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Non-syndromisk hgrenedszettelse
Indikationer og kriterier for rekvirering af helgenomsekventering

Konduktiv, perceptiv eller blandet hgrenedszettelse med mistanke om en monogen eller digen setiologisk
komponent. (bl.a. DH90.0-91.9).

Kriterier

Patient med uafklaret
patogenese/zetiologi

Familizer disposition

Alderskriterier

Kliniske manifestationer
til stede eller fravaerende

Parakliniske
undersggelser, for
helgenomsekventering

Opfyldelse

Ja, og der skal vaere mistanke om en genetisk zetiologi til hgrenedsattelsen.

Nej, men en familizer disposition gger sandsynligheden for en genetisk
®tiologisk komponent. Derfor bgr der spgrges ud til hgrenedsattelse hos
fgrste og anden grads slaegtninge. En grundig familieanamnese er ogsa et
vigtigt veerktgj nar data skal fortolkes, eksempelvis ved fund af varianter af
ukendt klinisk betydning.

Nej. Der er ikke szerlige alderskriterier, men jo zldre patienten er ved debut
af hgrenedsaettelse, jo mindre er sandsynligheden for en monogen atiologi.
Oftest vil det kun veere relevant at foretage helgenomsekventering pa
personer med hgrenedsaettelse debuterende i barnealderen.

Patienten skal have hgrenedsaettelse, der er klinisk bekreeftet ved
audiometri.

Herenedsaettelsen bgr veere bilateral og kun i szerlige tilfaelde bgr
patienter med unilateral hgrenedszettelse tilbydes
helgenomsekventering for non-syndromisk hgrenedsattelse.

Der er ikke krav til sveerhedsgraden af hgrenedsattelsen, da en del
kendte hgrenedsattelsesgener disponerer til progredierende
hgrenedsaettelse.

Der ma ikke vaere tilstedevaerelse af symptomer fra andre
organsystemer, der giver mistanke om at hgrenedsaettelsen er del
af et underliggende syndrom. Er dette tilfaeldet henvises til anden
indikation.

Fgrste symptom kan veere tilsyneladende non-syndromisk
hgrenedsattelse, hvor der senere tilkommer andre symptomer
(Usher, Pendred syndromer), hvilket betegnes som non-syndromic
mimics, som kraever opfglgning.

Tilbud om helgenomsekventering vil altid bero pa en konkret vurdering,
hvor bl.a. mulig gavn af en genetisk diagnose for patienten og
eventuelle familiemedlemmer ogsa indgar.

Hgrenedsaettelsen skal vaere klinisk bekraeftet ved audiometri.
Undersggelse for CMV-infektion bgr veere foretaget forud for
helgenomsekventering.

Intrauterin CMV-infektion udelukker ikke genetisk betinget
hgrenedsaettelse, hvorfor der i visse tilfaelde stadig kan veere
indikation for at ivaerkseette helgenomsekventering hos disse
patienter.

CT- og/eller MR-scanning af indre gre samt undersggelse for
Toxoplasmose, Rubella- og Herpes-infektion kan overvejes forud for
helgenomsekventering, men behgver ikke vaere foretaget.



Krav om varighed af
tilstand fgr henvisning

Differentialdiagnoser, der
skal udelukkes

Krav til forudgaende
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inden rekvirering

Krav til
kompetenceniveau fx
specialisering/sub-
specialisering ved
ordination af
helgenomsekventering
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En grundig klinisk udredning er et vigtigt grundlag i forhold til at sikre hgj
kvalitet af den genetiske diagnostik med helgenomsekventering.

I nogle tilfeelde kan det vaere relevant at foretage undersggelse af enkelte
gener forud for helgenomsekventering hvis faanotypen og familiehistorien
tilsiger det. Det kunne f.eks. vaere undersggelse af GJB2-genet (DFNB1),
STRC-genet (DFNB16) eller SLC26A4-genet (DFNB4+EVA/Pendred syndrom).
Se flowchart herunder.

Det vil endvidere vaere en fordel i det fortolkningsmaessige arbejde hvis
familie-stamtree er tilgaengeligt.
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Fig. 1. Flowchart: parakliniske undersggelser mm forud for
helgenomsekventering. Flowchartet er vejledende og med mulighed for
individuel tilpasning.

Nej

Nej, der kan dog overvejes udredning for intrauterin infektion, isser CMV-
infektion.

Nej

Der er ikke krav til faglig drgftelse (se dog krav til kompetence niveau
nedenfor) forud for rekvirering af helgenomsekventering.

Forud for rekvirering af helgenomsekventering bgr patienten vaere vurderet
af speciallaege i klinisk genetik med erfaring inden for arvelig
hgrenedsaettelse og/eller speciallaege i Oto-Rhino-Laryngologi med
fagomrade inden for medicinsk audiologi og anszettelse i en afdeling, der
ifglge specialeplanen for Oto-Rhino-Laryngologi ma varetage udredningen
af patienten.

