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Specialistnetvaerkets medlemmer

Indstillet af Ordinzert medlem

NGC Birgitte Nybo (formand)

Region Syddanmark Klinisk genetik Christina Fagerberg (naestformand)
Region Midtjylland Klinisk genetik Pernille Axel Gregersen

Region Nordjylland Klinisk genetik Irene Kibaek Nielsen

Region Sjelland Klinisk genetik Zuzana Lohse

Region Hovedstaden Klinisk genetik Elsebet @stergaard
Leegevidenskabelige Selskaber Paediatri Allan Lund

Leegevidenskabelige Selskaber Klinisk genetik Birgitte Diness

Leegevidenskabelige Selskaber Neuropaediatri Sabine Grgnborg

Regioners Kliniske Kvalitets- Sjeeldne sygdomme Hanne Hove

udviklingsprogram

Danske Patienter Sjeldne Diagnoser Liselotte Wesley Andersen

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 17. januar, 24. februar, 22. marts og den 26. april 2022 (referater kan findes
her).
Indstillinger, der ligger til grund for specialistnetveerkets anbefalinger for patientgruppen:

e Sjxeldne sygdomme hos personer 15 ar eller derover
e Sjxeldne sygdomme hos patienter over 15 ar
e Unge/voksne med sjeldne sygdomme
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https://ngc.dk/ngcs-raadgivnings-og-beslutningsorganer/arbejdsgrupper-og-specialistnetvaerk

Resumé af anbefalinger

| nedenstdende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen bgrn og voksne
med sjaeldne sygdomme. For den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af

patienter til helgenomsekventering, henvises til side 8.

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

helgenomsekventeringer

Indikation

Patientgruppen b@rn og voksne med sjeeldne sygdomme indeholder fglgende syv in-
dikationer:

Mistanke om en genetisk arsag og tilstanden skyldes ikke en i forvejen genetisk til-
straekkeligt afklaret sygdom og mindst en af fglgende tilstande/fund:

En eller flere misdannelser
Komplekst sygdomsbillede/mistanke om monogen lidelse/andre symptomer
hvor en genetisk diagnose misteenkes
3. Mental retardering/psykisk udviklingshaemning, med 1Q<70 eller behov for
specialinstitution eller ikke mulighed for at leve et selvstaendigt liv
Skeletanomali
Medfgdt neuromuskulaer eller neurologisk sygdom
Mistanke om medfgdt metabolisk sygdom
Mistanke om bindevaevslidelse med karanomalier

SEon o s

Forventet antal
patienter per ar
(nationalt)

Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet 600 per ar. Det er derudover
estimeret, at 400 tidligere henviste patienter kan have gavn af helgenomsekvente-
ring.

Der skal benyttes 1200 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket
inkluderer analyse af nyhenviste patienter og familieanalyser (trio), Derudover gn-
sker specialistnetvaerket, at der de fgrste to ar benyttes yderligere 800 helgenomse-
kventeringer til tidligere henviste patienter.

Overordnet diag-
nostisk strategi
for anvendelse af
helgenomse-
kventering

Det anbefales, at helgenomsekventering erstatter den nuvaerende genetiske diagno-
stik i de fleste tilflde.

For ataksier bgr der laves panel for de hyppigste spinocerebellare ataksier (repeatsyg-
domme), hvis faenotypen passer hermed.

For mental retardering/psykisk udviklingshaamning bgr undersggelse for Fragilt X syn-
drom foretages fgr helgenomsekventering.
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Diagnostisk ud-
bytte

Nuvaerende diagnostik

Det skal bemeerkes, at det ikke er alle voksne med sjeeldne sygdomme, der fdr tilbudt
genetisk undersggelse i dag. De grupper af voksne, der i dag tilbydes genetisk diagno-
stik er fx patienter med ataksi og mistanke om metabolisk lidelse, der vil da oftest
veere tale om panelanalyser. For mange andre voksne vil der i dag ikke vaere tilbud om
genetisk diagnostik, fordi genetisk diagnostik for visse grupper traditionelt har veeret
tilgeengelig via bgrneafdelinger, og derfor oftest veeret et tilbud til bgrn. Det drejer sig
fx om patienter med mental retardering/psykisk udviklingsha@mning, som kun i meget
begraenset omfang har draget nytte af de nyere genetiske diagnostiske muligheder.

Estimat for hvor mange der med den nuvaerende diagnostik fGr en genetisk diagnose:
Det estimeres, at 20-30 % af de patienter - som faktisk tilbydes genetisk udredning —

med den nuvaerende genetiske diagnostik, far en genetisk diagnose.

For de sygdomsgrupper, hvor gen-paneler szrligt anvendes, kan der findes litteratur-
referencer. Nedenstaende er blot et udpluk af disse:

e Neurologiske sygdomme:

o Ataksier: ca. 20-30 % far en diagnose ved genpanel
o Neuromuskulaere sygdomme; ca. 40-50 %

e Skeletdysplasier: ca. 40-50 %

e Metaboliske sygdomme: ca. 70-80 % far en diagnose, hvis der er fundet en
specifik mistanke ved metabolisk undersggelse, mens 30-40 % far en diag-
nose, hvis mistanken udelukkende bygger pa klinisk mistanke

e Bindevavslidelse med karanomalier ca. 10-30 %

Ved overgang til helgenomsekventering

Vurdering af den diagnostiske gevinst via litteratursggning er vanskeliggjort ved, at
der er tale om nogle ret diverse grupper, hvor det er svaert at finde sammenlignelige
grupper i litteraturen. Herunder angives et udpluk af referencer, der skal ses som
netop et udpluk, og ikke ngdvendigvis repraesentative for hele den respektive gruppe.
Den diagnostiske gevinst ved omfattende sekventering forventes generelt gget med
tiden, idet viden om nye sygdomsfremkaldende gener gges til stadighed.

