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Ordliste og definitioner

ASF: Autisme Spektrum Forstyrrelse

ASF +: ASF med neurologisk komorbiditet/symptomer, mental retardering, syndrom stigmata, misdannelser
mm. (se afsnittet “Anbefaling for henvisning til neuropadiatrisk vurdering” pa side 12).

ASF Multiplex familier: Familier hvor mere end et familiemedlem (inkluderer primeert 1. og 2.
grads slegtninge) har ASF.

Copy Number Variant (CNV), kopiantalsvarianter: Kvantitative genomiske a&ndringer som deletioner
(tab af genmateriale) eller duplikationer (ekstra kopier af genmateriale).

Ekspressivitet: Graden af et gens manifestation i feenotypen. Ekspressivitet kan variere fra individ til individ
og resultere i klinisk varierende svaerhedsgrad. Dette benaevnes variabel ekspressivitet.

Essentiel ASF: ASF uden neurologisk komorbiditet/symptomer, syndrom stigmata, misdannelser mm. (se
afsnittet ”Anbefaling for henvisning til neuropaediatrisk vurdering” pa side 11).

Exomsekventering (Hel-exom sekventering; WES): Analysemetode, der leeser (sekventerer) alle
protein-kodende DNAsekvenser (dvs. exons i generne; exons udgar 1-2 % af det samlede humane
genom). Efterfglgende kan relevante gener analyseres naermere. Oftest vil det dreje sig om kendte
sygdomsdisponerende gener, som er bredt associeret med patientens feenotype.

Faenotype: Det kliniske billede en genforandring forarsager. Den samme genforandring (genotype)
kan fare til forskellige kliniske billeder (fenotyper) hos forskellige personer. Dette skyldes
formodentlig at feenotypen bestemmes af genvarianten i samspil med personens gvrige gener og
miljg faktorer.

Fragilt-X analyse: analyse, der kan pavise CGG-repeat forleengelse i FMR1-genet. Sadanne
forandringer i FMR1-genet kan aktuelt ikke pavises ved andre analyser (f.eks. NGS-baserede
analyser og KMA).

Genomsekventering (Hel-genom sekventering; WGS): Analysemetode som laser (sekventerer)
alle genomets DNA-sekvenser, bade den protein-kodende og den ikke protein-kodende del af
genomet. Efterfalgende kan relevante gener analyseres naermere, oftest vil det dreje sig om kendte
sygdomsdisponerende gener som er bredt associeret med patientens faenotype.

Genpanel: Molekylzargenetisk metode til samtidig sekventering af et afgraenset antal gener.

Heritabilitet (graden af arvelighed): angivelse af hvor stor en del af en given egenskab
(feenotype), der kan tilskrives genetiske faktorer. Heritabilitet kan bl.a. bestemmes ved at
sammenligne mono- og dizygote tvillinger.



Infantil autisme (1A): Autisme diagnose med betydelig symptombyrde pa de 3 kerneomrader
(social interaktion, kommunikation og samt stereotype adfeerds- og interessemgnstre), og
symptomdebut fer 3-arsalderen.

Kromosom microarray (KMA; array CGH): Metode til screening af hele genomet (alle
kromosomerne) for ubalancerede kromosomafvigelser (deletioner/duplikationer) af en vis starrelse.
Metoden kan bl.a. pavise de kendte mikrodeletions- og mikroduplikationssyndromer.

Monogen: Sygdom betinget af genotypen i ét gen. Monogene sygdomme falger mendelsk
arvegang, hvor andringer i et enkelt gen er impliceret i en sygdom, som udviser karakteristiske
arvegange (fx. autosomal dominant eller recessiv).

Multifaktoriel: Nar arsagen til sygdom skyldes sammenspil mellem flere gener og miljgfaktorer.

Next Generation Sekventering (NGS): Analysemetode, der gor det muligt at analysere store
mangder DNA/gener samtidig. NGS er metoden, der bruges til og som gar det muligt at tilbyde
starre genpaneler, WES og WGS.

Omfattende genetisk analyse: En samlet betegnelse for analyser, hvor man undersgger store dele
af arvemassen pa en gang. WES, WGS, stgrre genpaneler og KMA falder under denne betegnelse.

Penetrans: Gennemslagskraften af genotypen i en given faenotype. Man taler om fuld penetrans,
hvis der pavises manifestationer af faenotypen hos alle individer med en specifik genotype. Hvis der
kun er manifestation hos nogle, men ikke alle, personer med genotypen, taler man om nedsat
penetrans.

Polygen/polygenetisk: Nar arsagen til en sygdom skyldes et sammenspil mellem flere gener.

Relativ gentagelses/recurrence risiko (RRR): Forholdet mellem risikoen for ASF hos et
familiemedlem og risikoen for ASF i den generelle befolkning.

Sekundare fund: Nar man i forbindelse med genetisk diagnostik finder, at personen er i risiko for
andre arvelige sygdomme end den, vedkommende blev udredt for. Fundene kan udlgse etiske
spargsmal, f.eks. patientens gnske om at vide eller ikke at vide dette, hvorfor god information forud
for gentest er vigtig.

Variant af klinisk usikker betydning (VUS; Variant of uncertain (or unknown) significance):
Klassifikation af en gen-variant, hvor den kliniske betydning af varianten er usikker eller ukendt.
Bruges nar varianten ikke kan klassificeres, som enten benign eller patogen.



Indledning

Autismespektrumforstyrrelser (ASF) tilhgrer gruppen af neuroudviklingsforstyrrelser, og er
karakteriseret ved kvalitative forstyrrelser indenfor kommunikation, socialt samspil og ved
begraenset, repetitiv adferd og interessemanster.

Udredningen af en person med ASF kan involvere forskellige laegelige specialer, bl.a. bgrne- og
ungdomspsykiatri, paediatri (seerligt neuropaediatri og Center for Sjeeldne sygdomme) og klinisk
genetik. Tilgengeligheden af genetisk udredning og diagnostik er steget meget de seneste ar.
Herveerende guidelines vil omhandle den genetiske udredning, der i nogle tilfeelde anbefales
foretaget hos personer med ASF.

I den genetiske udredningsproces skal der tages stilling til mulige genetiske diagnoser, tilgaengelige
genetiske analyser med samtidig tanke for udgifter, og etiske overvejelser og hvor sandsynligt det
er, at en arsag kan findes. Disse skal opvejes af de fordele, der er forbundet med at kende til en
specifik diagnose, behandlingsmuligheder, tilbud om relevante medicinske kontroller med henblik
pa identifikation af komplikationer og associerede medicinske lidelser (fremover kaldet
kontrolmuligheder), fastleggelse af gentagelsesrisiko samt muligheder for praediktiv eller
anleegsberer-gentest i familien.

Derudover vil en pavist genetisk diagnose kunne forhindre yderligere diagnostiske tests og i nogle
tilfeelde langvarige udredningsprogrammer.

