fi foretaget
aborten.
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4.2.2 Etik

Ved stillingtagen til eventuel svangerskabsafbrydelse er det overordnede etiske problem,
hvilken etisk og retslig status fosteret har. Hvornar i den biologiske proces er fosteret
"beskyttelsesveerdigt™ Dette problem omkring det begyndende menneskelivs status, er
grundproblemet i abortdebatten (11).

Der kan skelnes mellem tre grundopfattelser af det begyndende menneskelivs status;
den konservative, den ultraliberale og den liberale (47).

Efter den konservative opfattelse er det afgerende punke i fosterudviklingen selve
befrugtningen. Det vil sige, at der fra og med befrugtningen er tale om en potentiel
person. Da denne potentielle person tillegges samme beskyttelsesverdighed som en
fodt person, er abort ensbetydende med drab.

Efter den ultraliberale opfattelse er det afggrende punkt i fosterudviklingen selve fods-
len. For dette tidspunkt har fostret ikke andet vard end biologisk materiale. Abort kan
derfor efter denne opfattelse ikke sammenlignes med drab.

Efter den /iberale opfattelse kan et foster ikke sidestilles med et fodt menneske med
hensyn til beskyttelsesverdighed, for det er levedygtigt. Fosteret har ifolge den liberale
opfattelse dog status som mere end blot biologisk materiale og har stigende verd fra
befrugtningen til fodslen. Fortolkningen af pracist hvornér og i hvilket omfang, foste-
ret har krav pé beskyttelse, athanger ifolge den liberale opfattelse af det enkelte menne-
skes livsforstdelse.

Med loven om den frie abort har vi i Danmark tilsluttet os den liberale opfattelse, idet
det indenfor det forste trimester er kvindens egen afggrelse, om svangerskabet skal
afbrydes. Kravene om information og ridgivning ses som et udtryk for en anerkendelse
af, at det begyndende menneskeliv ikke kan frakendes ethvert verd (11).

4.2.3 Holdning til praenatal undersogelse for haamoglobinopati og begrun-
delser for provokeret abort
Holdningen til prenatal screening og svangerskabsafbrydelse kan vere forskellig i for-
skellige etniske grupper, men flere studier har vist, at indvandrerkvinder generelt er
positive overfor at blive undersogt for hemoglobinopati for at kende barnets eventuelle
barerstatus (45, 48). Der kan vere lidt stereotype forestillinger om, at fx kvinder fra
Pakistan af religiose grunde ikke er interesseret i tilbuddet om pranatal diagnostik.
Studier viser dog, at kvindernes holdning athanger af meget andet end religion, fx af
familiens holdning, den genetiske risiko, etnisk tilhgrsforhold, erfaring med syge fami-
liemedlemmer og muligheden for at fi diagnosen i forste trimester (45, 48, 49). Det er
derfor vigtigt at behandle kvinderne individuelt, medinddragende deres personlige for-
hold.

Kvinderne forbinder dog ikke nodvendigvis undersegelse for barerstatus med svanger-
skabsafbrydelse i tilflde af, at barnet har hemoglobinsygdom (45, 48).

Med hensyn til eventuel undersogelse af barnefaderen viser et tidligere studie, at flere
mend finder, at det er unedvendigt at blive undersegt, fordi de jo er raske. Det kan
vare nodvendigt at arbejde med anerkendelse af, at man godt kan vare barer, selv om
man klinisk er rask, ogsd for at imedega en eventuel folelse af stigmatisering (50).
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En af forudsatningerne for, at det er relevant at undersoge for hemoglobinopati, er, at
det er etisk acceptabelt for indvandrerfamilien, at kvinden fér foretaget abort i tilfeelde
af, at fosteret skulle have en sygdomsfremkaldende hamoglobinopati. Man kan ikke
umiddelbart slutte, at fordi hyppigheden af provokeret abort blandt indvandrerkvinder
er relativt hej, s& er provokeret abort pr. definition acceptabelt. Et tidligere studie har
fx vist, at hos kvinder fra Marokko er hyppigheden af illegal abort relativt stor, men at
de kun i begrenset omfang er indstillet pa selektiv abort (51). Dette aspekt har vi ikke
kunnet belyse direkte i narvarende projekt, da ingen af de undersogte gravide indvan-
drere skulle tage stilling til en eventuel abort i lgbet af projektperioden.

Ved analysering af abortudviklingen blandt kvinder med forskellig etnisk baggrund er
det af betydning, om der er forskellige fertilitetsmonstre, samt om indvandrerne har
vasentligt anderledes holdninger til praevention, seksualitet og familieliv (12). Nogle af
disse forskelle vil veere begrundet i kulturelle og religiose forskelle (52).

I rapporten "Nar der ikke er noget tredje valg” (12) fremgér resultaterne af en sporge-
skemaundersogelse og af en kvalitativ interviewundersogelse til belysning af beslut-
ningsprocessen omkring kvinders valg af provokeret abort samt de sociale og kulturelle
forhold, der var medvirkende til, at der opstod en uensket graviditet.

I modsetning til danske kvinder har mange kvinder, der er kommet til Danmark for
relativt nyligt, kun begrenset basal viden om seksualitet og pravention, og indvandrer-
kvinderne har kun modtaget sporadisk og usystematisk vejledning og information efter
ankomsten til Danmark (12). Som ny i Danmark er det ¢j heller indlysende, hvor man
skal henvende sig for at fi hjelp og vejledning. Dét, at sa relative mange indvandrer-
kvinder fir foretaget provokeret abort sammenlignet med danske kvinder, kan siledes
ogsa vere et udtryk for, at disse kvinder ikke far/forstir eller soger de samme informati-
oner hos den praktiserende leege vedrerende fx prevention som etniske danskere.

Resultaterne fra spergeskemaundersogelsen viste, at flere forskellige socioskonomiske
faktorer 13 bag valget af abort. Over halvdelen af kvinderne angav, at begrundelsen for
aborten var, at de var enlige (12), hvilket dog var en hyppigere begrundelse blandt
kvinder med vestlig baggrund end blandt kvinder med ikke-vestlig baggrund. For
begge grupper af kvinder var der en sammenhang mellem valget af abort og hvor
mange bern de havde samt alder; hos kvinder med to eller flere born var der knap fem
gange oget tilbgjelighed til at vlge abort, og unge kvinder var relativt mere tilbejelige
til at velge abort (12).

Valget af abort var fremtredende blandt socialt udsatte kvinder. Valget af abort fore-
kom séledes hyppigere blandt kvinder, der var arbejdslese eller ikke havde nogen faglig
uddannelse samt blandt kvinder, der havde lav indkomst. Denne sammenhang var
mere udtalt blandt indvandrerkvinder. Samtidigt var indvandrerkvinderne ofte mere
socialt udsatte og sarbare, blandt andet pa grund af spinkelt socialt netvaerk (12).

For mange af kvinderne gjorde de etiske problemstillinger ved valget mellem abort og
fodsel beslutningen sarlig vanskelig. Stort set alle kvinderne folte, at abort var moralsk
forkert (12), men alligevel det bedste valg, de kunne treffe i den situation, de befandt
sig i. Iser blandt indvandrerkvinder var der en udbredt opfattelse af fosteret som et
barn, og dermed af aborten som et drab. Flere kvinder med islamisk baggrund fortalte,
at abort i islam opfattes som noget forbudt og forkert.
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Uanset religios baggrund gav alle kvinderne udtryk for, at selvom abort er moralsk og
religiost forkert, er det endnu mere forkert at fi et barn, man ikke er i stand til at tage
sig godt nok af (12). Det vil sige, at der for alle de adspurgte kvinder er omstendighe-
der, hvorunder abort er acceptabel.

4.3 Undersogelsestidspunkt

En af forudsatningerne for, at screeningsprogrammet kan blive en succes forstdet pa
den made, at kvinderne bliver undersogt tidligt i graviditeten, er, at kvinden kommer
tidligt til den forste svangreundersogelse.

For &ret 2006 blev det undersegt, hvorndr i graviditeten gravide indvandrere fik taget
blodpreven til screening for hemoglobinopati. Denne opgerelse viste, at 75 % af kvin-
derne fik undersogelsen foretaget for graviditetsuge 12. 61 % af kvinderne fik foretaget
undersegelsen for udgangen af uge 10, men 10 % af kvinderne var leengere henne end
graviditetsuge 17. Det er saledes et fital, der kommer sent til forste svangreundersogel-
se set i forhold til den grense for fri abort, som vi har i dag. Hvis man ensker at vide,
om kvinden er berer af en hemoglobinopati allerede inden udgangen af graviditetsuge
10, vil det vere relevant at overveje et screeningsprogram, som er helt anderledes orga-
niseret. For eksempel kunne alle indvandrerkvinder undersoges i 18-drsalderen, sd
eventuel bererstatus er kendt, for kvinden bliver gravid.

44 Kapitelsammenfatning

Indvandrerkvinder har generelt en positiv holdning til preenatal undersogelse for
hamoglobinopati. Bide kvinder af vestlig og ikke-vestlig oprindelse var af den opfattel-
se, at abort er moralsk og religigst forkert, men at der findes omstendigheder, hvorun-
der dette er acceptabelt. Det vil sige, at der generelt ikke er holdepunkt for en mang-
lende accept af muligheden for abort.

Abortkvotienten blandt indvandrerkvinder er betydeligt hojere end blandt etniske dan-
ske kvinder. Arsagerne til denne forskel er ikke helt klare, men en delvis forklaring
kunne vere sparsom viden om seksualitet og pravention blandt indvandrerkvinder.
Denne forskel mellem indvandrerkvinder og etnisk danske kvinder peger blandt andet
pa problemet omkring ulighed i sundhed. Selv om narvarende projeke ikke er rettet
mod at undgd uensket graviditet, er det rettet mod denne ulighed ved at foretage en
mdlrettet indsats for indvandrerkvinder. Yderligere afdekning af baggrunden for etniske
forskelle i forhold til prevention og abort synes relevant.

Med hensyn il tidspunktet for screeningsundersogelse og den nuverende granse for fri
abort, viser resultaterne fra dette projekt, at 75 % af kvinderne fir foretaget underso-
gelsen for hemoglobinopati i forste trimester, hvilket er en acceptabel stor andel, som
sdledes far mulighed for at velge en abort. Ved et enske om at kvinderne bliver under-
sogt endnu tidligere i graviditeten, vil det vare nedvendigt at etablere et anderledes
organiseret program, hvor indvandrerkvinder undersoges, for graviditeten indtreder.
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5 Organisationen

51 Metode

I dette afsnit beskrives forskellige méder at organisere et screeningstilbud pa, og det
diskuteres hvilke fordele og ulemper, der findes ved de respektive organisatoriske
modeller. Dernast beskrives det screeningsprogram, som blev etableret i det tidligere
Arhus Amt i 2005, og resultaterne efter tre drs screening prasenteres. Til sidst i afsnit-
tet beskriver vi den organisatoriske model, som vi vurderer, er mest hensigtsmessig at
benytte i Danmark.

De anvendte metoder er dels litteraturstudier og dels en beskrivelse af processen ved
etableringen og implementeringen af screeningsprogrammet pa baggrund af blandt
andet medereferater. Endelig er resultaterne af screeningsprogrammet opgjort pa bag-
grund af data fra laboratorieinformationssystemet og journalmateriale.

5.2 Organisatoriske modeller

Med hensyn til organisationen af screeningsprogrammet kan man vealge at lave univer-
sel screening, hvor man screener alle gravide kvinder, eller selektiv screening, hvor man
kun screener kvinder, som har hejere risiko for at have en haemoglobinopati, fordi de
kommer fra dele af verden, hvor hemoglobinopati er relativt hyppig. Man kan dernest
velge at screene kvinder, ndr de bliver gravide, og for udvalgte hemoglobinopatier
velge at screene det nyfedte barn.

5.2.1 Organisationen i Storbritannien
I Storbritannien har man to screeningsstrategier:

= Undersogelse af nyfedte for seglcelleanemi og andre hemoglobinopatier
= Undersogelse af gravide kvinder for hzemoglobinopati.

