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Specialistnetvaerkets medlemmer

Indstillet af Omrade Ordinaert medlem

NGC Birgitte Nybo (formand)

Region Nordjylland Bgrne- og ungdomspsykiatri Marlene Briciet Lauritsen (naestfor-
mand)

Region Sjzelland Bgrne- og ungdomspsykiatri Elin Bjarnadéttir

Region Syddanmark Klinisk genetik Susanne Eriksen Boonen

Region Midtjylland Bgrne- og ungdomspsykiatri Per Hove Thomsen

Region Hovedstaden Bgrne- og ungdomspsykiatri Anne Katrine Pagsberg

Leegevidenskabelige Selskaber Paediatri Nanette Marinette Monique Debes

Laegevidenskabelige Selskaber Klinisk genetik Bitte Schonewolf-Greulich

Leegevidenskabelige Selskaber Klinisk genetik Signe Veaeth

Regioners Kliniske Kvalitets- Styregruppen for ADHD-data- Lotte Maxild Mortensen

udviklingsprogram basen

Danske Patienter Ingen udpeget

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 7. september, 7. oktober, 3. november, 1. december 2021 og 19. januar,
22. februar, 29. marts 2022 (referater kan findes her).

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

e Patienter (<15 ar) i Berne-og Ungdomspsykiatrisk regi med: mental retardering, gennemgribende
udviklingsforstyrrelser, hyperkinetiske forstyrrelser, psykoser i skizofrenispektret, sveere affektive
forstyrrelser, spiseforstyrrelser, personlighedsforstyrrelser, neuropsykiatriske forstyrrelser i de fgrste
tre levear (udviklingsforstyrrelser, regulationsforstyrrelser) ifglge specifik smabarnsklassifikation:
diagnostic classification 0-5.
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https://ngc.dk/ngcs-raadgivnings-og-beslutningsorganer/arbejdsgrupper-og-specialistnetvaerk

Resumé af anbefalinger

I nedenstdende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen psykiatri bgrn
og unge. For den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til
helgenomsekventering, henvises til side 7. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i
regi af Nationalt Genom Center.

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

helgenomsekventeringer

Indikation Patientgruppen psykiatri bgrn og unge indeholder fglgende indikation:

Autismespektrumforstyrrelse (ASF) hos et barn eller ung med ét eller flere af neden-
staende kliniske symptomer:

1. Mental retardering / forsinket psykomotorisk udvikling
2. Dysmorfe traek
3. Epilepsi

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

Forventet antal Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet 450 per ar. Det er derudover
patienter per ar estimeret, at 50 tidligere henviste patienter kan have gavn af helgenomsekventering.

(nationalt)
Der skal benyttes ca. 1400 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvil-

ket inkluderer analyse af nyhenviste patienter, familieanalyser (trio) samt de fgrste
to ar et antal tidligere henviste patienter.

Overordnetdiag- Detanbefales, at helgenomsekventering erstatter nuvaerende genetiske diagnostik.

nostisk strategi
| dag tilbydes genetisk udredning kun til en lille del af patienterne (estimeret 10 %),
hvor det ville vaere relevant.

for anvendelse af
helgenomse-
kventering

Diagnostisk ud- Nuveerende diagnostik
bytte

o 7-25% af undersggte patienter far en genetisk diagnose pa baggrund af nuvae-
rende genetiske diagnostik.

Der er tale om et skgn baseret pa litteraturen, primaert studier baseret pa analyser
med kromosomal mikroarray.
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Ved overgang til helgenomsekventering

e 31-37 % af patienterne forventes at fa en genetisk diagnose pa baggrund af hel-
genomsekventering.

Der er tale om et skgn, da der ikke foreligger publicerede studier, der anvender hel-
genomsekventering i en bgrne- og ungdomspsykiatrisk population af bgrn med ASF.
En metaanalyse af exom-analyser har vist, at blandt personer med mental retardering
fandt man en patogen eller mulig patogen genetisk variant i 39% af tilfaeldene.
Samme metaanalyse fandt, til ssmmenligning, en genetisk arsag i 37% af tilfaeldene,
nar der var tale om patienter med mental retardering og/eller ASF. Hvis der var tale
om primaer ASF, var det kun i 16% af tilfaeldene, at en genetisk forklaring kunne fin-
des.

