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

e Patienter med genetisk betinget hgrenedsaettelse/dgvhed, non-syndromisk og syndromisk
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https://ngc.dk/ngcs-raadgivnings-og-beslutningsorganer/arbejdsgrupper-og-specialistnetvaerk

Resumé af anbefalinger

| nedenstdende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen audiogenetik.
For den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til helgenomsekvente-
ring, henvises til side 8-28. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt
Genom Center.

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

helgenomsekventeringer

Indikationer Patientgruppen audiogenetik indeholder fglgende to indikationer:

1. Non-syndromisk hgrenedsaettelse
2. Syndromisk hgrenedsattelse

Det bemeerkes, at der kan vaere overlap til beskrevne indikationer i anbefalinger for
patientgruppen bgrn og voksne med sjaeldne sygdomme.

Forventet antal Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet ca. 320 per ar. Der skal benyttes
patienter per ar ca. 960 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket inkluderer nyhen-
(nationalt) viste og familie (trio) analyser.

Det er derudover estimeret, at ca. 470 tidligere henviste patienter kan have gavn af
helgenomsekventering. Dette vil svare til ca. 915 helgenomsekventeringer over 3 ar,
da ikke alle vil fa foretaget familie (trio) analyser.

Overordnet diag- Helgenomsekventering forventes at erstatte den nuvaerende genetiske diagnostik fo-

nostisk strategi retaget via targeterede eller virtuelle NGS-genpaneler (Next Generation Sequencing) i

for anvendelse af  de fleste tilfeelde.

helgenomse-

kventering Hos nogle patienter med specifikke indikationer vil det fortsat vaere relevant at pabe-
gynde udredning med Sanger sekventering, MLPA eller med mindre targeterede eller
virtuelle NGS-genpaneler, som fgrste diagnostiske trin. Det anbefales endvidere, at hel-
genomsekventering sa vidt muligt foregar som trio-analyse med efterfglgende fokus pa
analyse af data fra proband.

Diagnostisk ud- Nuverende diagnostik

bytte

Patienter med mistanke om genetisk betinget hgrenedszettelse tilbydes pa nuvae-
rende tidspunkt, afhaengig af indikationen, enkelt-gen analyse med Sanger-sekvente-
ring, MLPA, targeterede eller virtuelle NGS-genpaneler.
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Non-syndromisk hgrenedsattelse:

Internationale studier viser, at 13-67% af patienter med non-syndromisk hgrenedsaet-
telse, far stillet en genetisk diagnose, afhaengig af forhandsselektion af analyserede
patienter. Danske patienter far en sikker genetisk diagnose i cirka 30-40% af tilfzel-
dene (ikke publiceret data).

Syndromisk hgrenedseettelse:
Ved et mindre studie af patienter med forskellige former for syndromisk hgrenedszet-
telse blev der fundet en genetisk diagnose hos ca. 35% (ikke publiceret data).

Ved overgang til helgenomsekventering

Non-syndromisk hgrenedsattelse:

For patienter med non-syndromisk hgrenedsattelse estimeres det, at helgenomse-
kventering vil gge det diagnostiske udbytte med 10-20 procentpoint safremt henvis-
ningsmgnsteret ikke @ndres. Usikkerheden ved dette estimat er dog stor, idet der
ikke er kendskab til studier som kun vedrgrer non-syndromisk hgrenedsaettelse, der
sammenligner det diagnostisk udbytte af exomsekventering/targeterede genpaneler
med helgenomsekventering.

Syndromisk hgrenedseettelse:

Det skgnnes at op mod 35-55% af patienter med syndromisk hgrenedsaettelse vil fa en
genetisk diagnose baseret pa erfaringerne af pilot-studie fra “The U.K. 100.000 Geno-
mes Project”.

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

| fremtiden forventes helgenomsekventering at bidrage til:

e Hurtigere og mere effektiv identificering af en genetisk diagnose (eller fraveer
af en genetisk diagnose)

e Forbedret prognosticering og opfglgning

e  (get mulighed for en mere praecis genetisk radgivning til patienten/familien

e Mere malrettet behandling, f.eks. Cl-implantation, og udvikling pa sigt af nye
behandlingsformer herunder genterapier

e Bedre mulighed for fund af nye sygdomsgener og sygdomsmekanismer

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Ngdvendige for igangsaettelse:
e SNV analyser
e CNV analyser
e  Mitokondrie heteroplasmi
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SNV og CNV analyse er implementeret pa NGC’s infrastruktur. Mitokondriet sekven-
teres med en dybde >1000x i en standard WGS. Det skal dog afklares hvordan mito-
kondrieheteroplasmier bedst kan identificeres, saledes at varianter ikke filtreres fra i
den bioinformatiske analyse.

Ikke ngdvendig for igangsaettelse:
e RNA analyser

Specialistnetvarket gnsker at der i nogle fa tilfeelde benyttes RNA, som prgvemateri-
ale

Specialistnetvaerket anbefaler, at oprenset DNA kan fremsendes til NGC’s sekvente-
ringsfaciliteter som prgvemateriale. Dette bl.a. for at sikre, at gvrige genetiske analyser,
der foregar pa de klinisk genetiske afdelinger, forsat kan tilbydes med samme kvalitet
som forefindes i dag f.eks. ved akkrediterede praenatale- og baerer-analyser, hvor der
inkluderes proband DNA som positiv kontrolprgve.
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Anbefalinger fra specialistnetveerket for audiogenetik

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgreenset patientgruppen og preaeciseret, hvilke indika-
tioner den indeholder ud fra den indstilling, 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 helgenomse-
kventering, 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 genetisk
udredning. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom Center.

Den fulde beskrivelse bestar af to afgransningsskemaer:

1. Non-syndromisk hgrenedszettelse
2. Syndromisk hgrenedsaettelse

1. Indikation for non-syndromisk hgrenedszettelse

Indikation Non-syndromisk hgrenedsattelse

Angiv navn for sygdomme og til- Konduktiv, perceptiv eller blandet hgrenedsaettelse med mistanke
stande for indikationen (angivom om en monogen eller digen zetiologisk komponent (bl.a. DH90.0-
muligt evt. ICD-10) 91.9).