Disse guidelines er en gennemgang af &tiologien bag ASF, samt en anbefaling af hvilke patienter,
der bar tilbydes genetisk udredning inklusiv en udredningsstrategi for dette. (For anbefalinger om
klinisk udredning ved ASF, se specifikke guidelines for dette pa Barne- og Ungdomspsykiatrisk
Selskab hjemmeside, samt i falgende reference [1]



Arbejdsgruppens Kommissorium

Overordnet er gnsket med disse nationale genetiske guidelines at medvirke til at sikre ensartet
genetisk udredningstilbud pa tveers af hospitaler og regioner. Et udredningstilbud, der sikrer
relevant og fagligt funderet genetisk udredning til de patienter, hvor det er indiceret

Pa baggrund af den tilgeengelige videnskabelige litteratur og erfaringer fra landets genetiske
laboratorier skal guidelinegruppen undersgge, hvilke analyser der er relevante og til hvem og
hvornar. Der skal ogsa forsgges taget stilling til mere etiske aspekter ved genetisk udredning bl.a.
sekundzre fund ved exom og genom-sekventering og pavisning af varianter af ukendt klinisk
betydning.

Arbejdet skal munde ud i nationale anbefalinger til hvilke genetiske/metaboliske analyser, der skal
tilbydes til hvilke patienter. Ydermere skal arbejdet munde ud i anbefalinger til hvilke “red flags”,
der bgr medfgre, at patienter med ASF henvises til neuropzadiatrisk vurdering® og/eller til klinisk
genetisk radgivning og udredning.

Det er sandsynligt, at anbefalingerne bliver mere omfattende end de udredningstilbud, der gives
aktuelt. I givet fald skal arbejdsgruppen komme med forslag til et realistisk arbejdsflow og
opgavefordeling imellem de involverede specialer.

Arbejdsgruppens sammensatning: deltagere fra de specialer, der er involveret i ovenstaende
problemstilling: Neuropadiatri, Bgrne- og ungdomspsykiatri og Klinisk genetik.

Guidelines tilblivelsesproces

Guideline arbejdet blev initieret af tovholder TBH, der i samarbejde med AB, AMB og RSM,
kontaktede de relevante laegelige selskaber mhp. deres opbakning og valg af medlemmer til
arbejdsgruppen. Arbejdsprocessen og kommissoriet blev godkendt af selskaberne.

Guidelinerapporten er udarbejdet af arbejdsgruppens medlemmer i perioden 2018-2021 med
gentagne mailudvekslinger, video- og arbejdsmader.

Sendes i hgring i Bgrne og Ungdomspsykiatrisk Selskab (BUP-DK), Dansk Neuropadiatrisk
Selskab (DNPS) og Dansk Selskab for Medicinsk Genetik (DSMG) i 2021.

Kommentarer og andringer foretaget pa baggrund af de indkomne hgringssvar. Herefter sendt til
endelig godkendelse i ovenstaende selskaber i august 2021.

Fremlaegges herefter pa hjemmesiderne for: DSMG, DPS, BUP-DK

Guidelines skal revideres i 2023. DSMG har ansvar for at initiere dette.

! Vear opmarksom pa at ved mistanke om visse tilstande, bgr vurdering ske i samarbejde med Center for Sjaldne
Sygdomme (se Specialeplanen for Padiatri).



Baggrund

Ved ASF ses forstyrrelse af neuroudvikling indenfor omraderne social interaktion og
kommunikation samt adfeerd (indskreenkede interesser og repetitiv adfeerd), som oftest er til stede
fra tidlig barndom. Der findes ingen kurativ behandling af ASF. Der er derfor tale om vedvarende
afvigelser indenfor social interaktion, kommunikation og adfeerd, som kan medfare behov for statte
i varierende grad; for nogle patienter og pargrende kan der vere tale om betydelig belastning
socialt, psykisk og sociogkonomisk.

Klinik

Der ses stor feenotypisk variation i forhold til sveerhedsgrad af forstyrrelsen, og symptomernes
udtryk pavirkes endvidere af bl.a. alder, ken og kognitivt niveau. Kernesymptomerne viser sig som
kvalitative vanskeligheder indenfor de tre afficerede omrader: social interaktion (f.eks. nedsat
gjenkontakt og begreenset evne til samspil med andre), kommunikation (f.eks. begraenset evne og
initiativ til at kommunikere ved hjeelp af tale, gestik og mimik), samt stereotype adferds- og
interessemganstre (stereotype bevagelser, rutinebundethed, detaljefokus og serinteresser). Ved
diagnosen infantil autisme (F84.0) skal der vare betydelig symptombyrde pa alle 3 omrader, og
symptomerne skal veere til stede fgr 3-arsalderen. Ved atypisk autisme”-diagnoserne (F84.1) kan
personen pa et af de tre omrader vere relativt velfungerende, eller der kan veere debut senere end 3-
arsalderen. Ved Aspergers syndrom (F84.5) er symptomerne svarende til infantil autisme, dog med
normal sproglig udvikling. Ved diagnosen ”anden gennemgribende udviklingsforstyrrelse” (F84.8)
er der tale om den mildeste symptombyrde, og her vil det ofte veere falgetilstande sdsom angst,
belastning eller depression, der bringer den pagealdende i kontakt med psykiatrien; disse
falgetilstande kan opsta som fglge af grundleggende men milde autistiske vanskeligheder, som
maske ikke har veret tydeligt funktionsheemmende i barndommen og derfor farst skaber alvorlige
problemer i ungdom og voksenliv, nar kravene til komplekst socialt samspil og fleksibilitet gges.
Det er vigtigt i forstaelsen af ASF at have gje for den vide variation i bade symptombyrde,
stattebehov og livskvalitet, hvilket ogsa har betydning, nar man overvejer genetisk radgivning.
Ovenstaende beskrivelse gealder den aktuelle diagnostiske praksis i Danmark, som baseres pa ICD-
10-kriterierne (Link: https://icd.who.int/browse10/2016/en#/F84). Den kommende ICD-11 vil i
endnu hgjere grad leegge vaegt pa spektrum-forstaelsen af ASF (Link:
https://icd.who.int/browse11/lI-m/en#/http://id.who.int/icd/entity/437815624).

Epidemiologi

Praevalensen af ASF er i litteraturen angivet til at veere omkring 1 - 2 % [2], men der har gennem de
sidste par artier veeret en konstant stigning i nye tilfeelde [3], og den kumulative incidens er i et
dansk registerstudie angivet til at vaere 4,3 % for drenge og 1,8 % for piger under 18 ar i Danmark
[4]. ASF er omkring fire gange hyppigere hos drenge end piger [5-7], men denne kansforskel er
ogsa blevet mindre i de sidste artier, efterhanden som relativt flere piger med ASF diagnosticeres.
De senere ar er der kommet starre opmeerksomhed pa at diagnosticere unge og voksne med mildere
grader af ASF, og disse hidtil udiagnosticerede generationer henvises nu. Der diagnosticeres



dermed langt flere personer pa autismespektret end med kernediagnosen, infantil autisme, idet
infantil autisme-diagnosen kun udger ca. 1/3 af de autismediagnoser, der gives til bgrn og unge [4].
Cirka hver femte person med infantil autisme har en grad af mental retardering, og forekomsten af
psykiatrisk (bl.a. ADHD, angst, tics, depression) og ikke-psykiatrisk komorbiditet (f.eks. epilepsi
og bevegeforstyrrelser) er betydelig [8, 9].

/Etiologi

Genetiske faktorer er den veesentligste arsag til udviklingen af ASF, og i tvillingestudier er der fundet
heritabilitetsestimater pa 89 — 95 % [10-12]. Miljgfaktorer har dog ogsa betydning [13].