5.2.1.1  Undersagelse af alle nyfadte for seglcelleanaemi

Der fodes ca. 300 bern med seglcellesygdom i England om aret (53). I England har
man gennem ca. 20 ar undersogt alle nyfedte born for seglcelleanzemi indenfor de for-
ste fem levedogn i de geografiske omrdder i England, hvor prevalensen af hemoglobi-
nopatier er hoj (54). Dette er gjort, fordi denne screeningsundersogelse reducerer bide
sygelighed og dedelighed gennem de forste fem levear hos born med seglcellesygdom
(55). Undersogelsen foretages ved en hal-blodpreve samtidigt med, at barnet blandt
andet undersoges for Folling’s syge og medfedt lavt stofskifte. Analyseringen af disse
prover foregar pa fi centraliserede, hojt specialiserede laboratorier, som foretager
25.000-50.000 analyser pr. dr. Analyseringen foretages med teknikker, hvormed man
kan identificere de almindeligste kliniske relevante hemoglobinopatier. Det vil sige, at
udover seglcelleanzmi, vil alvorlige sygdomme som (-talasseemia major og intermedia
samt heemoglobin E/B-talassemi og heemoglobin H sygdom ogsa blive diagnosticeret

tidligt i barnets liv (53).

Baggrunden for denne hzemoglobinopatiscreening er, at man ensker at identificere ber-
nene tidligt, da tidlig mortalitet kan vare hej. Med hensyn til seglcelleanemi drejer det
sig iseer om infektioner og milt-skader. De bern, som viser sig at have seglcelleanzemi,
indgar efterfolgende i et "comprehensive care programme”, hvor de fir forebyggende
behandling med penicillin, vaccineres mod pneumokokker (56), og forzldrene uddan-
nes i hindtering af sygdomstegn (57). Screeningsprogrammet introduceres nu i hele
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England (53), og foretages siledes ikke kun i omrider med hej prevalens af hemoglo-
binopati.

Denne screeningsprocedure kan vere relevant i England, hvor pravalensen af seglcelle-
anzmi i nogle omrader er relative hej, men i Danmark er incidensen af nyfedte med
seglcelleanazmi s lav (19), at man bide i Arhus- og Kebenhavnsomradet har vurderet,
at det pd nuverende tidspunkt ikke vil vere relevant i Danmark.

5.2.1.2 Undersogelse af gravide for heemoglobinopati

Formalet med at undersgge gravide for hemoglobinopati er at identificere graviditeter,
hvor der er risiko for et sygt foster. Denne viden kan danne et informeret grundlag,
som de kommende forzldre kan bruge til at tage stilling til, om de ensker pranatal
diagnostik og eventuel afbrydelse af svangerskabet eller gnsker at f3 det syge barn.

I England underseges alle gravide kvinder (universel screening) for seglcelleanemi og
talassemi i omrider med hej prevalens af heemoglobinopatier. Hoj-prevalensomrader
defineres som omrider, hvor prevalensen af bern fodt med seglcellesygdom er hgjere
end 1,5 pr. 10.000 graviditeter (58). I omréder med lav prevalens af hemoglobinopa-
tier undersoges kun kvinder, som er i hgj risiko pa baggrund af etnisk oprindelse
(selektiv screening) (53, 58).

I hoj-pravalensomriderne analyseres ved forste blodprove MCV og middelcellehaemo-
globin, og kvantiteterne af hzemoglobin A2 og hemoglobin F bestemmes (7, 59). Hvis
HPLC benyttes, undersoges samtidigt for de gvrige relevante hemoglobinvarianter
(Hb S, Hb C, Hb D-Punjab, Hb O-Arab og Hb E). I lav-prevalensomriderne kan der
udferes en minimums screeningsstrategi ved undersegelse for talasseemi, hvor der kun
udfores HPLC til undersogelse af hemoglobinvarianter, hvis middelcellehemoglobin er
nedsat (58).

Hvis bide den kommende moder og fader er barere af en hemoglobinopati, tilbydes
prenatal diagnostik med molekylergenetisk undersogelse af moderkageprove fra gravi-
ditetsuge 10, som fostervandsprove fra graviditetsuge 15 eller som fotal blodpreve fra
uge 16-18.

Den initiale screeningsundersogelse (fx HPLC) udferes lokalt, men der er tre laborato-
rier, som varetager de molekylergenetiske analyser og den prenatale diagnostik af
hamoglobinopatier. De udferer ca. 300 prenatale diagnostiske undersogelser om dret
(53). Retningslinjer for, hvornar disse undersogelser skal udferes, kan leses af brugerne
pa hjemmesiden for NHS Sickle Cell and Thalassaemia Screening Programme (http://
www.kel-phs.org.uk/haemscreening). Her er ligeledes retningslinjer for rddgivning og

uddannelse af foraldre til bern med hemoglobinopati-sygdom.

Béde screeningsprogrammet af de nyfedte og af de gravide understottes af to gkonomi-
ske analyser, som konkluderede, at strategierne var cost-effective (60, 61), jevnfer kapi-
tel 6 om gkonomi.

5.2.2 Organisationen i Kebenhavnsomradet
Siden 1995 er der i det tidligere Kobenhavns Amt foretaget screening af gravide ind-

vandrere (2). Der er dog aldrig publiceret en MTV af dette screeningsprogram.

Diagnostikken af heemoglobinopati foretages dels pd Medicinsk Hematologisk
Afdeling, Herlev Hospital, hvor Kebenhavns Amts Videncenter for Hemoglobin-
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sygdomme er etableret (62) og dels pa Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet.
Opsporingen af de gravide indvandrere foregir hos de praktiserende leger, og informa-
tionen til de praktiserende leeger ligger pd internettet i Klinik Nyt www.sundhed.dk

(tidligere via www.plika.dk).

Videncenter for Hemoglobinsygdomme foretager selektiv screening, idet de anbefaler
screening af gravide kvinder, der kommer fra de dele af verden, hvor der er hgj preva-
lens af haemoglobinopatier. Blodpreven sendes til Kebenhavns Praktiserende Laegers
Laboratorium (KPLL) sammen med to papir-rekvisitionssedler, hvoraf den ene er en
speciel seddel til hemoglobinopatiscreening, og hvorpa kvindens oprindelsesland anfo-
res. Hvis kvinden er fra de dele af verden, hvor talasseemi er hyppig, analyserer KPLL
forst MCV, og kun hvis den er nedsat (<78 fl.), sendes proven til undersogelse i labora-
toriet pi Herlev Hospital. Dog foretages der altid hzemoglobinopati-undersogelse uan-
set MCV, hvis kvinden kommer fra et sted, hvor alvorlige hzemoglobinopativarianter er
hyppige (forst og fremmest Det Indiske Kontinent, Sydestasien og Afrika).

Hyvis undersogelsen viser, at kvinden er berere af en heemoglobinopati, kontakter leeger
fra hospitalet rekvirenten (om muligt telefonisk) med henblik pa indkaldelse af den
kommende fader. Hvis kvinden er anlegsberer, fir den praktiserende lzge tilsendt en
folder med information om sygdommen, som kan udleveres til kvinden samtidigt med
svaret pa undersogelsen.

Hvis bdde den kommende moder og fader er barere af en heemoglobinopati, tilbydes
pranatal diagnostik med molekylergenetisk undersogelse af moderkageprove eller
fostervandspreve og efterfolgende radgivning med henblik p eventuel afbrydelse af
svangerskabet.

53 Implementering af screeningsprogrammet i det tidligere Arhus amt

I det tidligere Arhus Amt foregik undersogelse for hemoglobinopati, hos gravide ind-
vandrere mere tilfldigt og dermed med risiko for, at tidspunktet for prenatal under-
sogelse og mulighed for efterfolgende abort blev forpasset. Vi enskede derfor at etablere
et screeningsprogram med fokus pa systematisk og tidlig opsporing og dernast vurdere
brugen af screeningsprogrammet.

Ved implementeringen af screeningsprogrammet er der overordnet to problemstillinger
at tage hojde for: Der er flere forskellige legelige specialer involveret, og succesen af
screeningsprogrammet athanger af, hvor mange kvinder der deltager, og om kvinderne
undersoges tidligt i graviditeten.

Sammensatningen af screeningsprogrammet blev besluttet i Vestdansk Hemoglobino-
paticenter med deltagelse af speciallzeger indenfor hematologi, paediatri, klinisk genetik,
gynazkologi-obstetrik, klinisk biokemi og praktiserende leger.

P4 baggrund af litteraturstudier og ud fra, hvad der logistisk var mest hensigtsmeassigt,
besluttede denne gruppe, hvem der skulle screenes, og hvad screeningen skulle indebe-
re. Implementeringen blev foretaget i et samarbejde mellem ovennzvnte specialer.

Den storste barriere for implementeringen viste sig at vare hos de praktiserende leger.

For det forste var det nedvendigt, at de praktiserende leeger brugte tid pa at forholde
sig til, hvem der eventuelt skulle screenes for hemoglobinopati. Dernest var informati-
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onsproceduren til diskussion. Da blodpreven blev taget samtidigt med andre rutine-
prover ved forste svangreundersogelse, skulle den praktiserende lege kun informere
generelt om undersegelse for forskellige sygdomme, men ikke informere specifikt om
undersogelse for hemoglobinsygdom. Kvinden skulle kun informeres detaljeret,
sdfremt hun viste sig at vere barer af en hemoglobinopati. Denne fremgangsméde var
i overensstemmelse med den praksis, som man i Kebenhavnsomridet havde haft god
erfaring med gennem knap ti 4r.

Det md dog bemerkes, at flere udenlandske studier har vist, at der er diskrepans mel-
lem den information kvinderne ensker at fi gennem graviditeten, og s den informati-
on sundhedsprofessionelle giver dem vedrerende undersogelse for heemoglobinopati

under graviditeten (63, 64).

Kvinderne tover med at bede om information, fordi det i nogle kulturer kan virke
upassende, og kvinderne er nervese for, at det kan fremstd som manglende tillid il de
sundhedsprofessionelle (63), og de kan vare nervese for at blive opfattet som besverli-
ge (65). Endelig kan det vere vanskeligt for kvinderne rent sprogligt at eftersporge
informationen. Flere studier tyder pd, at kvinderne ikke forventer at blive involveret i
beslutningen, om proven skal tages eller ¢j, men ensker at vare informeret om, at det
gores (50, 63). Vi valgte dog som nevnt at undlade at informere specifikt om hemo-
globinopati-sygdomme for blodprevetagningen.

For at impdekomme de logistiske problemstillinger gjorde vi folgende:

Skrev en overskuelig information med en klar angivelse af, hvem der skulle screenes
(bilag 1)

Rekvisitionsmuligheden blev fortryke pa den rekvisition, som legerne i forvejen
anvender ved forste svangreundersagelse

Blodpreven skulle sendes samme sted hen som de ovrige blodprever fra forste
svangreundersogelse

Der ville folge ridgivning med et abnormt svar.

Med hensyn til hvem der skulle underseges for hemoglobinopati som led i screenings-
programmet, anbefalede vi folgende p& baggrund af anbefalinger anfert i afsnittet
Téknologien:

Ved forste svangreundersogelse undersoges den gravide kvinde for hemoglobinopati,
hvis en tidligere undersogelse ikke foreligger, og hvis den gravide stammer fra: Afrika
eller af afrikansk oprindelse, Middelhavslandene, Mellemesten, Iran, Irak, Indien,
Pakistan eller Sydestasien.

For at begrense antallet af analyser til fraktioneret haemoglobin kunne vi vlge, at der
for personer fra Middelhavslandene, Iran, Irak og Pakistan kun blev udfert fraktioneret
hemoglobin, hvis MCV var under 78 fl. (59, 62), idet personer fra disse omrider af
verden primert har talasseemi, og MCV over 78 fl. udelukker med hej sandsynlighed
talasszmi (62). Dette ville dog betyde, at kvinder fra Grakenland og Tyrkiet, hvor segl-
cellegenet ogsd findes, ville blive overset. Grunden til, at vi ville bruge MCV-vardien
frem for middelcellehzmoglobin, er, at lzger i Danmark er mest fortrolige med MCV.