Merveerdi for pa-
tientgruppen ved
helgenomse-
kventering (for-
ventet)

| fremtiden forventes helgenomsekventering at kunne give patienterne:

e mere korrekt diagnosticering af patientens sygdomsbillede, herunder viden
om mulige symptomer fra andre organsystemer

e gget forstaelse og viden i familien om symptomer og vanskeligheder hos bar-
net/den unge

e mere optimal stgtte og behandling

o afklaring ift. relevante sociale tiltag, sasom tilbud om institution eller skole-
placering

e mulighed for genetisk radgivning til familien samt evt. familieudredning og
praenatal diagnostik

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Ngdvendige for igangseettelse:
e SNV analyse
e CNVanalyse

Ovenstaende er implementeret pa NGC'’s infrastruktur.
Ikke ngdvendige for igangsaettelse:

e Repeat expansions (men gnskes valideret som en del af pipeline)
e Analyse pa DNA fra kindskrab
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Anbefalinger fra specialistnetvaerket for psykiatri bgrn og unge

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 veere 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.

Indikation for autismespektrumforstyrrelse hos et barn eller ung

Indikation Autismespektrumforstyrrelse (ASF) hos et barn eller ung med ét el-
ler flere af nedenstaende kliniske symptomer:

e Mental retardering / forsinket psykomotorisk udvikling
e  Dysmorfe treek
e  Epilepsi

Der kan veaere overlap til indikationer i patientgruppen bgrn og
voksne med sjaeldne sygdomme.

Angiv navn for sygdomme og til- ASF indbefatter F84.0 Infantil autisme, F84.1 Atypisk autisme, F84.5
stande for indikationen (angivom Asperger’s syndrom, F84.8 Anden gennemgribende udviklingsfor-
muligt evt. ICD-10) styrrelse.

Beskriv kort i tekst de sygdomme ASF bestar af en gruppe af psykiske lidelser, hvor der er forstyrrelse

der er omfattet af indikationen af udviklingen inden for det sociale og det kommunikative omrade

(forstaeligt for ikke-fagpersoner) sammen med adfaerdssymptomer sdsom gentagen adfeerd, tvangs-
symptomer, rokken og andre gentagne motoriske bevaegelser og
seerinteresser. Forstyrrelsen opstar tidligt i barnets udvikling, men
man kan bade blive diagnosticeret tidligt i barndommen eller se-
nere i livet. Patienterne kan fungere pa meget forskelligt niveau,
hvilket bl.a. afhaenger af samtidig tilstedeveerelse af andre somati-
ske og psykiske/mentale lidelser sasom mentalt retardering, men
mange andre faktorer spiller ogsa ind pa personens funktionsni-
veau, og dermed evne til at passe skole, klare sig selv som voksen
m.m.
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Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/atiologi?

Ja.

Skal der veere familizer disposi-
tion?

Ikke ngdvendigvis.

Er der er szerlige alderskriterier?

Alder <18 ar.

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

Et eller flere af nedenstaende saerlige kliniske symptomer skal vaere
tilstede sammen med ASF (dvs. kompleks autisme / autisme + (1,

5)):

e Mental retardering / forsinket psykomotorisk udvikling
e  Dysmorfe traek

e  Epilepsi

Hvilke parakliniske undersggelser
skal foretages fgér helgenomse-
kventering tilbydes? (laboratorie-
diagnostik, inklusiv genetiske ana-
lyser, patologi, billeddiagnostik,
andet?)

Genetisk undersggelse for Fragilt X-syndrom bgr foretages fgrst,
iht. den klinisk, genetiske retningslinje (1), medmindre helgenom-
sekventeringsdata kommer til at kunne bruges til analyse for re-
peat-expansion af fragile X mental retardation 1 (FMR1)-genet.

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

Er der differentialdiagnoser, der Nej.
skal udelukkes?

Er der seerlige krav til forudgdende  Nej.

behandling?

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

Ved tvivl, om patienten opfylder kriterierne for rekvirering, bgr
patienten inden bestilling drgftes i regi af tvaerfaglig konference
med deltagelse af specialleege i klinisk genetik og speciallege i
bgrne- og ungdomspsykiatri og evt. specialleege i paediatri. Set-up
kan vaere regi- onal Multidisciplineer Teamkonference (MDT) eller
anden lign. faglig konference afhaengig af regional organisering.
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Er der szerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-
genomsekventering (Under forud-
sa@tning af at de faglige krav til
drogftelse (se ovenfor) er opfyldt)

Ordination skal foretages af en laege efter beslutning pa konference
jf. punkt vedr. szerlige krav til faglig drgftelse inden rekvirering.

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

Patienten og pargrende skal informeres om den omfattende geno-
miske sekventering af en leege eller genetisk vejleder, som er ud-
dannet til dette og Igbende vedligeholder sine kompetencer fx sv.t.
European Board of Medical Genetics (EBMG)’s retningslinjer.

Der er risiko for sekundaere fund, hvilket medfgrer stillingtagen til,
hvad familien gnsker at fa informationer om i tilfeelde af sekundaere
fund.

Bgrnene skal informeres pa individuelt niveau afhaengig af mental
alder og tilstand.