1. Misdannelser: op til 30 % i ikke-isoleret diafragmahernie, dog formentlig
faerre voksne pga. en vis mortalitet. Ved venstresidige obstruktive hjerte-
misdannelser (hypoplastic left heart syndrome, aorta stenose, bicuspid aor-
taklap, coarctatio aortae og interrupted aortic arch) finder man 10-20 %.

2. Komplekst sygdomsbillede/mistanke om monogen lidelse/andre sympto-
mer hvor en genetisk diagnose mistaenkes, ikke omfattet af andre netveerk:
der er ikke separate publikationer om denne gruppe, Ved steerk mistanke
om genetisk arsag og syndromal faenotype, er den diagnostiske gevinst for-
mentlig hgj (erfaringsmaessigt 40-50 %), hvis ikke der allerede er lavet
exomsekventering. For gruppen med komplekse sygdomsbilleder, som ikke
genkendes som et kendt genetisk syndrom, er den diagnostiske gevinst
mere usikker. For denne patientgruppe kan et normalt svar pa triogenom-
analyse dog ogsa veere vigtigt.

3. Mental retardering/psykisk udviklingshaeemning: 15-40 %

Skeletanomalier: 40-50 %
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5. Medfgdte neurologisk lidelse/neuromuskulzer lidelse: Der er ret stor diag-
nostik gevinst ved CNS-misdannelser/anomalier, saledes 20-50 % for Dandy
Walker malformation hhv cerebellar hypoplasi

6. Metabolisk lidelse: formentlig lidt st@rre end ved paneler, isaer hvis der sup-
pleres med trio for de patienter, hvor man ikke finder arsagen ved genom-
sekventering med panel.

7. Mistanke om bindevaevslidelse med karanomalier: formentlig lidt stgrre
end ved paneler, isaer hvis der suppleres med trio for de patienter, hvor
man ikke finder drsagen ved genomsekventering med panel.

Merverdi for pa- | fremtiden forventes helgenomsekventering at kunne medfgre:
tientgruppen ved

helgenomse- e  /Andring i medicinering/behandling

kventering (for- e  /Andringi procedurer eller opfglgning.

ventet) e Henvisning til specialist.

e  Ophgr af behandling.

e Kliniske forsgg.

e Familiefokuseret outcome.

e  Reproduktivt fokuseret outcome.
e  Psykosocialt outcome.

Analyse- og labo-  Ngdvendige for igangsaettelse:
ratoriemaessige e Analyse pa blod
behov e SNV (germline)
e CNV analyse (germline)
Ovenstaende er implementeret pa NGC's infrastruktur.

Ikke ngdvendig for igangszettelse:
e  Akut svartid
e DNA fra hudbiopsi
e  Mosaikanalyse
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Anbefalinger fra specialistnetvaerket for bgrn og voksne med sjaeldne sygdomme

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgraenset patientgruppen og preaeciseret, hvilke indika-
tioner den indeholder ud fra den indstilling, der ligger til grund for udveelgelse 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 mervaerdi patienten kan opna set i forhold til eksisterende genetisk udred-
ning. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom Center.

Den fulde beskrivelse kan laeses i nedenstaende skema.

Indikationer for sjeeldne sygdomme hos voksne

OBS! Nezervaerende skema omhandler kun gruppen af voksne. Sjeldne sygdomme hos bgrn og unge under
18 dr er tidligere blevet afgreenset, og anbefalingerne er godkendt af Styregruppen for implementering af
personlig medicin.

Indikationer Indikationer for denne gruppe er for de flestes vedkommende som
for den allerede godkendte gruppe bgrn og unge under 18 ar, men
modificeret sa det passer til voksne og hvor relevant koordineret
med andre specialistnetvaerk i NGC.

Det er valgt, at indikationerne er samlet i et enkelt skema. Ligesom
det var tilfeeldet for Sjeeldne sygdomme hos bgrn og unge under
18 ar.

Indikation for helgenomsekventering ved NGC er:

Mistanke om en genetisk arsag og

Tilstanden skyldes ikke en i forvejen genetisk tilstraekkeligt afklaret
sygdom og

Mindst en af fglgende tilstande/fund:

1. En eller flere misdannelser

2. Komplekst sygdomsbillede/mistanke om monogen li-
delse/andre symptomer hvor en genetisk diagnose mis-
tenkes, hvor denne ikke er omfattet af andet specialist-
netvaerk

o Ved komplekst sygdomsbillede forstas sympto-
mer fra to eller flere organsystemer, hvor syg-
domsbilledet vurderes usaedvanligt og ikke sva-
rer til en kendt lidelse

o Ved mistanke om monogen lidelse/andre symp-
tomer hvor en genetisk diagnose mistaenkes, og
som ikke er omfattet af andet specialistnetvaerk,
og hvor sygdomsbilledet kan vaere komplekst,
men ikke behgver vaere det
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3. Mental retardering/psykisk udviklingshaemning, med
Q<70 eller behov for specialinstitution eller ikke mulig-
hed for at leve et selvstandigt liv. Bade isoleret og syn-
dromal mental retardering/psykisk udviklingshaemning
omfattes.

4. Skeletanomali, eksempelvis forkortede rgrknogler, kranio-
synostose, skeletdysplasi eller dvaergvaekst.

5. Medfgdt neuromuskulzer eller neurologisk sygdom ek-
sempelvis symptomgivende misdannelser i centralnerve-
systemet, leukoencefalopati eller mikro-/makrocefali, ar-
throgrypose. Ataksi, epilepsi, myopati (isoleret ataksi, epi-
lepsi og myopati er omfattet af specialistnetvaerket Neu-
rogenetik).