Det genetiske bidrag udgares oftest af mange enkelte risiko-genvarianter, som hver kun bidrager
beskedent til den samlede sum (polygen; Figur 1D)). | andre sjeeldnere tilfeelde er der én vaesentlig
genetisk forandring, som er den primare arsag til ASF, men som ikke alene farer til ASF. Det vil i
en familie vise sig ved, at alle afficerede beerer den genetiske forandring, men at ogsa raske
familiemedlemmer kan bare forandringen, svarende til autosomal dominant arvegang med nedsat
penetrans. Flere kendte ASF-Copy Number Varianter (CNV’er; f.eks. 16p11.2 deletionssyndrom) er
eksempler pa dette (Figur 1B og C). Genetiske forandringer, der udviser dominant arvegang med fuld
penetrans, forekommer ogsa og kan veere nedarvet fra afficeret foralder eller vaere nyopstaet hos
patienten (Figur 1A); Eksempel pa dette er patogene SCN2A-genvarianter. Hos drenge kan der vaere
tale om X-bunden sygdom nedarvet fra rask mor (ikke illustreret), og i indgifte familier skal man
veere sarlig opmaerksom pa autosomal recessiv sygdom (ikke illustreret).

Aktuelt er det kun monogene atiologi, man undersgger for ved genetisk diagnostik (Fig. 1A, B, C).

Figur 1 Illustrerer arvegange, som ses ved autisme spektrum forstyrrelser
Modificeret fra T. Bourgenon 2015 [14]

A B* C D
/—

Antal af involverede risiko alleler >1,000

Lille antal af hyppige Middel antal af hyppige Hejt antal af hyppige gl ASF udlesende antal af #  Sjzlden middel-risikovariant (fx CNV)
lav-risikovarianter lav- risikovarianter lav-risikovarianter T hyppige lav- risikovarianter Sjalden, de nove, patogen variant

* Dette er ikke en illustration af autosomal recessiv arvegang




Hvilke miljgmaessige faktorer, der er medvirkende til udvikling af ASF, er sveerere at belyse, og der
er inkongruens mellem forskellige studiers resultater. Der er dog enighed om, at den aktuelle viden
er for sparsom til at drage endelige konklusioner. Nyere metaanalyser har bl.a. fundet en
sammenhang mellem risikoen for ASF og gget alder hos foreeldre, fadselskomplikationer og
neonatal gulsot [13, 15].

Gentagelsesrisiko

Familier, hvor ASF-diagnosen er stillet hos deres barn, eftersparger, hvad risikoen er for ASF hos
kommende bgrn. Er der pavist en genetisk arsag hos barnet, kan der gives en specifik gentagelses-
risiko f.eks. 50 % ved autosomal dominant sygdom, 25 % ved autosomal recessiv sydom og ca. 1 %
ved nyopstaede (de novo) genvarianter. | familier hvor @tiologien er multifaktoriel, er spgrgsmalet
ikke ligetil at besvare bl.a. pga. selektionsbias i de studier, der har undersggt risikoestimater i
familien, og &ndringer i anvendt diagnostik og registrering over tid. De bedste estimater findes i
starre epidemiologiske studier. Figur 2 angiver relativ gentagelsesrisiko (RRR) for ASF hos nare
familiemedlemmer til patienter med ASF; det skal bemarkes, at gentagelsesrisikoen varierer fra
studie til studie, og tallene i figuren skal opfattes som cirka-estimater. Risikoen for andre
udviklingsforstyrrelser end ASF er ogsa gget hos familiemedlemmer [16].

Figur 2 Illustrerer den empiriske risiko for ASF med udgangspunkt i graden af slegtskab.
Modificeret fra Hansen et al, 2019 [7]

Kombineret Relativ Gentagelses Risiko (RRR) for Autisme Spektrum forstyrrelse (ASF) og infantil
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Anbefaling for henvisning til neuropadiatrisk vurdering

ASF kan i nogle tilfelde ses som led i en underliggende neurologisk lidelse eller cerebral skade. Det
kunne f.eks. veere et prae- eller perinatalt insult, et syndrom, en neurometabolisk eller
neurodegenerativ sygdom [17-19]. Sddanne patienter bar vurderes i neuropaediatrisk regi? af hensyn til
optimering af udredning og behandling. Lager, der udreder og felger barn med ASF, skal derfor veere
opmarksomme pa sadanne problematikker og henvise til neuropadiatrisk vurdering nar relevant.

Anamnestiske oplysninger og objektive fund, der indikerer behov for neuropadiatrisk
vurdering? og eventuelt genetisk udredning:

e Dokumenteret mental retardering eller global psykomotorisk udvikling, som er tydeligt
forsinket fra den kronologiske alder.

e Syndromalt udseende.
e Mistanke om epileptiske anfald.

e Stagnation i den psykomotoriske udvikling eller regression. Autistisk regression er ikke
i sig selv indikation for henvisning til neuropadiatrisk vurdering®.

e Mistanke om attakvis forveerring af symptomer.

e Ledsagende neurologiske symptomer som vasentlig hypotoni, spasticitet, ataksi og
andre beveageforstyrrelser (tics undtaget).

e Hudforandringer, der giver mistanke om neurokutane syndromer som Tubergs sklerose
og Neurofibromatose type 1.

o Vakstforstyrrelser (hgjden afvigelser pa mere end 2 SD fra gennemsnittet).
e Mikro- eller makrocefali (afvigelser pd mere end 2 SD fra gennemsnittet).

e Syns- eller hgrehandicap (dette inkluderer ikke isoleret forekomst af myopi,
hypermetropi og skelen).

e Medfgdte misdannelser (dette inkluderer ikke isoleret forekomst af almindelige
misdannelser sasom kryptorkisme og platfod).

e Huvis det samlede billede giver mistanke om et tilgrundliggende syndrom (eksempel:
kombination af mindre hovedomfang (f.eks. <1.5 SD), skelen og kryptorkisme).

Patienter med essentiel ASF (dvs. ASF uden ovenstaende) behaver som udgangspunkt ikke neuropeediatrisk
vurdering.

2 VVeer opmarksom pa at ved mistanke om visse tilstande, bar vurdering ske i samarbejde med Center for Sjaldne
Sygdomme (se Specialeplanen for Padiatri).

3 Der skal sondres mellem global regression/stagnation og autistisk regression. Autistisk regression forekommer i mere
end 1/3 af alle tilfeelde af ASF og det omrade, hvor der oftest ses regression, er social nysgerrighed og gensidighed,
derefter social kommunikation
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Henvisningsalgoritme

Nydiagnosticeret autisme

(F84.x)
Dt

Mistanke om neurologisk
komorbiditet, syndrom
stigmata og/eller mental
retardering*?

¥

Har pt/forzldre/lege
bekymring omkring
arvelighed inkl. ses der
ophobning af ASF og/eller
andre neuropsykiatriske
lidelser=* 1 familien?

Sagen afsluttes

TN Y

Tidligere vurderet 1
neuropadiatrisk
eller CSS regi?

