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udviklingsprogram

Danske Patienter Ingen udpeget

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 9. november, 8. december 2021 og 12. januar, 9. marts, 28. marts 2022 (re-
ferater kan findes her).

Indstillinger, der ligger til grund for specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen:

e Sene aborter og dpdfgdte, endvidere pludselig spaedbarnsdgd
e Syge fostre og perinatalt dgde bgrn - og deres foraeldre
o Ufgdte bgrn


https://ngc.dk/ngcs-raadgivnings-og-beslutningsorganer/arbejdsgrupper-og-specialistnetvaerk

Resumé af anbefalinger

| nedenstaende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen fatal medicin. For
den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til helgenomsekventering,
henvises til side 8-25. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom
Center.

Klinisk afgreensning af patientgruppen med forslag til klinisk anvendelse og antal af

helgenomsekventeringer

Indikation Patientgruppen fgtal medicin indeholder fglgende indikation:

Gravide kvinder, hvor der hos fostret/dgdt foster/barn er mistanke om genetisk betin-
get sygdom.

Specialistnetvaerket peger pa fglgende tre grupper inden for indikationen, der pri-
meert kan tilbydes helgenomsekventering i NGC-regi, da den aktuelle analysetid hos
NGC vurderes tilstreekkelig for disse tre grupper:

1. Gravid, hvor der hos fosteret i 1. trimester/tidlig 2. trimester er pavist nakkefold
pa >3,5 mm, OG hvor der ved tidlig misdannelsesskanning i uge ca. 16 fortsat ses
nakkegdem — eller der pavises yderligere UL-anomalier

2. Gravid, hvor der hos fosteret i 1. trimester/tidlig 2. trimester er pavist nakkefold pa
>6,0 mm

3. Gravid, hvor der hos fosteret er pavist svaer vaeksthaemning far uge 32, defineret
som mindst ét biometrisk mal mindre end -3 SD/Z-score < -3

4. Dgdt foster/barn (intrauterin/perinatal dgd eller pga. spontan- eller provokeret
abort), og hvor der er fundet misdannelse/anomali, eller andre fund der giver
mistanke om genetisk betinget sygdom (registreret pa moderens cpr.nr.).

5. Gravid, hvor der hos fosteret er pavist misdannelser herunder:
skeletanomalier, neuromuskulaere sygdomme/fgtal akinesi-hypokinesi
deformationssekvens (FADS), non-immun hydrops fgtalis (NIHF), CNS-
misdannelser, diafragma hernie (CDH) eller multiple anomalier — evt. andre
udvalgte misdannelser (hjertemisdannelser, udvalgte nyremisdannelser
(CAKUT) eller omfalocele) — diagnostic yield som angivet under de enkelte
organsystemer, se under disse.

Forventet antal Det forventede antal nyhenviste gravide er samlet ca. 920 per ar.

patienter per ar
(nationalt) Der er behov for ca. 2.760 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen,

hvilket inkluderer analyse af nyhenviste patienter samt trioanalyser.




Overordnet diag-
nostisk strategi
for anvendelse af
helgenomse-
kventering

Helgenomsekventering anbefales tilfgjet til eksisterende genetiske diagnostik, hvor
der forinden er foretaget udredning med kromosomal mikroarray (CMA), hvor CMA-
resultat er normalt, eller hvis der er pavist variant, der ikke forklarer misdannelser/pa-
tologiske ultralydsfund.

Pa sigt kan helgenomsekventering formentligt erstatte den nuvaerende genetiske di-
agnostik (CNV analyse ved CMA-undersggelsen). Men pa grund af oplgsning og svartid
antages som hovedregel, at CMA-analyser som hidtil udfgres af de klinisk-genetiske
afdelinger, formentlig i en arraekke.

Diagnostisk ud-
bytte

Nuvaerende diagnostik

Med den nuvaerende diagnostik, baseret pa kromosomal mikroarray (CMA), som tilby-
des alle gravide hvor fosteret har misdannelser, er sandsynligheden for at pavise en
betydende kromosomal ubalance hos fosteret i gennemsnit 16 %.

Ved overgang til helgenomsekventering

Den diagnostiske gevinst for den fraktion af gravide der har normal CMA (84%) gges
betydeligt ved at tilbyde fgtal trio-genomsekventering ved fostre med multiple mis-
dannelser eller med organspecifikke misdannelser, som ud fra en klinisk-genetisk og
fetalmedicinsk ekspertvurdering sandsynligvis skyldes monogen sygdom. Den diagno-
stiske gevinst afhaenger af indikationen for at udfgre analysen.

Ved anvendelse af helgenomsekventering ved fund af multiple UL-anomalier hos fo-
steret er den diagnostiske gevinst efter normal CMA undersggelse angivet til 15-19%.

Ved anvendelse af helgenomsekventering ved fund af UL-anomalier i nedenstaende
organsystemer hos fosteret er det formodede diagnostiske udbytte ved WGS, hvor
forudgdende CMA-analyse er normal:

1. Ansigtsmisdannelser: 9%

2. 1. Trim. nakkefold > 3,5 mm OG hvor tidlig gennemskanning har vist
persisterende nakkegdem eller andre anomalier
ELLER 1. Trim. nakkefold > 6,0 mm: 32-45%

3. CNS misdannelser: 17%
Hjerte misdannelser: 11%

5. Thorax/lungemisdannelser: Diafragmahernie10-20%
@vrige thorax/lungemisdannelser: 0%

6. Bugvaegsdefekter: Omfalocele: 10-20% har BWS, heraf far 80% genetisk
diagnose
Gastroschisis: 0%

7. Abdominale/Gastrointestinale misdannelser: 2%

8. Nyre/urinvejsmisdannelser (CAKUT): Isolerede, bilateralt ekkogene nyrer: 50%
@vrige nyre/urinvejsmisdannelser: 9%

9. Skelet og spinale misdannelser: 53%

10. Neuromuskulaere/Fetal akinesia deformation sequence (FADS): 37%

11. Andre/multiple misdannelser: 29-33%

12. Non immun hydrops fgtalis (NIHF): 22-37%

13. Sveer vaeksthaemning f@r uge 32 (mindst et biometrisk mal <-3SD): 4-67%




Klinisk effekt for
patientgruppen
ved helgenomse-
kventering (for-
ventet)

| fremtiden forventes helgenomsekventering at medfgre:

o gget diagnostisk udbytte.