6. Mistanke om medfgdt metabolisk sygdom

7. Mistanke om bindevaevslidelse med karanomalier med
mindst to af fglgende:

e udposning pa stgrre arterier

e aneurismer

e svaer hypermobilitet med Beighton score 6 eller mere
og/eller ledluksationer

e spontane perforationer af lunger eller andre indre or-
ganer

e dysproportioneret skelet

e  brok (hernier)

o fgrsteledsslaegtning med alvorlig event med enten or-
gan eller karperforation /operationskraevende aneu-
risme

e generel dysmorfi der leder tanken hen pa genetisk
bindevaevslidelse eller lign.

Angiv navn for sygdomme og til- NB! Nedenstaende ICD10-koder er eksempler. Der kan saledes
stande for indikationen (angivom  vere andre ICD10-koder, som er relevante.
muligt evt. ICD-10)
1. Misdannelse(r). Der kan vaere tale om forskellige ikke
nermere definerede misdannelser. Der findes mange
ICD10-koder for medfgdte misdannelser, fglgende er blot
nogle eksempler: DQ870, DQ872, DQ897A, DQ873

2. Komplekst sygdomsbillede/mistanke om monogen arvelig
sygdom/andre symptomer hvor en genetisk diagnose mis-
teenkes. Der er tale om en broget gruppe, som ikke har
egen ICD10-kode
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3. Mental retardering/psykisk udviklingshaemning. ICD10-ko-
der DF799, DF700, DF701, DF709, DF708, DF844, DF721,
DF791, DF780, DF710, DF711, DF720, DF728, DF730,
DF719, DF731, DF781, DF788, DF798, DF739, DF789,
DF790, DZ810, DF718, DF729, DF738

4. Skeletanomali, eksempelvis forkortede rgrknogler, kranio-
synostose, skeletdysplasi eller dvaergvaekst. Endvidere
artrogrypose. Det er ikke alle, der har tilknyttet en ICD10-
kode, men fglgende kan veere relevante: DQ875, DQ678,
DQ750, DQ751, DQ871, DE343B, DQ771, DQ775,
DQ778A, DQ743

5. Medfgdt neuromuskuleer eller neurologisk sygdom. Det er
ikke alle, der har tilknyttet en ICD10-kode, men fglgende
kan veere relevante: DG939, DG934, DG919, DQO29,
DQO45, DA812, DQO42, DQO46C, DQ753, DQO43F,
DQO046B, DQO78C, DG969, DG379, DR908, DG968

6. Mistanke om medfgdt metabolisk sygdom. Der kan vaere
tale om en raekke forskellige sygdomme: for voksne vil
der oftest vaere tale om sygdomme, som enten debuterer
i voksenalderen eller har haft debut i barnealderen, men
ikke er blevet diagnosticeret her. Der er tale om en raekke
forskellige sygdomme, ikke alle har egen ICD10-kode,
men fglgende kan veere relevante: DZ834, E70-E90.

7. Marfan syndrom, DQ874; Loeys Dietz syndrom (ingen
ICD10 kode), Vaskulaer Ehlers Danlos Syndrom, Periodon-
tal Ehlers Danlos Syndrom (DQ796 = Ehlers Danlos syn-
drom)

Beskriv kort i tekst de sygdomme For samtlige indikationer anfgrt nedenfor gzelder, at der skal
der er omfattet af indikationen vaere mistanke om en genetisk arsag.

(forstaeligt for ikke-fagpersoner)
1. Misdannelser. Der kan veere tale om en raekke ikke naer-

mere definerede misdannelser

2. Komplekse sygdomsbilleder/mistanke om monogen li-
delse/andre symptomer hvor en genetisk diagnose mis-
teenkes som ikke er omfattet af andet specialistnetvaerk

a. Med til gruppen af komplekse sygdomsbilleder
hgrer patienter, som ofte har veeret set af flere
forskellige specialer, men ikke ”hgrer til nogen
steder”. Mange af disse patienter hgrer ind un-
der hvad man kan betegne som “udiagnostice-
rede sjeeldne lidelser”

b. Komplekse sygdomsbilleder og mistanke om mo-
nogen lidelse kan ikke meningsfuldt defineres
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nermere, da disse netop karakteriseres af at de
ikke passer ind i kendte sygdomskategorier, eller
tilhgrer sa sjeeldne sygdomskategorier, at de ikke
er omfattet af andre specialistnetvaerk

3. Mental retardering/psykisk udviklingshamning. Hvis der
er udfgrt en kognitiv test, der beskriver personens kogni-
tive formaen kan dette defineres ved total IQ<70. lkke alle
har faet lavet en kognitiv test, hvorfor det at have behov
for en specialinstitution eller ikke have mulighed for at
leve et selvstaendigt liv ogsa er omfattet.

4. Skeletanomali mv. denne kategori omfatter mistanke om
en sygdom i skelettet, fx sygdomme i kraniet eller dveerg-
vaekst. Medfgdte sygdomme med kontrakturer i led er
ogsa omfattet

5. Medfgdt neuromuskulzer eller neurologisk sygdom. Kate-
gorien omfatter en rekke medfgdte sygdomme i nervesy-
stemet, herunder hjernen og/eller muskulatur

6. Metabolisk sygdom: Mistanke om en medfgdt genetisk
sygdom i kroppens stofskifte, ekskl. formodede endokrine
sygdomme.

7. Patienter hvor der er mistanke om genetisk betinget svagt
bindevaev fx pa baggrund af: udposning pa stgrre arterier,
aneurismer, svaer hypermobilitet og/eller ledluksationer,
spontane perforationer af lunger eller andre indre orga-
ner, dysproportioneret skelet eller brok (hernier)

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/atiologi? Ja, der skal vaere uafklaret patogenese/atiologi.

Skal der vaere familier disposi- Nej, det er ikke et krav med familizer disposition.
tion?

