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

Resumé af anbefalinger

I nedenstaende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen sveere arvelige
hudsygdomme. For den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til
hel-genomsekventering, henvises til side 7-20. Anbefalingerne udger retningslinjer for helgenomsekventering i
regi af Nationalt Genom Center.

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

helgenomsekventeringer

Indikationer Patientgruppen svaere arvelige hudsygdomme indeholder fglgende indikationer:

1) Iktyosis

2) Epidermolysis bullosa

3) Ektodermal dysplasi

4) Palmoplantar keratodermi

5) Primaert lymfgdem

6) Udiagnosticeret, alvorlig, mistaenkt, genetisk hudlidelse (efter MDT).

Det bemaerkes, at der kan vaere overlap til indikationer i patientgruppen ‘bgrn og
voksne med sjeldne sygdomme’.

Forventet antal Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet ca. 250 per ar. Det er derudover
patienter per ar estimeret, at ca. 1200 tidligere henviste patienter kan have gavn af helgenomsekven-
(nationalt) tering.

Der er behov for ca. 700 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket
inkluderer analyse af nyhenviste patienter, et antal trioanalyser samt ca. 10% af de
tidligere henviste patienter per ar.

Overordnet diag- Det anbefales, at helgenomsekventering erstatter den nuvaerende genetiske diagno-
nostisk strategi stik inden for de angivne indikationer.

for anvendelse af
| seerlige tilfeelde vil der fortsat kunne vaere behov for at kgre sarlige separate analy-

helgenomse-
. ser.
kventering
Diagnostisk ud- Nuvaerende genetiske diagnostik
bytte

Gennemsnitligt vurderes det genetiske udbytte at veere 50% ved den nuvaerende ge-
netiske diagnostik. Udbyttet vil veere afhaengig af hvor klar en faenotype patienter skal
have fgr tilbud om test.
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Ved overgang til helgenomsekventering

Det vurderes, at det samlede diagnostiske udbytte vil stige 10 procentpoint ved an-
vendelse af helgenomsekventering frem for de traditionelle metoder. Tallet er steerkt
afhaengigt af feenotype og sygdomsgruppe. Det estimeres, at det diagnostiske udbytte
vil ligge mellem 60% og 90%. Dette er baseret pa et skgn, idet der i litteraturen pa nu-
veaerende tidspunkt foreligger lille evidens.

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

| fremtiden forventes helgenomsekventering at medfgre:

e gget diagnostisk praecision.

e mulighed for behandling af evt. associerede sygdomme eller ivaerksattelse af
relevant opfglgningsprogram (f.eks. ved gget cancerrisiko).

e mulighed for skrseddersyet behandling (personlig medicin).

e genetisk radgivning med bedre mulighed for risikovurdering ved efterfgl-
gende graviditeter, praediktiv gentest af raske familiemedlemmer og praena-
tal diagnostik.

e potentielt gget livskvalitet pa baggrund af at have faet en molekylaergenetisk
verificeret diagnose.

e ensartet udredningstilbud nationalt.

e mulighed for at indga i forskning og kliniske forsgg.

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Ngdvendige for igangsaettelse:
e Analyse pa blod
e SNV analyser
e CNV analyser
e Trio-analyser
Ovenstaende er implementeret pa NGC’s infrastruktur.

Ikke ngdvendig for igangsaettelse:
e Mosaikanalyse
e Analyse pa DNA fra hudbiopsi (i forbindelse med undersggelse for mosaiktil-
stande)
e  Akut svartid (i sjeeldne tilfeelde)

Bemaerkninger til ovenstaende:

Ved mistanke om mosaicisme kan der vaere behov for yderligere analyser i lokalt kli-
nisk genetisk regi, grundet behov for dyb sekventering.

| yderst sjaeldne tilfaelde er der behov for akut svartid. | disse tilfeelde foretages gene-
tisk udredning i regi af de klinisk genetiske afdelinger.

Specialistnetvaerket gnsker endvidere, at NGC’s generelle procestid nedbringes.
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Anbefalinger fra specialistnetveerket for sveere arvelige hudsygdomme

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

Den fulde beskrivelse kan laeses i nedenstaende skema.

Indikationer for sveere arvelige hudsygdomme

1.
2.
3.
4.
5.
6.