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

Andet?

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

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

Ca. 450 patienter.

Det forventede antal er op til 450 patienter om aret. Det er baseret
pa et skgn, da praecise data ikke kunne fremskaffes.

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

X Ja [J Nej

Angiv forventet samlet antal: Ca. 50 tidligere henviste, baseret pa
et skgn.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar X
2arX
34rd
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tering? Angiv forventet samlet an-
tal patienter, og hvornar de gnskes
sekventeret.

De tidligere henviste fordeles over ar 1 og 2.

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Beskriv hvilken genetisk diagnostik
patienten tilbydes pa nuveerende
tidspunkt.

Anbefales det, at helgenomse-
kventering tilfgjes til allerede eksi-
sterende genetiske diagnostik, el-
ler erstatter den nuvarende gene-
tiske diagnostik?

Helgenomsekventering erstatter eksisterende genetiske diagno-
stik, som er fglgende:

Ved mistanke om specifikt syndrom eller nar der eksempelvis ses
dysmorfe traek, mental retardering eller forekommer epilepsi, fore-
tages aktuelt analyse for fragilt X syndrom eller anden relevant un-
dersggelse pa baggrund af det kliniske billede, sasom array compa-
rative genomic hybridization (array CGH), eller der foretages whole
exome sequencing (WES) ved klinisk genetisk afdeling til udredning
af disse patienter.

Det er indtrykket, at det kun er en lille del (maske 10%) af de pati-
enter, hvor det ville veere relevant med genetisk diagnostik, der
rent faktisk bliver henvist til dette fra bgrne- og ungdomspsyki-
atrien, og dette varierer formodentlig ogsa fra landsdel til landsdel.

En andel af patienterne har overlap med andre patientgrupper i Na-
tionalt Genom Center.

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Nej, ogsa pa foraeldre.

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

Ja, skal foretages som trioanalyse.

Safremt det ikke er muligt at f& genetisk materiale fra begge foreel-
dre, vil helgenomsekventering blive foretaget ud fra disse praemis-
ser.

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

Ved ja, beskriv behov.

Andet prgvemateriale end blod [J Nej X Ja (beskriv behov)
Det er en patientgruppe, hvor det kan vaere sveert at tage blod-
prgve. Saledes forventes det, at der vil veere behov for, at analysen
kan udfgres pa DNA gemt fra tidligere, alternativt kan foretages
kindskrab (i <5% af tilfeeldene skgnsmaessigt).

Analyse af somatiske varianter Nej [ Ja (beskriv behov)
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Hos alle eller en delmangde (be-
skriv).

Analyse af mosaicisme X Nej [ Ja (beskriv behov)

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

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

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

Andre behov ] Nej X Ja (beskriv behov)
FMR1 repeat-expansion (se punkt vedr. parakliniske undersggel-
ser).

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede behov for hel-
genomsekventering per patient per ar: 3 (trio)

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for

e nyhenviste patienter
e tidligere henviste/diagnostice-
rede patienter

for indikationen.

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: 1350.

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste/diagnosticerede patienter: 75.

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 nuvaerende genetisk diagnostik?

(Indszet referencer)

7-25%.

Der er tale om et skgn baseret pa litteraturen (1, 3), hvor det er
fundet, at der med arrayCGH kan pavises en specifik genetisk vari-
ant som arsag til ASF i mindst 10% af tilfeldene, mens det for ASF
+ mental retardering drejer sig om 15% eller mere (3).

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

31-37% (3).

Der er tale om et skgn, da der ikke endnu er publiceret studier, der
anvender helgenomsekventering i en bgrne- og ungdomspsykia-
trisk population med ASF. En metaanalyse af exom-analyser (6) har
imidlertid vist, at blandt personer med mental retardering (N=10)
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(Indszet referencer)

fandt man en patogen eller mulig patogen genetisk variant i 39% af
tilfeldene. Samme metaanalyse fandt til sammenligning en gene-
tisk arsag i 37% af tilfeldene, nar der var tale om patienter med
mental retardering og/eller ASF (N=6). Hvis der var tale om ASF, var
det kun i 16% af tilfeeldene, at en genetisk forklaring kunne findes
(N=5).

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

(Indszet referencer)

Den kliniske effekt, der kan opnas, afheenger af hvilken genetisk va-
riant, der pavises, men det vurderes, at der i en betydelig andel
(estimeret til 25-50%) af de patienter med ASF, hvor der pavises en
genetisk forklaring, vil kunne opnas en klinisk effekt (mervaerdi) (3,
4).