Henvises til vurdering i neuropzediatrisk regi eller CSS

Henvises til Klinisk genetisk afdeling
eller
Dreftes ved tvaerfaglig konference
eller
Genhenvises til vurdering i neuropaediatrisk regi/CSS
(primeert relevant, hvis det kiiniske billede har endret
sig markant siden tidligere neuropediatriske/CSS vurdering)

Overvej henvisning til genetisk radgivning pa
Klinisk genetisk afdeling

*  Se tekst ovenfor for naermere gennemgang.
** Skizofreni, bipolar lidelse, ADHD, autisme.

12



Anbefalinger for genetisk udredning

Genetisk udredning varetages primart i neuropeadiatrisk, CSS eller klinisk genetisk regi, da der her
er erfaring med denne form for analyseresultater. @nskes det at bgrne- og ungdomspsykiatriske
afdelinger star for dele af den genetiske udredning, anbefales det, at det sker i samarbejde med en
klinisk genetiske afdeling.

Essentiel ASF
e Den genetiske baggrund er oftest polygen, og sandsynligheden for en monogen &tiologi er
lille. Genetisk udredning er derfor ikke som sadan indiceret. Information om
gentagelsesrisiko kan gives pa baggrund af empiriske estimater (se afsnit pa side 10).
Familierne kan ved behov henvises til vurdering pa klinisk genetisk afdeling.

ASF+
* Ved mistanke om et specifikt syndrom (f.eks. 22gq11-deletion, Rett syndrom, Prader-Willi
syndrom, Cowden syndrom, Fragilt-X syndrom, metabolisk sygdom) rekvireres analyse, der
kan pavise dette (for gennemgang af metoder se afsnit "Ordliste og definitioner” og
appendix1.3)
o Husk at give gode kliniske oplysninger pa rekvisitionen.
o Laboratorier/klinisk genetisk afdeling hjalper gerne med at veelge den rette analyse.*
«  Er der ikke mistanke om specifikt syndrom, ber der tilbydes genetisk udredning med bade
Fragilt-X analyse (FMR1-genet), kromosom mikroarray (KMA) og omfattende genetisk
analyse (WES/WGS/genpanel). Fragilt-X analyse bgr udfgres som farste trin parallelt med
KMA eller omfattende genanalyse. Reekkefglgen for KMA og omfattende genanalyse kan
der ikke gives generelle anbefalinger for, dog anbefales KMA, som farstevalg ved dysmorfi
og misdannelser; Omfattende genanalyse ved epilepsi uden misdannelser og dysmorfi.

Multiplex familier®

e | familier udelukkende med Essentiel ASF, er anbefaling som ved “Essentiel ASF”.

e | familier hvor nogle af de afficerede familiemedlemmer har ASF+ kan genetisk udredning
overvejes. Vurdering om udredning er relevant, kan med fordel forega i klinisk genetisk regi og
familierne kan henvises til klinisk genetisk afdeling mhp. dette.

o | familier med ASF og/eller andre neuropsykiatriske lidelser, men uden ASF+, er
anbefalingerne som ved “Essentiel ASF”.

Tveerfaglige konferencer med deltagelse af neuropadiatri, KG, CSS og BUP
Det anbefales, at sadanne etableres for at optimere vurderingen af indikation for
neuropadiatrisk/genetisk udredning af patienter med ASF.

4 Genanalyser er i princippet en screeningsundersggelse, og ikke alle omrader analyseres lige grundigt (af tekniske
grunde). Er der klinisk mistanke om et specifikt syndrom pa trods af negativt gensvar, sa ring og sperg laboratoriet, om
der kan veere overset noget, og om der i givet fald kan opsattes serlige analyser.

5 En del af disse patienter vil veere malgruppe til WGS (kan erstatte WES og KMA) via Nationalt genom Center (NGC).
NGC's hjemmeside opdateres med hvilke patienter der kan tilbydes WGS www.ngc.dk/sundhedsfaglige

6 Litteraturen pa omradet er ganske sparsom og denne anbefaling er derfor bygget pa evidens grad 1V materiale.
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Udredningsalgoritme
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Appendiks

Bilag 1 Baggrundslitteratur for konklusion og anbefaling

For tre overordnede grupper (KMA, WES/WGS/genpanel og serligt relevante
syndromer/sygdomme), blev falgende overvejelser forsggt behandlet i forhold til analysernes
relevans i den genetiske udredning af barn og unge med ASF:

« Diagnostisk udbytte inkl. forskelle i udbytte for subgrupper:

* Ved gennemgang af litteraturen skal det belyses, hvad det diagnostiske udbytte ved at
foretage den pagaldende genetiske analyse vil veere i en population med ASF.

» Serlige omstendigheder: behandling, kontrol, gentagelsesrisiko mm.
» Serlige etiske problemstillinger.

«  @konomi (ca. pris pa analyser).

1.1 Kromosom mikroarray (KMA)

Anbefaling: KMA ber tilbydes til alle patienter med ASF+, hvor der ikke er pavist anden sikker
&tiologi.

Litteratur - sggestrategi

Der er udfart en systematisk litteraturgennemgang for at kortleegge evidensgrundlaget for
diagnostisk udbytte ved KMA i 5 forskellige populationer, dels uselekterede ASF-patienter,
“essentiel ASF”, ”ASF + mental retardering”, ASF + syndromtegn”, ”ASF multiplex familier”.

Litteratur: Der blev sggt efter relevant engelsksprogede litteratur i PubMed med sggeordene
“autism”, ”copy number variation”, “cnv”, “array-cgh”, “not case” (sidste segning foretaget i
december 2020). Denne sggning gav 513 artikler. Abstrakts blev set igennem, og 40 original-

studier og reviews blev udvalgt til grundig gennemlaesning og diskussion.

I de studier hvor det var muligt, blev de enkelte specifikke genetiske fund gennemgaet mhp. deres

relevans i forhold til den kliniske konsekvens udover den etiologiske afklaring.

Evidensniveau

Ved litteraturgennemgangen fandt vi nogle fa nyere og store originalstudier af god kvalitet. Mange

reviews angiver hgje estimater for preevalensen af CNV’er. Dette skyldes, at de tilgrundliggende
studier rapporterede patogene CNV’er og varianter af usikker klinisk betydning (VUS’er) som et
samlet estimat fremfor at fokusere pa diagnostisk betydning. Det sande diagnostiske udbytte
formodes derfor at ligge under de estimater, der praesenteres i de eksisterende reviews.
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Der er flere udfordringer i forhold til generaliserbarhed: En del studier er udfert pa
smabgrnspopulationer, hvor der er tungere autisme-sygdomsload og sterre forekomst af mental
retardering (MR). Zldre studier vil veaere praeget af en anden diagnostisk praksis, hvad angar ASF-
diagnosticering, hvor man i nyere tid stiller ASF-diagnoser ogsa hos individer med mildere
symptomer. Tilsammen ggr dette mange studiers estimater sveere at sammenligne og vanskeligt
ekstrapolerbare til den aktuelle danske population af smabgrn, bgrn og unge med nydiagnosticeret
ASF. Vi har derfor ladet de mest repraesentative studiers estimater veje tungest.

Definition af diagnostisk udbytte

Antallet af nedarvede og nyopstaede patogene CNVer er nogenlunde ligeligt fordelt [20, 21], dog
findes der en overvaegt af nedarvede CNVer i populationer med milde symptomer og en overveegt
af de novo CNVer i populationer med mere omfattende symptomer og komorbiditet [22]. CNVer
pavises hos ca. 10-25% af ASF-populationen, men kun 4-8% er patogene [20, 23-26]; resten
vurderes at veere af usikker klinisk betydning.