Indikationer Iktyosis

Epidermolysis bullosa

Ektodermal dysplasi

Palmoplantar keratodermi

Primaert lymfgdem

Udiagnosticeret, alvorlig, mistaenkt, genetisk hudlidelse

(efter MDT).

Der kan vaere overlap til sjeeldne sygdomme hos bgrn og unge under
18 ar. Her veelges i det enkelte tilfeelde den gruppe der vurderes
mest deekkende.

Angiv navn for sygdomme og til- 1. DQ80 - Medfgdt iktyose (flere undertyper)
stande for indikationen (angiv om 2. DQ81 - Epidermolysis bullosa (flere undertyper)
muligt evt. ICD-10) 3. DQ82.4 - Ektodermal dysplasi (flere undertyper)
4. DQ82.8L — Keratoderma palmare og DQ82.8M — Kerato-
derma plantare
5. DQ82.0 - Arveligt lymfgdem (flere undertyper)

6. Ikke muligt at navngive.

Beskriv kort og forstaeligt for ikke- Enkeltvis er de svaere former af disse sygdomme sjaeldne. Der er
fagpersoner, hvilke sygdomme stor variation inden for grupperne. Sygdommene har stor betydning
og/eller tilstande der er omfattet
af indikationen. Beskriv herunder
symptomer, gener og folger af syg-
dommen for patienten.

for patienternes hverdag og livskvalitet samtidig med, at der kan
vaere gget dgdelighed. Der kan bade vaere tale om isoleret sygdom
og om et syndrom med yderligere associerede sygdomme eller mis-
dannelser.

1) Iktyosis/fiskehud:

Skyldes en defekt barrierefunktion i huden, med tgr og skeel-
lende hud, rgdme, evt. revner, blaeredannelser, sardannelser
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2)

3)

4)

5)

6)

og klge. Der kan veere gget risiko for andre sygdomme som in-
fektioner og allergi forbundet hermed. Sygdommen starter ty-
pisk ved fgdslen og kan vaere associeret med sveer livstruende
sygdom. Der er mere end 50 kendte gener.

Epidermolysis bullosa:

Er en gruppe af smertefulde sygdomme med medfgdt sarbar-
hed i huden. Hud eller slimhinder kan skride af eller danne blze-
rer grundet mekanisk svaghed af nedbindingen til underhu-
den/veevet. Langvarig sardannelse medfgrer skrumpning af vae-
vet med deformitet af haender og fgdder. Der er gget risiko for
infektioner og dgdelig pladecellekrzft. Der er mere end 40
kendte gener.

Ektodermal dysplasi:

Er en gruppe af sygdomme med det fellestrak, at der er med-
fedt misdannelse af 2 eller flere veev (hud, har, teender, negle,
svedkirtler, centralnervesystem, kirtler, gret og gjet) udviklet
fra samme kimlag i fostertilveerelsen. Mangel pa svedkirtler kan
medfgre risiko for kritisk overophedning. Tandmangel kan
medfgre behov for omfattende kirurgisk, tandlaege og protetisk
behandling. Der er mere end 100 kendte gener og en stor
gruppe hvor den genetiske arsag ikke er afklaret.

Palmoplantar keratodermi:

Er en gruppe af sygdomme med sveert fortykket hud pa hand-
flader og i fodsaler. Det kan give mekaniske gener og smerter
ved revnedannelse. Der kan ogsa vaere ledsagende misfarvning
af huden og ildelugt grundet infektion. Det kan veere komplekse
tilstande med associeret hgretab, gjensygdom, tandanomalier,
mental retardering, kardiale komplikationer og kreaeft. Der fin-
des mere end 70 kendte gener med association til faenotypen.

Primaert lymfgdem:

Er en kronisk tilstand med ophobning af proteinrig vaeske isaer
i underhuden pga. misdannelse i lymfesystemet. Misdannelsen
er medfgdt, men symptomer kan starte nar som helst i livet.
Tidlig behandling forebygger irreversible skader. Der findes 44
kendte gener med association til faanotypen.

Udiagnosticeret, alvorlig, mistaenkt genetisk hudlidelse:

De arvelige dermatologiske sygdomme (genodermatoser) er en
bred vifte af sygdomme, med det til faelles, at huden og/eller
organer udviklet fra/med huden er inddraget. Det kan vaere
sveert at placere en patient entydigt i en kategori. Der er derfor
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brug for at kunne indstille en uafklaret patient til helgenomse-
kventering. Patienten skal have varet drgftet og indstillet til
WGS via MDT konference med bade dermatologer og klinisk ge-
netikere.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/atiologi? Ja.
Skal der vaere familier disposi- Nej.
tion?