e hurtigere og mere korrekt diagnose.

e optimeret neonatal behandling.

e mulighed for genetisk radgivning til familien.

o en mere sikker genetisk diagnose eller fravaer af genetisk diagnose, hvilket
har afggrende betydning for barnets forzeldre.

o forbedret diagnostik af genetisk sygdom, som er af afggrende betydning for
reproduktive valg, bade i aktuelle graviditet og i alle fremtidige graviditeter —
herunder evt. tilbud om assisteret reproduktion.

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Ngdvendige for igangsaettelse:
e SNV analyser
e CNV analyser

Ovenstaende er implementeret pa NGC's infrastruktur.

Da der for alle indikationer skal analyseres kromosomal mikroarray fgr fremsendelse
til helgenomsekventering, gnsker specialistnetvaerket, at der som prgvemateriale for
alle prgver kan indsendes oprenset DNA fra:

e  Moderkagebiopsier

e Fostervand

e Blod (fra foreeldre ved trio)

e Abortvaev

Safremt patientgruppen, i endnu hgjere grad, skal afspejle de oprindelige indstillin-
ger, er der behov for, at NGC tillige skal kunne tilbyde akutte svartider samt bioinfor-
matiske og laboratoriemaessige analyser (f.eks gget sekventeringsdybde) for mosaik-
tilstande samt sekventering af prgver fra afdgde.



Anbefalinger fra specialistnetvaerket for fatal medicin

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgraenset patientgruppen og preaeciseret, hvilke indikati-
oner den indeholder ud fra de indstillinger, der ligger til grund for udvaelgelse af patientgruppen. Herudover
har de bl.a. beskrevet hvilke kliniske kriterierier, der skal vaere opfyldt for at kunne henvise til helgenomsekven-
tering, hvad det forventede antal helgenomsekventeringer er per ar, hvad det forventede diagnostiske udbytte
er samt hvilken forventet klinisk effekt, patienten kan opna set i forhold til eksisterende genetiske udredning.
Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom Center.

Den fulde beskrivelse kan leeses i nedenstaende skema.

Indikation for gravide kvinder, hvor der hos fostret/dgdt foster/barn er mistanke om genetisk betinget sygdom

Indikation Gravide kvinder, hvor der hos fostret/dgdt foster/barn er mistanke
om genetisk betinget sygdom.

Specialistnetvaerket peger pa fglgende grupper inden for indi-
kationen, der primaert kan tilbydes helgenomsekventering i NGC-
regi, da den aktuelle analysetid hos NGC vurderes tilstraekkelig for
disse grupper:

1. Gravid, hvor der hos fosteret i 1. trimester/tidlig 2. trimester er
pavist nakkefold pa 23,5 mm, OG hvor der ved tidlig
misdannelsesskanning i uge ca. 16 fortsat ses nakkegdem — eller der
pavises yderligere UL-anomalier

2. Gravid, hvor der hos fosteret i 1. trimester/tidlig 2. trimester er
pavist nakkefold pa > 6,0 mm

3. Gravid, hvor der hos fosteret er pavist svaer vaekstheemning fgr
uge 32, defineret som mindst ét biometrisk mal mindre end -3
SD/Z-score < -3.

4. Degdt foster/barn (intrauterin/perinatal dgd eller pga. spon-
tan- eller provokeret abort), og hvor der er fundet misdan-
nelse/anomali, eller andre fund der giver mistanke om gene-
tisk betinget sygdom (registreret pd moderens cpr.nr.).

5. Gravid, hvor der hos fosteret er pavist misdannelser
herunder: skeletanomalier, neuromuskulzaere
sygdomme/fgtal akinesi-hypokinesi deformationssekvens
(FADS), non-immun hydrops fgtalis (NIHF), CNS-
misdannelser, diafragma hernie (CDH) eller multiple
anomalier — evt. andre udvalgte misdannelser
(hjertemisdannelser, udvalgte nyremisdannelser (CAKUT)
eller omfalocele) — diagnostic yield som angivet under de
enkelte organsystemer, se under disse.




Beskriv kort i tekst de sygdomme
der er omfattet af indikationen
(forstaeligt for ikke-fagpersoner)

Gravide kvinder, hvor der, pa baggrund af fgtalmedicinsk undersg-
gelse, primaert ultralydsdiagnostisk, eller postnatale undersggelser,
er pavist sygdom hos fostret/barnet, eller fund i foster eller pla-
centa forenelige med hgj risiko for genetisk betinget sygdom hos
fostret/barnet. Herunder (men ikke udelukkende) misdannelser,
gget subcutant gdem / hydrops og abnorme biometriske mal.

Der kan bl.a. vaere tale om fglgende:

1. Abnormt udviklede organer, f.eks. strukturelle hjertemis-
dannelser, misdannelser i hjerne, urinveje eller tarmsy-
stem samt skeletmisdannelser.

2. Abnorme ultralydsfund, der pr definition ikke er misdan-
nelser da de kan veere reversible, men som er staerke mar-
kgrer for genetisk sygdom/syndromer, herunder gget nak-
kefold/nakkegdem.

3. Abnorme biometriske mal, f.eks. svaer vaeksthaamning —el-
ler abnormt udviklede dele af skelettet.

4. Andre ultralydsfund der er associeret med genetisk syg-
dom/syndromer, f.eks. ansigtsdysmorfologi, abnormt ud-
seende hander eller fgdder. Disse fund ses oftest i kombi-
nation med en eller flere af ovennaevnte grupper.