Rekvisition og forsendelse
Gealdende rekvisitionsseddel og forsendelsesvejledning kan findes pa ngc.dk
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Syndromisk h@grenedszettelse
Indikationer og kriterier for rekvirering af helgenomsekventering

Konduktiv, perceptiv eller blandet hgrenedsaettelse samt manifestationer fra andre organsystemer og
mistanke om en genetisk zetiologi.

Eksempelvis:

e DEO71A Pendred syndrom

e DQ870M Waardenburg syndrom

e DQ878A Alport syndrom

e DH355 Usher syndrom (familizer retinadystrofi)

Kriterier

Patient med uafklaret
patogenese/atiologi

Familizer disposition

Alderskriterier

Kliniske manifestationer
til stede eller fravaerende

Parakliniske
undersggelser, for
helgenomsekventering

Opfyldelse
Ja, og med mistanke om genetisk arsag til syndromet.

Nej — Da syndromisk hgrenedsaettelse ofte kan veere nedarvet autosomalt
recessivt, er der ikke krav om familizer disposition. Men der bgr spgrges ind
til hgrenedsaettelse og klinik i gvrigt hos fgrste grads slaegtninge (foraeldre,
sgskende og bgrn) og anden grads slaegtninge (bedsteforaeldre, foraeldres
sgskende, sgskendes bgrn og bgrnebgrn). En grundig familieanamnese er et
vaesentligt veerktgj i forbindelse med datafortolkningen, f.eks. ved fund af
varianter af ukendt klinisk betydning.

Nej — Oftest vil der dog veere tale om medfg@dte tilstande eller debut af
kliniske symptomer i barnealderen.

e Patienten skal have hgrenedseaettelse, der er klinisk bekreeftet ved
audiometri.

e Der skal veere tilstedevaerelse af symptomer fra andre
organsystemer, hvorved en form for syndromisk hgrenedsaettelse
misteenkes. Hgrenedsaettelsen kan vare unilateral.

e Der er ikke et krav til svaerhedsgrad af hgrenedsaettelse.

o Hgrenedsattelsen kan vaere fgrste og i lang tid eneste symptom
(non-syndromisk mimics), men med senere udvikling af symptomer
fra andre organer (Usher syndrom og Pendred syndromer er
eksempler (Gooch al. 2021)).

e Hovedparten af denne gruppe vil i praksis komme til at tilhgre
gruppen for non-syndromisk hgrenedsaettelse ved tidspunktet for
den genetiske udredning.

Tilbud om helgenomsekventering vil altid bero pa en konkret vurdering,
hvor bl.a. mulig gavn af en genetisk diagnose for patienten og eventuelle
familiemedlemmer ogsa indgar.

Horenedsaettelsen skal vaere klinisk bekrzeftet ved audiometri, CT- og/eller
MR-scanning af indre gre samt undersggelse for iseer CMV-infektion, men

ogsa Toxoplasmose-, Rubella- og Herpes-infektion kan overvejes forud for
helgenomsekventering, men behgver ikke at vaere foretaget.

| nogle tilfaelde kan det overvejes at foretage mindre targeterede eller
virtuelle NGS genpaneler, som f@rste diagnostiske trin forud for
genomsekventering f.eks. ved staerk klinisk mistanke til:
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e Pendred syndrom
e CHARGE syndrom
e Usher syndrom

En grundig klinisk udredning er et vigtigt grundlag i forhold til at sikre hgj
kvalitet af den genetiske diagnostik med genomsekventering. Det vil
desuden vzere en fordel i datafortolknings-sammenhangen hvis familie-
stamtrae/anamnese er tilgengelig.

Nej

Nej, der kan dog overvejes udredning for intrauterin infektion, isser CMV-
infektion.

Nej

Der er ikke krav til faglig drgftelse forud for rekvirering af helgenom-
analyse. Det anbefales dog at der er mulighed for drgftelse af komplekse
tilfeelde i tveerfagligt forum.

Forud for rekvirering af helgenomsekventering b@r patienten veere vurderet
af speciallaege i klinisk genetik med erfaring inden for arvelig
hgrenedsaettelse og/eller speciallaege i Oto-Rhino-Laryngologi med
fagomrade inden for medicinsk audiologi og ansaettelse i en afdeling, der
ifglge specialeplanen for oto-rhino-laryngologi ma varetage udredningen af
patienten

I nogle tilfelde kan det endvidere vaere relevant med padiatrisk vurdering
eller vurdering ved andet speciale afhangigt af hvilket syndrom der kan
veere tale om.

Gzldende rekvisitionsseddel og forsendelsesvejledning kan findes pa ngc.dk