Beskriv kort og forstaeligt for ikke  Arvelige sygdomme, hvor hgrenedsaettelse er det eneste erkendte
fagpersoner, hvilke sygdomme sygdomstraek pa udredningstidspunktet. Non-syndromisk hgrened-
og/eller tilstande der er omfattet saettelse er en meget heterogen sygdom, da patogene sekvensaen-
af indikationen. Beskriv herunder dringer i mere end 120 forskellige gener kan give non-syndromisk
symptomer, gener og fglger af syg- hgrenedsattelse. Dertil kommer sekvenszendringer i et antal
dommen for patienten. ukendte gener, som kan give feenotypen og sekvensandringer i
yderligere gener, der er relateret til syndromer, hvor hgrenedsaet-
telse kan veere fgrste og initialt eneste erkendte sygdomstraek.

Hgrenedsaettelse pavirker mange dele af hverdagslivet. Hgrened-
saettelse hos bgrn kan have betydning for den talesproglige og soci-
ale udvikling og kan vaere begraensende i relation til skolegang og
uddannelse. Hgrenedsattelse kan besveerligggre kommunikation
med venner og familie, karrierevalg, giver problemer med at fglge
med i sociale sammenhange, hgre musik og se TV. Derfor kan hg-
renedsaettelse resultere i social isolation, give psykologiske vanske-
ligheder og pavirke kognitive funktioner.
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Bekymringer for om bgrn eller andre familiemedlemmer kan vaere
disponeret for at udvikle hgrenedszettelse forekommer ofte. Ligele-
des er bekymring for om hgrenedsaettelsen er fgrste tegn pa en
mere omfattende sygdom (syndromisk hgrenedszettelse), hvor man
med tiden vil udvikle symptomer fra andre organer.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/atiologi?

Ja, og der skal veere mistanke om en genetisk aetiologi til hgrened-
saettelsen.

Skal der vaere familizer disposi-
tion?

Nej. Da non-syndromisk hgrenedsaettelse oftest nedarves autoso-
malt recessivt, er der ikke krav om familizer disposition, men en fa-
milizer disposition gger sandsynligheden for en genetisk aetiologisk
komponent. Derfor bgr der spgrges ud til hgrenedszttelse hos fgr-
ste grads slaegtninge (forzeldre, spskende og bgrn) og anden grads
sleegtninge (bedsteforeeldre, foraeldres spskende, sgskendes bgrn
og bgrnebgrn). En grundig familieanamnese er ogsa et vigtigt
veerktgj, nar data skal fortolkes, eksempelvis ved fund af varianter
af ukendt klinisk betydning.

Er der er szerlige alderskriterier?

Nej. Der er ikke szerlige alderskriterier, men jo zldre patienten er
ved debut af hgrenedsattelse, jo mindre er sandsynligheden for en
monogen tiologi. Oftest vil det kun vaere relevant at foretage hel-
genomsekventering pa personer med hgrenedsattelse debute-
rende i barnealderen.

Skal der veere seerlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Patienten skal have hgrenedsattelse, der er klinisk bekraeftet ved
audiometri. Hgrenedszettelsen bgr vaere bilateral og kun i szerlige
tilfeelde bgr patienter med unilateral hgrenedsaettelse tilbydes hel-
genomsekventering for non-syndromisk hgrenedszettelse. Der er
ikke krav til sveerhedsgraden af hgrenedsaettelsen, da en del kendte
hgrenedsaettelsesgener disponerer til progredierende hgrenedsaet-
telse.

Der ma ikke veere tilstedevaerelse af symptomer fra andre organsy-
stemer, der giver mistanke om at hgrenedsattelsen er del af et un-
derliggende syndrom. Er dette tilfeeldet henvises til anden indika-
tion under specialistnetvaerket for audiogenetik.

Fgrste symptom kan veere tilsyneladende non-syndromisk hgrened-
seettelse, hvor der senere tilkommer andre symptomer (f.eks. som
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ved Usher og Pendred syndromer), hvilket betegnes som non-syn-
dromic mimics, som kraever opfelgning®.

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

Hvilke parakliniske undersggelser
skal foretages, fgr der tilbydes hel-
genomsekventering?
(laboratoriediagnostik, inklusiv ge-
netiske analyser, patologi, billed-
diagnostik, andet?)

(Lav gerne flowchart)

Horenedsaettelsen skal veere klinisk bekraeftet ved audiometri.

Undersggelse for CMV-infektion bgr veere foretaget forud for hel-
genomsekventering. Intrauterin CMV-infektion udelukker ikke ge-
netisk betinget hgrenedszettelse, hvorfor der i visse tilfelde stadig
kan veere indikation for at iveerkszette helgenomsekventering hos
disse patienter.

CT- og/eller MR-scanning af indre gre samt undersggelse for Toxo-
plasmose-, Rubella- og Herpes-infektion kan overvejes forud for hel-
genomsekventering, men behgver ikke veere foretaget.

En grundig klinisk udredning er et vigtigt grundlag i forhold til at
sikre hgj kvalitet af den genetiske diagnostik med helgenomsekven-
tering.

| nogle tilfelde kan det vaere relevant at foretage undersggelse af
enkelte gener forud for helgenomsekventering, hvis faenotypen 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 efter afgreensningsskemaet.

Det vil endvidere vaere en fordel i det fortolkningsmaessige arbejde
hvis familie-stamtrze er tilgaengeligt.

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

Nej, der er ikke krav til varighed af tilstanden f@r henvisning til hel-
genomsekventering.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

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

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke krav til forudgaende behandling.
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Er der saerlige krav til faglig drof-
telse inden rekvirering? (f.eks.
MDT)

Der er ikke krav til faglig drgftelse (se nedenstaende punkt) forud
for rekvirering af helgenomsekventering.

Er der szerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-
genomsekventering (under forud-
satning af, at de faglige krav til
drgftelse (se ovenfor) er opfyldt)?