Da lzgerne i det tidligere Arhus Amt ikke kunne pifore oprindelsesland pa rekvisitio-
nen, ville det organisatorisk vere vanskeligt for laboratoriet at inddrage oprindelsesland
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i den initiale diagnostik. Derfor valgte vi at analysere fraktioneret heemoglobin p3 alle
indsendte screeningsprever uanset MCV-vardien. Dette skyldes ogsd, at den initiale
HPLC-undersogelse er relativt billig, at antallet af analyser til fraktioneret hemoglobin
er relativt beskedent, og at vi ansd denne procedure for logistisk set at vare enklere.

Ved screening for hemoglobinopati blev HPLC-analyserne foretaget pa Klinisk
Biokemisk afdeling, Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus. Som anfert i 7ekno-
logien identificerer HPLC-analysen ikke alle a-talassemier. Dette kunne have varet
imedekommet ved at inddrage MCV i fortolkningen, hvilket vi dog ikke gjorde i
projektperioden. Dette medforte, at vi i projektperioden kan have overset kvinder, der
madtte have a. Dette udger dog kun et meget beskedent antal, idet 3-8 % af indvan-
drerbefolkningen i Danmark har a-talasseemi, og omkring 16 % af disse har o’ (20).

Hvis begge forzldre ved HPLC-analysen viste sig at vere barere af en hemoglobinopa-
ti, blev der udfert molekylergenetisk undersegelse (Herlev Hospital) for at fastlegge de
mutationer, som man ville skulle undersege for i moderkageproven.

Hvis begge forldre var anlegsbarere, blev betydningen af kombinationen af disse to
hazmoglobinopatier vurderet. Hvis det drejede sig om en sygdomsfremkaldende homo-
zygoti eller dobbelt heterozygoti, skulle parret tilbydes videre radgivning af gynakolog
og klinisk genetiker med henblik p stillingtagen til prenataldiagnostik og eventuelle
konsekvenser af dette.

Da fostervandsundersogelser forst foretages relativt sent i graviditeten (graviditetsuge
15-16), skal et screeningsprogram stile mod, at moder og fader undersoges sa tidligt, at
den prenatale diagnostik foretages ved en moderkageundersogelse, hvilket kan gores fra
graviditetsuge 9-10. I forbindelse med den genetiske ridgivning informeres ogsd om
muligheden for preimplantationsdiagnostik (@gsortering).

5.3.3 Rekvisition af analyse til undersogelse for haemoglobinopati
Vi skulle etablere en bestillingsvej, der var sd enkel som mulig for de praktiserende
leger.

Der var to typer af rekvisitionssedler, én fra det davaerende Arhus Amtssygehus og én
fra Silkeborg Centralsygehus (det nuverende Regionshospital Silkeborg). Ved nyoptryk
af disse rekvisitionssedler blev pafert mulighed for at rekvirere "Fraktioneret haamoglo-
bin, screen. af gravide” i samme felt, hvor de ovrige blodprever ved forste svangre-
undersegelse blev rekvireret. Disse nye rekvisitionssedler blev trykt juni 2004, men da
de praktiserende laeger skifter rekvisitionssedlerne lobende, kan vi ikke regne med, at de
er taget i brug for 2005. Derfor starter dataopgorelsen forst pr. 1. januar 2005.

Da det i lobet af 2005 og fremefter blev mere almindeligt, at de praktiserende laeger
rekvirerede proverne elektronisk, blev rekvisitionsmuligheden ogsé anfert i det elektro-
niske rekvisitionssystem, webreq, primo 2005.

5.3.4 Svar pa undersogelse for hemoglobinopati

Svaret pd undersogelsen fraktioneret hemoglobin afgives elektronisk til rekvirenten. De
forskellige hemoglobinfraktioner angives og er fulgt af en skriftlig kommentar. Hvis
undersogelsen er normal, stir der blot "normal”. Hvis den gravide kvinde er anlagsbz-
rer for en hamoglobinopati, stir der fx ved heterozygoti for 3-talasseemi: “Resultatet
foreneligt med beta-talassemia minor (HbA2 er forhgjet, og den normale Hb-fraktion,
HbAO, er oftest nedsat). Oftest ses microcytose (EMV<70 fl), men patienten er i reglen
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asymptomatisk. Der kan ses let anemi og let heemolyse. Ved graviditet ber barnefader
undersgges. DNA konfirmation kan evt. foretages hvis klinisk relevant”.

Hyvis kvinden var barer af en hemoglobinopati, ringede en leege fra Klinisk Biokemisk
Afdeling til rekvirenten for at diskutere eventuel indikation for undersogelse af 2gtefel-
len. Hvis den kommende fader var fra et hemoglobinopati-omrade, skulle faderen til-
bydes undersogelse. Hvis @gteparret havde samme lzege tog den praktiserende lege
direkte kontakt til manden, men hvis manden havde en anden praktiserende lege, tog
kvindens praktiserende lzege kontakt til den gravide kvinde og informerede om resulta-
tet og om, at den kommende fader skulle underseges. Hvis den kommende fader ikke
var anlegsbarer, blev svaret sendt elektronisk, men hvis den kommende fader ogsa var
anlegsbarer, ringede en lege fra Klinisk Biokemisk Afdeling til kvindens og eventuelt
mandens praktiserende lzege og orienterede om svaret og aftalte det videre forlgb.

Hvis begge foreldre var anlegsbarere, blev blodpreverne sendt videre til Medicinsk
Hzmatologisk Afdeling, Herlev Hospital, med henblik pd molekylergenetisk diagno-
stik. Svaret pa denne undersogelse blev sendt til Klinisk Biokemisk Afdeling, Arhus
Sygehus, som videreformidlede det til den praktiserende leege med rddgivning om den
kliniske betydning og eventuelle videre konsekvenser.

5.3.5 Det tidsmaessige forlgb

Analysen fraktioneret hzemoglobin udfores 1-2 gange om ugen pi Arhus Sygehus. Hvis
der skulle foretages molekylergenetiske undersogelser pd Herlev Hospital pa foreldre-
nes blodprever, er svartiden ca. en uge. Hvis der skulle foretages molekylargenetisk
undersogelse af vev fra moderkagen, er der yderligere ca. en uges svartid pa denne
undersegelse. Det vil sige, at alene udredningen kan hurtigst geres pa 3-4 uger, og der-
til skal leegges tid til ridgivning og beslutning hos forzldrene. Dette forleb fordrer, at
kvinden kommer tidligt til forste svangreundersegelse, hvis foreldrene skal nd at
beslutte sig for abort inden udgangen af graviditetsuge 12.

5.3.6 Information om screeningsprogrammet

Vi publicerede Klinisk Info ”Undersogelse af gravide indvandrere for hemoglobinopa-
tier” (bilag 1), som blev sendt ud med bladet Medicus i november 2004 til alle leger i
det tidligere Arhus Amt. Klinisk Info var derudover tilgengeligt pd www.sundhed.dk
fra 4. december 2004.

Koordinatorerne fra almen praksis havde ansvaret for videreformidlingen til amtets
ovrige praktiserende leger via fyraftensmeder. Derudover informerede praksiskoordina-
toren Arhus Amts fodeplanudvalg, hvor anbefalinger med hensyn til svangreomsorg
blev kortlagt i samarbejde mellem praktiserende leeger, jordemedre, fodselsafdelinger og
kommunernes sundhedsplejeordninger.

Vi havde derudover planlagt at bruge de decentrale netvaerk (bilag 2) og derigennem
give information til jordemedre, sundhedsplejersker og etniske minoriteter. Efter flere
samtaler med relevante parter blev det klart, at problematikken omkring heemoglobi-
nopatier i disse netverk var marginal i forhold til de ovrige forhold, som de arbejder
med. Vi afstod derfor fra videre struktureret information og undervisning af disse
grupper og valgte at fokusere pa samarbejdet med de praktiserende lager.

5.3.7 Anvendelse af screeningsprogrammet

Ifolge oplysninger fra Statistikbanken, Danmarks Statistik, er det tidligere Arhus Amt
sammenligneligt med Kobenhavns Amt med hensyn til befolkningssterrelse og -sam-
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mensztning. Vi antog derfor, at pravalensen af hemoglobinopati blandt indvandrere
ville vaere omkring 3 % i det tidligere Arhus Amt. Vi vidste ved projektperiodens start
ikke noget sikkert om, hvilken incidens af nyfedte homozygote born, vi kunne forvente.

Der blev i den tre-&rige projektperiode udfort i alt 1.662 fraktioneret hemoglobin-
analyser med HPLC. Pravalensen af heemoglobinopatier var 10 % blandt alle de
undersogte. Ud af de 1.662 fraktioneret heemoglobin blev 792 (48 %) rekvireret som
”Frakt. Hemoglobin, screen af gravide”. Blandt dem, hvor analysen "Frakt. Hemoglobin,
screen af gravide” var rekvireret, var prevalensen af hemoglobinopati 1,6 %. S& vidt vi
kunne se, var ingen af de diagnosticerede kvinder undersogt for. Kun én af de kvinder,
der var barer af en hemoglobinopati, skulle have barnet sammen med en mand, der ogsd
var barer. Det drejede sig dog om en hamoglobinopati, der i homozygot form ikke ville
vere sygdomsfremkaldende, og parret fik derfor ikke tilbudt moderkageundersogelse.

Til evaluering af legers brug af screeningsprogrammet foretog vi en mere detaljeret
opgorelse af rekvisitioner fra 2006. 2006 blev valgt, da screeningsprogrammet pa det
tidspunkt havde varet fuldt implementeret i et ar.

Der blev i 2006 rekvireret 321 "Fraktioneret heemoglobin, screen. af gravide” i det tid-
ligere Arhus Amt, hvoraf de fem var fejlrekvisitioner pd mand. De avrige 316 fordelte

sig sdledes:

Tabel 5.1 Rekvireret fraktioneret haemoglobin screening

Gravide Indvandrere Total
+
+ 198 85 283
- 24 9 33
Total 222 94 316

Som det fremgir af tabel 5.1, var 222 (70 %) af de undersogte kvinder indvandrere. 90
% af de undersogte kvinder var gravide, og samlet var 63 % af de testede gravide ind-
vandrere.

12006 fodte i alt 6.180 kvinder i det tidligere Arhus Amt pa henholdsvis Randers
Centralsygehus, Silkeborg Centralsygehus og Skejby Sygehus (www.dst.dk). 8,3 % af
de kvinder, der foder i Danmark, kommer fra lande, hvor hamoglobinopati er hyppig
(19). Da pravalensen af fodende indvandrere i det tidligere Arhus Amt er hojere end
landsgennemsnittet, anslog vi, at det i det tidligere Arhus Amt drejede sig om ca. 10 %
af fodslerne. Det vil sige, at omkring 618 kvinder skulle have veret screenet, og som et
groft skon kan vi siledes ansl, at der kun blev undersogt ca. 32 % af de kvinder, hvor
der var indikation for at foretage undersogelsen. Nogle af disse kvinder vil dog veere
diagnosticeret i forvejen.

I projektperioden blev der ikke fodt born med alvorlig hemoglobinopati-sygdom i det
tidligere Arhus Amt eller i det nuvarende Region Midtjylland. Der var i projektperio-
den knyttet otte born med hzmoglobinopati-sygdomme til Berneafdelingen pa Skejby,
som dekker et omride svarende til Region Midtjylland med hensyn til disse sygdom-
me. Fem af disse born var fodt i Danmark, og de resterende tre bern var flyttet hertil
med deres foreldre og ville séledes ikke vere blevet diagnosticeret i et screeningspro-
gram.
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Man kan ikke udelukke, at der er fostre, som er dede uden, at man vidste, at det var
pa grund af hamoglobinsygdom. Efter at der er indfert screening i Kebenhavns-
omridet, gennemfores omkring to provokerede aborter arligt efter, at moderkageunder-
sogelsen eller fostervandsproven har vist, at fosteret var homozygot for en hemoglobi-
nopati (personlig meddelelse).