5. Intrauterin fgtal dgd, hvor analysen registreres under mo-
derens cpr.nr.

Hvis det bliver lovgivningsmaessigt muligt, hvilket det ikke er i gje-
blikket:

6. Perinatalt dgde bgrn (intrauterint dgde eller dgde inden
for 7 dage efter fgdslen) med eget cpr.nr.

Angiv navn for sygdomme og til-
stande for indikationen (angivom
muligt evt. ICD-10)

Misdannelser /abnorme fund i organsystemer.

For naevnte DO og DQ-diagnoser inkluderer disse alle underdiagno-
ser:

e Ansigt & hals: DQ10, DQ17, DQ18, DQ35-37

o Nakkegdem: DO368Q, DO368T

e CNS: DQO0-DQO7

e Hjerte/kredslgb: DQ20-28

e Thorax/lunger: DQ31, DQ33-34, DQ790

e Bugveeg: DQ792-3

e Abdominale/Gastrointestinale: DQ39-45, DO368S

e  Nyrer/urinveje/kgnsorganer: DQ 50-56, DQ60-64

e Skeletinkl. columna: DQ66-79

e  Abnorm vaeskeophobning (hydrops): DO362

e Andre eller multiple: DQ80, DQ82, DQ85-87, DQ89, DO369

e Abnorme biometrier: DO365, DO366 samt udvalgte
diagnoser i intervallet DQ02-07, DQ67-79 og DQ87



Neuromuskulaere/Fetal akinesia deformation sequence (FADS):

udvalgte diagnoser i DQ87
Intrauterin fgtal dgd, hvor analysen registreres under
moderens cpr.nr.

Hvis det bliver lovgivningsmaessigt muligt, hvilket det ikke
er i gjeblikket:

Perinatalt dgde bgrn (Intrauterint dgde eller dgde inden
for 7 dage efter fgdslen) med eget cpr.nr.: DO364.
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Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/atiologi?

Helgenomsekventering (WGS) bgr tilbydes under eller efter gravi-
diteter, hvor der fgr eller efter fgdslen er konstateret sygdom hos
fostret (i form af f.eks. pdem/hydrops, tyk nakkefold, misdannelser,
intrauterin eller perinatal dgd hos barn, hvor analysen registreres
under mors cpr.nr.), men hvor der ved primaer udredning (eks. ul-
tralydsundersggelse, kromosomal mikroarray (CMA) eller obduk-
tion) ikke er fundet en plausibel arsag hertil.

Skal der veere familizer disposi-
tion?

Nej. | mange tilfaelde, hvor der findes en genetisk arsag, er der tale
om de novo forandringer, hvor der ikke har vaeret familizere dispo-
sitioner.

Det er dog vigtigt ifm. den genetiske udredning, at eventuelle fami-
lizere dispositioner er kendte ved tolkning af resultat af WGS.

Er der er szerlige alderskriterier?

Gruppen omfatter gravide kvinder og deres fostre samt perinatalt
dgde bgrn, hvor analysen registreres under mors cpr.nr.

Skal der vare sazerlige kliniske
symptomer til stede eller fravee-
rende?

Nej, gruppen er klinisk meget heterogen, og ingen specifikke symp-
tomer eller fund bgr ved deres tilstedeveerelse eller fraveer kontra-
indikere WGS-analyse.

Et arbejdsgangsmaessigt vigtigt forhold er, at safremt den konstate-
rede/mistaenkte fgtale sygdom er sa alvorlig, at parret vil veelge at
afbryde graviditeten uanset resultatet af WGS analysen, vil der ikke
veere samme tidspres for svarafgivelsen. Men indikationen for WGS
vil uendret veere tilstede.

Hvilke parakliniske undersggelser
skal foretages, fgr der tilbydes hel-
genomsekventering? (laboratorie-
diagnostik, inklusiv genetiske ana-
lyser, patologi, billeddiagnostik,
andet?)

For de praenatale analyser er analysetiden afggrende. Hvorvidt der
skal laves CMA (dvs. CNV-analyse) forud for evt. WGS afhaenger af
indikation, gestationsalder, og om fortolkende afdelinger er fortro-
lige med CNV-analyse, sd arrayanalyse evt. kan undvaeres.

Dette afklares som udgangspunkt ifm. MDT-konference, hvor indi-
kation og diagnostisk strategi diskuteres. Dette er beskrevet i hen-
hold til de nationale guidelines:

DFMS guidelines
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https://static1.squarespace.com/static/5d8120d60fe9717b4299a867/t/60c3aea22c13061bfb42d998/1623436964383/WES_WGS%2BDFMS%2Bver%2B0_10.pdf

Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Nej.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Ved tegn pa fgtal sygdom foretages der allerede i dag udredning for
at udelukke ikke genetisk betingede arsager, inden der tilbydes ge-
netisk udredning med CMA.

Er der seerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej.

Er der sarlige krav til faglig drgf-
telse inden rekvirering? (f.eks.
MDT)

Ja. Indikationen for- og den mulige diagnostiske gevinst ved at til-
byde WGS samt muligheden for at gennemfgre undersggelsen skal
i hvert enkelt tilfaelde afklares ved MDT-konference med deltagelse
af klinisk genetisk og fgtalmedicinsk specialleege, inden evt. WGS
analyse rekvireres.

Den diagnostiske gevinst ved WGS gges ved at tilbyde WGS ved fo-
stre med multiple misdannelser, eller med organspecifikke misdan-
nelser, som ud fra en klinisk-genetisk og fgtalmedicinsk ekspertvur-
dering sandsynligvis skyldes monogen sygdom. En sadan MDT-vur-
dering af den specifikke indikation er derfor essentiel for hver en-
kelt patient.