Er der er seerlige alderskriterier? Voksne over 18 ar er omfattet af dette skema.
Vedr. 1.-6: Ingen szerlige alderskriterier herudover.
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Vedr. 7: Hvor mistanken er beroende pa to og kun to symptomer,
og det ene er sveer hypermobilitet, skal det andet vaere debuteret
<50 ar.

Skal der veere sezerlige kliniske Ud over hvad der er anfgrt under indikationer, skal der ikke veere
symptomer til stede eller fravae- sarlige kliniske symptomer tilstede eller fravaerende.

rende?

Hvilke parakliniske undersggelser Der kan veere undersggelser, som er oplagte fgr genomsekvente-
skal foretages for helgenomse- ring for de enkelte sygdomsenheder. Der er tale om en vurdering

kventering tilbydes? (laboratorie- fra gang til gang. Nedenstaende er eksempler:

diagnostik, inklusiv genetiske ana-
lyser, patologi, billeddiagnostik,
andet?)

For mental retardering/psykisk udviklingsheemning bgr undersg-
gelse for Fragilt X syndrom foretages.

Lokalt kan der for mental retardering/psykisk udviklingshaemning
veere krav om at kromosom mikroarray er udfgrt fgr helgenomse-
kventering, men overordnet set er det ikke et krav, da kopitalsvari-
anter kan ses ved helgenomsekventering.

For ataksier bgr der laves panel for de hyppigste spinocerebellare
ataksier (repeatsygdomme), hvis faenotypen passer hermed.

For metaboliske sygdomme kan der - afhaengig af den konkrete mis-
tanke og under hensyntagen til hvor meget det haster at stille en
genetisk diagnose - vaere parakliniske analyser, som bgr foretages
inden helgenomsekventering. Det kan fx vaere urin-metabolisk
screening.

Er der krav om varighed af tilstand Nej, der er ikke krav om varighed af tilstand fgr henvisning til hel-
for henvisning til WGS? genomsekventering.

De fleste tilstande vil dog veere medfgdte, og mange har saledes
blot ikke faet en diagnose i barndommen.

For nogle indikationer kan symptomer vaere opstaet akut i voksen-
alderen, det gaelder fx visse metaboliske sygdomme.

Er der differentialdiagnoser, der Der er ingen specifikke differentialdiagnoser, som skal udelukkes.
skal udelukkes? Det forudsaettes dog, at patienterne er udredt saledes at man med
rimelighed mistaenker en genetisk arsag.
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Er der seerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke szerlige krav til forudgaende behandling.

Er der saerlige krav til faglig drof-

telse inden rekvirering? (f.eks.

MDT)

Faglig drgftelse inden rekvirering bgr forega i samarbejde med en
speciallzege i klinisk genetik evt. i regi af MDT-samarbejde, hvilket
sikrer fagligheden ift. dialog om indikation for og valg af analyse.
Speciallaeger fra udvalgte afdelinger, som har erfaring med sjeeldne
sygdomme og rekvirering af omfattende genetiske analyser, kan
godt selv ordinere analysen efter forudgaende aftale med genetisk
afdeling, og i gvrigt i henhold til regional organisering.

Er der szerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-
genomsekventering (Under forud-
setning af at de faglige krav til
dreftelse (se ovenfor) er opfyldt)

Ordination kan foretages af specialleger eller efter aftale med spe-
cialleger.

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

For ivaerksaettelse af omfattende genomisk sekventering bgr pati-
enten radgives om mulige resultater af analysen samt om mulighe-
den for sekundaere fund. Patienterne skal have mulighed for pa for-
hand at frasige sig at modtage oplysning om specifikke typer af se-
kundaere fund, men ogsa informeres om, at selvom de har frabedt
sig denne information, vil man i visse tilfaelde alligevel fa en tilba-
gemelding. Dette vil ske efter en laegelig vurdering. Der bgr infor-
meres om begraensninger ved analysen. Der bgr ogsa informeres
om, at der kan pavises patogene varianter, som kan vaere associe-
rede med symptomer fra andre organer end dem som aktuelt er
pavirkede, evt. med senere debut. Der skal udfyldes en samtykke-
blanket i forbindelse med radgivningssamtalen: ”Informeret sam-
tykke til behandling, der indebaerer omfattende genetisk analyse”,
som findes pa ngc.dk/blanketter-og-vejledninger.

Er der anbefalinger om szerlige fag-
lige kompetencer ifm. analyse og
fortolkning af data samt klinisk va-
retagelse af analyse-svar, herun-
der anbefaling om MDT?

Andet?

Fortolkning af WGS data mhp diagnosticering af sjeeldne lidelser er
en hgjt specialiseret kompetence som kraever en lengerevarende
relevant kompetenceudvikling som fx uddannelse som klinisk labo-
ratoriegenetiker eller speciallaegeuddannelse i klinisk genetik, her-
under dokumenteret erfaring med analyse og fortolkning inkl. ana-
lyse af kopiantalsvariationer i klinisk regi, Igbende kvalitetssikring fx
ved deltagelse i ekstern kvalitetssikringsprogrammer og akkredite-
ring samt fast formaliseret deltagelse i relevante MDT er.
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Der bgr veere adgang til genetisk radgivning for patienter/familier,
som har faet en genetisk diagnose.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste Der er tale om ca. 600 nyhenviste per ar.
patienter per ar nationalt, der op-

fylder kriterierne for helgenomse-

kventering.