5.4 Fordele og ulemper ved de forskellige organisatoriske modeller

Valget i England med at undersege alle nyfodte for seglcelleanemi kan vare en fordel,
da tidlig behandling og radgivning af foreldrene kan ivarksettes. Da incidensen af
seglcelleanami i Danmark er meget lav (14), vil det dog ikke vare relevant at foretage
screening af alle nyfedte for seglcellesygdom i Danmark.

Universel screening af gravide, som det gores i de omrader af England, hvor pravalen-
sen er hej, har den fordel, at man ikke overser nogen, og den praktiserende leege skal
ikke forholde sig til, om undersogelsen er relevant. I Danmark ville denne strategi dog
ikke vaere hensigtsmassig pa grund af den forholdsmassigt lavere pravalens af gravide
indvandrere.

I Danmark er det relevant at lave selektiv screening af gravide indvandrere, hvor man
sdledes kun undersoger gravide kvinder, der kommer fra omréder i verden, hvor heemo-
globinopati er hyppig. Dette svarer til den strategi, som vi i projektperioden havde i
det tidligere Arhus Amt, og svarer til den model man har i Kebenhavn og i England i
de omréder, hvor pravalensen af hemoglobinopati er lav (under 1,5 pr. 10.000 fods-
ler). Ulempen ved denne strategi er, at man risikerer at overse nogle kvinder, og at den
kraver aktiv stillingtagen af den praktiserende leege. Dernzst foretages undersogelsen
pa et tidspunke, hvor kvinden er tidsmassigt presset pd grund af graviditeten. Et alter-
nativ kunne vere at undersege alle indvandrerkvinder tidligere i deres liv, for en even-
tuel graviditet indtrader.

Med hensyn til logistikken omkring diagnostik af hzemoglobinopati bruges der i alle
modeller en forste undersogelse med HPLC og eventuelt inddragelse af MCV. Den
forste analyse fraktioneret hzemoglobin, som udferes med HPLC, er i England og i
Danmark tilgeengelig pa flere storre laboratorier.

Fordelen ved Kgbenhavner-modellen er, at der pé rekvisitionen péferes oprindelses-
land, og MCV inddrages altid i fortolkningen. Risikoen for at overse en h&moglobino-
pati er dermed meget lille. Der er dog en ganske lille risiko for, at kvinder med seglcel-
letrek, som kommer fra et talassemi-omride, bliver overset, hvis hun ikke har MCV
under 78 fl. Ulempen ved Kebenhavner-modellen er derudover, at bide KPLL og
laboratoriet pd Herlev Hospital eller pa Rigshospitalet skal inddrages i processen hver

gang.

I Arhus-modellen sendes blodpraven kun til ét laboratorium, hvor begge analyser
(fraktioneret hemoglobin og MCV) kan udferes med det samme. En ulempe ved
Arhus-modellen var, at vi i projektperioden ikke medtog MCV i fortolkningen og

dermed ville overse o’-talassemi.

De molekylargenetiske undersogelser er i England centraliseret pé tre laboratorier og i
Danmark centraliseret pA Medicinsk Hamatologisk Afdeling, Herlev Hospital, og
Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet, som godt kan honorere det krav til antal
molekylergenetiske undersogelser, der métte vare i Danmark. Centraliseringen af de
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molekylergenetiske undersogelser vurderes som hensigtsmessig af teknologiske &rsager
og af hensyn til samling af den faglige ekspertise.

5.5 Kapitelsammenfatning

Vi fandt en pravalens af hemoglobinopatier p& 10 % blandt alle undersogte, hvilket er
relativt hojt. Dette kan blandt andet skyldes, at der ikke var tale om befolkningsscreening
men undersogelse af personer, der selv har sogt lege.

Prevalensen blandt screenede gravide indvandrere var betydeligt lavere pa knap 2 %.
Som det fremgdr af opgerelsen af data fra 20006, skyldes dette delvist, at analysen fraki-
oneret hezmoglobin hos nogle patienter har veret en fejlrekvisition pd danske patienter,
hvilket forer til en under-estimering af praevalensen. I det, der nu svarer til Region
Midtjylland, blev der i projektperioden ikke diagnosticeret eller fodt bern, der var
homozygote for en hamoglobinopati.

Vi har i forbindelse med dette MTV-projekt udviklet en model, som kan implemente-
res andre steder i Danmark.

Modellen indebzrer selektiv screening af gravide indvandrere af relevant etnisk oprin-
delse. Blodpreven tages ved forste svangreundersogelse hos den praktiserende lege og
sendes sammen med de ovrige blodprever fra forste svangreundersogelse. Analysering
af fraktioneret hemoglobin og MCV foretages om muligt p& det lokale laboratorium,
sifremt den radgivningsmassige ekspertise er til stede. De eventuelle videre molekylaer-
genetiske undersogelser foretages pd Herlev Hospital. P4 grund af tidspresset er det vig-
tigt, at arbejdet foretages i tet samarbejde mellem almen praksis og klinisk biokemi.

Fra et organisatorisk perspektiv peger MTV’en pé folgende problemstillinger:

Implementeringen i det tidligere Arhus Amt var ikke optimal, idet kun ca. en tred-
jedel af de kvinder, der burde undersoges, blev underspgt. Dernast var nogle rekvi-
sitioner irrelevante (mand, etnisk danske kvinder). MTV’en efterlader siledes
sporgsmalet om, hvordan screeningsprogrammet implementeres bedre i almen prak-
sis.

Hvordan kan informationsproceduren hindteres mest hensigtsmassigt i forhold til
kvinden og den tid, der er afsat til forste svangreundersogelse? Det kunne herunder
vere relevant at foretage en analyse af kompetenceudviklingen i primearsektoren.
Det er en udfordring at planlegge organisationen, si alle relevante undersogelser
kan vare udfert inden udgangen af graviditetsuge 12.
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6 Okonomien

61 Metode

I dette kapitel beskrives de sundhedspkonomiske konsekvenser ved indferelse af scree-
ning af gravide indvandrere for hzemoglobinopati i Danmark.

I afsnit 6.2-6.4 gennemgas publicerede sundhedsgkonomiske analyser af prenatal
screening for hemoglobinopati. En sundhedsokonomisk analyse er en komparativ
analyse af omkostninger og sundhedsgevinster ved to eller flere alternative interventio-
ner. Formalet med sundhedsgkonomiske analyser er at vurdere, om en given ny inter-
vention reprasenterer good value for money . @konomiske analyser er normalt meget

kontekstathangige, men i visse tilfeelde kan resultater eller delresultater generaliseres til
andre lande (10).

I afsnit 6.5 foretages beregninger af de driftsskonomiske konsekvenser ved indforelse af
screening af gravide for hemoglobinopati i Danmark. Beregningerne tager udgangs-
punke i erfaringerne fra den evrige del af MTV-projektet i det tidligere Arhus Amt.
Endvidere foretages en journalgennemgang af bern med hemoglobinopati i Region
Midtjylland. Bade de driftsekonomiske beregninger og journalgennemgangen sam-
menlignes med tilsvarende resultater fra den internationale litteratur for at vurdere, i
hvilken grad ressourceforbrug og omkostninger i Danmark svarer til de udenlandske
erfaringer og resultater.

I afsnit 6.6 konkluderes pa baggrund af litteraturgennemgang og de gkonomiske bereg-
ninger.

6.11 Litteraturgennemgang

1 1999 og 2000 udkom to rapporter om screening for hemoglobinopati fra det engel-
ske MTV program, det sikaldte NHS R&>D HTA Programme (60, 61). Dette var hen-
holdsvis et evidensbaseret modelstudie og systematisk review suppleret med gkonomi-
ske analyser af screeningsprogrammet ved Central Middlesex Hospital i Brent.

Den forste rapport indeholdt desuden en gennemgang af sundhedsgkonomiske analy-
ser af screening for hemoglobinopati publiceret i internationale peer reviewed tidsskrif-
ter i tiden indtil august 1997. I nerverende MTV er sogestrategien tilrettet sdledes, at
der udelukkende er sagt efter nye sundhedsekonomiske analyser udfort i tiden efter
sogeperioden i den engelske rapport.

Segningen efter litteratur i denne MTV dakker siledes perioden fra august 1997 til og
med august 2008. Der er sogt i databaserne Cochrane, PubMed og NHSEED. Som
sogeord er valgt cost® AND screening® kombineret med haemoglobin*, (sickle cell)
eller thalassaemia*. Artikler og MT V-rapporter er efterfolgende udvalgt pa baggrund af
titler, og litteraturlisterne i de udvalgte referencer er gennemgiet for at identificere
yderligere relevant litteratur. Endvidere er kliniske eksperter rddfort om eventuelle
nyere centrale studier.

Resultatet af sagningen var, at fire referencer blev udvalgt (60, 61, 66, 67). Pa grund af
det beskedne antal studier pd omrédet gennemgas hvert enkelt kort nedenfor. Ligeledes
prasenteres i bilag 3 en oversigtstabel med resultatet fra gennemgangen af de udvalgte
gkonomiske studier i henhold til retningslinjerne i MTV-metodehindbogen. Det skal
bemarkes at to cost-effectiveness analyser blev frasorteret som varende irrelevante pd
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grund af geografi. Det drejer sig henholdsvis om et studie fra Hong Kong (68) og et fra
Israel (69).

6.2 Det engelske modelstudie af haemoglobinopatiscreening

Den forste engelske MTV-rapport fra 1999 er en 186 sider lang afrapportering af et
meget omfattende og grundigt modelstudie af de kliniske og ekonomiske konsekvenser
af forskellige strategier for screening i de 170 sundhedsdistrikter i England (60).
Formalet med studiet var at undersoge effektivitet og omkostningseffektivitet ved selek-
tiv og universel screening for hemoglobinopati med henblik pa ridgivning ved tilrette-
leeggelsen af den fremtidige screeningsindsats i England.

Modellen blev konstrueret pa baggrund af en systematisk litteraturgennemgang, hvor
blandt andet de sundhedspkonomiske studier om screening for hamoglobinopati blev
identificeret. Kun to af i alt ni udvalgte studier omhandlede screening af gravide. Dels
et mindre fransk studie og dels et engelsk studie af screening for talassemi. Begge stu-
dier konkluderede, at selektiv screening er omkostningseffektivt i forhold til universel
screening, men studierne var for sma og lokale til at kunne generaliseres til hele det
engelske samfund.

Der blev derfor opbygget en detaljeret sundhedspkonomisk model til prediktion af
omkostninger og outcome i hypotetiske populationer med enhver mulig etnisk forde-
ling. Forekomsten af hemoglobinopati i England er meget varierende med lav-prava-
lensomréder som Western Iles med 0,036 forventede homozygote fostre pr. 10.000
gravide og hgj-prevalensomrader som South East London med 29,8 pr. 10.000 gravi-
de. Da tal for befolkningssammensztning og pravalens samtidig er praeget af usikker-
hed og forandring, er fordelen ved at lave en model, at en lang rakke "hvad nu hvis’
folsomhedsanalyser kunne udfores.

Modellen blev opbygget som et beslutningstra, hvor hver eneste parameter blev esti-
meret ud fra evidensbaserede principper; det vil sige primeart ud fra litteraturen eller ud
fra registre og bedste ekspertsken. Der blev sondret mellem forskellige fremgangsmader
i laboratorierne samt forskellige typer af laboratorier med mere eller mindre specialise-
ret udstyr og knowhow. Som mal for outcome blev sondret mellem forebyggelse af
homozygote born og forebyggelse af uonskede homozygote born efter informeret valg
om afbrydelse af svangerskab. Erfaringerne fra England var dengang, at kun omkring
hver fjerde tog imod tilbuddet om afbrydelse af svangerskab.