Er der er seerlige alderskriterier? Ne;j.

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

Der skal generelt veere tale om svaer sygdom eller mistanke om syn-

dromlignende tilstand, hvor sveerhedsgraden pavirker hverdag og

trivsel. Hos bgrn kan der, i de tidlige stadier, veere mild sygdom, men

der skal veere mistanke om potentielt alvorlig/svaer sygdom pa sigt.

Kliniske fund og symptomer skal vaere forenelige med diagnosen.

Sveerhedsgraden skal pavirke patientens hverdag, barnets trivsel el-

ler medfgre forringet livskvalitet.

Iktyosis: se ovenfor. Se desuden: Management of congenital
ichthyoses: European guidelines of care, part one / two. Ma-
zereeuw-Hautier 2019 (1, 2).

Epidermolysis bullosa: se ovenfor. Se desuden: Nature Reviews,
Disease Primers: Epidermolysis bullosa, Bardhan et al. 2020 (3).
Ektodermal dysplasi: se ovenfor. Se desuden: Ectodermal dys-
plasias: Classification and organization by phenotype, genotype
and molecular pathway. Wright et al. 2019 (4).

Palmoplantar keratodermi: moderat til svaer sygdom vurderet
af en dermatolog eller forekomst af sygdom hos en patient med
arvelig disposition. Se desuden: Diagnosis and Management of
Inherited Palmoplantar Keratodermas. Review article. Thomas
et al. 2020 (5).

Primaert lymfgdem, alle tilfaelde af genetisk betinget lymfg-
dem: se ovenfor. Se desuden: Nature Reviews, Disease Primers:
Primary lymphoedema, Brouillard et al. 2021 (6).
Udiagnosticeret, alvorlig, mistaenkt genetisk hudlidelse: se
ovenfor. Se desuden: A multistep approach to the diagnosis of
rare genodermatoses. Askin et al 2020 (7).
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Hvilke parakliniske undersggelser
skal foretages, for der tilbydes hel-
genomsekventering? (laboratorie-
diagnostik, inklusiv genetiske ana-
lyser, patologi, billeddiagnostik,
andet?)

(Lav gerne flowchart)

Genetiske undersggelser: Det er ikke et krav, at der forud for hel-
genomsekventering har vaeret foretaget andre genetiske undersg-
gelser. Der kan vaere undersggelser, som er oplagte fgr helgenom-
sekventering for de enkelte sygdomsenheder. Der er tale om en vur-
dering fra gang til gang.

Histologiske undersggelser: Intet krav herom

Parakliniske undersggelser: Intet krav herom, fraset ved primaert
lymfgdem.

Lymfeskintigraf: Ved mistanke om primaert lymfgdem (fraset pa
sma bgrn). Kan suppleres med ultralydsundersggelse. Ved patolo-
gisk lymfeskintigrafi uden forklaring, er der indikation for helgenom-
sekventering.

Er der krav om varighed af tilstand Ne;j.
for henvisning til WGS?
Er der differentialdiagnoser, der Ved:

skal udelukkes?

e epidermolysis bullosa, med symptomdebut efter barndom-
men, skal erhvervet epidermolysis bullosa veere udelukket.
Dette foregar ved klinisk undersggelse inklusive almindelig hi-
stologi og immunfluorescens undersggelse.

e primart lymfgdem, skal gdem eller lymfgdem af anden arsag
vaere udelukket. F.eks. gdem som fglge af vengs insufficiens,
medicinbivirkning, hjertesygdom, cancer eller operation. For
alle, undtaget sma bgrn, skal der foretages lymfeskintigrafi og
eventuelt ultralyd.

Ved gvrige tilstande er der ikke differentialdiagnose, der skal ude-
lukkes.

Er der szerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej.