Denne praksis er allerede indfgrt i dag, og det er vigtigt at videre-
fgre denne praksis, da erfaringen er, at denne proces er bade vel-
fungerende, relevant og vigtig for bade patientens og klinikernes
udbytte.

Er der szerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-
genomsekventering (under forud-
sa@tning af at de faglige krav til
drogftelse (se ovenfor) er opfyldt)

Indikationen for- og den mulige diagnostiske gevinst ved at tilbyde
gravide kvinder fgtal trio-genomsekventering, samt muligheden for
at gennemfgre undersggelsen, skal i hvert enkelt tilfelde afklares
ved MDT-konference med deltagelse af klinisk genetisk og fgtalme-
dicinsk speciallaege, inden evt. trio-genomsekventering analyse re-
kvireres. Trio-genomsekventering hos gravide kan ogsa ordineres
efter telefonisk kontakt imellem de samme speciallaeger. | begge
tilfelde aftales det, at den gravide kvinde kan henvises til konsulta-
tion pa Klinisk Genetisk afdeling, se nedenstdaende punkt.

Er der szerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt
pargrende?

Praetestinformation skal tilbydes alle par fgr evt. fgtal trio-genom-
sekventering. Praetestinformationen varetages i dag primaert af spe-
ciallaeger i klinisk genetik. Pa sigt, og med et forventet stigende antal
analyser, vil fgtalmedicinere ogsa skulle give denne information.
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Praetestinformation bgr blandt andet indeholde fglgende elemen-
ter:

e  Realistisk vurdering af sandsynligheden for, at der ggres et
klinisk betydende genetisk fund.

e Tidsramme (hvornar forventes et svar).

e Information om den type af genetiske varianter, som af-
rapporteres pranatalt under en igangvaerende, aktuel gra-
viditet (klasse 4/klasse 5, som forklarer fosterets feeno-
type).

e Forklaring pa tilfeeldige/sekundaere fund (f.eks. uventet
fund af disposition til en sygdom med debut i barnealder,
men som ikke kan forklare fosterets feenotype; uventet
fund associeret med debut af sygdom i voksenalder; uven-
tet fund af f.eks. cancerdisposition).

e Samtykke fra begge foraeldre og for fosteret.

Post-test information bgr tilbydes alle gravide, uanset om der pavi-
ses klinisk betydende fund, og tager udgangspunkt i de beslutnin-
ger, som parret har foretaget pa NGC-samtykkeerklzaeringen i for-
hold til tilbagemelding vedr. sekundaere fund ("return of results").
Hvis der efter foraeldrenes gnske afrapporteres sekundeere/tilfael-
dige fund, bgr posttestinformation inkludere relevant specialist
med ekspertise i pagaldende tilstand. Posttestinformation indehol-
der ogsa vurdering af betydningen af evt. genetiske fund for parrets
gentagelsesrisiko samt tilbud i kommende graviditet, og at dette
ogsa kommunikeres skriftligt til parret, jf.

Andet?

Ved anvendelse af WGS hos gravide kvinder, der pataenker at fort-
seette graviditeten, hvor indikationen er fgtale misdannelser eller
sygdom der er pavist i graviditetsuge 19-21, er svartiden helt afgg-
rende.

Dette er bl.a. en forudsaetning for, at resultatet af WGS kan vaere af
betydning for parrets reproduktive valg, hvor der skal foreligge et
analysesvar senest ved udgangen af graviditetsuge 22 + 6.

Herefter vil det selv i tilfeelde af meget alvorlige genetiske syg-
domme oftest ikke laengere vaere en mulighed for parret at fa sam-
radstilladelse til at afbryde graviditeten.
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Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

Der er i forbindelse med udarbejdelsen af dette skema udtrukket
data fra F@TO databasen vedrgrende singleton graviditeter med
termin 2015-2018.

| perioden 2015-2018 er der registreret 242.260 singleton gravidite-
ter i FBTO databasen, sv.t. 60.565 singleton graviditeter/ar. Dette
er anvendt som forventet antal singleton graviditeter/Gr i nedenstd-
ende beregninger.

Der er fra denne population udtrukket data vedr. fostre med pree-
natalt paviste misdannelser inden for nedenstdaende organsyste-
mer.

Disse tal viser, at der hos ca. 2,8% af alle singleton gravide, sva-
rende til knap 1.700 gravide om aret, pavises en misdannelse.

Aktuelt skal disse gravide fgrst tilbydes udredning med CMA, og kun
fostre med normal CMA-udredning kan komme i betragtning til
WGS analyse — se ogsa punkt vedr. anbefaling af helgenomsekven-
tering som tilfgjelse eller erstatning og punkt vedr. forventet antal
helgenomsekventeringer per ar.

Pa grund af oplgsning og svartid antages at CMA analyser som hidtil
udfgres af de klinisk-genetiske afdelinger.

Nedenstaende tal omfatter:

A: Fostre med preenatalt diagnosticeret misdannelse i det pageel-
dende organsystem

B: Som A, fratrukket dem med abnorm kromosomundersggelse pri-
mart ved CMA.

C: Fostre med praenatalt diagnosticeret misdannelse i det pagal-
dende organsystem, hvor udkommet var intrauterin dgd, spontan
eller provokeret abort. Alle tal er angivet som % af samlede antal
gravide med praenatal UL-skanning/antal pr ar.