Modellen blev afgrenset til et sundhedssektorperspektiv. Omkostningerne for scree-
ningsprogrammet blev opgjort i fire hovedgrupper, henholdsvis omkostninger ved
laboratorietests, diagnostik af fostre, afbrydelse af svangerskab og ridgivning/uddannel-
se. I alt blev omkostninger ved et universelt screeningsprogram for gravide kvinder
opgjort til mellem £35.000 og £145.000 pr. 10.000 gravide athengig af prevalensen.

Omkostningerne pr. homozygot barn blev opgjort ud fra antagelser om fremtidigt
behov for behandling og pleje, jevnfor davarende prognoser for gennemsnitlig levetid
og behandlingsregime for forskellige typer af hemoglobinopati. Livstidsomkostninger
for et barn med B-talassemi blev estimeret til £490.000 (ikke-diskonteret) og
£123.000 diskonteret med 6 % pr. &r med en forventet levetid pd 60 ar. Livstids-
omkostninger for seglcelleanemi var £173.000 eller £52.000 henholdsvis udiskonteret
og diskonteret.
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En serlig indsats blev gjort for at identificere en aktuel betalingsvilje ud fra tidligere
publicerede studier om prenatal og neonatal screening for haemoglobinopati. P4 bag-
grund af litteraturen fastsattes en baseline terskelverdi til analyseformal pd £100.000
(mellem £50.000 og £150.000 pr. informeret valg og mellem £50.000 og £300.000 pr.
undgiet homozygot barn).

Konklusionen i rapporten var en klar stotte til de daverende engelske retningslinjer om
selektiv preenatal haemoglobinopati screening af gravide kvinder med risiko for at fa et
barn, der er homozygot.

I alle distrikter blev selektiv screening beregnet til at vaere omkostningseffektive sam-
menlignet med ingen screening. I ingen distrikter kunne universel screening af alle
gravide anbefales, sifremt malet med screening var at undgé fodsel af homozygote born.
Séfremt malet med et screeningsprogram var at forhindre fodsel af homozygote bern,
kunne det altid bedre betale sig at forbedre effektiviteten af et selektivt screeningspro-
gram end at indfgre universel screening af alle gravide. Sdfremt malet med et scree-
ningsprogram var at tilbyde gravide et informeret valg og tilbud om afbrydelse af svan-
gerskab, kunne universel screening dog vere omkostningseffektivt i 15 af 170 distrikter
athengig af hvor mange par, der tog imod tilbuddet om abort. Kendetegnende for disse
distrikter var, at mere end 15 % af befolkningen var af anden etnisk baggrund.

Rapporten giver desverre ingen klare retningslinjer for, hvornir man i lokale omrader
— som fx de danske regioner — bor begynde at overveje at indfore screening frem for
ingen screening. Beslutningssituationen i England var dengang ikke, hvorvidt screening
overhovedet skulle indferes, men om dette skulle vare selektivt eller universelt.

Det konkluderes imidlertid i rapporten, at hverken neonatal eller prenatal screening af
nordeuropziske gravide kvinder eller nyfedte born er omkostningseffektivt, selv under
ekstreme antagelser om prevalens af seglcellesygdom eller omfanget af blandede agte-
skaber. Rationalet for screening er derfor antagelsen om en hgjere pravalens blandt
etniske minoriteter.

Rapportens faglige kvalitet er hej, og resultaterne er siden hen publiceret i internatio-
nale tidsskrifter. Begransningerne ligger primert i studiets afgransning til et sundheds-
sektorperspektiv og skonomiske (omkostningseffektivitets) vardier som grundlag for

anbefaling.

De okonomiske beregninger medtager siledes ikke omkostninger uden for sundheds-
sektoren, fx omkostninger for sociale myndigheder og for familier med homozygote
bern. Séfremt disse omkostninger blev medregnet, ville resultatet formentlig yderligere
forsterke argumentet for screening og muligvis gore universel screening omkostningsef-
fektivt i flere distrikter.

Okonomiske beslutningskriterier om *value for money’ tager ikke hojde for andre krite-
rier som fx ulighed i sundhed. Det anferes derfor i rapporten, at ulighed kunne vere et
argument for indferelse af universel screening. I en situation uden screening for heemo-
globinopati vil der mangle et tilbud til de relevante etniske minoriteter. I en situation
med selektiv screening vil etniske minoriteter i hoj-pravalensomrider modtage et til-
bud, som minoriteter i lav-pravalensomrader ikke vil modtage.

Endelig er det vaerd at bemerke, at de engelske beregninger i modellen er foretaget
under antagelse om en samtidig neonatal screening ved hlpreve pa nyfedte born.
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Dette kan have betydning for valg af teknik og apparatur i laboratoriet og herved
pavirke omkostninger og effektivitet (70).

6.3 Erfaringerne fra screeningsprogrammet i Brent

Den anden engelske MTV-rapport fra 2000 er opbygget som et review af den kliniske
litteratur og indeholder en gennemgang af den aktuelle evidens om sygdomspravalens
samt effektivitet og sikkerhed ved screening for hemoglobinopati (61). I tilleg hertil er
udfert en sundhedsekonomisk analyse af pranatal og neonatal screening baseret pa de
empiriske erfaringer med screening pd Central Middlesex Hospital af gravide i Brent (ca.
250.000 indbyggere).

Screeningsprogrammet pd Central Middlesex Hospital var det forste sted i England, hvor
man screenede gravide kvinder for haemoglobinopati. Siden 1985 blev alle gravide ruti-
nemassigt undersegt for varianter af hemoglobinopati gennem blodprever analyseret
ved det haematologiske laboratorium pa hospitalet. Samtidig blev en lang rekke oplys-
ninger om patienter og ressourceforbrug registreret. Gennem perioden frem ¢l 1995
blev mere end 20.000 gravide kvinder screenet, og samlet set blev 8,3 % testet positive
som bearere af hemoglobinopati. Samtidig med opbygningen af ekspertise i laboratori-
um og organisation blev programmer for undervisning og ridgivning af familier udvik-
let.

De okonomiske beregninger er foretaget ud fra et sundhedssektorperspektiv indehol-
dende bédde laboratorie- og uddannelses/radgivningsomkostninger. Laboratorieomkost-
ningerne for pranatal screening blev opgjort i faste og variable omkostninger inklusiv
overhead. Angivet i 1995-priser blev identifikation af hemoglobinopati hos moderen
beregnet til £209, og identifikation af et foster i 25 % risiko (det vil sige for prenatal
diagnose) var £2.455. Dette tal tolkes i rapporten som prisen for at give et par et infor-
meret valg (dog uden omkostninger for den endelige diagnose ved moderkageprove).

Omkostningerne pr. sygt barn blev vurderet pi baggrund af litteraturen og skennet til
ca. £5.000 pr. dr. pr. barn med seglcellesygdom (og middellevetid pd 44 &r).
Omkostningerne pr. dr. pr. barn med talasseemi blev skonnet til ca. £8.150 (og middel-
levetid pd 41 4r). Med en diskonteringsrente p& 6 % blev livstidsomkostninger pr. barn
med seglcellesygdom opgjort til £77.000 i nutidskroner og £123.000 pr. barn med
talasseemi, altsd nogenlunde tilsvarende resultatet i den anden engelske MTV.

Med udgangspunkt i studiedret 1995 blev der fundet 12 graviditeter med 25 % risiko
svarende til forventet tre tilfelde ud af 2.101 screeninger af gravide det pagzldende &r
(ca. 1,4 promille). Erfaringerne fra programmet de foregdende ar var, at der var ca. tre
gange si mange med seglcellesygdom som talassemi. Kun i 10 % af tilfeldene, hvor
der var konstateret 25 % risiko for seglcellesygdom, valgte kvinden at fi foretaget
abort, hvorimod dette skete 1 95 % af tilfzeldene, hvis der var tale om talassemi.

P4 denne baggrund blev der beregnet en nettobesparelse for sundhedsomridet i Brent
pr. ar i storrelsesordenen £105.292, hvilket langt oversteg de samlede omkostninger for
det prenatale screeningsprogram opgjort til £29.455 pr. dr, inklusiv faste omkostninger
og overhead. Programmet blev derfor konkluderet til at vere omkostningseffektivt.

I en supplerende oneway-folsomhedsanalyse beregnedes nettobesparelserne under for-

skellige antagelser om pravalens, men med samme forudsetninger om omkostninger
og effektivitet som for &ret 1995. Det demonstreredes, at universel prenatal screening
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kunne vere selvfinansierende i populationer, hvor blot 2,5 % af befolkningen havde
den relevante etniske oprindelse, og helt ned til 1 % hvis mindst 25 % af barerne var
barere af talassemi.

Rapporten fremhever to usikkerhedsfaktorer, som fremtidig forskning burde sztte
fokus pd. Andelen af par, som valgte abort, var opgjort ud fra et lille antal og kunne
derfor vare praget af tilfeldighed. Samtidig kendtes livstidsomkostningerne for patien-
ter med hzmoglobinopati kun med stor usikkerhed, fordi behandlingsformerne udvik-
ledes over tid, og middellevetiden var stigende.

Den vesentligste begrensning i studiet er, at de detaljerede beregninger alene er foreta-
get for et enkelt ar (1995) til trods for, at programmet havde kert igennem mange 4r.
Dette betyder, at usikkerheden i beregningerne af omkostninger pr. fund mé forventes
at veere betragtelig. Et piggy-back studie giver mulighed for at udnytte patientspecifikke
data pd bidde omkostninger og outcome til at estimere usikkerhedsintervaller ud fra sta-
tistisk metode, men dette er ikke gjort. Eftersom beregningerne alene er foretaget for
universel screening gives heller ingen grundlag for at vurdere, om selektiv screening er
mere omkostningseffektiv.

6.4 Anden relevant gkonomisk litteratur

De meget klare konklusioner fra de to engelske MTV-rapporter har sandsynligvis haft
den betydning, at der kun er publiceret meget f& sundhedsgkonomiske undersogelser
siden hen. Den nationale screeningskomite i England besluttede kort efter at indfere
screening af alle gravide startende med hej-pravalensomraderne. I mange lokaldistrik-
ter var der i forvejen neonatal screening for hemoglobinopati.

Nedenfor gennemgds kortfattet to andre studier, som er skonnet relevante i denne sam-
menheng. Et studie af Phelan et al., der udkom pa samme tid som MTV-rapporterne,
omhandler prenatal screening i to multietniske omrader i London (66). I alt 2.000 pa
hinanden folgende gravide kvinder blev screenet, og blodprever blev analyseret pa to
forskellige laboratorier (1.000 i hvert laboratorium). Formélet var at undersoge
omkostninger og potentielle benefits ved forskellige fremgangsmader i laboratoriet. Med
hensyn til screening kan man séledes valge enten:

1) Atanalysere MCV og/eller middelcellehzemoglobin forst hos kvinder fra omréder,
hvor talassemi er hyppig (Middelhavslandene, Iran, Irak og dele af Mellemgsten),
og kun analysere fraktioneret haemoglobin med HPLC, hvis MCV er < 78 fl.
(62).

2) At analysere MCV og/eller middelcellehzmoglobin samtidigr med fraktioneret
hamoglobin ved hjelp af HPLC.

I sammenligningen af de to fremgangsméder fandt man, at omkostningerne stort set
var ens, fordi de ekstra omkostninger, man bruger pi ekstra HPLC-analyser ved frem-
gangsmdde nummer to, spares i arbejdskraft sammenlignet med to-steps-proceduren
med bestemmelse af MCV og/eller middelcellehzemoglobin forst.