Kun sikkert sygdomsdisponerende CNVer blev inkluderet i det diagnostiske udbytte.

Gennemgang af litteraturen

Diagnostisk udbytte

e ASF total (uselekteret population): Ca. 4-8% har patogene CNVer [20, 23-27]; god evidens,
bl.a. 5 velgennemfarte studier med hhv. 100, 162, 258, 1.100 og 5.600 patienter med ASF.

e ASF uden MR, epilepsi eller syndromtegn: 4% har patogene CNVer [23, 26]; rimelig evidens,
stort studie pa 2.850 patienter med “essentiel ASF” (pa baggrund af afkrydsning pa
henvisningssedlen), bekraftes af lille men grundigt studie af 168 patienter som blev klinisk
vurderet.

e ASF med epilepsi og/eller MR: 7-13% har patogene CNVer [20, 25, 26, 28, 29]; mindre god
evidens: Generelt meget heterogen population, der kan veere darligt defineret i visse studier,
med stor variation i det rapporterede diagnostisk udbytte: studie af 2.844 patienter med ASF
med epilepsi, MR, forsinket udvikling og/eller medfadte misdannelser (7%) [26]; et lille men
grundigt studie af 81 patienter med ASF og MR (10%) [20]; stort studie med subgruppe pa 292
patienter med ASF med MR (13%) [25].

e ASF med syndromtegn: ca. 25-50% har patogene CNVer [20, 23, 30]; nogle studier overlapper
med ovenstaende subgruppe. Tilsvarende heterogen population og variation i diagnostisk
udbytte: Lille men grundigt studie af 20 patienter med ASF med syndromtegn (40%) [20]; lille
studie af 43 patienter med ASF, MR og syndromtegn fra en konsanguin population (47%) [30];
grundigt studie af 53 patienter med ASF, syndromtegn og normal 1Q (24,5%) [23].

e ASF multiplex familier: Ikke fundet tilstreekkeligt evidensgrundlag.
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Seerlige omsteendigheder

e Klinisk konsekvens af pavist genetisk atiologi: der vil vere tilbud om praenatal diagnostik.
Gentagelsesrisikoen vil typisk variere fra 1 - 50 % ved senere graviditeter. For omkring
halvdelen af patienterne forventes det, at den genetiske diagnose vil have en klinisk konsekvens
(f.eks. henvisning til yderligere udredning, opfalgning, kontrolprogrammer eller behandling)
[31-33].

Seerlige etiske problemstillinger

Susceptibilitets CNV’er: De CNV’er som pavises ved autisme er ikke sjeldent suseptibilitets
varianter dvs. at de farer til gget risiko for neurodevelopmental sygdom generelt og ikke kun
autisme. Herudover udviser de ofte nedsat penetrans. Sadanne fund kan fare til bekymringer om
egen og andre familiemedlemmers risiko for at udvikle sygdom. | familier med gget forekomst af
neurodevelopmental sygdom vil pavisning af en sadan CNV kunne give forstaelse for hvad der er
pa spil i familien. God information far gentest og omhyggelig tilbagemelding til patienten og
familien vil sikre mindst mulig skade.

Sekundzre fund: Der pavises sjeldent sekundaere fund. Nar de pavises, kan dette naturligvis fere til
bekymring. God information forud for gentest (der kraeves informeret skriftligt samtykke),
vurdering af det sekundere funds kliniske betydning af sundhedsfaglige med erfaring i dette og
omhyggelig tilbagemelding til familien, vil sikre mindst mulig skade og ikke sjaldent fordele.

Varianter af ukendt betydning: Oftest rapporteres disse ikke af laboratoriet og vil i givet fald ikke
pavirke hverken patient eller den rekvirerende kliniker. Meldes VUSer tilbage til familien, er det
vigtig, at informationen gives af person med tilstreekkelig faglig viden for at undga unadig
bekymring.

God information i form af omhyggelig beskrivelse af baggrund for mistanke om genetisk atiologi
fra kliniker til laboratoriet vil vaere en markant hjaelp, nar resultaterne skal tolkes af laboratoriet.
Dette vil bedre analysearbejdet og mindske antallet af rapporterede VVUSer.

@konomi (ca. pris pa analyser): 9.000-10.000 kr.
Det diagnostiske udbytte forventes at veere mindre sammenlignet med omfattende genanalyser
(WES/WGS/genpaneler), men til gengzeld er prisen for analysen typisk ogsa lavere.
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1.2 Omfattende genetisk analyse (Genpanel/WES/WGS)

Anbefaling: Omfattende genetisk analyse bgr tilbydes til alle patienter med ASF+, hvor der ikke er
pavist anden sikker etiologi.

Litteratur - sggestrategi

Der er udfert en systematisk litteraturgennemgang for at kortleegge det aktuelle evidensgrundlag
vedrgrende diagnostisk udbytte ved Genpanel/WES/WGS i forskellige ASF-populationer.

Segestrategi for litteratur: Der blev sggt efter relevant engelsksproget litteratur i PubMed med
segeordene “autism”, "WGS”, "WES”, ”gene panel”, ”panel” og ’de novo mutation” (sidste
segning foretaget i december 2020). Denne sggning gav 606 artikler inkl. reviews. Abstrakts blev
leest, og 65 original-artikler blev udvalgt til grundig gennemlasning og diskussion.

Artiklerne omhandler studier, hvor der primeert er benyttet WES eller WGS, men det forventes, at
det diagnostiske udbytte ved brug af relevante genpaneler vil vare tilsvarende.

| de studier hvor det var muligt, blev de enkelte specifikke genetiske fund gennemgaet mhp. deres
kliniske konsekvens udover den atiologiske afklaring.

Definition af diagnostisk udbytte
Kun varianter klassificeret som muligt patogene og sikre patogene (klasse 1V og V) [34] blev

inkluderet i det diagnostiske udbytte.

Gennemgang af litteratur
Diagnostisk udbytte

e ASF total: Det diagnostiske udbytte varierede fra 1-29 % pa uselekterede populationer af ASF

e ASF essentiel: Kun fa studier har undersggt dette, hvilket naturligvis ger evidensen svagere, men - det
diagnostiske udbytte hos denne patientgruppe, forventes at veaere <4% ([23, 35]).

e ASF+: flere studier har haft szrligt fokus pa mental retardering, epilepsi og dysmorfe treek og her
varierer det diagnostiske udbytte mellem 8-29 % [23, 36-40]. Ved forsinket psykomotorisk udvikling,
bevaegeforstyrrelser og anden psykiatrisk diagnose er det diagnostiske udbytte ogsa hgjere end ved
essentiel ASF, men specifikke procenter kan ikke angives. | en meta-analyse fra 2019 med fokus pa
udviklingsforstyrrelser, heriblandt ASF+, var det diagnostiske udbytte ved WES 31 %. Udbyttet var
endnu hgjere ved tilstedevarelse af andre neurologiske eller systemiske fund (f.eks. dysmorfe traek og
misdannelser) [41].