Findes der en gruppe af tidligere Ja [ Nej
henviste/diagnosticerede patien-
ter i Klinisk forlgb, der opfylder De fleste vil veere kendt i sygehusvaesenet fra tidligere i forbindelse

ovenstaende kriterier, som gnskes med deres medfgdte handikap

IR GifsC] T e e Angiv forventet samlet antal: 400
tering? Angiv forventet samlet an-

tal patienter, og hvornar de gnskes  gnskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 3r [
sekventeret. 2ar
3ard

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Beskriv hvilken genetisk diagnostik  Det anbefales, at helgenomsekventering erstatter den nuvaerende

patienten tilbydes pa nuvaerende genetiske diagnostik i vidt omfang. Saledes erstattes gen-paneler

tidspunkt. og exomsekventering med helgenomsekventering. Som anfgrt i
pkt. 10 vil der skulle suppleres med enkelte andre genetiske analy-

Anbefales det, at helgenomse- ser afhaengig af indikationen.

kventering tilfgjes til allerede eksi-

sterende genetiske diagnostik, el- Nedenfor er angivet hvilken diagnostik, der vurderes at tilbydes pa

ler erstatter den nuveerende gene- nuvaerende tidspunkt. Bemaerk, at mange af disse voksne ikke s@ger

tiske diagnostik? en genetisk diagnose. De har haft et handikap hele livet, og har vae-
ret gennem et udredningsforlgb da de var bgrn — et udredningsfor-
Igb med meget lavere diagnostik gevinst end i dag:

1. Misdannelser: Der tilbydes oftest ingen genetisk diagno-
stik eller genpanel eller trio-analyse.

2. Komplekse sygdomsbilleder/mistanke om monogen li-
delse/andre symptomer hvor en genetisk diagnose mis-
teenkes som ikke er omfattet af andet specialistnetvaerk:
Fordeler sig i to grupper: 1) gruppen med stor mistanke
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om genetisk syndrom, disse vil oftest, hvis de sgger gene-
tisk radgivning, blive tiloudt enten ingenting, gen-panel el-
ler trioexom/-genom; 2) Gruppen med komplekst syg-
domsbillede som traditionelt ikke mistaenkes at hgre ind
under kendte syndromer. Med de nye genetiske metoder
er dette en gruppe, hvor man faktisk med indfgrsel af
exom- og genomsekventering, isser som trioanalyse, har
nogle nye diagnostiske muligheder. | denne gruppe vil et
fatal i dag tilbydes genetisk udredning, og da oftest i form
af kromosom mikroarray, gen-panel eller trioexom/-ge-
nom.

3. Mental retardering/psykisk udviklingsheemning: Der tilby-
des oftest ingen genetisk diagnostik eller kromosom
mikroarray, undersggelse for Fragilt X syndrom, og trio-
exom- eller genomanalyse.

4. Skeletanomali: Her tilbydes oftest et gen-panel.

5. Neuromuskulzaer eller neurologisk sygdom: her tilbydes of-
test gen-paneler.

6. Mistanke om medfgdt metabolisk sygdom: Her tilbydes of-
test gen-paneler.

7. Mistanke om bindevaevslidelse med karanomalier: her til-
bydes oftest gen-paneler (aortopati-panel eller EDS-pa-
nel).

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Hos nogle patienter vil der veere tale om et single genom, hvor der
kan lzegges et gen-panel ned over. Det drejer sig primaert om

4. Skeletanomalier

5. Medfgdt neuromuskulzer eller neurologisk sygdom

6. Mistanke om medfgdt metabolisk sygdom

7. Mistanke om bindevaevslidelse med karanomalier

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

Ved trioanalyse arbejder man uden hypotese og har fordelen af at
kunne se nedarvning af genetiske s&endringer umiddelbart. Trioana-
lyse er at foretraekke hvor overhovedet muligt for fglgende grup-
per:
1. Misdannelser
2. Komplekse sygdomsbilleder/mistanke om monogen li-
delse/andre symptomer hvor en genetisk diagnose mis-
teenkes ikke omfattet af andet specialistnetvaerk
3. Mental retardering/psykisk udviklingshamning

For grupperne

4. Skeletanomalier
5. Medfgdt neuromuskulzer eller neurologisk sygdom
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6. Mistanke om medfgdt metabolisk sygdom
7. Mistanke om bindeveevslidelse med karanomalier

kan man ofte starte med et enkeltgenom med gen-panel, som an-
fort i punkt 21. Men finder man ikke arsagen herved, bgr man, hvis
muligt, og hvis mistanken om genetisk lidelse er stor, fortszette
med trioanalyse (det vil sige sekventering af foraeldrene ogsa (pati-
enten skal ikke resekventeres) efterfulgt af trioanalyse). | nogle til-
feelde kan det ogsa for grupperne 4-7 give mening at starte med
trioanalyse, det geelder fx ved akut sygdom, hvor en sikker moleky-
leergenetisk diagnose efterspgrges.

| udvalgte familier kan analysen designes, sa der sammenlignes
data fra to eller flere afficerede individer.

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

Ved ja, beskriv behov.

Hos alle eller en delmangde (be-
skriv).

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

| situationer hvor der er mistanke om mosaik, og hvor analyse pa
blod ikke har givet en diagnose kan undersggelse pa hudbiopsi
veere relevant, det vurderes dog kun sjeldent at veere relevant.

Analyse af somatiske varianter Nej [ Ja (beskriv behov)

Analyse af mosaicisme [ Nej X Ja (beskriv behov)
(som beskrevet ovenfor)

Behov for anden daekning af genomet [ Nej X Ja (beskriv behov)
(I de sjeeldne tilfaelde hvor mistanke om mosaik kan der veere be-
hov for stgrre daekning)

Gentagne analyser under et patientforlgb X Nej [J Ja (beskriv be-
hov)

Er der behov for hurtige analysetid end NGC tilbyder (17-30 dage)
[J Nej X Ja (beskriv behov)
(Kun i yderst sjeeldne tilfelde)

Andre behov Nej (1 Ja (beskriv behov)

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for

e nyhenviste patienter
e tidligere henviste/diagnostice-
rede patienter

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: 1200.