Forud for rekvirering af helgenomsekventering bgr patienten veere
vurderet af specialleege i klinisk genetik med erfaring inden for ar-
velig hgrenedsaettelse og/eller specialleege 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.

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

Nej, ikke ud over kravene til information forud for omfattende ge-
nomisk sekventering.

Er der anbefalinger om seerlige fag-
lige kompetencer ifm. analyse og
fortolkning af data, herunder an-
befaling om MDT?

Andet?

Analyse og fortolkning af data bgr forega via de Klinisk Genetiske
Afdelinger. Dette af hensyn til at analyse og fortolkning ikke bliver
forringet i forhold til hvordan det foregar via de Klinisk Genetiske
Afdelinger i dag inkl. bl.a. i akkrediterede laboratorie-miljger med
dokumenteret erfaring inden for audiogenetiske analyser og med
internationale faglige netveerk.

Den kliniske varetagelse af analysesvar og formidling af prgvesvar
bgr ligeledes forega pa eller i taet samarbejde med de Klinisk Gene-
tiske Afdelinger. Analyseresultater, herunder genetiske fund/vari-
anter, som der kan vaere usikkerhed omkring, bgr desuden kunne
diskuteres i et relevant multidisciplinzert samarbejde, eksempelvis i
AudioGENet under Dansk Selskab for Medicinsk Genetik (DSMG). Li-
geledes tilrddes mulighed for multidisciplinaere drgftelser mellem
Audiologi/@NH og Klinisk Genetik lokalt eller regionalt, hvor kom-
plekse tilfeelde kan diskuteres bade f@r og efter analysesvaret fore-
legger.

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 forventes 250 nyhenviste patienter per ar. Da der anbefales
trio-undersggelser, vil det svare til 750 helgenomer per ar pa lands-
plan. Dette er et skgn, der bygger pa antallet af nyhenviste til NSHL-
genpanelundersggelse pa Aalborg Universitetshospital fra Region
Nordjylland i 2020 og 2021.
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Findes der en gruppe af tidligere
henviste/diagnosticerede patien-
ter i klinisk forlgb, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering?

Angiv forventet samlet antal pati-
enter, og hvornar de g@nskes se-
kventeret.

Ja [ Nej

Angiv forventet samlet antal: cirka 400 (skgn pa basis af antallet af
tidligere undersggelser foretaget pa Rigshospitalet og Aalborg Uni-
versitetshospital). Det er usikkert hvor mange af disse, der enten
har udfyldt relevant samtykke til omfattende genomisk sekvente-
ring eller har givet tilladelse til at de ma kontaktes igen.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar [
2ard
3ar

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Beskriv hvilken gendiagnostik pati-
enten tilbydes pa nuvaerende tids-
punkt.

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

Patienter med mistanke om genetisk betinget hgrenedsattelse til-
bydes pa nuvaerende tidspunkt, afhaengig af indikation, enkelt-gen
analyse med Sanger sekventering/MLPA, targeterede eller virtuelle
NGS genpaneler.

Helgenomsekventering forventes, i NGC-regi, at erstatte den nuvee-
rende genetiske diagnostik foretaget via targeterede eller virtuelle
genpaneler. For nogle patienter med specifikke indikationer geelder
det fortsat, at det vil veere relevant at foretage f.eks. Sanger-se-
kventering, MLPA eller genpanel analyse forud for helgenomse-
kventering (se flowchart under afgraensningsskemaet).

Skal helgenomsekventering kun
foretages pa proband/index-pati-
ent?

Trio-genomanalyse, hvor sekventeringsdata fra foreeldrene til index
ogsa indgar i analysen, anbefales. Trio-genomanalyse vil generelt
set nedsaette analysetiden og give et mere sikkert analysesvar med
sjeeldnere behov for videre udredning i familien efter helgenomse-
kventering, herunder undersggelse af en variant for de novo til-
stand, maternel og/eller paternel nedarvning. | sjseldne tilfelde vil
det ikke vaere muligt at gennemfgre analysen som trio, da en eller
begge foraeldre ikke kan/vil medvirke til undersggelsen. | disse til-
faelde vil single- eller duo-analyse blive anvendt.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer f.eks. trioana-
lyse? (beskriv behov og antal)

Se venligst ovenstaende punkt. Det anbefales sa vidt muligt at ge-
nerere data pa trio’er, men der analyseres kun i forhold til proband-
prgven. Dette vil lette data fortolkningsdelen i form af gjeblikkelig
tilgaengelig viden omkring segregation/de novo tilstand for en given
variant og dermed hurtigere og mere sikker diagnostik/stgrre diag-
nostisk succesrate. Dette er ogsa relevant i stgrre familier, med
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flere afficerede familiemedlemmer, hvor man har pavist en variant
af ukendt betydning og er usikker pa, om der kunne vaere andre
former for non-syndromisk hgrenedsaettelse i familien.

Er der behov for andre prgvema-
terialer eller flere helgenomse-
kventeringer per patient?

Ved JA, beskriv behov:
Hos alle eller en delmzengde (be-
skriv)?

Andet prgvemateriale end blod [J Nej X Ja (beskriv behov)
Oprenset DNA

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

Analyse af mosaicisme Nej [ Ja
Der er behov for at undersgge mitokondrie-DNA herunder varianter
med varierende heteroplasmi grad. Dette vil glde for alle patien-
ter.

Behov for anden daekning af genomet (standard = 30x) X Nej [ Ja
Der er behov for analyse af mitokondrie-DNA hos alle patienter.

Gentagne analyser under et patientforlgb Nej (1 Ja

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

Andre behov Nej 1 Ja

Det anbefales af dette specialistnetvaerk, at prgven fgrst sendes til
den Klinisk Genetiske Afdeling, der skal foresta dataanalysen, hvor
prgven registreres. Den Kliniske Genetiske Afdeling udfylder rekvi-
sitionssedlen til NGC og sender herefter prgven til NGC. Herved er
den Klinisk Genetiske Afdeling, der skal foresta dataanalysen, be-
vidst om volumen af prgver/data, der skal analyseres i den narme-
ste fremtid og vil dermed kunne sikre at den efterfglgende dataana-
lyse foregar uden ungdig venten i relevante fortolkningsenheder.
Ligeledes sikres et ensartet og mere optimalt prgveflow (der vil for-
sat veere prgver som undersgges ved anden metode forud for WGS),
samt et prgveflow, der fortsat kan anvendes efter 2024.