Serlige omsteendigheder

Klinisk konsekvens af pavist genetisk atiologi: I alle tilfeelde vil der veere tilbud om prenatal
diagnostik (gentagelses risiko varierer fra 1 - 50 %). For omkring halvdelen af patienterne forventes
det, at den genetiske diagnose vil have en klinisk konsekvens (undersggelse for misdannelser,
genspecifik behandling, kontrolprogrammer [36, 41-43].
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Seerlige etiske problemstillinger
Sekundaere fund: Sandsynligheden for at der pavises sekundzre fund er lille, da analyserne

malrettes gener involveret i hjernens udvikling og funktion. Nar sekundaere fund pavises, kan dette
naturligvis fare til bekymring. God information forud for gentest (der kreeves skriftlig informeret
samtykke), vurdering af det sekundere funds betydning, af personer med erfaring i dette og
omhyggelig tilbagemelding til familien vil sikre mindst mulig skade og ikke sjaldent fordele.

Varianter af ukendt betydning: Oftest rapporteres disse ikke af laboratoriet og vil i givet fald ikke
pavirke hverken patient eller den rekvirerende kliniker. Meldes VUS er tilbage til familien er det
vigtig, at informationen gives af person med tilstreekkelig faglig viden for at undga ungdig
bekymring.

God information fra kliniker til laboratoriet vil veere en markant hjelp, nar resultaterne skal tolkes
af laboratoriet. Dette vil bedre analysearbejdet og mindske antallet af VUS’er.

@konomi (ca. pris pa analyser) 15.000-24.000 kr. (Hgjeste pris afspejler trio-analyse)
Kommentar: det diagnostiske udbytte forventes at veerre starre end ved KMA, men prisen er ofte
ogsa hgjere.

1.3 Udvalgte syndromer og metaboliske sygdomme

Anbefaling:
Ved mistanke om et specifikt syndrom skal der rekvireres analyse, der kan pavise dette. For de
nedenfor beskrevne syndromer anbefales.

e Rett syndrom, PTEN Harmatoma Tumor syndrom og neurokutane sygdomme: Overordnet
anbefales omfattende genetisk analyse (Genpanel/WES/WGS) eller specifik enkelt-gen analyse’.

o Metaboliske sygdomme: Der anbefales omfattende genetisk analyse (Genpanel/ WES/WGS) eller
specifik enkelt-gen analyse’ foruden urinmetabolisk screening.

¢ FMRI1-repeat analyse ved mistanke om Fragilt-X syndrom.

Baggrund og gennemgang af sygdomme/syndromer
Autismesymptomer beskrives som en del af symptomatologien ved mange ofte sjeldne monogene

sygdomme. Monogene sygdomme og syndromer udggr tilsammen ca. 5-10 % af alle ASF tilfeelde
og er ofte associeret med malformationer og/eller dysmorfe traek [44, 45]. De monogene
sygdomme, som oftest associeres med ASF og som historisk fremhaves, er Fragilt-X syndrom,
Rett syndrom, PTEN/Cowden syndrom, neurokutane og metaboliske sygdomme. Ved disse
sygdomme/syndromer vil der vere tale om ASF+ og kun uhyre sjeldent essentiel ASF.

7 Enkelt-gen analyse er muligt men udfares sjeldent, da feenotypen kan overlappe med andre genetiske syndromer.
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Fragilt X syndrom (FXS)

Syndromet er den hyppigste arvelige arsag til udviklingsheemning og ses overvejende hos drenge,
men kan ogsa forekomme hos piger. Typiske adfeerdsmassige symptomer er hyperaktivitet,
impulsivitet, manglende sprogudvikling og autistiske treek, heraf vil omkring 50 % af mandlige
patienter med FXS opfylde kriterierne for ASF. Klassiske dysmorfe ansigtstraek vil veere
makrocefali, et langt ansigt med en prominerende hage, en hgj bred pande og store grer. Disse treek
bliver tydeligere med alderen og er saledes ikke sa tydelige i tidlig barnealder. Testiklerne kan vare
starre end normalt. FXS skal overvejes blandt patienter med ASF, hvis de autistiske traek ledsages
af global forsinket udvikling, kognitive og/eller adfaerdsmaessige symptomer, og/eller der er
familiehistorie med tidlig menopause, ataxi/tremor eller mistanke om en X-bundet mental
retardering.

Center for Fragilt X er et landsdaekkende kompetencecenter, hvor der forskes og tilbydes
radgivning af patienter, paragrende og sundhedspersonale. Patienter kan tilknyttes centeret.

FXS skyldes en ekspansion af trinukleotid (CGG) repeatet i FMR1 genet pa X-kromosomet. Det
normale gen har < 50 CGG repeats, som er stabilt, nar det nedarves. Ved en sakaldt preemutation
indeholder genet 55-199 CGG-repeats. Denne forlengelse medfarer ikke kliniske symptomer, men
er ustabilt, og hvis det nedarves fra moderen, kan det forlaenges yderligere. Den fulde mutation
indeholder > 200 CGG repeats og pavirker genfunktionen, hvilket manifesterer sig som FXS.
Udbyttet ved genetisk analyse af FMR1-genet i autismekohorter uden ledsagesymptomer er lavt (0-
2%) [46-49].

Genanalyse: fragilt-X analyse/FMR1-genanalyse. Szrlig analyse der paviser repeat-forleengelser.
Dette kan aktuelt ikke pavises ved KMA, genpanel, WES eller WGS.

Fragilt-X analyse anbefales udfgrt som en af de farste analyser, ogsa ved ASF+ hvor der syndromet
ikke mistenkes. Dette pga. den relativt billige analysepris, den relative hgje hyppighed, arvegangen
og den derved store gentagelsesrisiko.

Rett syndrom (RTT)
RTT skal overvejes hos bgrn med regression af feerdigheder. Syndromet ses overvejende hos piger,

men kan ogsa ses hos drenge evt. i en mosaik-tilstand.

RTT er en neurologisk udviklingsdefekt, hvor bgrnene i de farste maneder, bortset fra uspecifikke
symptomer, udvikler sig tilsyneladende normalt. Ved %-1% ars alderen (evt. senere) gar
udviklingen i sta, og barnene mister feerdigheder; serlig relateret til handfunktion og sprog.
Barnene udvikler karakteristiske handstereotypier. Efter uger til maneder stabiliseres tilstanden,
men de fleste feerdighedstab er vedvarende. | regressionsperioden kan bgrnene udvikle autistiske
treek, og det er ikke uszedvanligt, at de bliver henvist til barnepsykiatrien til udredning for autisme.
Efter regressionsperioden bliver kontakten igen bedre, og de fleste far en god gjenkontakt og er
interesserede i socialt samver. RTT skyldes i de fleste tilfelde en variant i genet MECP2. Studier
har vist patogene MECP2-varianter hos ca. 4% i autisme kohorter, hvor der ikke var en primaer
mistanke om RTT. Bgrn med RTT, der primart er udredt for autisme, har typisk et mildere forlagb
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af RTT med bedre motoriske feerdigheder. Varianter i MECP2 medfarer ikke ngdvendigvis RTT,
men er ogsa beskrevet ved non-syndromal ASF og/eller mental retardering [50-52].

Center for Rett Syndrom er et landsdaekkende kompetencecenter, hvor der forskes og tilbydes
radgivning af patienter, pargrende og sundhedspersonale. Patienter kan tilknyttes centeret.

Genetisk udredning: MECP2-genet kan analyseres som enkelt gen men ofte anbefales
genpanel/WES/WGS, da patogene varianter i andre gener kan give en Rett-lignende faenotype.