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer for tidligere henviste
patienter: 800 fordelt over to ar, dvs. 400 per ar.

(Eftersom ikke alle skal have lavet trio.)
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for indikationen.

Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

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

Hvor mange procent af patien- Det skal bemeaerkes, at det ikke er alle voksne med sjeeldne syg-

terne far en diagnose pa baggrund domme, der fdr tilbudt genetisk undersgqelse i dag. De grupper af

af nuvaerende genetisk diagnostik?  voksne, der i dag tilbydes genetisk diagnostik er fx patienter med
ataksi og mistanke om metabolisk lidelse, der vil da oftest vaere

(Indsaet referencer) tale om panelanalyser. For mange andre voksne vil der i dag ikke
veere tilbud om genetisk diagnostik, simpelthen fordi genetisk di-
agnostik for visse grupper traditionelt har veeret tilgeengelig via
bgrneafdelinger, og derfor oftest vaeret et tilbud til bgrn. Det dre-
jer sig fx om patienter med mental retardering/psykisk udviklings-
hamning, som kun i meget begraenset omfang har draget nytte af
de nyere genetiske diagnostiske muligheder.

Hvorfor kan det vaere svaert at finde referencer i litteraturen? Det

kan generelt veere svaert at finde referencer for diagnostisk gevinst
for nuvaerende genetisk diagnostik for de grupper, som dette spe-
cialistnetvaerk omfatter. Det skyldes at de fleste grupper omfatter
flere forskellige diagnoser, som hver iseer kun udggr en lille del af
gruppen, og at det for de fleste ikke findes opggrelser over sam-
menlignelige grupper i litteraturen. Den diagnostiske gevinst i de
forskellige grupper kan endvidere vaere meget forskellig afhaengig
af fx selektion af patienter, indhold af gener i de anvendte paneler
og hvor mange patienter den enkelte undersggelse omfatter. End-
videre bemaerkes det, at mange referencer omfatter bgrn.

Estimat for hvor mange der med den nuvaerende diagnostik far en

genetisk diagnose: Det estimeres, at 20-30 % af de patienter - som

faktisk tilbydes genetisk udredning — med den nuvaerende geneti-
ske diagnostik, far en genetisk diagnose.
For de sygdomsgrupper, hvor gen-paneler szrligt anvendes, kan
der findes litteraturreferencer. Nedenstaende er blot et udpluk af
disse:
e Neurologiske sygdomme:
o Ataksier: ca. 20-30 % far en diagnose ved genpa-
nel (Galatolo et al. 2021, PMID: 34445196; Igbal
etal. 2017, PMID: 28362824)
o Medfgdte neuromuskulaere sygdomme; ca. 40-
50 % (Kress et al. 2017, PMID: 28482373; Gonza-
lez-Quereda et al. 2020, PMID: 32403337)

17/46



e Skeletdysplasier: ca. 40-50 % (fx Scocchia et al. 2021,
PMID: 34627339; Kim et al. 2021, PMID: 34122524)

e Metaboliske sygdomme: ca. 70-80 % far en diagnose, hvis
der er fundet en specifik mistanke ved metabolisk under-
spgelse, mens 30-40 % far en diagnose, hvis mistanken
udelukkende bygger pa klinisk mistanke (Fx Yubero et al.
2016, PMID: 27243974: Ghosh et al. 2017, PMID:
28468868).

e Bindevavslidelse med karanomalier ca. 10-30 % (Pope et
al. 2019, PMID: 31638417; Renner et al. 2019, PMID:
30675029; Wooderchak-Donahue et al. 2015, PMID:
25944730)

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

(Indszet referencer)

Vurdering af den diagnostiske gevinst via litteratursggning er van-
skeliggjort ved, at der er tale om nogle ret diverse grupper, hvor
det er sveert at finde sammenlignelige grupper i litteraturen. Her-
under angives et udpluk af referencer, der skal ses som netop et
udpluk, og ikke ngdvendigvis repraesentative for hele den respek-
tive gruppe.

Den diagnostiske gevinst ved omfattende sekventering forventes
generelt pget med tiden, idet viden om nye sygdomsfremkaldende
gener gges til stadighed.

1. Misdannelser: op til 30 % i ikke-isoleret diafragmahernie
(Yu et al. 2020, PMID: 31443905), dog formentlig feerre
voksne pga. en vis mortalitet. Ved venstresidige obstruk-
tive hjertemisdannelser (hypoplastic left heart syn-
drome, aorta stenose, bicuspid aortaklap, coarctatio
aortae og interrupted aortic arch) finder man 10-20 %
(Parker et Landstrom 2021, PMID: 33432820).

2. Komplekst sygdomsbillede/mistanke om monogen li-
delse/andre symptomer hvor en genetisk diagnose mis-
tenkes ikke omfattet af andre netvaerk: der er ikke sepa-
rate publikationer om denne gruppe, Ved staerk mis-
tanke om genetisk arsag og syndromal feenotype, er den
diagnostiske gevinst formentlig hgj (erfaringsmaessigt
40-50 %), hvis ikke der allerede er lavet exomsekvente-
ring. For gruppen med komplekse sygdomsbilleder, som
ikke genkendes som et kendt genetisk syndrom, er den
diagnostiske gevinst mere usikker. For denne patient-
gruppe kan et normalt svar pa triogenomanalyse dog
0gsa veere vigtigt.

3. Mental retardering/psykisk udviklingshaemning: 15-40 %
(Bass et Skuse 2018, PMID: 30138136; Bowling et al.
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2017, PMID: 28554332; Bruel et al. 2019, PMID:
31231135)

4. Skeletanomalier: 40-50 % (Sabir et al. 2021, PMID:
34092239)

5. Medfgdt neurologisk lidelse/neuromuskulaer lidelse: Der
er ret stor diagnostik gevinst ved CNS-misdannelser/ano-
malier, saledes 20-50 % for Dandy Walker malformation
hhv cerebellar hypoplasi (Aldinger et al. 2019, PMID:
31474318), 30-50 % ved kortikale anomalier (Oegama et
al. 2020, PMID: 32895508)

6. Metabolisk lidelse: formentlig lidt stgrre end ved pane-
ler, iseer hvis der suppleres med trio for de patienter,
hvor man ikke finder arsagen ved genomsekventering
med panel.