Safremt prgver sendes direkte til NGC uden fgrst at vaere sendt til
relevant Klinisk Genetisk afdeling, opfordrer dette specialistnet-
veerk kraftigt til at en delmaengde af patient DNA/blodprgve snarest
efter, at prgven er modtaget pa NGC, sendes til Regionernes Bio- og
GenomBank. Dette af hensyn til, at de Kliniske Genetiske afdelinger
herfra hurtigt vil kunne indhente DNA eller blod, sa de Klinisk Gene-
tiske afdelinger forsat kan tiloyde samme kvalitet og hurtighed i
f.eks. akkrediterede praenatale og baerer-analyser som forefindes i
dag.
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Estimer pa baggrund af ovenstdende det forventede samlede behov
for helgenomsekventering per patient per ar: 3

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering af 30x per ar
fordelt pa:

¢ nyhenviste patienter

o tidligere henviste/diagnostice-
rede patienter

@nsket antal helgenomsekventeringer af 30x per ar for nyhenviste
patienter: 230 (og 500 foraeldreprgver) = 750 per ar.

e  Germline: 250 (og 500 forzeldreprgver)

e Somatisk: 0

@nsket antal helgenomsekventeringer af 30x per ar for tidligere
henviste/diagnosticerede patienter: 135 (og 100 foraeldreprgver) =
235 per ar.

e Germline: 135 (og 100 foraeldreprgver)

®  Somatisk: 0

Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

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

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuverende genetiske diagno-
stik?

(Indsaet referencer)

Patienter med non-syndromisk hgrenedsaettelse, der bliver henvist
til stgrre genpanelundersggelse, far stillet en genetisk diagnose i
13-67% af tilfeldene afhaengig af forhandsselektion af analyserede
patienter?3, Danske patienter far en sikker genetisk diagnose i cirka
30-40% af tilfzeldene®>.

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

(Indsaet referencer)

Det estimeres, at et skifte fra nuvaerende undersggelsesmetoder til
helgenomsekventering vil gge det diagnostiske udbytte med 10-20
procentpoint, safremt henvisningsmgnsteret ikke sendres. Dette
forventes ud fra sammenligninger mellem helexom- og helgenom-
sekventering inden for andre sygdomskategorier®’. | et britisk stu-
die fandt man en molekylaergenetisk diagnose hos over 40% med
hgrenedsaettelse®. Usikkerheden ved dette estimat er dog stor, idet
der ikke er kendskab til studier om udelukkende non-syndromisk
hgrenedsattelse, der sammenligner diagnostisk udbytte af he-
lexomsekventering/targeterede genpaneler og helgenomsekvente-
ring.

Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering (jf. ovenstaende

Det skgnnes at op mod 40% af non-syndromisk hgrenedszettelsepa-
tienter, der far en genetisk diagnose pa baggrund af helgenomse-
kventering, forventes at opna en mere specifik behandling pa sigt.
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felt), forventes at opna en klinisk
effekt fx ved at modtage en mere
specifik behandling?

(Indseet referencer)

Pa nuvaerende tidspunkt er den primaere behandling af non-syndro-
misk hgrenedsaettelse symptombehandling med enten hgreapparat
eller cochlear implant (Cl). Behandling med Cl i stedet for hgreap-
parat kommer pa tale ved sveer eller meget svaer hgrenedszettelse.
| grazone-tilfeelde kan viden om tendens til progression gennem en
molekylaergenetisk diagnose tale for tidligere implantation, som
seerligt hos bgrn har betydning for bedst mulig effekt af behandlin-
gen med Cl pa kort og langt sigt.

Der ses en forskel i succesfuld Cl outcome alt efter i hvilke gener de
sygdomsgivende mutationer er placeret®.

Jo stgrre viden, der opnas om de forskellige genetiske arsager til hg-
renedsaettelse, jo stgrre er chancen for at der pa sigt kan udvikles
nye behandlingsformer herunder genterapi. Dermed vil individuel
behandling og radgivning kunne gives til den enkelte (personlig me-
dicin).

Op mod 30% af diagnoser stillet pa patienter med forventet non-
syndromisk hgrenedszettelse (NSHL) viser sig at skyldes NSHL mi-
mics, hvorfor der er tale om syndromisk hgrenedsattelse, som de-
buterer non-syndromisk’4. Dermed vil disse patienter pa et senere
tidspunkt udvikle symptomer fra andre organsystemer og vil derfor
skulle tilbydes kontrolprogram for kommende symptomer. Eksem-
pelvis vil patienter med Jervell & Lange-Nielsen syndrom skulle til-
bydes kardiologiske kontroller og patienter med Usher syndrom til-
bydes oftalmologiske kontroller og patienter med Pendred syn-
drom skal tilbydes check af stofskifteparameter regelmaessigt.

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 @ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

En hgjere diagnostisk rate vil give flere verificerede diagnoser. Dette
giver klarhed over diagnosen og mulighed for at tilbyde mere preecis
familieudredning og genetisk radgivning med mulighed for
praesymptomatisk testning, baerertestning, preenatal diagnostik og
agsortering/praeimplantations genetisk testning (PGT). Flere vil li-
geledes blive diagnosticeret med NSHL mimics, hvor yderligere op-
fglgning/kontrolprogram kommer pa tale, herunder pavirkning af
valg af kommunikationsform, isaer hos de patienter, der vil udvikle
dobbelt sansetab med tiden.