For alle misdannelser§:
A:2,78%/1682 B:1,74%/1054 C:0,29%/177
1. Ansigtsmisdannelser:
A:0,08%/51 B:0,03%/15 C:0,01%/4
2. Nakkefold > 4,0 mm
A:0,42%/256 B:0,25%/152 C:N/A
3. CNS misdannelser
A:0,23%/141 B:0,12%/74 C:0,10%/59
4. Hjerte misdannelser
A:0,73%/444 B:0,47%/286 C:0,10%/58
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5. Thorax/lungemisdannelser:
A:0,03%/16 B:0,01%/6 C:0,002%/1

6. Abdominale/Gastrointestinale misdannelser:
A:0,08%/49 B:0,04%/22 C:0,01%/4

7. Nyre/urinvejsmisdannelser:
A:0,65%/395 B:0,51%/307 C:0,04%/24

8. Skelet og spinale misdannelser:
A:0,32%/191 B:0,13%/82 C: 0,08%/48

9. Andre/multiple misdannelser:
A:0,06%/38 B: 0,03%/18 C:0,02%/13

10. Nonimmun hydrops fgtalis§§:
A:0,06%/36 B: N/A C: N/A

11. Skgnnet fostervaegt <-33%88§:
A: 0,25%/152 B: N/A C: N/A

§: Disse data omfatter ikke 11: vaeksthaemning (SGA/FGR)
§§: Data vedr. incidens fra litteraturen/beregnet antal
§8§: Data fra Region H Astraia database

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv forventet samlet an-
tal patienter, og hvornar de gnskes
sekventeret.

[ Ja X Nej
Formentligt nej, da der allerede i dag er initieret udredning med

WES.

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuverende genetiske
diagnostik. Beskriv.

WGS anbefales tilfgjet til eksisterende genetiske diagnostik, hvor
der forinden er foretaget udredning med CMA, hvor CMA-resultat
er normalt, eller hvis der er pavist variant, der ikke forklarer misdan-
nelser/patologiske ultralydsfund.

Pa sigt kan WGS formentligt erstatte den nuveerende genetiske di-
agnostik (CNV analyse ved CMA-undersggelse).

Men pa grund af oplgsning og svartid antages, at CMA-analyser som
hidtil udfgres af de klinisk-genetiske afdelinger, formentlig i en ar-
raekke.
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Nedenstaende tal angiver ud fra nedenstaende referencer det for-
modede diagnostiske gain ved WGS, hvor forudgdende CMA-ana-
lyse er normal

1. Ansigtsmisdannelser: 9 %

2. 1. Trim. nakkefold > 3,5 mm OG hvor tidlig
gennemskanning har vist persisterende nakkegdem eller
andre anomalier
ELLER 1. Trim. nakkefold > 6,0 mm: 32-45 %

3. CNS misdannelser: 17 %

Hjerte misdannelser: 11 %

5. Thorax/lungemisdannelser: Diafragmahernie 10-20 %
@vrige thorax/lungemisdannelser: 0 %

6. Bugvaegsdefekter: Omfalocele: 10-20% har BWS, heraf far
80% genetisk diagnose
Gastroschisis: 0 %

7. Abdominale/Gastrointestinale misdannelser: 2 %

8. Nyre/urinvejsmisdannelser (CAKUT) : Isolerede, bilateralt
ekkogene nyrer: 50%

@vrige nyre/urinvejsmisdannelser: 9 %

9. Skelet og spinale misdannelser: 53 %

10. Neuromuskulaere/Fetal akinesia deformation sequence
(FADS): 37 %

11. Andre/multiple misdannelser: 29-33 %

12. Non immun hydrops fgtalis (NIHF): 22-37 %

13. Sveer vaeksthaeemning fgr uge 32 (mindst et biometrisk mal
<-3SD): 4-67 %

Referencer:

(Firth & Wright, 2011; Longoni et al., 2017; Lord et al., 2019; Petrov-
ski et al., 2019, Mellis et al., 2022; Di Girolamo et al., 2023; Al-Kouatly et
al., 2023; Longoni et al., 2017; Scott el at., 2022; Pauta et al., 2022; Deng
et al., 2022; Schindewolf et al., 2020; Adams et al., 2021; Brioude et al.,
2018; Gabriel et al., 2022; )

Foretages analysen kun pa pro- WGS forventes ved udredning af fgtal sygdom som hovedregel at
band/indexpatient? blive tilbudt som trio-analyse, dvs. undersggelse af fostret samt
begge foraeldre.

Safremt der findes tegn pa arvelig sygdom, kan der evt. blive tale
om efterfglgende udredning af flere familiemedlemmer, som ho-
vedregel med anden analyse end WGS. | enkelte tilfelde kan der
veere tale om en tetraundersggelse.

Skal der udfgres samtidig analyse  Som ovenfor.
af andre individer f.eks. trioana-
lyse? (beskriv behovet)




Er der specifikt behov for andre
prévematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

For andre organsystemer:

Andet prgvemateriale end blod [ Nej X Ja (beskriv behov)
Placentabiopsi og amnionceller (CVS og AC) samt DNA fra gravidi-
tetsvaev registreret pa mors CPR

Analyse af somatiske varianter Nej (1 Ja (beskriv behov)

Analyse af mosaicisme (op til 4%?) [0 Nej Xl Ja (beskriv behov)

Safremt der foretages CNV-analyse, og f.eks. ved indikation sveer
vaeksthaeemning. Vi forventer, at de fleste af disse analyser foretages
ved hjzlp af CMA.

Behov for anden daekning af genomet Nej [ Ja (beskriv behov)

Gentagne analyser under et patientforlgb Nej 1 Ja
(beskriv behov)

Som hovedregel ikke gentagelse af “det vade arbejde” men ja til evt.
gentaget bioinformatik.

Er der behov for hurtigere analysetid end NGC tilbyder (17-30 dage)
[J Nej X Ja (beskriv behov)

For alle organsystemer:

e Der er ved praenatal diagnostik af misdannelser, hvor par-
ret ikke overvejer at afbryde graviditeten pa grund af mis-
dannelsen i sig selv, behov for hurtig analysetid — da prg-
vesvaret kan have afggrende betydning for parrenes repro-
duktive valg. Dette gzelder bade for misdannelser pavist i
1. trimester og 2. trimester.

o | detilfeelde hvor graviditetsudkommet er enten perinatal-
eller intrauterin dgd, spontan abort eller provokeret abort,
vil den aktuelt oplyste svartid pa WGS-analyse i NGC regi
vaere OK.