Neurokutane sygdomme
Neurokutane sygdomme, som tubergs sclerose (TS) og neurofibromatosis type 1 (NF1) er medfedte

genetiske sygdomme med manifestationer i bade nervesystemet og huden. Ofte er der dog ogsa
involvering af andre organsystemer. Feelles for de fleste neurokutane sygdomme er desuden, at den
genetiske arsag er autosomal dominant nedarvede varianter i tumor suppressor gener. Afficerede
individer er saledes praedisponerede til udvikling af bade godartede og ondartede tumorer. TS
skyldes varianter i generne TSC1 eller TSC2. NF1 skyldes varianter i NF1 genet [53, 54].

Genetisk udredning: WES og WGS kan pavise punkt-mutationer, men specifikt genpanel for TSC
eller NF1 anbefales, da de ofte inkluderer serlig analyse, der kan pavise mindre
deletioner/duplikationer (MLPA-analyse).

PTEN Harmatoma Tumor Syndrom (PHTS)
Patogene varianter i PTEN kan forarsage hamartomatgse overveekst-syndromer, samlet beskrevet

som PTEN hamartoma tumor syndrom (PHTS). Dette inkluderer beslaegtede tilstande som Cowden
Syndrom (CS) og Bannayan- Riley-Ruvalcaba Syndrom (BRRS) [55, 56]. PTEN patogene varianter
er ogsa forbundet med autisme og makrocefali med variabel praesentation af andre PHTS treek [55,
57, 58]. Praevalensen af ASF i PHTS er estimeret til 22% [59].

BRRS er karakteriseret ved makrocefali (>2SD), hamartomer, intestinale polypper, heemangiomer,
lipomer, penis-freckling hos drenge, autisme, forsinket psykomotorisk udvikling og risiko for
mental retardering [55, 56]. CS er ogsa karakteriseret ved makrocefali samt mukokutane
abnormaliteter (faciale trichilemmomer, keratosis pa heender og fadder, papillomatgse papulae),
benigne og maligne tumores i bryst, thyroidea, endometrium og nyrer [56]. Pga. den ggede
cancerrisiko anbefales sarligt kontrolprogram til PHTS-patienter [60].

PHTS vil hos barn ofte preesentere sig med hypotoni, forsinkede milepale, ASF/ASF-traek og stort
eller tiltagende hovedomfang [61]. PTEN-mutationer pavistes hos op til 17% ved bgrn med ASF og
makrocefali [55, 57]. Barn med ASF og pavist PTEN mutation har generelt ekstrem makrocefali
med gennemsnitligt hovedomfang pa +5.4 SD (+3.7 til +9.6 SD) [61]. PTEN bgr séaledes screenes
for hos bgrn med ASF og makrocefali > 3SD [55, 62]._Der anbefales familieudredning og alders-
relevant PHTS-kontrolprogram til bern med ASF og en patogen variant i PTEN [56, 63].

Genetisk udredning: PTEN-genet kan analyseres som enkelt gen, men ofte anbefales omfattende
genetisk analyse (genpanel/WES/WGS), da sygdomsdisponerende varianter i andre gener kan give
en overlappende fenotype.
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Metaboliske sygdomme
Medfadte stofskiftelidelser, ogsa kaldet inborn errors of metabolism (IEM), er sjeldne diagnoser
med en samlet forekomst mellem 1:800 og 1:2500 individer [64-66]. De IEM’er som kan
diagnosticeres pa filterpapir blodpreve (halprgve) og hvor tidlig behandling er vaesentlig for
prognosen indgar i det neonatale screeningsprogram [67]. Det er anslaet, at kun op til 7% [52, 68-
70] af bagrn med ASF kan diagnosticeres med en IEM. Omend disse studier ikke er direkte
sammenlignelige, tyder de pa, at IEM kun i fa tilfelde er arsagen til ASF samt, at chancen for at
diagnosticere en IEM blandt patienter med non-syndromal ASF +/- mental retardering er
forsvindende lille. Da IEMs potentielt kan behandles er det vaesentligt at behandlende lege, selv
ved mindste mistanke, overvejer metabolisk udredning hos patienter med ASF.
Typisk overvejes en IEM under fglgende omsteendigheder:

e Enanamnese med IEM i familien

e Symptomer eller objektive fund, som udlgses af omstendigheder sasom feber, faste, kirurgi

eller fadeindtagelse (iser indtagelse af fedeemner med et hgjt proteinindhold)

e Darlig trivsel kombineret med tegn pa myopati, treethed, hypotoni

o Uforklarlige episoder med treethed eller konfusion

e Psykomotorisk retardering, tab af allerede tilegnede feerdigheder, adfeerdsproblemer

e Epilepsi

e Bevageforstyrrelser sassom ataksi

e Dysmorfe treek

e Mikro- eller makrocefali

e Konsanguinitet

Gennemgang af litteratur

I 2006 beskrev Schaefer et al. [52] toogtredive patienter med ASF og viste, at en standard
metabolisk screening indeholdende en maling af organiske syre og mukopolysakkarider i urin samt
laktat, aminosyrer, ammonium og acyl-karnitin profil i blodet var negativ hos alle patienter. Der
foreligger ingen detaljeret feenotypisk beskrivelse af de 32 patienter med ASF.

En publikation fra 2011 [70] beskrev en kohorte med 274 bgrn med non-syndromal ASF. Om end
forfatterne ikke praesenterede en fyldestgarende definition pa non-syndromal ASF, ekskluderede de
patienter med konkurrerende medicinske lidelser, neurologiske syndromer og fokale neurologiske
fund. Patienter med Fragilt X syndrom og kromosomanomalier blev ogsa ekskluderet. Alle 274
patienter blev testet for mental retardering og undergik en systematisk metabolisk udredning. En
IEM blev diagnosticeret hos 2 ud af 274 non-syndromale ASF-patienter (0,7%), tydende pa, at
metabolisk udredning primeert har en plads hos ”syndromale” ASF-patienter med andre symptomer
end blot mental retardering.

Et graesk studie fra 2013 [69] beskrev 197 bgrn med ASF, der fik foretaget systematisk metabolisk
udredning. Patienter diagnosticeret med darlig trivsel, otologiske/oftalmologiske anomalier eller
med en kendt ASF-gtiologi (fx en perinatal skade, CNS-tumor eller infektion, kromosomale
anomalier) blev ekskluderet fra studiet. Det var muligt at diagnosticere en IEM hos 5/197 (2%) af
alle patienter med ASF.
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Et spansk prospektivt multicenter studie [68] fra 2016 undersggte 406 ikke beslaegtede non-
syndromal patienter med ASF i alderen 3-22 ar. Deltagere med neurologiske symptomer,
symptomer pa andre lidelser eller tegn pa en tilgrundliggende IEM blev ekskluderet. Alle 406
patienter fik lavet ekstensiv metabolisk udredning, men ingen blev diagnosticeret med en IEM.
Forfatterne lavede dernast en retrospektiv opgerelse over 8500 patienter, der havde faet lavet
metabolisk udredning. 464 af disse individer var diagnosticeret med en IEM og blandt disse havde
70 (15%) individer ASF, og kun én patient var diagnosticeret med non-syndromal ASF.