Ved molekylaergenetiske verificering af hgrenedsaettelsen kan pro-
gression af hgrenedsattelsen i visse patienter forudses og disse pa-
tienter kan derfor have gavn af tidlig Cl-implantation. Herved kan
bedst mulig effekt af implantationen opnas pa kort og lang sigt.
Med tiden forventes der udviklet nye behandlinger malrettet hgre-
nedsaettelse pga. mutationer i specifikke gener eller specifikke pa-
togene varianter.
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e andre praksis for patient-
gruppen

(Indszet referencer)

Da der kontinuerligt pavises nye non-syndromisk hgrenedszettel-
sesgener er det hensigtsmaessigt at foretage analyse af virtuelle pa-
neler, da de nye gener saledes hurtigt kan inkluderes i analysen. Li-
geledes kan tidligere undersggelser genanalyseres for varianter i
disse nye gener uden behov for fornyet sekventering.

| Igbet af 2020 og 2021 er der ifglge Hereditary Hearing Loss Ho-
mepage pavist 6 nye non-syndromisk hgrenedseettelsesgener®.

| forhold til det ovenfor angivne,
hvordan anbefales det, at der ar-
ligt kan fglges 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 fglge?

¢ Hvorfra skal data hentes? Findes
der fx nationale databaser for
patientgruppen mv.

e Hvordan kan opfglgningen tilret-
telaegges/hvordan kan data ind-
samles?

Det anbefales at der arligt fglges op pa:

o Diagnostiske rate med fokus pa tilfeelde hvor den molekylaerge-
netiske diagnose andrer:
e Behandlingstilbud for patienten og/eller dennes familie
e Kontroltilbud for patienten og/eller dennes familie
¢ Anden made har en klinisk konsekvens for patienten
og/eller dennes familie

Der findes aktuelt ingen national variantdatabase for patientgrup-
pen (kun lokale pa de Kliniske Genetiske afdelinger), men der er i
regi af Dansk Selskab for Medicinsk Genetik oprettet en fglgegruppe
for audiogenetik (AudioGENet) med deltagelse af repraesentanter
fra de genetiske afdelinger. Oprettelse af nationale databaser er
tidskreevende og forventes ogsa at mangle inden for andre specia-
listnetvaerks omrader. Derfor henstiller dette specialistnetveerk til,
at Nationalt Genom Center forsgger at understgtte dette arbejde,
da der formodes at vaere en synergieffekt ved at hjelpe med at op-
rette mange nasten enslydende nationale databaser.

Data til opggrelse af den diagnostiske rate kan hentes fra fortolk-
ningsenhederne og kan sammenlignes med opggrelserne fra
Rendtorff et al® og Hgjland et al*. Data for den kliniske konsekvens
kan indhentes fra patienternes journal.

Beskriv om og hvor der pa nuvze-
rende tidspunkt tilbydes hel-
genomsekventering til den be-
skrevne indikation i Danmark.

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

Enkelte danske patienter er tilbudt helgenomsekventering i forsk-
ningssammenhang pa Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet.

Beskriv om og hvor i udlandet (fx
England, Sverige, Frankrig, andre),

Helgenomsekventering for hgrenedsaettelse er initieret gennem
”100,000 Genome Project” (forskning) i England og gennem
”"SEQuencing a Baby for an Otimal Outcome trail” i USA (forsk-
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der pa nuvaerende tidspunkt tilby- ning)®!'. Derudover tilbyder NHS Genomic Medicine Service (Eng-
des helgenomsekventering til den land) et virtuelt genpanel baseret pa exom- eller genomsekvente-
beskrevne indikation. ring til patientgruppen generelt.

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

Flowchart: Parakliniske undersggelser mm. forud for helgenomsekventering. Flowchartet er vejledende og
med mulighed for individuel tilpasning

Suspected genetic
hearing loss

Suggested mode of inheritance
from family history

Autosomal
Recessive Autosomal
Dominant,

mitochondrial
or X-linked

No genetic testing

MR or CT scan performed and
Enlarged Vestibular Aquaduct found

Consider SLC26A4 analysis No diagnosis made
(DFNB4+EVA/Pendred syndrome)

Severity of hearing loss

Mild to Modera‘t/ Severe to Profound

Consider STRC analysis
(DFNB16)

No diagnosis mad\ ‘Aﬁagnosis made

Genome sequencing (virtuel panel)

Consider DFNB1 analysis
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2. Indikation for syndromisk hgrenedszettelse

Indikation

Syndromisk hgrenedszettelse, dvs. nar hgrenedsaettelse optrader
med andre manifestationer f.eks. synsnedseettelse, nyremisdan-
nelse, hjertesygdom, diabetes, skelet- eller stofskifte problemer
m.m. (Gettelfinger and Dahl, 2018, Koffler et al. 2015).

Safremt der ikke er mistanke om et specifikt hgrenedsaettelsessyn-
drom og hgrenedsattelsen ikke er et fremtraedende symptom, bgr
patienten i stedet undersgges i henhold til anbefalingerne fra speci-
alistnetveerket for bgrn og voksne med sjeeldne sygdomme.

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

Konduktiv, perceptiv eller blandet hgrenedsaettelse samt manife-
stationer fra andre organsystemer og mistanke om en genetisk ati-
ologi.

Eksempelvis:

e DEO71A Pendred syndrom

e DQ870M Waardenburg syndrom

e DQ878A Alport syndrom

e DH355 Usher syndrom (familizer retinadystrofi)

Beskriv kort og forstaeligt for ikke
fagpersoner, hvilke sygdomme
og/eller tilstande der er omfattet
af indikationen. Beskriv herunder
symptomer, gener og fglger af syg-
dommen for patienten.

Hgrenedsaettelse/dgvhed er den mest almindelige medfgdte sanse-
defekt hos mennesket og er ekstremt klinisk og genetisk heterogen.
Sygdomsgruppen ”Syndromisk hgrenedsattelse” er karakteriseret
ved hgrenedsaettelse med manifestationer fra andre organer. Syn-
dromisk hgrenedszettelse kan skyldes sekvensforandringer i ét af
over 400 gener, og ud over hgrenedsaettelse kan der vaere tale om
synsnedsattelse, nyremisdannelse, diabetes, hjertesygdom, eller
stofskifte problemer m.m.

