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Ved revisionen 2024 er afsnittet om forsikringsforhold fjernet.
Betegnelsen mutation er @ndret til variant.

Det er ikke laengere en anbefaling, at genetisk radgivning bgr
forega ved fremmgde.

Herudover er preeciseret at guideline ikke omfatter segregations-
analyse og teksten vedrgrende variantfortolkning er justeret.

Case om sent debuterende neurodegenerativ sygdom er fjernet,
idet der findes selvsteendig DSMG guideline herom.




Indledning

| takt med muligheden for at foretage genetisk screening for et stigende antal sygdomme, er indikation og
@nske om preediktiv testning af raske sleegtninge tilsvarende steget.

Dansk Selskab for Medicinsk Genetik (DSMG) gnsker at udforme en guideline, baseret pa tilgeengelig
videnskabelig litteratur, som kan fungere som ”"anerkendt faglig standard” pa omradet. Formalet med at
udarbejde denne guideline er at sikre kvaliteten i den forudgaende genetiske radgivning og udredning i
relation til praediktiv genetisk testning i henhold til internationale standarder.

Arbejdsgruppens kommissorium

1. At afgraense, hvilke kliniske situationer, der omfattes af guidelines for praediktiv gentest.
2. Atopdele typer af preediktiv gentest i flere grupper:
1) Grupper af sygdomme, hvor praediktiv test er uproblematisk.
2) Grupper af sygdomme, hvor praediktiv test foretages under sarlige forholdsregler.
3. For hver af grupperne (2.1 og 2.2) angives rekommandationer i forhold til testforlgbet vedr.:
a. Radgivningen — hvor og hvem, der kan varetage en sadan.
b. Beslutningsprocessen —emner, der bgr overvejes forud for praediktiv test.
c. Svarafgivelsen — forholdsregler og anbefalinger for svarafgivelse.
4. At fremsaette forslag til formidling og implementering af gruppens forslag.

At fremlaegge deres forslag til guideline pa guidelines mgdet i DSMG november 2015.

Denne guideline omfatter ikke praediktiv gentest af bgrn og praediktiv gentest ved sent debuterende
neurodegenerative sygdomme, idet der findes saerskilte DSMG guidelines herfor (se DSMS hjemmeside:

www.dsmg.dk).

Segregation analyse, hvor klasse 3 varianter (VUS) undersgges blandt raske og syge familiemedlemmer med
henblik pa yderlig afklaring af varianters betydning, er ikke omfattet af denne guideline.

Oprindelig guideline version 1.0 godkendt d. 01.02.2016.


http://www.dsmg.dk/

Definitioner

Przaediktiv gentest: Genetisk undersggelse for en i familien kendt sygdomsdisponerende variant hos et
asymptomatisk individ.

Diagnostisk gentest: Genetisk undersggelse af et individ ved klinisk mistanke om pagaeldende sygdom.

Direkte gentest: Genetisk undersggelse for en specifik sygdomsfremkaldende/sygdoms-disponerende
variant i den undersggte persons arvemasse.

Indirekte gentest: Nar der ved direkte gentest af et individ tilmed opnas viden om andet familiemedlems
genotype.

Ex. en mand, der gnsker gentest for BRCA2-variant (gget risiko for bryst- og aeggestokkekraft) som
forekommer i moderens familie, mens moderen ikke selv er undersggt herfor. Hvis familiens BRCA2 variant
pavises hos sgnnen, er moderen obligat bzerer, og hun er saledes blevet indirekte gentestet.

Genetisk screening: Genetisk undersggelse mhp. at identificere individer med genetisk disposition til at
have eller udvikle en genetisk betinget tilstand.

Indexpatient/proband: Det primaere familiemedlem, i en familie med genetisk betinget sygdom, igennem
hvem familien er blevet opsporet.

Fanotype: Kliniske og/eller parakliniske praesentation af et individ med specifik genotype.
Genotype: Den genetiske konstitution.

Fanokopi: En genotypisk normal person med en faenotype lig den som baerere af en specifik
sygdomsdisponerende genotype har.

Ekspressivitet: Graden af en genotypes manifestation i feenotypen. Hvis faenotypens svaerhedsgrad varierer
fra individ til individ = varierende ekspressivitet.

Penetrans: Andelen af personer med en given genotype som udvikler faanotypisk manifestation.
Fuld penetrans: Alle (100%) med genotypen udvikler faenotypisk manifestation.

Nedsat penetrans: Der ses kun fanotypisk manifestation hos en vis procentdel af personerne med
pagaldende genotype.

VUS: “Variant of uncertain significance” (VUS) - Genetisk variant af usikker betydning.



Baggrund

Mistanke om genetisk betinget arsag til sygdom hos et individ og/eller i en familie danner traditionelt
grundlag for at foretage diagnostisk genetisk screening. Dette med gnsket om verificering af klinisk diagnose
og mulighed for:

e Behandling,

e Forebyggelse,

e Information om prognose og arvegang,

e Give patienten autonomi i forhold til egen fremtid og familieplanlaegning

Nar en sygdomsdisponerende variant (klasse 4-5, se faktaboks) er konstateret giver dette afhaengig af den
associerende sygdoms arvegang, en indirekte viden om risiko for 1. gradsslaegtninge: Individets foraeldre,
individets sgskende samt individets egne bgrn. Det afleder overvejelsen: Skal der foretages praediktiv
genetisk test af slaegtninge?

Som fglge af den teknologiske udvikling og st@rre viden er det nu muligt at tilbyde praediktiv gentest for en
lang reekke tilstande ud over de klassiske: Arvelig bryst- og seggestokkekraeft, Lynch syndrom og
Huntingtons sygdom. Muligheder for genetisk udredning og dermed preaediktiv test inkluderer derfor langt
flere kliniske specialer heriblandt kardiologi, endokrinologi, paediatri, onkologi, neurokirurgi, dermatologi
o.a.