Andre behov Nej [ Ja (beskriv behov)

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede samlede behov
for helgenomsekventering per patient per ar:

e  For aktuel graviditet 1 (forventet som trio).
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Angiv forventet antal
helgenomsekventering-
er per ar for nyhenviste
patienter, hvor der
foreligger en normal
CMA:

| fgtalmedicinsk regi peger specialistnetvaerket pa nedenstaende
grupper der primaert kan tilbydes WGS i NGC-regi, da den aktuelle
analysetid hos NGC skgnnes OK for disse grupper. For de gvrige
indikationer vil den aktuelle analysetid ikke veere tilfredsstillende,
og er derfor ikke medtaget i nedenstaende:

Gravide, hvor der er pavist praenatal misdannelse, og hvor fostret dgr
perinatalt, eller graviditeten ender med spon- tan- eller provokeret
abort, bgr helt sikkert tilbydes WGS i NGC regi. Ud fra de opgivne data
ovenover ses, at denne gruppe omfatter 0,29% af populationen,
svarende til Derudover bgr gravide, hvor der i 1. trimester er pavist
nakkefold pa 4 mm. eller derover og med normal CMA- analyse have
tilbudt WGS i NGC-regi. Denne gruppe om- fatter 0,25% af
populationen, svarende til 152/ar.

Endeligt bgr ogsa gravide, hvor der er pavist sveaer vaekst- haemning fgr
uge 32 have tilbudt WGS i NGC-regi. Denne gruppe omfatter 0,25% af
populationen, svarende til 152/ar.

Disse grupper udggr i alt 920 singleton graviditeter/ar, der alle bgr

tilbydes WGS som trio analyse, svarende til i alt 2760 WGS- analyser.

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: 0
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Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en genetisk diagnose pa
baggrund af nuvaerende genetiske
diagnostik?

(Indszet referencer)

Med den nuvarende diagnostik baseret pa CMA, som tilbydes alle
gravide, hvor fosteret har misdannelser, er sandsynligheden for at
pavise en betydende kromosomal ubalance hos fosteret i gennem-
snit 16 % (F@TO-Sandbjerg guideline 2018, Praenatal kromosom
mikroarray analyse (CMA), link: https://www.dfms.dk/s/kromo-
som_mikro_array-2018-Final-rundsendt_090118.pdf). Det bety-
der, at de resterende 84 % af de gravide med fostre med misdan-
nelser star uden en diagnose. Det er denne sidste gruppe, som vi
gnsker at give et bedre behandlingstilbud.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en genetisk
diagnose pa baggrund af hel-
genomsekventering?

Den diagnostiske gevinst gges betydeligt ved at tilbyde fgtal trio-
helgenomsekventering ved fostre med multiple misdannelser, eller
med organspecifikke misdannelser, som ud fra en klinisk-genetisk
og fgtalmedicinsk ekspertvurdering sandsynligvis skyldes monogen
sygdom. Den diagnostiske gevinst afhaenger af indikationen for at
udfgre analysen, se nedenfor.

Ved anvendelse af WGS ved fund af multiple UL-anomalier hos fo-
steret er den diagnostiske gevinst efter normal CMA angivet til 15,4-
18,9 % (Lord et al., 2019; Mone et al., 2021; Petrovski et al., 2019).

Se ogsa punkt vedr. anbefaling om helgenomsekventering er tilfg-
jelse eller erstatning til nuvaerende eksisterende diagnostik.

Ved anvendelse af WGS ved fund af UL-anomalier i nedenstaende
organsystemer hos fosteret er den diagnostiske gevinst efter
normal CMA-undersggelse angivet til fglgende (Primaert Mellis et
al., 2022 samt Lord et al., 2019; Mone et al., 2021; Petrovski et al.,
2019; Pauta et al., 2022; Gabriel et al., 2022; DFi Girolamoa et al .,
2022):

Nedenstaende tal angiver ud fra nedenstaende referencer det for-
modede diagnostiske gain ved WGS, hvor forudgdende CMA-ana-
lyse er normal.

Ansigtsmisdannelser: 9 %

1. Trim. nakkefold > 3,5 mm OG hvor tidlig gennemskanning har vist
persisterende nakkegdem eller andre anomalier

ELLER 1. Trim. nakkefold > 6,0 mm: 32-45 %
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CNS misdannelser: 17 %
Hjerte misdannelser: 11 %
Thorax/lungemisdannelser: Diafragmahernie 10-20 %
@vrige thorax/lungemisdannelser: 0 %
Bugvaegsdefekter: Omfalocele: 10-20% har BWS, heraf far
80% genetisk diagnose
Gastroschisis: 0 %
Abdominale/Gastrointestinale misdannelser: 2 %
Nyre/urinvejsmisdannelser (CAKUT): lIsolerede, bilateralt
ekkogene nyrer: 50%
@vrige nyre/urinvejsmisdannelser: 9 %
Skelet og spinale misdannelser: 53 %
Neuromuskuleere/Fetal akinesia deformation sequence
(FADS): 37 %
Andre/multiple misdannelser: 29-33 %
Non immun hydrops fgtalis (NIHF): 22-37 %
Sveer vaeksthaemning fgr uge 32 (mindst et biometrisk mal
<-3SD): 4-67 %

Andelen af paviste patogene varianter (diagnostisk gain) i
de to store studier (PAGE, Petrovski et al.) er lavere end
fundet i mange tidligere mindre studier. Det skyldes
formentlig selektionsbias i flere af de mindre studier. Men
efter disse 2 store studier er der publiceret en reekke gode
studier, hvoraf en del er samlet i det store systematiske
review & metaanalyse af Mellis 2022

Referencer:

(Firth & Wright, 2011; Longoni et al., 2017; Lord et al., 2019; Petrov-

ski et al., 2019; Mellis et al., 2022; Di Girolamo et al., 2023; Al-Kouatly et al.,
2023; Longoni et al., 2017; Scott el at., 2022; Pauta et al., 2022; Deng et al.,
2022; Schindewolf et al., 2020; Adams et al., 2021; Brioude et al., 2018;
Gabriel et al., 2022;))



Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering (jf. spg. 26), forven-
tes at opna en klinisk effekt fx ved
at modtage en mere specifik be-
handling?