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

Patienter med kliniske symptomer forenelige med iktyosis, epider-
molysis bullosa, ektodermal dysplasi, palmoplantar keratodermi el-
ler primaert lymfgdem kan indstilles til helgenomsekventering i
NGC-regi. Indikationen udiagnosticeret, alvorlig, misteenkt genetisk
hudlidelse skal vaere drgftet ved MDT konference. Hvis der ikke er
tid til at afvente ordinaer MDT-konference, kan indikation for hel-
genomsekventering ogsa afklares imellem planlagte MDT-konferen-
cer i tvaerfagligt regi mellem de samme specialer.
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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
dreftelse (se ovenfor) er opfyldt)

Ordination af helgenomsekventering, hos patienter hvor de faglige
krav er opfyldt, kan foretages af alle speciallzeger med saerligt kend-
skab til arvelige hudsygdomme, der deltager i MDT konferencerne.
Ved delegering fra speciallege kan ordinationen ogsa foretages af
leeger under uddannelse.

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

Patient / pargrende / foraeldre skal forud for igangsaettelse at gene-
tiske undersggelser informeres ved indhentning af NGC samtykke.

Er der anbefalinger om szrlige
faglige kompetencer ifm. analyse
og fortolkning af data samt klinisk
varetagelse af analysesvar, herun-
der anbefaling om MDT?

Andet?

Dataanalysen skal foretages af personer, som har szrligt kendskab
til omfattende genetiske analyser, og som har erfaring og kendskab
til genetik i forbindelse med hudsygdomme. Analysesvar bgr ligele-
des varetages af personer med szerligt kendskab til genetik i forbin-
delse med hudsygdomme. Ved behov kan analysesvaret drgftes pa
MDT konference.

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 ca. 250 nyhenviste. Det forventes, at cirka 200 nyhen-
viste er bgrn. Ved cirka halvdelen af disse bgrn vil der vaere behov
for trioanalyse.

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

X Ja [J Nej

Angiv forventet samlet antal: Der vurderes at veere 1200 patienter.
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Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Beskriv hvilken genetisk diagnostik
patienten tilbydes pa nuvaerende
tidspunkt.

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetiske diagnostik, eller
erstatter den nuvaerende geneti-
ske diagnostik.

Afhaengig af den enkelte patient anvendes aktuelt enten analyse af
enkelte gener, genpaneler, kromosommikroarray, MLPA eller
exomsekventering. Hos en lille del af patienterne anvendes aktuelt
exomsekventering med dyb sekventering grundet mistanke om mo-
saicisme.

Der er ogsa en gruppe, der i dag ikke far tilbudt genetisk diagnostik.

Det anbefales, at helgenomsekventering erstatter den nuvaerende
genetiske diagnostik inden for de angivne indikationer. Hvor der er
behov for hasteanalyser varetages de i lokalt klinisk genetisk regi.
Hos gruppen der er mistaenkt for mosaicisme, kan der vaere behov
for yderligere analyser i lokalt klinisk genetisk regi grundet behov
for dyb sekventering.

| seerlige tilfaelde vil der fortsat kunne vaere behov for at kgre sepa-
rate analyser, f.eks. MLPA. STS-MLPA kan udfgres f@r Iktyosisgen-
panel hos mand pga. estimeret hgj hitrate (90% af maend med X-
bunden Iktyosis). Screening for X-bunden iktyosis kan ogsa ggres
med arylsulfatasemaling pa blod.

Skal helgenomsekventering kun
foretages pa proband/indexpati-
ent?

Ved hver enkelt patient overvejes, om der er behov for analyse af
flere familiemedlemmer. Nar det skgnnes hensigtsmaessigt udfgres
trio-analyser. Nar der er tale om en familie med dominant sygdoms
segregation, kan afficerede, og i nogle tilfaelde uafficerede, familie-
medlemmer med fordel sekventeres frem for en trio. Hvem der med
stgrst fordel kan tilbydes sekventering for at optimere og lette da-
taanalysen vil bero pa en vurdering af den enkelte familie.

Hos bgrn vil der, hvis barnet er den eneste afficerede i familien,
kunne vaere behov for trioanalyse (se felt herunder). Vurdering af
affektion hos andre familiemedlemmer varetages med fordel af der-
matolog.

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

Hos bgrn (alder <18 ar) og hvor barnet er den eneste afficerede i
familien, kan trioanalyser overvejes. Der forventes, et behov for
trioanalyser for 100 bgrn (dvs. 300 analyser).

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

Andet prgvemateriale end blod ] Nej X Ja
Der kan vaere behov for undersggelse af hudbiopsi, ved mistanke
om mosaicisme.