Beskriv med ord hvilken klinisk ef-
fekt patienten vil opna ved hel-
genomsekventering i forhold til
nuvaerende genetiske diagnostik
(merveerdi)?

fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e andre udrednings- og/eller
behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familieudred-
ning og genetisk radgivning

e zendre praksis for patientgrup-
pen

(Indszet referencer)

Klinisk effekt, der forventes med helgenomsekventering i forhold til
nuvarende genetiske diagnostik:

Ad diagnose:

Der forventes i flere tilfaelde at kunne ske en mere korrekt diagno-
sticering af patientens sygdomsbillede, der bade involverer psykia-
triske symptomer, men i nogle tilfelde ogsa inkluderer symptomer
fra forskellige andre organsystemer sasom hjerte eller bevaegeap-
parat som led i potentiel genetisk sygdom.

Ad forstaelse og viden i familien:

Viden hos patienten og maske isaer foraeldrene om evt. genetiske
forklaringer kan gge forstaelsen for symptomer og vanskeligheder
hos barnet/den unge, se eksempelvis klinisk eksempel i ref. 4.

Ad behandling:

Mange patienter vil med korrekt diagnose kunne stgttes og be-
handles mere optimalt sa f.eks. angst, uro og udadreagerende ad-
faerd mindskes. Se ref. 3, tabel 1 for beskrivelse af, hvilke implikati-
oner pavisning af genetisk arsag til ASF kan have.

Behandlingsforlgbet ved diagnose andres for de fleste, og det re-
levante sociale tiltag sasom institution eller skoleplacering tilbydes.

Ad genetisk radgivning:

12/29



Genetisk radgivning kan vaere meget vigtig dels ift. egen reproduk-
tion og hos familiemedlemmer, hvis der pavises genetisk forklaring,
eksempelvis ved pavisning af et af generne for tubergs sklerose,
hvor arvegangen er autosomal dominant (3). Et andet eksempel er
den ggede kreaeftrisiko, der kan ses ved Cowden syndrom. Ved pa-
visning af syndromet kan patienten tilbydes kraeftscreening |g-
bende med henblik pa at hindre udvikling af kraeftsygdom i be-
stemte organer (3).

Ad prognose:

Der forventes mere praecis vurdering af prognose og mulighed for
genetisk radgivning af familien i forhold til gnske om flere bgrn
samt evt. familieudredning og praenatal diagnostik (4).

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

e 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?

Fglgende parametre vil veere relevante at male:

1. Diagnostisk genetisk udbytte (malt som antal personer
med ASF og pavist klasse 4 og 5 varianter pr. ar/antal per-
soner med ASF, der har faet foretaget WGS). Dette kan
ogsa sammenlignes med tidligere diagnostisk genetisk ud-
bytte opnaet med vanlige genetiske analyser, selv om der
selvfglgelig vil veere en betydelig usikkerhed.

2. Hvor stor en andel af familierne far afklaret en gentagel-
sesrisiko og mulighed for praenatal diagnostik?

3. Hvor mange patienter vil med korrekt genetisk diagnose
kunne opna optimeret udredning, behandling og stgtte?

Det kan ogsa overvejes at se pa:

4. Andel henvisninger fra den regionale bgrne- og ungdoms-
psykiatri til de regionale genetiske afdelinger til genetisk
udredning pba. indikationen ud af alle henvisninger til den
pagaeldende afdeling.

5. Undersgge om der identificeres flere med fragilt X-syn-
drom (fragilt X-syndrom er valgt som repraesentant for
gruppen af genetiske lidelser, som kan ses ved ASF) for at
vurdere, om der vil blive diagnosticeret flere genetiske li-
delser hos bgrn og unge med ASF med en mere systematisk
undersggelsesmetode, der inkluderer de valgte indikatio-
ner.
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Beskriv om og hvor der pa nuvae- Der bliver aktuelt ikke tilbudt WGS til patientgruppen i Danmark.

rende tidspunkt tilboydes hel-
genomsekventering til den be- Patrodsafat der er udarbejdet en guideline i Danmark vedr. gene-

skrevne indikation i Danmark. tisk udredning for ASF (1), bliver der heller ikke systematisk tilbudt

genetisk udredning med andre genetiske analyser i bgrne- og ung-
Hvis ja, er det et generelt tilbud til domspsykiatrien. Nogle patienter bliver, hvis de kommer til udred-
patientgruppen, eller som led i ning pa bgrneafdelingen, pa indikation, tilbudt anden genetisk ud-
forskningsprojekt? redning end WGS.

Beskriv om og hvor i udlandet (fx Efter specialistnetvaerkets bedste vurdering tilbydes ikke rutine-
England, Sverige, Frankrig, andre), maessigt udredning med helgenomsekventering, pa neer i enkelte
der pa nuvaerende tidspunkt tilby- lande sdsom Frankrig og Island.

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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