(Indszet referencer)

Formalet med fosterdiagnostikken i Danmark er jvf SSTs retningslin-
jer (link:

For alle patienter er en sikker genetisk diagnose — eller fraveer af
genetisk diagnose - af afggrende betydning.

Og alle, der efter MDT-beslutning tiloydes WGS, ma forventes at
have et bedre grundlag for at foretage reproduktive valg (se neden-
stdende punkt).

Dette geelder bade aktuelle og kommende graviditeter.
Effekten af en sikker genetisk diagnose er:

1. Atsikre at barnet med szerlige behov/sygdom - og barnets
foreeldre — far en bedre start pa livet samt optimal livslang
opfplgning og behandling, hvis relevant.

Dels ved at kende til sygdommen, sa fgdested/fadsels-
made og neonatal behandling kan optimeres.

Og dels ved at forzeldre og fagprofessionelle kan vaere op-
timalt forberedte.

2. Atunderstgtte reproduktivautonomiinden for den danske
lovgivning.

Beskriv med ord hvilken klinisk ef-
fekt patienten forventes at opna
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende genetiske diag-
nostik (mervaerdi) fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e zndre udrednings- og/eller
behandlingsforigb

e tillade/forbedre familieudred-
ning og genetisk radgivning

e zendre praksis for patientgrup-
pen

(Indseet referencer)

Gravide/par, hvor fostret har misdannelser, er en vigtig og meget
udsat patientgruppe, hvor diagnostik - eller manglende diagnostik -
af genetisk sygdom kan have livslange konsekvenser. Det diagnosti-
ske potentiale af pranatale genetiske undersggelser er saledes me-
get stort.

Der, hvor WGS vil have en afggrende forskel i forhold til nuveerende
udredning, er:
1. @get diagnostisk gain og
2. Enstgrre betydning af et negativt resultat i forhold til nu-
veerende udredning med CMA.

Dette vil medfgre bade hurtigere korrekt diagnose og andre be-
handlingsforlgb/have betydning i reproduktive valg. Det vil desuden
muligggre/forbedre familieudredning og genetisk radgivning — igen
med betydning for reproduktive valg samt muligggre optimal neo-
natal handtering samt kunne tilbyde optimal livslang opfglgning og
behandling.

Der er efterhanden mange eksempler, bade egne cases og interna-
tionale, pa patientforlgb, hvor exom/genom diagnostik har veeret
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afggrende for optimal handtering af graviditet og korrekt behand-
ling af barnet efter fgdslen. Den rette behandling kan ved kendt di-
agnose uden forsinkelse iveerksaettes umiddelbart efter fgdsel, og
lengere bekostelige udrednings- og behandlingsforlgb eller ikke op-
timal behandling af barnet efter fgdslen kan i flere tilfaelde undgas.
Mere praecis genetisk diagnostik under graviditeten kan desuden
danne bedre grundlag for alvorlige beslutninger om fortsat gravidi-
tet vs afbrydelse af graviditeten ved tegn pa alvorlig sygdom hos fo-
steret. Flere undersggelser viser, at den udvidet diagnostik med
WGS (WES) er af stor veerdi for forzeldrene.

| forhold til det ovenfor angivne,
hvordan anbefales det, at der ar-
ligt kan folges op pa diagnostisk
udbytte og klinisk effekt saledes,
at styregruppen for implemente-
ring af personlig medicin kan fglge
op pa effekten af helgenomse-
kventering?

e Hvilke 1-2 parametre vil der
vaere mest perspektiv i at
folge?

e Hvorfra skal data hentes? Fin-
des der fx nationale databaser
for patientgruppen mv.

Hvordan kan opfglgningen tilrette-
legges/hvordan kan data indsam-
les?

Den nationale fgtalmedicinske RKKP-kvalitetsdatabase F@TO data-
basen indsamler automatisk strukturerede data / informationer
vedr. alle gravide i DK, der i dag har faet foretaget fosterdiagnostik
/ preenatal ultralydsundersggelser, hvilket er over 95% af alle gra-
vide.

Siden 2018 har andelen af gravide, der i henhold til national guide-
line bgr tilbydes genetisk udredning vha. CMA pga. fund af speci-
fikke ultralydsfund, og som har faet foretaget CMA analyse, vaeret
en indikator (Indikator 10b) i FBTO &rsrapporten.

Vi forestiller os, at man pa lignende made kan monitorere andelen
af gravide med udvalgte misdannelser, der far foretaget WGS, og
andelen af disse, hvor dette fgrer til en genetisk diagnose.

Desuden vil bgrn, der fgdes efter praenatal diagnostik med en spe-
cifik kendt sjeelden sygdom/diagnose, for nogles vedkommende for-
mentlig kunne indgd i nationale databaser (ud over F@TO vil bl.a.
DCCR vzere relevant) samt ERN (European Network for Rare Dise-
ase) mv.

For stort set alle gravide, der venter et sygt barn (med misdannelser
eller sveert abnorm vaekst) er det uanset graviditetsudfaldet
(abort/Intrauterin dgd/neonatal dgd/levendefgdt, sygt barn) af me-
get stor betydning, bade i aktuelle men ogsa i evt. fremtidige gravi-
diteter, at fa en sa preecis diagnose som muligt, herunder om der ER
tale om genetisk sygdom eller ej, og om gentagelsesrisiko.

Dette af hensyn til reproduktive valg, bade i aktuelle og i evt. frem-
tidige graviditeter, herunder ogsa tiloud om evt. assisteret repro-
duktion.