Analyse af somatiske varianter Nej [ Ja
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Ved ja, beskriv behov:

Hos alle eller en delmaengde (be-
skriv):

Analyse af mosaicisme [J Nej X Ja

Behov for anden dakning af genomet [J Nej X Ja
(standard = 30x)

Ved mistanke om mosaicisme kan der vaere behov for dybere daek-
ning af genomet. Det vil her vaere acceptabelt med en dybde pa
>200x. Hvis denne daekning ikke kan opnas i NGC regi, afklarer de
klinisk genetiske afdelinger, hvordan analyserne foretages. Indtil
der foreligger mulighed for dybere sekventering vil der ikke blive
sendt hudbiopsier til WGS undersggelse.

Gentagne analyser under et patientforlgb Nej [ Ja
Er der behov for hurtigere analysetid

end NGC tilbyder (17-30 dage) ] Nej X Ja
Kun i yderst sjeeldne tilfeelde. | disse tilfaelde foretages genetisk ud-

redning i regi af de klinisk genetiske afdelinger

Andre behov X Nej [ Ja

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

e nyhenviste patienter
o tidligere henviste/diagnostice-
rede patienter

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

e Germline: 450
e Somatisk: 0

@nskede antal helgenomsekventeringer af 30x per &r for tidligere
henviste/diagnosticerede patienter:

e Germline: 240 (120 gen-henviste, hvoraf der laves trioana-
lyse pa cirka halvdelen)
e Somatisk: 0

Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

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

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

Gennemsnitligt vurderes det genetiske udbytte at vaere 50% ved
den nuvaerende genetiske diagnostik. Udbyttet vil veere afhangig af
hvor klar en faenotype patienter skal have fgr tilbud om test.

Der er fglgende erfaringer:

13/39



(Indszet referencer)

e Indikation 1. Iktyosis: Ifglge tal fra de klinisk genetiske af-
delinger pa AUH og RH er det diagnostiske udbytte 60%. Et
studie af 34 patienter, hvor der er anvendt exomsekvente-
ring til analyse af 40 kendte gener finder man genetisk ar-
sag hos 80% (Sitek et al 2018) (8).

e Indikation 2. Epidermolysis bullosa: Ifglge tal fra klinisk ge-
netisk afdeling pa AUH er det diagnostiske udbytte 81%
(personlig meddelelse).

e Indikation 3. Ektodermal dysplasi: Ifglge tal fra klinisk ge-
netisk afdeling pa AUH er det diagnostiske udbytte 53%
(personlig meddelelse).

e Indikation 4. Palmoplantar keratodermi: Diagnostisk ud-
bytte ligger imellem 49 og 75%. Der er i et pagaende studie
pa OUH fundet det hgje diagnostiske udbytte i projektregi.
| et nyligt finsk studie fra 2021 er der desuden fundet pa-
togene mutationer i 48% i en kohorte af patienter med pal-
moplantar keratodermi (Harjama et al. 2021)(9).

e Indikation 5. Primaert lymfgdem. Ved undersggelse af hgjt
selekterede lymfgdempatienter med genpanel, er der fun-
det genetisk atiologi hos 41% (Gordon et al. 2020)(10).

e Indikation 6. Udiagnosticeret, alvorlig, mistaenkt genetisk
hudlidelse: Det er ikke muligt at komme med estimater.

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

(Inds=et referencer)

Vurdering af den diagnostiske gevinst ved litteratursggning er van-
skeliggjort af, at der kun foreligger lille evidens. Den diagnostiske
gevinst ved omfattende sekventering forventes generelt gget med
tiden, i takt med at viden om nye sygdomsfremkaldende gener
pges.

Vi vurderer, at det samlede diagnostiske udbytte vil stige 10 pro-
centpoint ved anvendelse af helgenomsekventering (WGS) frem for
de traditionelle metoder. Tallet er steerkt afhaengigt af faenotype og
sygdomsgruppe.

Det estimeres, at det diagnostiske udbytte vil ligge mellem 60% og
90%.
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Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering (jf. spg. ovenfor), for-
ventes at opna en klinisk effekt fx
ved at modtage en mere specifik
behandling?

(Inds=et referencer)

Det er ikke muligt at vurdere samlet.

Generelt gar gennembrud i genterapi hand i hand med teknologisk

udvikling. Forstaelsen for aetiologien af genodermatoser er ngdven-

dig for at udvikle targeteret behandling (se f.eks. Silverberg 2020
(11), De Rosa 2020(12))

1.