Det kunne ikke pavises, at den ene fremgangsméde var bedre end den anden, da der
ikke var signifikant forskel pa antal fund mellem laboratorierne, men fremgangsméde
nummer to kunne i visse tilfelde muliggere en mere sikker diagnose. Konklusionen pé
studiet blev séledes, at HPLC analyse kunne inkluderes omkostningsneutralt i scree-
ningsprogrammet med potentielle fordele.
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Et studie af Lanzkron. et al fra 2006 omhandler omkostninger for patienter med segl-
cellesygdom i staten Maryland i USA (67). Studiet er en registerbaseret opgerelse af
udviklingen i de gennemsnitlige sygehusomkostninger for henholdsvis born og voksne
med seglcellesygdom fra 1995 il 2003. Lanzkron et al. finder, at omkostningerne er
steget (opgjort i 1995-priser korrigeret for inflation) over perioden med en faktor 1,6
for voksne og 1,4 for bern. Selvom den gennemsnitlige indleggelsestid for de omkring
1.500 patienter pr. ar faldt fra 6,2 til 5,0 dage, var antallet af indleeggelser pr. patient
steget. Desuden var omkostningerne skaevt fordelt, siledes at en fjerdedel af patienterne
var ansvarlige for over 60 % af omkostningerne. Som mulige &rsager angiver forfatter-
ne, at en voksende del af patienterne nu behandles med Hydroxyurea, lever lengere og
bliver indlagt for andre komplikationer i forbindelse med deres sygdom end tidligere.

Resultatet er interessant set i lyset af, at tallene i MTV-rapporterne fra England er
opgjort i henholdsvis pris-niveau 1995 og 1997, og derfor kan vere en undervurdering
af omkostningerne. De stigende behandlingsomkostninger for patienter med hzemoglo-
binopati gennem de seneste ar betyder formentlig, at screening er blevet mere omkost-
ningseffektiv.

6.5 Omkostninger ved screeningsprogrammet

Nedenfor redeggres separat for etableringsomkostningerne, de lobende driftsomkost-
ninger samt de forventede afledte besparelser ved implementering af prenatal scree-
ning. Ideelt set burde omkostningerne vare opgjort ud fra en alternativ-omkostnings-
betragtning, det vil sige som vardien af en alternativ anvendelse af de knappe ressour-
cer. Men da alternativ-omkostninger kan vere svare at opgere i praksis, benyttes ofte
en praktisk verdisztning af omkostningerne, jevnfer Metodehdndbog for Medicinsk
Teknologivurdering (10).

6.5.1 Etableringsomkostninger til screeningsprogrammet
Etableringsomkostningerne ved screeningsprogrammet i det tidligere Arhus Amt frem-
gar af nedenstiende tabel 6.1. Arbejdskraft er verdisat svarende til de gennemsnitlige
lenrater for de specifikke personalegrupper.

Tabel 6.1 Etableringsomkostninger til screeningsprogram

Aktivitet Ombkostninger, kr.
Megder; (afdelingsleege, 100 timer) 36.000
Litteraturlaesning; (afdelingslaege, 120 timer) 43.000

Skrive og formidle informationsmateriale;

(afdelingslaege, 80 timer) 29.000
Len til bioanalytikere i etableringsfasen 30.000
| alt 138.000

Omkostningerne til meder og litteraturlaesning er opgjort som en bruttolen til en afde-
lingsleege og beregnet som andel af effektiv tid. Omkostninger til afskrivning pé appa-
ratur indgdr i priserne i de lobende driftsomkostninger (se tabel 6.3 nedenfor). Det
nodvendige apparatur var til stede i forvejen. Genanskaffelsesprisen (indkebspris for
sygehuset eksklusiv moms) for nedvendigt apparatur udger ca. 400.000 kr.
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6.5.2 De lgbende driftsomkostninger

Da driftsomkostningerne ved indferelse af et screeningsprogram kan vare et vigtigt
input til en prioriteringsbeslutning, er det nedenfor forsegt at give en detaljeret redego-
relse herfor. Traditionelt opgeres omkostninger i en sundhedsgkonomisk analyse i flere
trin. Indledningsvist bestemmes typerne af de forbrugte ressourcer, og ressourceforbru-
get opgores i fysiske enheder, fx antal styk. Dernzst vaerdiszttes ressourceforbruget, det
vil sige, at der bestemmes enhedsomkostninger, og de totale omkostninger beregnes
som pris (enhedsomkostning) gange mangde (ressourceforbrug i fysiske enheder).

Nedenstiende tabel 6.2 viser det forventede antal underspgelser og andre aktiviteter
ved indforelse af et selektivt screeningsprogram for gravide med indvandrerbaggrund i
Danmark. Tabellen viser til sammenligning en opggrelse over, hvad screening i en tre-

arig periode (2005-2007) viste i det tidligere Arhus Amt.

Tabel 6.2 Estimeret aktivitet pr. ar ved indfaorelse af selektiv
haemoglobinopati-screening

Variable Tidligere Danmark
Arhus Amt Estimeret antal
Antal pr. ar' pr. ar’

Antal fedsler blandt indvandrerkvinder i risiko for
heemoglobinopati

618 = 10 % af alle
fodsler’ i Arhus Amt

5.353* = 83 % af alle
fedsler i Danmark

Antal tests af gravide kvinder i let oget til meget hoj

L 264 5.353°
risiko
Antal baerere blandt gravide og deraf falgende kon- .

. . 4 412
takt til praktiserende laege
Antal undersggte kommende faedre 3 3097
Antal baerere blandt de undersggte kommende faedre 7 52°
Antal graviditeter, hvor begge foraeldre er baerere og 5 0
SR 0 52

derfor skal have genetisk radgivning
Antal syge barn der undfanges, og hvor der tilbydes o go

praenatal diagnostik

1 Gennemsnitligt antal pr. ar pa baggrund af data fra 2005-2007

2 Modell B (19)

3 Er sat til 10 % (og ikke 8,3 %) af alle fodsler, da andelen af indvandrerkvinder er hejere i Arhus-
omrédet end gennemsnitligt i Danmark

4 Modell B (71) Tabel X

5 Nogle af disse kvinder vil vare testet tidligere i deres liv, og skal derfor ikke indga i programmet, da man
kender deres eventuelle barerstatus

6 Modell B (71)Tabel XTIV

7 T hele projektperioden blev i alt ni fdre undersogt, hvoraf en var berer. Denne hemoglobinopati var
ikke sygdomsfremkaldende

8 Et par var begge barere af HbD, men homozygoti for denne hemoglobinopati er en mild tilstand, og
medforer derfor ikke rdd om prenataldiagnostik

9 Modell B (71) Table XVI

10 Modell B (71) Table XIX. Med hensyn til det samlede antal aborter i hele Danmark afledt af underso-

gelse for hamoglobinopat, er incidensen fra Modell B (19) lidt hejt i forhold til, at der i Kebenhavns-

omrédet bliver foretaget 1-2 aborter 4rligt pd grund af heemoglobinopati hos fostret (personlig med-

delelse).
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Tabel 6.3 viser en beregning af driftsomkostningerne pr. ar ved indferelse af selektiv
screening for hemoglobinopati af gravide indvandrere i Danmark.

Tabel 6.3 Direkte driftsomkostninger pr. ar ved indforelse af selektiv
screening for hemoglobinopati af gravide indvandrere i Danmark

Ydelse Enheds- Arhus Danmark
omkostning
Pr. stk, kr. Antal | Omkostninger | Antal | Omkostninger
Blodpreveanalyse (HPLC), inkl. 350' 792 227200 5.353 1.873.550
blodprevetagning
Opringninger til praktiserende 13 5.200 412 164.800
; 400
leege pga. beerertilstand
Radgivning af kvinde hos 13 1469 412 46.556
egen laege, forste 113
konsultation
Blodpreveanalyse (HPLC), 9 3150 285* 99.750
350!
fader
Molekylaergenetisk under- 1 4.000 31 124.000
. 4.000°
sogelse af bade far og mor
isk radgivni 0 0 52¢ 17.832
Genetisk radgivning af 2966
foreeldre

Praenataldiagnostik

a) Udtagning af 0 0 9’ 37.629
41817

moderkageprove

- - 0 0 9’ 45.000
b) Standard-kromosom 5000
undersogelse
c) DNA ekstraktion og videre 0 0 8’ 7.200
forsendelse af dette til Herlev 900!
Hospital
Abort 114948 0 0 8’ 91.952
Ialt pr. ar, kr. 241.019 2.608.269°

1 Prissat pa baggrund af takstkataloget fra Arhus Universitetshospital
2 Total antal i risikogruppe (Modell B (71) Table X). Det vil sige, at dette antal forudsetter, at alle i risiko
bliver testet www.okportal.dk (Danske Regioner)
4 Forudsat at de udger samme andel som i det tidligere Arhus Amt
5 Estimeret gennemsnitspris p& baggrund af 2008-priser oplyst fra laboratoriet pd Medicinsk
Hematologisk Afdeling, Herlev Hospital:
Fraktioneret hemoglobin og undersogelse for (-gen deletionerne: 850 k.
Sekventering af (-generne: 2.500 kr.
Verificering af kendt mutation, vha. sekventering: 900 kr.
Verificering af (-globin mutation, hvor hele genet skal sekventeres: 2.000 kr.
Undersogelse for HPFH eller delta-(-thalasseemi: 1.900 kr.
6 Modell B (71) Table XVI
7 Modell B (71) Table XIX. Tallet 8 er forudsat, at alle valger at fa foretaget abort.
8 Takstsystemet 2008, Sundhedsstyrelsen
9 Angiver de érlige omkostninger, sifremt alle gravide indvandrere, som er i risiko for hemoglobinopati,

screenes. Det vil sige de maksimale omkostninger til screeningsprogrammet.

Som praktisk verdisztning af undersogelser og andre aktiviteter (enhedsomkostninger)
er anvendt en makro-omkostningstilgang (gross-costing), hvor udgangspunktet er gen-
nemsnitlige takster og priser. Der er anvendt enhedspriser fra takstkataloget fra hen-
holdsvis Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus og fra Medicinsk Hematologisk
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Afdeling, Herlev Hospital, for 2008. Der er tale om omkostningsbestemte priser, som i
princippet medtager alle kalkulatoriske omkostninger, fastsat pa baggrund af Indenrigs-
og Sundhedsministeriets takstcirkulere.

Fordelen ved en makro-omkostningstilgang er, at metoden er mindre ressourceforbru-
gende end en mikro-omkostningstilgang (fx deltaljerede tidsstudier) og priserne/tak-
sterne er ofte generaliserbare til nationalt niveau. Ulempen er, at detaljeringsgrad og
prcision er mindre. Det er derfor vigtigt at vurdere, i hvilken grad priserne/taksterne
kan antages at vere et rimeligt estimat for verdien af ressourceforbruget i de konkrete
situationer.

De lgbende driftsomkostninger ved et nyt screeningsprogram vil bestd af bide faste og
variable omkostninger. De faste omkostninger vedrorer kapaciteten pa laboratorierne,
og disse kan vare storre eller mindre athengig af behovet for eventuelle kapacitetsud-
videlser og opgradering af apparatur og bemanding. De variable omkostninger vil pri-
mert athenge af antallet af laboratorieanalyser og mulighederne for stordriftsfordele.
Dette vil igen athenge af blandt andet screeningsstrategi (universel versus selektiv
screening) og af det estimerede antal arlige syge fostre, hvilket er den bedste indikator
for sygdomshyppighed.

Det vurderes, at opgerelsen af de totale omkostninger for udredningen i Danmark pr.
ar (jevnfer tabel 6.3) kan vere overestimeret fordi:

= Det er forudsat, at alle indvandrerkvinder undersages
= Der er ikke taget hojde for, at man kun skal undersoges én gang i livet, og sledes
ideelt set kun skal undersoges i forbindelse med den forste graviditet.

Det skal bemzrkes, at der heri ikke er indregnet afskrivning pé etableringsomkostnin-
ger, da disse antages at vare beskedne, jevnfor tabel 6.1.

6.5.3 Afledte besparelser

Omkostningerne for sundhedssektoren pr. nyfedt barn med hamoglobinopati er i de
engelske MTV-rapporter opgjort i sterrelsesordenen £35.000-123.000 (livstidsomkost-
ninger i 1995-priser tilbagediskonteret med 6 % pr. ar).

Dette tal kan skensmassigt omregnes til danske kroner: Efter pristalsregulering er
omkostningerne pr. barn ca. £45.000-160.000 (i 2008-priser) eller svarende til
omkring 400.000-1.500.000 kr. i nutidsvardi ved en kurs pa 1 engelsk pund lig 9,15
danske kr.