Syndromiske former udggr ca. 30% af genetisk betinget hgrened-
seettelse, hvor multifaktoriel hgrenedsattelse som ofte debuterer
senere ikke medregnes. Syndromisk hgrenedsaettelse som f.eks.
Pendred syndrom, Usher syndrom, Waardenburg syndrom, eller
Branchiootorenal syndrom, er nogle af de mere hyppige former for
syndromisk hgrenedszettelse. Af andre former for syndromiske hg-
renedsattelse kan naevnes Stickler syndrom, CHARGE syndrom,
Perrault syndrom og Wolfram syndrom.

Syndromisk hgrenedsaettelse/dgvhed har stor indvirkning pa bl.a.
sprogudvikling, social udvikling, uddannelsesvalg, jobmuligheder,
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og livskvalitet for patientgruppen. Hgrenedsaettelse kan besvaerlig-
gore kommunikation med venner og familie, karrierevalg, give pro-
blemer med at fglge med i sociale sammenhange, hgre musik og se
TV. Derfor kan hgrenedsaettelse resultere i social isolation, give psy-
kologiske vanskeligheder og pavirke kognitive funktioner.

Der vil herudover veere yderligere sarlige udfordringer afhaengig af
hvilket syndrom der er tale om.

Desuden kan der vaere bekymring for om naere familiemedlem-
mer/bgrn har arvet samme genforandring.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Ja, og med en mistanke om en genetiske arsag til syndromet.

Skal der vaere familizer disposi-
tion?

Nej. Da syndromisk hgrenedsaettelse ofte kan vaere nedarvet auto-
somalt recessivt, er der ikke krav om familizer disposition. Men der
ber spgrges ind til hgrenedsaettelse og klinik i gvrigt hos fgrste grads
sleegtninge (foraeldre, sgskende og bgrn) og anden grads sleegtninge
(bedsteforzldre, foreldres sgskende, sgskendes bgrn og bgrne-
bgrn). En grundig familieanamnese er et vaesentligt veerktgj i forbin-
delse med datafortolkningen, f.eks. ved fund af varianter af ukendt
klinisk betydning.

Er der er scerlige alderskriterier?

Nej. Oftest vil der dog veere tale om medfgdte tilstande eller debut
af kliniske symptomer i barnealderen.

Skal der vaere scerlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Patienten skal have hgrenedsaettelse, der er klinisk bekraeftet ved
audiometri. Der skal veere tilstedevaerelse af symptomer fra andre
organsystemer, hvorved en form for syndromisk hgrenedsaettelse
mistaenkes. Hgrenedsattelsen kan veere unilateral. Der er ikke et
krav til sveerhedsgrad af hgrenedsaettelse.

Hgrenedsaettelsen kan veere 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 eksem-
pler (Gooch al. 2021)). Hovedparten af denne gruppe vil i praksis
komme til at tilhgre gruppen for non-syndromisk hgrenedszettelse
ved tidspunktet for den genetiske udredning.
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Tilbud om helgenomsekventering vil altid bero pa en konkret vur-
dering, hvor bl.a. mulig gavn af en genetisk diagnose for patienten
og eventuelle familiemedlemmer ogsa indgar.

Hvilke parakliniske undersggelser
skal foretages, fgr der tilbydes hel-
genomsekventering?
(laboratoriediagnostik, inklusiv ge-
netiske analyser, patologi, billed-
diagnostik, andet?)

(Lav gerne flowchart)

Hgrenedsattelsen skal vaere klinisk bekraeftet ved audiometri, CT-
og/eller MR-scanning af det indre gre samt undersggelse for isaer
CMV-infektion, men ogsa Toxoplasmose-, Rubella- og Herpes-infek-
tion kan overvejes forud for helgenomsekventering, men behgver
ikke at vaere foretaget.

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

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

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

Nej, der er ikke krav til varighed af tilstanden fgr henvisning til hel-
genomsekventering.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

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

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke krav til forudgaende behandling.

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

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

Er der szerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-
genomsekventering (under forud-
saetning af, at de faglige krav til
drgftelse (se ovenfor) er opfyldt)?

Forud for rekvirering af helgenomsekventering bgr patienten vaere
vurderet af speciallaege i klinisk genetik med erfaring inden for ar-
velig hgrenedsaettelse og/eller speciallaege i Oto-Rhino-Laryngologi
med fagomrade inden for medicinsk audiologi og anseaettelse i en
afdeling, der ifglge specialeplanen for Oto-Rhino-Laryngologi ma
varetage udredningen af patienten.
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| nogle tilfaelde kan det endvidere vaere relevant med paediatrisk
vurdering eller vurdering ved andet speciale afhangigt af hvilket
syndrom der kan veere tale om.

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

Nej, ikke ud over kravene til information forud for omfattende ge-
nomisk sekventering.

Er der anbefalinger om szerlige fag-
lige kompetencer ifm. analyse og
fortolkning af data, herunder an-
befaling om MDT?

Andet?

Analyse og fortolkning af helgenomsekventerings-data bgr foregd
via de Klinisk Genetiske Afdelinger. Dette af hensyn til at ana-
lyse/fortolkningsarbejdet ikke forringes i forhold til hvordan det fo-
regar via de Klinisk Genetiske Afdelinger i dag inkl. bl.a. i akkredite-
rede laboratorie-miljger med eksisterende ekspertiser inden for pa-
tientgruppen og med internationale faglige netvaerk. Den kliniske
varetagelse af analysesvar og formidling af prgvesvar bgr ligeledes
forega pa eller i taet samarbejde med de Klinisk Genetiske Afdelin-
ger.

Analyseresultater, herunder isaer fund/varianter som der kan vaere
usikkerhed omkring, bgr desuden kunne diskuteres i et relevant
multidisciplineert samarbejde, eksempelvis i AudioGENet under
Dansk Selskab for Medicinsk Genetik (DSMG).