Derfor vil diagnostisk gain ud over CMA = optellingen af diagnoser
(klasse 4 eller 5) der er opnaet vha. WGS vare den mest relevante
effektparameter.
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Beskriv om og hvor der pa nuvee-
rende tidspunkt tilboydes hel-
genomsekventering til den be-
skrevne indikation i Danmark.

Hvis ja, er det et generelt tilbud til
patientgruppen eller som led i
forskningsprojekt?

WGS (WES) tilbydes til udvalgte patienter via fgtalmedicinsk center
i samrad med de klinisk genetiske afdelinger i Danmark, primaert via
KGA i Skejby, Odense, Alborg og RH. Der er ingen faste retningslin-
jer for hvem, der tilbydes.

WGS (WES) er kliniske analyser, ikke forskning.

For igangveerende graviditeter skal der prioriteres — for dem, det
tilbydes, skal det have betydning for handteringen af aktuelle- eller
fremtidige graviditet.

| dag tilbydes i stigende grad WGS (WES) til gravide, hvor der er mis-
tanke om/pavist misdannelse hos fosteret. Under igangvaerende,
hvor foreeldrene pataenker at fortsaette graviditeten, hvis der ikke
pavises genetisk sygdom hos fosteret, er der tale om haste-analyser
med behov for kort svartid (oftest er gravide i 2. trimester, der far
tilbudt analyserne). Kvinder med graviditeter hvor fostret er sygt,
der ender med provokeret eller spontan abort / intrauterin eller ne-
onatal dgd, far ogsa tilbudt WGS (WES), men i disse situationer er
der ikke et tidspres som ved de praenatale analyser.

Beskriv om og hvor i udlandet (fx
England, Sverige, Frankrig, andre),
der pa nuvaerende tidspunkt tilby-
des helgenomsekventering til den
beskrevne indikation.

Hvis ja, er det i sa fald et generelt
tilbud til patientgruppen eller som
led i forskningsprojekt?

| et Joint Position Statement fra 2018 diskuteres holdningen til brug
af omfattende genomisk sekventering i praenatal diagnostik. State-
ment er udarbejdet af tre stgrre internationale faglige fgtalmedi-
cinske selskaber (ISPD, SMFM og PQF). | et ACMG (American College
of Medical Genetics and Genomics) statement fra 2020 diskuteres
igen brugen af praenatal WES/WGS, og her er man i store traek enige
med Joint Position Statement fra ISPD i 2018.

Den danske guideline fra DFMS omkring brug af WES/WGS i praena-
tal diagnostik er meget i trdd med disse statements.

12018 blev de fleste WGS (WES)-analyser primaert foretaget i forsk-
ningsregi. Sidenhen er erfaringen med analyserne og tilgeengelighe-
den til analyserne blevet stgrre, hvorfor analyserne nu i flere lande
foretages i klinisk, bl.a. i England og Holland, som er lande vi sam-
menligner os med.

Referencer til Statements:

(“Joint Position Statement from the International Society for Prena-
tal Diagnosis (ISPD), the Society for Maternal Fetal Medicine
(SMFM), and the Perinatal Quality Foundation (PQF) on the Use of
Genome-Wide Sequencing for Fetal Diagnosis,” 2018; Monaghan et
al., 2020).
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NHS UK (

”Rapid fetal whole exome sequencing

Rapid prenatal (RP-WES) is a relatively
new development within the NHS that looks for a limited number
of specific fetal anomalies. The technology reads all the let-
ters in the fetal —the part of the where most
changes that cause genetic conditions are found. RP-WES looks for
DNA differences between fetal and parental blood samples to find
changes that may be causing a genetic condition. Clinical scientists
examine the that they believe may affect how the fetus de-
velops in the womb. Sometimes, information gained after delivery
may prompt further tests that may enable a more refined diagno-
sis.

After interpretation, the results from RP-WES can provide real clin-
ical benefits that would not otherwise be possible. For example, re-
search has shown that, with expert multidisciplinary review for case
selection and data interpretation, RP-WES yields timely, high diag-
nostic rates of around 80% in fetuses presenting with unexpected
skeletal anomalies. Overall, it improves parental counselling and
pregnancy management.”

Holland, Neijmegen ( ): P& hjemme-
siden beskrives Neijmegens indikationer for invasiv praantal diag-
nostik og svartid pa genetiske analyser.

“Prenatal testing

A number of hospitals in the region of Nijmegen are working closely
together in the fields of prenatal screening, diagnostics and ther-
apy. They have created the Prenatal Diagnostic Network Nijmegen
(NPDN). (.......)

Results

e CVS (QF-PCR analysis) numerical disorders in chromo-
somes 13/18/21/X/Y: 24-72 hours

e CVS, comprehensive karyotyping: 10 days

e Amniocentesis (amniotic fluid sample), (QF-PCR-test) nu-
merical disorders in chromosomes 13/18/21/X/Y: 24-72
hours

e Amniocentesis (amniotic fluid sample), comprehensive
karyotyping: within 3 weeks

e CVS and Amniocentesis (amniotic fluid sample), Array
analysis: within 3 weeks
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e  Prenatal DNA analysis performed, due to an increased risk
of an autosomal dominant, autosomal recessive or X-
linked hereditary disorder: 2-3 weeks

e Exomesequencing using prenatal material (rapid exome):
<3 weeks”

Referencer:

1. Firth, H. v., & Wright, C. F. (2011). The Deciphering Developmental Disorders (DDD) study. Develop-
mental Medicine & Child Neurology, 53(8), 702-703. https://doi.org/10.1111/).1469-
8749.2011.04032.X

2. Joint Position Statement from the International Society for Prenatal Diagnosis (ISPD), the Society for
Maternal Fetal Medicine (SMFM), and the Perinatal Quality Foundation (PQF) on the use of genome-
wide sequencing for fetal diagnosis. (2018). Prenatal Diagnosis, 38(1), 6-9.
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