Hvis Lanzkron’s fund om stigningen i de reale behandlingsomkostninger pd grund af
bedre behandlingsmetoder er generelle (en stigning pa ca. 33 % i omkostninger over de

seneste ti r), ligger omkostningerne per homozygot barn snarere i storrelsesordenen
£60.000-210.00 svarende til ca. 550.000-2.000.000 danske kroner.

I et forseg pa at sandsynliggere, i hvilken grad disse omkostningstal kunne vare repre-
sentative for nyfedte homozygote bern i Danmark, er der foretaget en detaljeret jour-
nalgennemgang for born med hemoglobinopati i det daverende Arhus Amt. I alt otte
patienter blev identificeret. Resultatet fra journalgennemgangen fremgar af bilag 4-6.
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Det ses af bilag 6, at den gennemsnitlige indleggelsestid for de otte bern i Arhus var ni
(4-15) sengedage pr. barn pr. ar. Ifelge Lanzkron er netop hospitalsindleggelser til hyp-
pige blodtransfusioner i patienternes restlevetid den sterste omkostningsfaktor (67).

Et forsigtigt skon over omkostninger til indleggelse kan foretages ved antagelser om en
omkostning pr. sengedag pé ca. 5.000 kr., en levetid pd 50 &r pr. patient og en diskon-
teringsrente pa 3 % (og hermed en annuitetsfaktor pa 25,7). Herved er de forventede
nutidsomkostninger alene til indleggelser ca. 1,2 mio. kr. i gennemsnit pr. barn. Der er
en vis usikkerhed knyttet til beregningen af denne gennemsnitlige omkostning pr.
barn; ved sengedagspriser pa henholdsvis 3.500 kr. og 8.000 kr. vil omkostningerne
vere mellem ca. 800.000 og 1,9 millioner kr. pr. barn.

Omkostningerne kan variere betydeligt blandt andet athangig af typen af hemoglobi-
nopati, levetid, tidspunkt for diagnose, serlige begivenheder som fx knoglemarvstrans-
plantation (60, 67). Da skennet over omkostninger i nzrvaerende MTV er foretaget pa
baggrund af estimerede sengedage, er der ikke medregnet de meget dyre knogle-
marvstransplantationer (ca. 500.000 kr. for en allogen knoglemarvstransplantation med
en ubeslegtet donor) eller udgifter til jernkelationsbehandling, hvor livslang behand-
ling med en levetid pa 50 ar vil koste knap 4 millioner kr. Det ekonomiske skon over
omkostninger til behandling af bern med en alvorlig hemoglobinopati er siledes
meget konservativt i denne M T V-rapport.

6.6 Kapitelsammenfatning

Resultatet af litteraturgennemgangen af de sundhedsekonomiske analyser er, at scree-
ning af gravide er omkostningseffektivt i populationer svarende til de engelske sund-

hedsdistrikter.

De forventede omkostninger i Danmark ved screening af alle gravide indvandrere er
estimeret til ca. 2,6 millioner kr. arligt. De sparede omkostninger i sundhedsvasenet pr.
undgéet nyfedt barn med hemoglobinopati ligger i gennemsnit pa ca. 1,2 millioner kr.
i nutidsvaerdi (mellem 800.000 kr. og 1,9 millioner kr.) alene til hospitalsindlzggelser.
Disse beregninger bygger pa en antagelse om, at alle de gravide i risiko for hemoglobi-
nopati screenes, og at de valger at f foretaget abort, hvis barnet er homozygot. Dette
MTV-projeke har vist, at det er vanskeligt at f2 alle relevante kvinder med i program-
met, og litteraturen peger pd, at ikke alle kvinder, der venter et homozygot barn, velger
abort. Der er siledes en vis usikkerhed knyttet til forudsatningerne for de pkonomiske
beregninger.

Et groft sken er, at det kan betale sig at etablere og drive et screeningsprogram i
Danmark, hvis vi finder to syge fostre pr. &r, som aborteres. Med de ansléede otte abor-
ter pr. &r (19) forventes et screeningsprogram séledes at veere omkostningseffektivt.
Séfremt de omkostninger, der er forbundet med hjelp udenfor sundhedssektoren, fx
kommunal hjelp til familier med homozygote bern, ogsa blev indregnet, ville besparel-
serne blive storre og programmet mere omkostningseffektivt.
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7 Samlet vurdering

71 Samlet vurdering og konklusioner

Formalet med denne MTV-rapport var at tilvejebringe et beslutningsgrundlag for,
hvorvidt vi i Danmark skal etablere et screeningsprogram for hemoglobinopati blandt
gravide indvandrere.

I rapporten er validiteten og tilgengeligheden af de diagnostiske undersogelser for
hamoglobinopati gennemgget. Derudover er der redegjort for de internationale ret-
ningslinjer for screening af hemoglobinopati blandt gravide indvandrere. Etiske pro-
blemstillinger indenfor patientaspektet er diskuteret, og der er redegjort for holdning
til prenatal screening og forholdene omkring provokeret abort blandt indvandrerkvin-
der. Forskellige organisatoriske modeller er prasenteret og diskuteret, herunder den
model som blev anvendt i projektperioden i det tidligere Arhus Amt. Endelig er
omkostningseffektiviteten og driftsomkostninger ved etablering og drift af screenings-
programmet bestemt for projektperioden i det tidligere Arhus Amt og derudfra estime
ret for hele landet.

P4 baggrund af systematisk litteraturgennemgang og analysering af resultaterne fra
implementering af screeningsprogrammet i det tidligere Arhus Amt foretages her en
samlet vurdering og perspektivering.

Da talasseemi og seglcelleanami er alvorlige, lidelsesfulde og skonomisk dyre sygdom-
me, vurderer vi, at et forebyggelsesprogram med felgende elementer er relevant:

= Information af de befolkningsgrupper, der er i risiko for at have hemoglobinopati
= Screening af personer af relevant etnisk oprindelse
= Genetisk ridgivning og mulighed for prenataldiagnostik.

Disse tiltag har reduceret antallet af nye alvorlige hemoglobinopati-sygdomme betyde-
ligt i Sardinien (3), Cypern (3), Grekenland (72), England (71), Canada (73) og
Italien (74).

I en medicinsk teknologivurdering konkluderede Zeuner et al. (60), at selektiv scree-
ning kan vere kost-effektiv sammenlignet med ingen screening, og at universel scree-
ning kan vere kost-effektiv i hgj-prevalensomrider.

Det er i Danmark muligt at etablere et selektivt screeningsprogram for hemoglobino-
pati blandt gravide indvandrere, da teknologien til screening for hemoglobinopati er
valid og tilgengelig. Skonsmeassigt er der ca. otte fostre med en alvorlig hemoglobino-
pati om dret i Danmark (19).

Tidligere studier har vist, at indvandrerkvinder generelt har en positiv holdning il
prenatal undersogelse for hemoglobinopati. Derudover vurderes det pa baggrund af
undersegelser af indvandrerkvinders holdning til og motivation for provokeret abort, at
et screeningsprogram for hemoglobinopati vil blive opfattet som et acceptabelt tilbud.
Der er dog befolkningsgrupper, som har et konservativt syn pd abort, og som finder
dette helt uacceptabelt. For disse personer vil screeningsprogrammet kunne medfore et
svert etisk dilemma.
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Den organisatoriske analyse viste en rekke problemstillinger omkring organiseringen af
et screeningsprogram for hamoglobinopati.

Implementeringen af screeningsprogrammet var ikke optimal, idet kun ca. en tredjedel
af de kvinder, der burde underseges, blev undersogt. En indsats for at forbedre delta-
gelsen i screeningsprogrammet ma forventes at kunne oge béde effektiviteten og
omkostningseffektiviteten.

I to tidligere medicinske teknologivurderinger fra England (60, 61) blev det konklude-
ret, at selektiv screening kan vare omkostningseffektiv i hoj-pravalensomrader. P4 bag-
grund af denne MTV vurderes det som sandsynligt, at selektiv screening i Danmark vil
vere omkostningseffektiv i store byer med relative mange indvandrere. Omkostnings-
effektivitet vil dog ogsa athenge af, om de pagzldende kvinder vlger eller fravalger
abort, hvis de venter et barn, der er homozygot for en hemoglobinopati.

72 Forslag til mulige retningslinjer

Projektgruppen kan pd baggrund af MTV-analysen pege pé folgende fremgangsmade
ved screening for hemoglobinopati blandt gravide indvandrere:

Gravide kvinder, der ikke er undersogt for, og som har relevant etnisk oprindelse,
jevnfor Klinisk Info, bilag 1, undersages for hzmoglobinopati

Fraktioneret hemoglobin analyseres med HPLC samt analyse af MCV. Hvis MCV
er <78 fl., og kvinden kommer fra et omride i verden med o°-talasseemi
(Middelhavsomridet og Sydestasien), og jernmangel er udelukket, sendes blod-
proven til molekylergenetisk undersogelse

Elektronisk svar sendes til praktiserende lege

Hvis kvinden er berer, ringes den praktiserende lege ogs op af lege fra Klinisk
Biokemisk Afdeling

Den kommende barnefader underseges, hvis han er af relevant etnisk oprindelse,
jevnfor Klinisk Info, bilag 1

Hvis begge forzldre er barere af en haemoglobinopati, udferes molekylargenetisk
undersogelse af begge foraldre

Hvis kombinationen af forzldrenes hemoglobinopati kan vare sygdomsfremkal-
dende, tilbydes genetisk rddgivning og prenatal diagnostik i et samarbejde mellem
den lokale kliniske genetiske afdeling og gynakologisk-obstetriske afdeling

Hvis den molekylergenetiske undersogelse af moderkageproven viser en alvorlig
hamoglobinopati hos fostret, tilbydes parret, at svangerskabet afbrydes.

Ovennzvnte fremgangsméde er i overensstemmelse med heringsrapporten vedrerende
Sundhedsstyrelsens reviderede retningslinjer for Svangreomsorg (42).

73 Fremtidsperspektiver og opfelgning

Pa baggrund af narverende MTV kan lager og andre beslutningstagere inden for
sundhedsveasenet beslutte, om de ensker at indfere screening af haemoglobinopati
blandt gravide indvandrere i deres region af Danmark og i givet fald hvilken strategi,
der skal anvendes.

I de omréider af Danmark, hvor man eventuelt matte valge at indfere et screeningspro-

gram, er det vigtigt, at man efter ca. tre ar foretager en evaluering af implementeringen.
Derudover vil det vare relevant at inddrage indvandrerkvindernes holdning til scree-
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ningsprogrammet. Denne evaluering kan anvendes til at belyse, om programmet bliver
brugt, om det bliver brugt efter hensigten samt indvandrerkvindernes holdning til
screeningsprogrammet og muligheden for abort.
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Bilag

Bilag 1: Undersogelse af gravide indvandrere for haemoglobinopati
(Klinisk Info) (tidl. Arhus Amt)

Indhold

» Hvorfor?

» Hvem?

» Hvordan?

= Analysesvar
m Forfattere
Hvorfor?

Vestdansk Hemoglobinopaticenter anbefaler, at gravide indvandrere fra visse dele af
verden undersgges for hemoglobinopati. Hemoglobinopatier nedarves autosomalt
recessivt, og for de hyppigste hemoglobinopatier (talasseemi og seglcelleanami) er det
karakeeristisk, at anlagsberere er raske eller nasten raske, hvorimod homozygote er
sveert syge og har en sterkt oget dodelighed. De svareste af sygdommene er forbundet
med alvorlig anami, ekspansion af knoglemarv med knoglesmerter og deformiteter
samt splenomegali. Anbefalingen er siledes begrundet i sygdommenes relative hyppig-
hed og den alvorlige sygelighed og heje dodelighed hos bern, der er homozygote for en
hamoglobinopati.

Hvem?
Ved forste svangreundersogelse undersoges den gravide kvinde for hamoglobinopati,
hvis en tidligere undersogelse ikke foreligger, og hvis den gravide kommer fra:

Afrika eller har afrikansk oprindelse
Middelhavslandene

Mellemgsten

Iran

Irak

Indien

Pakistan

Sydestasien.
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((S,C)

Afro-amerikanere

Kortet viser de omréder i verden, hvor de almindeligste hemoglobinopatier forekommer med sterst hyp-
pighed.