Ligeledes tilrades mulighed for multidisciplinaere drgftelser mellem
Audiologi/@NH- og Klinisk Genetik Afdelinger lokalt eller regionalt,
hvor komplekse tilfaelde kan diskuteres bade fgr og efter analyse-
svaret foreligger.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tiloud om helgenomsekventering

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

Der vurderes stgrrelsesorden 50-70 nyhenviste patienter per ar. Da
der anbefales trio-undersggelser, vil det svare til 150-210 helgeno-
mer per ar pa landsplan. Nogle af sygdommene daekket i denne pa-
tientgruppe ma formodes at vaere i overlap med sygdomme under
specialistnetvaerket for bgrn og voksne med sjaeldne sygdomme.

Findes der en gruppe af tidligere
henviste/diagnosticerede patien-
ter i klinisk forlgb, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes

Ja [ Nej

Angiv forventet samlet antal: 50-70 probander (dette er et skgn ba-
seret pd andel af syndromisk hgrenedsaettelse ud af den samlede
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undersggt med helgenomsekven-
tering?

Angiv forventet samlet antal pati-
enter, og hvornar de @nskes se-
kventeret.

gruppe, og at en del af disse vil indga under den non-syndromiske
gruppe pga. mimics).

Det er usikkert hvor mange af disse, der enten har udfyldt relevant
samtykke til omfattende helgenomsekventering eller har givet tilla-
delse til at de ma kontaktes igen.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar [
2ar ]
3ar

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Beskriv hvilken gendiagnostik pati-
enten tilbydes pa nuvarende tids-
punkt.

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

Patienter med mistanke om genetisk betinget syndromisk hgrened-
seettelse tilbydes pa nuveerende tidspunkt afhaengig af indikation
enkelt-gen analyse med Sanger sekventering/MLPA, targeterede el-
ler virtuelle NGS genpaneler.

Helgenomsekventering forventes, i NGC-regi, at erstatte den nuvae-
rende genetiske diagnostik foretaget via targeterede eller virtuelle
NGS genpaneler. Visse indikationer forventes forsat at blive under-
sggt ved f.eks. mindre targeterede eller virtuelle NGS genpaneler,
som fgrste diagnostisk trin. Eksempelvis ved steerk klinisk mistanke
om Pendred syndrom, CHARGE syndrom eller Usher syndrom.

Skal helgenomsekventering kun
foretages pa proband/index-pati-
ent?

| dag foretages der oftest kun analyse pa probanden med targete-
rede genpaneler, hvorimod analyse med virtuelle paneler pa exom-
sekventerings data i nogle tilfeelde foretages med trio-analyse.

Det anbefales, at helgenomsekventering sa vidt muligt foregar som
trio-analyse med efterfglgende fokus pa analyse af data fra pro-
band. Trio-genomanalyse vil generelt set nedsaette analysetiden og
give et mere sikkert analysesvar med sjeldnere behov for videre
udredning i familien, herunder undersggelse af en variant for de
novo tilstand, maternel og/eller paternel nedarvning. | sjaeldne til-
feelde vil det ikke veere muligt at gennemfgre analysen som trio-
analyse. | disse tilfaelde vil single- eller duo-analyse blive anvendt.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer f.eks. trioana-
lyse? (beskriv behov og antal)

Se venligst ovenstaende punkt. Det anbefales, sa vidt muligt, at ge-
nerere data pa trio’er, duo’er eller pa flere afficerede individer fra
stgrre familier for at gge det diagnostiske udbytte (Smedley et al.
2021). Dette vil lette fortolkningsdelen af data mht. hurtigere og
mere sikker diagnostik.
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Der analyseres kun i forhold til proband/afficerede.

Er der behov for andre prgvema-
terialer eller flere helgenomse-
kventeringer per patient?

Ved JA, beskriv behov:
Hos alle eller en delmzengde (be-
skriv)?

Andet prgvemateriale end blod ] Nej X Ja
Oprenset DNA

Analyse af somatiske varianter Nej [ Ja
Der er behov for at undersgge mitokondrie-DNA herunder varianter
med varierende heteroplasmi grad. Dette vil gelde for alle patien-
ter.

Analyse af mosaicisme Nej [1 Ja

Behov for anden deekning af genomet (standard = 30x)
Nej [1 Ja
Der er behov for analyse af mitokondrie-DNA hos alle patienter.

Gentagne analyser under et patientforlgb Nej ] Ja

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

Andre behov Nej [ Ja

Det anbefales af dette specialistnetvaerk, at prgven fgrst sendes til
den Klinisk Genetiske Afdeling, der skal foresta dataanalysen, hvor
prgven registreres. Den Kliniske Genetiske Afdeling udfylder rekvi-
sitionssedlen til NGC og sender herefter prgven til NGC. Herved er
den Klinisk Genetiske Afdeling, der skal foresta dataanalysen, be-
vidst om volumen af prgver/data, der skal analyseres i den narme-
ste fremtid og vil dermed kunne sikre at den efterfglgende dataana-
lyse foregar uden ungdig venten i relevante fortolkningsenheder.
Ligeledes sikres et ensartet og mere optimalt prgveflow (der vil for-
sat veere prgver som undersgges ved anden metode forud for WGS),
samt et prgveflow, der fortsat kan anvendes efter 2024.

Safremt prgver sendes direkte til NGC uden fgrst at veere sendt til
relevant Klinisk Genetisk afdeling opfordrer dette specialistnetvaerk
kraftigt til, at en delmaengde af patient DNA/blodprgve snarest ef-
ter, at prgven er modtaget pa NGC, sendes til Regionernes Bio- og
GenomBank. Dette af hensyn til at de Kliniske Genetiske afdelinger
herfra hurtigt vil kunne indhente DNA eller blod, sa de Klinisk Gene-
tiske afdelinger forsat kan tiloyde samme kvalitet og hurtighed i
f.eks. akkrediterede praenatale og bzerer-analyser som forefindes i
dag.