Iktyosis: En heterogen sygdomsgruppe. Eksempel pa mere spe-
cifik behandling er CHILD syndrom behandlet med topikal ma-
gistrelt fremstillet simvastatin/lovastatin i cholesterol creme
(Alexopoulos 2015)(13). Flere antistofbehandlinger udviklet til
psoriasis og atopisk eksem har vist effekt ved svaere iktyoser
(Paller 2020)(14). Ved genetisk afklaring, kan der opnas stgrre
viden om hvilken antistofbehandling der har effekt.
Epidermolysis bullosa: Flere genterapier er udviklet og under
udvikling. F.eks. stamcelle terapi til junctional epidermolysis
bullosa (Hirsch et al 2017)(15). Mange teknikker er i brug inkl.
CRSPR/Cas9 og HDR (homolgy directed repair). Der er behov for
molekylaergenetisk viden fgr disse behandlinger kan ivaerksaet-
tes eller patienter kan indga i kliniske studier (Subramaniam
2022)(16).

Ektodermal dysplasi: En heterogen sygdomsgruppe. Eksempel
pa specifik behandling er intrauterin behandling med rekombi-
nant ectodysplasin (receptorbindende domane for EDA) ved
hypohidrotisk ektodermal dysplasi (Schneider et al 2018) (17).
Palmoplantar keratodermi: Afklaring af atiologisk arsag er vig-
tig, da kun nogle subtyper har effekt af retinoider (Bodemer et
al 2020)(18).

Primaert lymfgdem: Genetisk diagnose vigtig i monitorering af
patienter med mutationer i GATA2, da disse har gget risiko for
udvikling af akut myeloid leukaemi (Ostergaard et al. 2011) (19)
Genetisk diagnose kan ydermere hjzlpe til mere specifik be-
handling patienter med PIK3CA overgrowth spectrum (Venot et
al. 2018) (20).

Udiagnostiseret, alvorlig, misteenkt genetisk hudlidelse: Hvis
der opnas en diagnose, kan der muligvis gives specifik behand-
ling. Hvis der ikke findes en diagnose, er der ingen behandlinger
til radighed.

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

e andre valg af behandling
e give hurtigere diagnose

For alle genodermatoser er en praecis genetisk diagnose meget vig-

tig for patienten, familien og sundhedsvaesenet. Det giver viden om

prognose, eventuelle associerede sygdomme og mulighed for be-

handling af associerede sygdomme eller ivaerksattelse af scree-

ningsprogrammer.
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e forbedre prognose

e andre udrednings- og/eller
behandlingsforlgh

e tillade/forbedre familieudred-
ning og genetisk radgivning

e andre praksis for patientgrup-
pen

(Inds=et referencer)

Det giver bedre genetisk radgivning med mulighed for risikovurde-
ring ved efterfglgende graviditeter, praediktiv gentest af raske fami-
liemedlemmer og praenatal diagnostik (herunder praimplantati-
onsgenetisk testning, PGT).

Det kan give patienten mulighed for skreeddersyet behandling (per-
sonlig medicin) eller mulighed for at indga i forskning og kliniske for-
s@g.

Det kan ogsa give patienten gget livskvalitet at have en diagnose.
Helgenomsekventering, indfgrt pa landsplan og i landsdaekkende
samarbejde, vil ogsa sikre et ensartet udredningstilbud og vil der-
med give vaesentlig veerdi for alle danske patienter.

For de patienter, der i dag lever med en klinisk diagnose uden gene-
tisk afklaring, og dem der lever med sygdom uden tilbud om gene-
tisk udredning vil adgang til helgenomsekventering bidrage vaesent-
ligt til diagnostikken og @ge sandsynligheden for en molekylzerge-
netisk verificeret diagnose.

1. Ilktyosis: Specifik sygdomsgivende variant kan have betydning
for behandlingsvalg. For undergruppen keratinopatisk iktyosis,
tyder det pa at genotypen er betydende for behandlingsre-
sponset pa retinoid (Vahlquist et al. 2018) (21)

2. Epidermolysis bulllosa: For sveert syge nyfgdte kan en sikker ge-
netisk diagnose inklusive specifikke sygdomsgivende variant
vaere afggrende for behandlingsvalg. Visse former for epider-
molysis bullosa med sveer livstruende sygdom ved fgdslen, bed-
res efterfglgende betydeligt, mens andre former forveerres (La-
lor et al. 2019) (22).