Genetisk udredning: Der kan udfgres analyse af enkelt gener, hvis der misteenkes en specifik
metabolisk sygdom, men ofte anbefales genpanel, WES eller WGS, da sygdomsdisponerende
varianter i andre gener kan give en overlappende feenotype. Det er ofte relevant at udfere
urinmetabolisk screening og plasma-aminosyrer sidelgbende med den genetiske analyse. Radsparg
jer gerne med Enhed for medfadte stofskiftesygdomme (CSS, Rigshospitalet) eller Metabolisk
laboratorium (Klinisk genetisk afdeling; Rigshospitalet), hvis I er i tvivl om hvilke metaboliske
analyser, der er relevant for netop jeres patient.
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Bilag 2 Folder, der beskriver neurologisk undersggelse af bgrn

3\

midt

— " [DNPS egionmict]

Neurologisk undersggelse af bgrn

Enhver neurologisk undersagelse af barn tager udgangspunkt i barnets alder, dets udvik
lingsgrad og den specifikke problemstilling.

Begynd med en basal neurologisk screening
Er de sociale interaktioner normale? Er sprog og tale passende for alderen? Er syn, hprelse
0g gang normalt? Vurder ogsa barnet, mens det leger, tegner eller skriver

Mere detaljeret screening
Nyfedte: Observer det spontane og stimulerede bevaegemenster, evnen til at fiksere med
@jnene og sutte refleksen

1-8 méneder: “180-graders undersagelsen” er relevant. Ngje observation under denne
simple, trinvise procedure vil give vaerdifuld information
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Find folderen her:

http://auinstallation40.cs.au.dk/fileadmin/www.health.au.dk/medias/Uddannelse/Undervisning/Med

icin/Neurofolder-DK/mobile/index.html#p=8Bilag
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Bilag 3 Gener og Copy Number Varianter associeret med ASF

Listen med gener og kromosomale omrader, der er vist at veere involveret i udviklingen af ASF er
lang og bliver Igbende &ndret. Pa hjemmesiden for organisationen “Simons Foundation Autism
Research Initiative” findes en opdateret liste over gener og CNV’er, som er associeret med ASF:
https://www.sfari.org/resource/sfari-gene/
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Bilag 4: Dysmorfologi

Checkliste til Dysmorfologi-undersegelse

Mavn Cpr_:
Vaekst L=nade’hajde: cm Veegt: ko HO: cm
L=ngde’hajde: S50 Weegt: S0 HO: 5D
Kropsbygning Mormal proportioneret o Dysproportionerst  huis dysproportionaret tilfajes falgende mél:
Armspan: o nedre segment: o ewre segment_ cm  Sidde hejde: cm

Andet:  baskriv, f.eks. truncal fedme

Ansigt

Generelt indiryk: Mormalt o beskriv assymetr eller andet:
Dy=maorfe trek, familiz=r forskommende o
Dy=morfe freek, ikke familizr forekommende o

Hud

Mormalt o beskriv modermarker, neurocutanecus stigmata som café au lait pletier, pigmentforandringer,
las hud (cutis laxa), ter hudfiskehud eller sbnorm tekstur (feks. dej-aghig)

Kranie

Momalt o beskriv kranieformen, feks.
brachycaphali, dolicocephali, macrocephal, microcshphal
Fontaneller: beskriv hyis store, smé, andst

Drer

Momale o beskriv sterrelse formimedulering. placering eg placering (bagudroterede, lavt satte), pits ellar
tags og andst

Djne

Momale o beskriv om ajnene er dybtliggende eller udstiende

Afstand: normal, hypertelorisme, hypotelarisme, epikantus

@jenspalter: lzngde, up eller nedadskranande (antimongolide), everterade, andat
@jenbryn: afbrudie, buede. lige. fyldige, sammenvokseds, andst

Memsa

Momal o beskrv feks. lang. kortlill=

M=seryg: hypoplastizk, bred, andet:

Mzsetip: bred, bulbas, lille, bifid, andat:

Mz=sebor: frermadretteds, columella str=kker sig ned under n=seflaje, andst

Filtrum

Momal o beskrv, f.eks. lsnp, kort, glst. sndet:

Mund

Momal o beskriv feks. lille, stor

L=ber: tynd=’ fyldige (over og underl=hbe), l=baspalts (sida/midt)

Tunge: stor, furret, andet:

Gane: spalte, struktur, haj. small, andet:

Frenulum: enkelt. kort, manglends, multible, andet:

Gummer: hyperplastiske, andet:

Te=nder: sterrelse, form, frembrud (frangstilling, uregelm=szigtandstiling. manglends t=nder). sndat:

Underkasbe

Mormal o beckriv feks. micrognairetrognati prognatisme, asymmetri Andet

Heender

Momale o beskriv finger, f.eks. polydactyli, syndactyli, brachydactyli, andet:

Furer: Mormale o beskriv: firefingerfure, andst
Megle: hypoplastiske, dysplastiske, andet:

Fedder

Momale o beskrv t=er, f.eks. polydactyli, syndactyli. brachydact], andet:

Beskriv fadder: f.eks. klumpfod: Furer: Mormale o Beskriv:
Megle: hypoplastiske, dysplastiske, andet:

Ekstremiteter

Momale o beskriv, f.eks. kontrakturer, asymmetri, malformationer, andet:

Thorax Momalt o beskriv form, f.2ks. pectus excavatum, carinatum, papiller {agst afstand, inverterads, ekstra),
sndet::

Hjerta St. p. normalt o beskriv mishds

Abdomen Momslt o beskriv erpanomegali_ hemier, andst

Genitalier Mommale o beskriv {for drenge) hypospadia, eryptorchismus, hypoplasi, Andet:
Piger: hypoplasi, andet:

Ryg Momial o beskrv feks. seoliose, andet

Meuramuskulssrt

Mormalt o beskriv gang, balance, staxi, andet:

Muskelfylde mv, f.eks. pseudohyperirofi, hypotrofi, andet:

Tanus: spasticitet, hypotoni, andet:

Reflekser: kraftige, udvidede reflekszaner, swage. fraverende, andet

Sprog/kontakt

Momal o angiv niveaw, f.eks. bikkontakt. =nkele ord, tegn til fale, korporation til unds., Andst

Adfserd

Momal o baskriv, ved abnorm adf=rdbevegelser overvej videaoptagelser.

Tjeklisten er udarbejdet af Lillian Bomme Ousager pa baggrund af en tilsvarende liste publiceret i Jon M. Aase, Diagnostic

Dysmorphology. Plenum Medical Book Company, New York & London, 1990.
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Artikler om dysmorfologi

American journal of Medical Genetics publicerede i 2009 seernummeret:

“Elements of Morphology, Standart Terminology” hvor dysmorfe traek beskrives i detaljer.

https://onlinelibrary.wiley.com/toc/15524833/2009/149A/1

Der er artikler med fokus pa:

Elements of morphology: Introduction:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.32601

Elements of morphology: Standard terminology for the head and face:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.32612

Elements of morphology: Standard terminology for the periorbital region:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.32597

Standard Terminology for the Ear:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ajmg.a.32599

Elements of morphology: Standard terminology for the nose and philtrum:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.32600

Elements of morphology: Standard terminology for the lips, mouth, and oral region:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.32602

Elements of morphology: Standard terminology for the hands and feet:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.32596
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