7. Mistanke om bindevzevslidelse med karanomalier: for-
mentlig lidt stgrre end ved paneler, iszer hvis der supple-
res med trio for de patienter, hvor man ikke finder arsa-
gen ved genomsekventering med panel.

Hvor mange procent af patien- For alle vil det at fa en diagnose betragtes som en klinisk gevinst.
terne, der har faet en genetisk di- Saledes vil foraeldrene/patienten fa en forklaring pa hvorfor patien-
agnose pa baggrund af helgenom- ten har det handikap som han/hun har.

sekventering, forventes at opna en
klinisk effekt ved fx at modtage en  For nogle patienter kan et normalt resultat ogsa veere af betydning

mere specifik behandling? —idet man sa men de i dag tilgengelige redskaber har afvist at der
skulle vaere tale om en genetisk diagnose. Dette geelder i seerdeles-

(Indsaet referencer) hed for patienter med et komplekst sygdomsbillede, hvor mistan-
ken om et genetisk syndrom er af samme stgrrelsesorden som mis-
tanke om anden arsag (fx autoimmunitet).

I nogle tilfeelde vil en genetisk diagnose give viden om andre risiko-
forhold, som vil foranledige malrettet kontrolprogram for den en-
kelte.

Egentlig behandlingsmaessig betydning vil primaert veaere til stede i
gruppen af metaboliske lidelser og bindevaevslidelser. Ved binde-
veevslidelser med karanomalier kan der fx vaere tale om operatio-
ner for karanomalier egnet hertil, og alle vil tilbydes opfglgnings-
program malrettet diagnosen. Ved metaboliske sygdomme kan der
veere tale om at tilbyde behandling i form af diset, vitaminer, szer-
lige medicin, sdsom enzymerstatning og chaperone behandling
samt transplantation. For neurometaboliske sygdomme er det op-
gjort, at 44% havde en andring i behandlingen (udover genetisk
radgivning) som fglge af WGS svaret (Tarailo-Graovac et al. 2016,
PMID 27276562). Overordnet kan det angives, at vi kender 100-150
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behandlelige IEM, som samtidig er blandt de mere hyppige meta-
boliske sygdomme.

Der vil for langt de fleste vaere en gevinst ift. radgivning af patient
og/eller familiemedlemmer ift. reproduktiv radgivning og mulighe-
den for genetisk diagnostik praenatalt hvis det gnskes.

Man kan ikke give ngjagtige tal for denne gevinst, der henvises i
gvrigt til pkt. 28.

Beskriv med ord hvilken klinisk ef- Som klinikere er det vores klare opfattelse, at det er en gevinst for
fekt patienten vil opna ved hel- patienten og sundhedsvaesenet, nar en patient far en sikker diag-
genomsekventering i forhold til nose. | et nyligt litteratur review fra American College of Medical
nuverende genetiske diagnostik Genetics (Malinowski et al. 2020, PMID: 32203227) har man netop

(mervaerdi)? gnsket at se pa gevinsten af exom eller helgenomsekventering
blandt paediatriske patienter med intellektuelt handikap og/eller

fx ved at: misdannelser. Blandt voksne patienter ma billedet forventes at
vaere anderledes, idet fx andelen af alvorlige tilstande ma forven-

* @ndre valg af behandling tes at vaere mindre, saledes vil blandt andet de tilstande, der er

* give hurtigere diagnose dgdelige i barnealderen veere sorteret fra. Ikke desto mindre kan

o forbedre prognose mange af de beskrevne effekter ogsa forventes at vaere gaeldende

e &ndre udrednings- og/eller for individer, der diagnosticeres i voksenalderen.

behandlingsforlgb
o tillade/forbedre familieudred-  For hele gruppen fandt man fglgende konsekvens af exom- eller
ning og genetisk radgivning helgenomsekventering:
e andre praksis for patientgrup-
pen » /ndring i medicinering/behandling (iveerksaettelse af ny be-
handling eller stop af eksisterende). Her er eksempler:
(Indsaet referencer) o Metaboliske lidelser med malrettet behandling
o Undga bestemte medikamenter ved bestemte li-
delser
o /Zndring i dieet
» /ndring i procedurer eller opfglgning. | mange studier rappor-
teres aendring i planlagte procedurer eller opfglgning fordi der
bliver stillet en genetisk diagnose. Fx
o Afbrydelse af ungdvendige procedurer
o Iveerksaettelse af opfglgningsprogram eller sen-
dret opfglgningsprogram
o Planlagte invasive diagnostiske procedurer (fx
muskelbiopsi) kan aflyses nar sikker genetisk di-
agnose foreligger
» Henvisning til specialist
o | mange tilfelde medfgrer genetisk diagnose
henvisning til specialist, her naevnes subspecia-
lerne nefrologi. Kardiologi, oftalmologi. Hemato-
logi, audiologi og pulmonologi som eksempler.
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» Ophgr af behandling
o I nogle tilfelde fgrer en sikker genetisk diagnose
til at man vaelger at afslutte behandling og op-
starte et palliativt forlgb. Dette i tilfeelde, hvor
der er tale om en dgdelig sygdom, hvor behand-
ling ikke aendrer pa prognosen. Dette vurderes
kun i sjeeldne tilfaelde at veere relevant for
voksne patienter
> Kliniske forsgg
o I nogle tilfeelde abner en genetisk diagnose mu-
lighed for at indga i klinisk behandlingsforsgg
Familiefokuseret outcome

Y

o Mulighed for genetisk test ud i familier ift. risiko
for sygdomsrisici. Dette kan have fx resultere i
supplerende undersggelser af mutationsbaerere
mhp. belysning af specifik risiko.