3. Ektodermal dysplasi: Ved hypohidrotisk ektodermal dysplasi er
der mulighed for praze- eller neonatal behandling med rekombi-
nant ektodysplasin A, der medf@rer vaesentlig forbedring af fae-
notypen postnatalt (Holm Schneider et al 2018)(17). Ved praecis
og tidlig diagnose af hypohidrotisk ektodermal dysplasi kan ri-
siko for neonatal hypertermi nedsaettes og morbiditet og mor-
talitet reduceres. Herudover kan tidlig behandling ved odonto-
logisk videncenter iveerksaettes. Komorbiditet som atopisk der-
matitis og tgr hud samt hgfeber og astma kan behandles.

4. Palmoplantar keratodermi: En sikker diagnose inklusive speci-
fikke sygdomsgivende variant kan afklare om der er gget cancer
risiko eller risiko for anden betydende sygdom. Det er vaesent-
ligt at kunne tiloyde deltagelse i screeningsprogram. Det vil
ogsa vaere vaesentligt for patienter at fa afklaring om, at der
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ikke er gget cancerrisiko hvilket vil give gget livskvalitet. Eksem-
plevis er der gget cancerrisiko ved RHBDF-mutationer (Ellis et
al. 2015)(23). Der vil for gruppen af patienter med sygdomsfor-
klarende mutationer i f.eks. DSP-genet vaere associeret risiko
for alvorlig hjertesygdom (kardiomyopati/arytmi). Det vil veere
livsforleengende med tidlig diagnostik og mulighed for behand-
ling, pacemaker eller hjertetransplantation.

5. Lymfgdem: Tidligere og hurtigere diagnose vil give bedre be-
handling og resultat. Den ngdvendige kompressionsbehandling
har bedre effekt jo tidligere den pabegyndes og man mindsker
samtidig risikoen for udvikling af irreversible forandringer i bin-
devaevet.

6. Udiagnosticeret, alvorlig, mistaenkt, genetisk hudlidelse: En di-
agnose er altafggrende for prognose, behandlingsmuligheder,
mulighed for familieudredning og genetisk radgivning.

| 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 Huvilke 1-2 parametre vil der
vaere mest perspektiv i at
folge?

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

e Hvordan kan opfglgningen til-
rettelaegges/hvordan kan data
indsamles?

Det anbefales, at der etableres en national database over udfgrte
WGS analyser for sveere arvelige hudsygdomme pa de enkelte indi-
kationer.

Det anbefales, at fglge om WGS medfgrer en specifik diagnose for
tilstanden. Da der er tale om en stor gruppe af sjeldne sygdomme,
der ikke alle har en specifik diagnosekode, sa kan disse oplysninger
kun tilgas via en journalaudit.

Endvidere anbefales, at fglge om WGS medfgrer et specifikt be-
handlings-, opfglgnings-, eller radgivningstilbud. For en del af syg-
dommene er genetisk baserede behandlinger under udvikling men
er ikke aktuelt klinisk tilgaengelige. Det anbefales derfor, at der etab-
leres mulighed for at overvage om WGS medfgrer fremtidige be-
handlingstilbud, eksempelvis i form af deltagelse i forskningsprojek-
ter.

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

Der tilbydes aktuelt ikke helgenomsekventering til alle de beskrevne
indikationer.

Der tilbydes aktuelt helgenomsekventeringer pa Rigshospitalet til
akut syge bgrn.
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Hvis ja, er det et generelt tilbud til Som led i forskningsprojekt pa OUH, sgges i gjeblikket tilladelse til

patientgruppen eller som led i at tilbyde helgenomsekventering pa patienter med palmoplantar

forskningsprojekt? keratodermi.

Beskriv om og hvor i udlandet (fx Der kendes ikke i dag i udlandet steder, hvor der systematisk fore-

England, Sverige, Frankrig, andre), tages helgenomsekventeringer pa de beskrevne indikationer.

der pa nuvaerende tidspunkt tilby-

des helgenomsekventering til den

beskrevne indikation.

Hvis ja, er det i sa fald et generelt

tilbud til patientgruppen eller som

led i forskningsprojekt?
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