”S” (seglcelleanami) findes med hejest hyppighed i Akvatorialafrika, men er ogsé udbredt i Mellemesten,
visse omrader i Sydeuropa og blandt amerikanere med afrikansk oprindelse. Talasseemi er udbredt i et
bredt belte strekkende sig fra Middelhavsomridet i vest over Mellemesten, Indien, Pakistan og til
Sydestasien.

Haemoglobinvarianterne C, D og E findes med hgjest hyppighed i Vestafrika, Indien og Sydestasien.

Hvordan?
P4 rekvisitionssedlen "Henvisning til ambulant laboratorieundersogelse” rekvireres
”Fraktioneret hemoglobin, screen. af gravide”.

Blodpreven tages i et fire ml EDTA-glas. Proven skal ikke centrifugeres. Den sendes
sammen med de gvrige svangreblodprover til Klinisk Biokemisk Afdeling, Skejby
Sygehus. Fra Klinisk Biokemisk Afdeling, Skejby Sygehus, sendes proven til analyse p&
Klinisk Biokemisk Afdeling, Arhus Sygehus, Norrebrogade.

Analysesvar

Hvis kvinden ikke er anlagsberer, sendes svaret elektronisk til rekvirenten med oriente-
ring om, at der ikke skal ske yderligere. Hvis den gravide kvinde derimod er anlegs-
berer, ringer en laege fra Klinisk Biokemisk Afdeling til den rekvirerende praktiserende
lege for at orientere om svaret og aftale, hvordan den kommende fader orienteres og
hurtigst muligt fir taget en blodpreve til undersogelse for, om han ogsa er anlegsberer.

Hvis den kommende fader ikke er anlegsbearer, sendes svaret elektronisk til rekvirenten
med orientering om, at der ikke skal ske yderligere. Hvis den kommende fader ogsa er
anlaegsberer, ringer en lege fra Klinisk Biokemisk Afdeling til kvindens og eventuelt
mandens praktiserende lzege og orienterer om svaret.
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Hvis begge foraldre er anlaegsbarere, tilbyder den praktiserende lage parret at blive
henvist til videre radgivning pa gynzkologisk-obstetrisk afdeling med henblik pé even-
tuel placentabiopsi for at undersege, om fosteret er homozygot.

Prenatal diagnostik kan siledes kun komme pd tale, hvis bdde den gravide kvinde og
den kommende fader er anlegsberere.

Forfattere

Vestdansk Hemoglobinopaticenter:

Lege Anne-Mette Hvas, Klinisk Biokemisk Afdeling, Skejby Sygehus

Overlege Holger Jon Moller, Klinisk Biokemisk Afdeling, Arhus Sygehus, NBG
Overlege Olav B. Petersen, Gynakologisk-obstetrisk Afdeling, Skejby Sygehus
Praksiskonsulent Niels Guldager, Klinisk Biokemisk Afdeling, Arhus Sygehus, NBG
Overlege Niels Clausen, Borneafdelingen, Skejby Sygehus

Overlege Jens Michael Hertz, Klinisk Genetisk Afdeling, Arhus Sygehus, NBG
Overlege Niels Anker Peterslund, Hematologisk Afdeling, Arhus Sygehus, THG
Praksiskonsulent Karen Frost, Gynakologisk-obstetrisk Afdeling, Skejby Sygehus
Amtspraksiskoordinator Jens M. Rubak, Arhus

Erstatter Klinisk Info af juni 1998
Udgivet af www.praksis.dk for Legekredsforeningen
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Bilag 2: Oversigt over udredningsforlab

Decentrale netveerk

.

Blodprove sendes til —

4—— Svartil

Prave fra far sendes —p

4— Svartil

Praktiserende laeger og sygehusvaesen
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Bilag 3: Sundhedsgkonomiske analyser af praenatal screening for
haemoglobinopati

Forfatter, Formal Metode Noglefund Begraensninger

ar, land

Zeuneret | Atundersgge |Evidens- Selektiv screening er omkost- Ombkostninger

al. (60), 1999, | omkostningsef- | baseret ningseffektiv i alle sundheds- uden for sund-

UK fektiviteten model til distrikter i England. I enkelte hedssektoren (fx
af selektiv beregning distrikter med hgj preevalens omkostninger
versus universel | af cost- er universel screening mere for familie og
screening af effectiveness | omkostningseffektiv. Den gen- | kommune) er ikke
gravide. (beslutnings- | nemsnitlige livstidsbehandling | medregnet.

tree). pr. homozygot patient blev

estimeret til mellem £35.000 og
£123.000 (nutidsveerdi opgjort i
1997-priser) afhaengig af typen
af haemoglobinopati. Omkost-
ningerne pr. undgaet, ugnsket
homozygot barn blev estimeret
til mellem £3.200 og £21.400 i de
forskellige sundhedsdistrikter.

Davisetal. |Atundersege |Piggyback Antenatal screening er omkost- | Omkostninger

(61) 2000, omkostningsef- | studie ningseffektiv i Brent sammen- uden for sund-

USA fektiviteten af cost- lignet med ingen screening. Den | hedssektoren (fx
af universel effectiveness | gennemsnitlige livstidsbehand- | omkostninger
screening af (N=2101). ling pr. homozygot patient blev | for familie og
gravide versus estimeret til mellem £77.000 og | kommune) er ikke
ingen screen- £123.000 (nutidsveerdi opgjorti | medregnet.
ing. 1995-priser) afhaengig af typen af

heemoglobinopati. De gennem-
snitlige omkostninger pr. tilbud
om afbrydelse af svagerskab med
25 % risiko for homozygot foster
var £2.455 (N=12) svarende til

ca. £9.800 pr. undgaet, ugnsket
homozygot barn (N=3).

Phelan et al. | At undersege | Sammen- Der var ingen signifikant forskel | Studiet er ikke

(66),1999, omkostninger | ligning af pa antal fund eller omkostnin- | en fuld sund-

UK og benefit ved |to kohorter | ger mellem laboratorierne. At hedsgkonomisk
to forskel- (N=2.000) af |analysere MCV og/eller middel- |analyse, da sund-
lige labora- gravide testet | cellehaemoglobin samtidigt med | hedsgevinster ikke
toriefrem- i to forskel- | fraktioneret haeemoglobin ved opgeres. Studiet
gangsmader for | lige laborato- | hjeelp af HPLC blev dog vurderet | medregner kun
bestemmelse af | rier. til at have potentielle fordele i | variable omkost-
heemoglobino- form af mere sikker diagnostik. | ninger i form af
pati. lon og materialer/

apparatur.

Lanzkron Atundersoge | Register- Indleeggelsesomkostningerne var | Studiet er ikke

et al. (67), udviklingen i baseret un- | steget fra i gennemsnit $7.460 en fuld sund-

2006, USA | indlaeggelses- | dersagelse af |i1995 til $10.060 pr. ar i 2003 hedsgkonomisk
omkostninger | alle patienter |(opgjort i 2003-priser). Som analyse, da

pr. patient med
seglcellesyg-
dom efter
indferelse af
behandling
med Hydroxyu-
rea.

i staten Mary-
land i USA

i perioden
1995-2003
(N=1.500-
1900 pr. ar).

mulige arsager angiver forfat-
terne, at en voksende del af
patienterne lever laengere og
bliver indlagt for andre komp-
likationer i forbindelse med
deres sygdom end tidligere.

sundhedsgevin-
ster ikke opgeores.
Studiet medregner
kun omkostninger
ved hospitals-
indleeggelse.
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Bilag 4: Behandling af barn med haemoglobinopati i det tidligere Arhus

Amt

Behandling: B-thalassaemi | a-thalasseemi | HbS/[3-thalasszemi | | alt otte pt.:
Fire pt.: To pt.: To pt.:

Transfusion: gnst.

antal poser /ar 19 (12-22) 75 (5-8) 5 (4-6) 31,5 (4-22)

(interval)

Desferal, n: 4 1 2 88 %

Ferriprox, n: 2 0 1 38%

Vitamin C, n: 3 1 2 88 %

Vitamin D, n: 2 0 1 38 %

Folinsyre, n: 1 2 63 %

Port-a-cath./CVK, n: 4 1 0 63%

Eepatitis vaccination, 3 1 0 50 %

Knoglemarvs- .

transplantation, n: ] ] 0 2%

Hydroxyurea, n: 1 0 0 3%

::ormonsubstitution, . 0 0 B
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Bilag 5: Undersagelser foretaget hos bern med haemoglobinopati i det
tidligere Arhus Amt

Sygdom: B-thalasszemia | a-thalasszemia | HbS/[3-thalassaemia n (%)
4 pt. 2 pt.: 2 pt.:

Audiometri: 2 1 2 5 (63)
@jenundersogelse: 2 2 2 6 (75)
Virusundersogelse:

- CMV 4 2 1 7(87)
— hepatitis 4 2 2 8 (100)
— parvovirus 0 1 2 3(38)
~ EBV 1 1 1 3(38)
—HIV 3 1 2 6 (75)
Billeddiagnostik:

— EKKO 1 2 1 4 (50)
— ultralyd hjerte 0 1 1 2 (25)
— ultralyd abdomen 2 2 2 6 (75)
— rentgen af thorax 4 2 2 8 (100)
— rontgen af knogler 2 0 2 4 (50)
— MR-scanning 2 0 1 3(38)
— CT-scanning 1 0 0 1(13)
Hb-elektroforese /

HPLC 3 ! 2 6(79)
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Bilag 6: Antal kontakter med sygehusvaesenet /ar for bern i det tidligere

Arhus Amt med haemoglobinopati

Sygdom: B-thalasszemi | a-thalassaemi | HbS/[3-thalasseemi | 1alt:
oGns‘ntl. antal indleeggelser/ n©-1) 3(2-59) 3(3-3) 6 (2-13)
ar: (interval)

Gnsntl; Antal indleeggelses- 5 4 5 9
dage/ar

Gnst. antal ambulatorium 10(3 - 15) 5(4-5) (10 -13) 9 (3-15)

tider/ar: (interval)

@jenundersogelse
Audiometri
Barneambulatorium

Haematologisk
ambulatorium

Center for sjeeldne
sygdomme

Blodprovetagning
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Bilag 7: Protokol for litteratursegning

Nedenstiende protokol for litteratursegning galder for teknologi- og organisationsaf-
snittet. Med hensyn til okonomiafsnittet fremgar litteratursegningen af afsnit 6.1.1.
om litteraturgennemgang.

Formal
Vi gennemforte en systematisk litteraturgennemgang til at belyse viden omkring
hamoglobinopatier, herunder:

Sygdomsmanifestationer
Behandlingsmuligheder

Diagnostik

Anbefalinger vedregrende screening
Modeller for screening
Driftsomkostningerne ved ovenstiende.

Sogestrategi
Vi gennemforte systematisk sogning i folgende databaser:

»  Medline

= Science Citation Index (anvender Web of Science, som dakker studier fra 1988 og
fremefter)

= Cochrane Library

» Embase

= NHSEED.

Med mindre andet er anfort, dekker segningerne frem til februar 2008.

Folgende sogeord blev anvendt (MeSH): Screening® AND haemoglobin*, (sickle cell)
eller thalassaemia*, haemoglobinopathy* AND prevalence* eller ethnicity*.

Der er kun brugt litteratur skrevet pa dansk eller engelsk.
Artikler og MTV-rapporter er efterfolgende udvalgt p& baggrund af abstracts, og litte-
raturlisterne i de udvalgte referencer er gennemgdet for at identificere yderligere rele-

vant litteratur.

Til belysning af patientaspektet er litteraturen fundet via hjemmesiden www.abortnet.dk.

Derudover blev der primert brugt information fra MTV-rapporten om preimplantati-
onsteknik (11) og rapporten "Nar der ikke er noget tredje valg” (12).
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