Y

Reproduktivt fokuseret outcome
o Planlaegning i forbindelse med familieplanlaeg-
ning hos patient, foraeldre (hvis patienten er et
barn) eller andre slaegtninge. Fx i forhold til be-
slutning om fosterdiagnostik mhp. afbrydelse
ved afficeret foster, praeimplantationsdiagnostik
(eegsortering), brug af donor-sad/donoraeg

Y

Psykosocialt outcome

o lreviewet refereres en enkelt case, hvor man har
beskrevet nedsat eengstelse efter en genetisk di-
agnose, men ellers lader det til at veere et relativt
ubeskrevet emne

o len dansk accepteret men endnu ikke udkom-
met artikel og en submittet artikel med antropo-
logisk fokus beskrives, at patienter og familier
opfatter det at fa en genetisk diagnose som en
form for omsorg, og en genetisk diagnose er med
til at flytte fokus fra et moralsk domaene til et
molekylaert domaene. Der beskrives saledes
hvordan det at fa en genetisk diagnose er med til
at afstigmatisere barnet og familien. En meget
sjeelden diagnose kan fa patienterne til at fgle sig
som noget szerligt og fa dem til at fgle sig frisat.
Diagnoserne giver dem et mulighedsrum for at
udfylde patientidentiteten med deres personlige
livshistorier. Foraeldre og bgrn ser ud til at bruge
diagnoserne selektivt, saledes fx til at fa forskel-
lige former for hjzelp, eller at fa adgang til et pa-
tientfallesskab.
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o En genetisk diagnose kan vzere af stor betydning
i overgangsfasen mellem barn og voksen, fx i for-
hold til at erhvervsvalg og i forhold til beslutning
om boform og eventuel stgtte hvis man skal i
egen bolig. Dette kan ogsa veere geeldende for
iseer yngre voksne

Referencer:

Malinowski et al. Systematic evidence-based review: outcomes

from exome and genome sequencing for pediatric patients with
congenital anomalies or intellectual disability. Genet Med. 2020
Jun;22(6):986-1004. doi: 10.1038/s41436-020-0771-z.

Laura E. Navne and Mette N. Svendsen (Accepted) De Novo Kin:
sharing data, shielding persons, and forging relatedness in preci-
sion medicine. Journal of Royal Anthropological Institute (Ac-
cepted, November 2021)

Laura E. Navne (submitted) ‘It’s a strange name and it doesn’t
mean anything’: Patient and family experiences of new disease la-
bels in genomic medicine. Medicine Anthropology Theory (submit-
ted, Januar 2022).

| forhold til det ovenfor angivne, Der er enighed om at antal udfgrte analyser samt andelen af gene-
hvordan anbefales det, at der ar- tiske diagnoser for de enkelte grupper vil oplagt.

ligt kan fglges op pa diagnostisk
udbytte og klinisk effekt saledes, Hvis man gnsker at belyse effekten for det enkelte individ, kunne

at styregruppen for implemente- det veere formadlstjenligt at se pa om diagnosen har haft konsekven-

ring af personlig medicin kan fglge ser for opfglgningsprogram/kontroller, behandling, prognose, fami-

op pa effekten af helgenomse- lieplanlegning, eller betydning for andre slagtninge. Dette vil dog
kventering? kraeve en gennemgang af den enkelte patients journal og veere
yderst ressourcekraevende. Skal dette ggres, skal der naturligvis

e Hvilke 1-2 parametre vil der veere tilladelse til en sddan opfglgning. Man kunne maske ogsa ind-
vaere mest perspektiv i at fere en slags opfelgningsark til brug ved svarafgivelsessamtalen,
folge? med relevante afkrydsningsmulig-heder for konsekvenser af diag-

e Hvorfra skal data hentes? Fin-  nosen findes.
des der fx nationale databaser

for patientgruppen mv. Der er overvejelser om hvor greensen gar mellem opggrelser til at

e Hvordan kan opfglgningen til- male NGC’s produkt og egentlig forskning.

rettelaegges/hvordan kan data
indsamles?
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Beskriv om og hvor der pa nuvae-
tidspunkt tilbydes hel-
genomsekventering til den be-

rende

skrevne indikation i Danmark.

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

Det vurderes at genomsekventering kun sjeldent tilbydes til de
grupper der er omfattet af naerveerende specialistnetvaerk i Dan-
mark i dag.

Helgenomsekventering foretages —i de tilfeelde, hvor det faktisk gg@-
res —ofte udlgst efter gnske om vurdering af muligheden for foster-
diagnostik for patient eller slaegtning, eller hvis patientens hel-
bredstilstand andres/forvaerres siledes at man efterspgrger en sik-
ker diagnose.

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?

Helgenomsekventering har fundet sin plads og er efterhanden ud-
bredt i genetisk diagnostik af bgrn i Danmark og i udlandet. Men
efterhanden som analysen bliver mere tilgaengelig, bliver den ogsa
udbudt til voksne med tilsvarende sygdomme i den lande vi sam-
menligner os med, fx England, Holland, Schweiz, Sverige. Hel-
genomsekventering er et staerkt diagnostisk redskab for de fleste
tilstande, hvor en genetisk arsag til et givet handikap mistaenkes —
dette uanset alder pa patienten. Triogenomanalysen er i flere lande
startet som forskningsprojekter, men de er i dag tage om et natur-
ligt redskab i den genetiske diagnostik, hvor begraensningen for
hvor den anvendes primaert er af gkonomisk karakter.
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