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede samlede behov
for helgenomsekventering per patient per ar: 3
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Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering af 30x per ar
fordelt pa:

¢ nyhenviste patienter

o tidligere henviste/diagnostice-
rede patienter

@nsket antal helgenomsekventeringer af 30x per ar for nyhenviste
patienter:

e Germline: 50-70 probander (og 100-140 forzeldreprgver).
Total antal = 150-210 prgver (probander og foraeldreprg-
ver)

e Somatisk: 0

@nsket antal helgenomsekventeringer af 30x per ar for tidligere
henviste/diagnosticerede patienter:
e Germline: 50-70 (og 100-140 forzeldreprgver)
Total antal = 150-210 prgver (probander og foraeldreprg-
ver)

® Somatisk: 0

Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

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

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

(Indsaet referencer)

Eftersom der findes >400 forskellige syndromer, hvor hgrenedsaet-
telse indgar, opggdres antallet af patienter med en genetisk diag-
nose oftest i litteraturen underopdelte i patientgrupper som f.eks.
diagnostisk udbytte i patienter med Usher syndrom (i.e. Bahena et
al. 2021), med Waardenburg syndrom etc.

Ved et mindre studie af 25 danske patienter med forskellige former
for syndromisk hgrenedszettelse (eksklusiv Usher syndrom) og hen-
vist til exom sekventering (11 efter normal genpanel analyse) blev
der fundet en diagnose i ca. 35% (Rendtorff et al., in prep.).

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

(Indszet referencer)

Det skgnnes, at op mod 35-55% af patienter med syndromisk hgre-
nedszettelse, vil fa en genetisk diagnose baseret pa erfaringerne af
pilot-studie fra “The U.K. 100.000 Genomes Project” (Smedley et al.
2021).

Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering (jf. ovenstaende
felt), forventes at opna en klinisk

Ud af de patienter, der far en genetisk diagnose, skgnnes det, at det
vil fa en klinisk effekt for mange og for ca. 25% vil dette fa stor be-
tydning mht. den videre kliniske behandling af patienten og parg-
rende (Smedley et al. 2021).

25/43



effekt fx ved at modtage en mere
specifik behandling?

(Indszet referencer)

Eksempelvis vil patienter med Jervell & Lange-Nielsen syndrom
skulle tilbydes kardiologiske kontroller og patienter med Usher syn-
drom eller andre gjensygdomme tilbydes oftalmologiske kontroller,
og patienter med Pendred syndrom vil have behov for opfglgning af
stofskifteparametre.

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

fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e andre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

e andre praksis for patient-
gruppen

(Indszet referencer)

Det forventes, at flere patienter far en specifik genetisk diagnose,
som pa sigt kan medfgre nye behandlingsformer og forhabentlig en
mere pracis prognose. En praecis molekylaergenetisk diagnose er
vigtig for valg af behandling og bedst mulig opfglgning (Mitchell and
Morton, 2021).

Da der er tale om syndromale tilstande, er det forventeligt, at der
kan forekomme manifestationer i flere organsystemer. En genetisk
diagnose vil kunne afdaekke hvilken tilstande, der vil vaere risiko for
at udvikle og dermed vil man kunne planlaegge optimal og relevant
opfglgning.

Desuden vil den genetiske vejledning om risiko for nzere slaegtninge
til patienter blive langt mere malrettet og praecis.

Endelig vil helgenomsekventering abne mulighed for fund af nye ge-
ner og sygdomsmekanismer, som pa sigt vil komme patientgruppen
til gode.

Jo stgrre viden, der opnas om de forskellige genetiske arsager til
syndromisk hgrenedsaettelse, jo stgrre er chancen for at der pa sigt
kan udvikles nye behandlingsformer herunder genterapi. Dermed
vil individuel behandling og radgivning kunne gives til den enkelte
(personlig medicin).

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

o Hvilke 1-2 parametre vil der
vaere mest perspektiv i at fglge?

e Huvorfra skal data hentes? Findes
der fx nationale databaser for
patientgruppen mv.

Det anbefales at der arligt fglges op pa:

e Diagnostiske rate med fokus pa tilfaelde hvor den molekylaerge-
netiske diagnose andrer:
e Behandlingstilbud for patienten og/eller dennes familie
e Kontroltilbud for patienten og/eller dennes familie
¢ Anden made har en klinisk konsekvens for patienten
og/eller dennes familie

Der findes aktuelt ingen national variant database for patientgrup-
pen (kun lokale pa de Kliniske Genetiske afdelinger), men der er i
regi af Dansk Selskab for Medicinsk Genetik oprettet en fglgegruppe
for audiogenetik (AudioGENet) med deltagelse af repraesentanter
fra de genetiske afdelinger. Oprettelse af nationale databaser er
tidskreevende og forventes ogsa at mangle inden for andre specia-
listnetvaerks omrader. Derfor henstiller dette specialistnetvaerk til
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e Hvordan kan opfglgningen tilret-
telaegges/hvordan kan data ind-
samles?

at Nationalt Genom Center forsgger at understptte dette arbejde,
da der formodes at vaere en synergieffekt ved at hjelpe med at op-
rette mange naesten enslydende nationale databaser.

Data til opggrelse af den diagnostiske rate kan hentes fra fortolk-
ningsenhederne og kan sammenlignes med opggrelserne fra
Rendtorff et al® og Hgjland et al*. Data for den kliniske konsekvens
kan indhentes fra patienternes journal.

Beskriv om og hvor der pa nuvae-
rende tidspunkt tilbydes hel-
genomsekventering til den be-
skrevne indikation i Danmark.

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

Nogle af patienterne fra patientgruppen formodes at blive henvist
til NGC via indikationer under patientgruppen bgrn og voksne med-
sjeeldne sygdomme.

Enkelte patienter er tiloudt helgenomsekventering i forskningsregi
via Afdeling for Genetik, RH.

Beskriv om og hvor i udlandet (fx
England, Sverige, Frankrig, andre),
der pa nuvarende 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?

Referencer:

Mere end 14 lande tilbyder helgenomsekventeringsprojekter (Stark
et al. 2019, Mitchell and Morton, 2021). Den beskrevne sygdoms-
gruppe vil i flere lande ligge ind under “rare-disease” projekter.
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