Fortolkningen af genetiske resultater vedr. sygdomsdisponerende varianters forhold som nedsat penetrans,
variabel ekspressivitet er komplekst, og det er derfor vigtigt at etablere krav, der bgr veere opfyldt forud for
varetagelse af en pradiktiv gentest.

Praetest-radgivning inkluderer radgivning om den individuelle sygdom, procedure for gentest, information
om fordele, ulemper ved pradiktiv gentest samt alternativ til ikke at teste og afledte konsekvenser samt
planlaegning af svarafgivelse. Endvidere information om efterfglgende forlgb ved evt. positivt fund i form af
behandling og evt. forebyggelse samt efterfglgende post test radgivning mhp. opfglgning af personer, der er
testet positive.

Guidelines er skrevet pa baggrund af litteraturgennemgang og arbejdsgruppes anbefalinger.



Generelle rekommandationer for genetisk radgivning ved praediktiv gentest

Ifelge dansk lovgivning er forudgaende radgivning en forudsaetning for, at individet kan give informeret
samtykke, og ingen udredning eller behandling ma forega uden patientens informerede samtykke
(Sundhedsloven afsnit Ill, kapitel 5) [1]. Radgivning foretaget af personer med seerlig indsigt og
fagkompetencer i omradet er saledes essentiel for, at patienten kan afgive informeret samtykke til at fa
foretaget praediktiv gentest [2-5].

Afdelinger, der tilbyder pradiktiv gentestning, bgr kunne tilbyde et samlet radgivningsforlgb [2], hvor der
oplyses som beskrevet i naervaerende guideline. For at sikre at det alene er relevante risikoindivider, som
far foretaget praediktiv gentestning, bgr testningen foretages pa en afdeling med laegelig genetisk
ekspertise og regelmaessige multidisciplinaere konferencer med mulighed for molekylaergenetisk assistance

[5].

Det er vaesentligt, at radgivende laege har indgaende kendskab til fortolkning af genetiske resultater og kan
vurdere konsekvenserne af resultatet af den genetiske test eksempelvis have viden om variabel
ekspressivitet, nedsat penetrans eller andre forhold, der har klinisk betydning ved pavist
sygdomsdisponerende variant for den givne sygdom [3,5].

Leegen skal vaere i stand til at vurdere betydningen af en pavist genetisk variant mhp. om den er relevant i
forhold til patientens/familiens faenotype og dermed kan anvendes praediktivt i familien”. | tilfeelde af at en
variant klassificeret som sygdomsdisponerende (klasse 4/5) vurderes til ikke at veere relevant i forhold til
patientens/familiens faeenotype kan den fortolkende afdeling kontaktes. [5].

Rads@gende individ bgr registreres i et nationalt stamtraesprogram, saledes at det sikres at
familieudredningen kan fortsaette pa baggrund af patientens udredning.

En person har ifglge Sundhedsloven (afsnit Ill, kapitel 5) ret til at fa information om sin helbredstilstand og
om behandlingsmulighederne, men han/hun har ogsa ret til at frabede sig information herom [1-3,5,6]. Ved
praediktiv gentest kan man risikere at udfgre indirekte testning af familiemedlemmer, hvilket potentielt kan
medfgre en konflikt med ovenstaendes ret til at frabede sig information. Det er laegens ansvar at kunne
overskue dette og diskutere de familiemaessige konsekvenser heraf med patienten.

Laboratoriet, som foretager den pradiktive gentest, skal veere palideligt i forhold til svartider og kvalitet, og
analysen bgr indbefatte medanalyse af sikker positiv kontrol (medmindre der udfgres NGS analyse).
Laboratoriet bgr deltage i relevante kvalitetssikringsprogrammer og bgr veere eller stile efter at blive
certificeret/akkrediteret [5]. Ydermere tilstraebes at det valgte laboratorium udfgrer genetiske analyser og
udarbejder svar i henhold til “"Det gode Genetiksvar”[7].
(https://svn.medcom.dk/svn/releases/Standarder/Det%20gode%20genetiksvar/XML/Dokumentation/XRPT

07.pdf).



https://svn.medcom.dk/svn/releases/Standarder/Det%20gode%20genetiksvar/XML/Dokumentation/XRPT07.pdf
https://svn.medcom.dk/svn/releases/Standarder/Det%20gode%20genetiksvar/XML/Dokumentation/XRPT07.pdf

Grupper med szerlige forholdsregler

Barn: Der henvises til “guideline vedrgrende genetisk test af bgrn” DSMG www.dsmg.dk

|ll

Sent debuterende neurodegenerative sygdomme: Der henvises til “Praediktiv gentest ved sent

debuterende neurodegenerative sygdomme” DSMG www.dsmg.dk

15-18 arige og andre unge (se appendix case 3 samt “guideline vedrgrende genetisk test af
bgrn” DSMG, www.dsmg.dk

Psykisk sarbare
Sygdomme med lav penetrans (se appendix case 2)

Alvorlige og progredierende sygdomme uden mulighed for profylaktisk eller kurativ behandling
(se appendix case 1)

Ved praediktiv gentest af personer, der tilhgrer ”Grupper med saerlige forholdsregler”, skal radgivnings-
forlgb varetages i teet samarbejde med klinisk genetisk afdeling.

Forberedelse inden praediktiv gentest

Vurdering af om der er tale om reel pradiktiv gentest eller om patienten allerede har symptomer
pa pagaeldende sygdom, sa der i stedet er tale om en diagnostisk test, som dermed bgr handteres
som en sadan.

Gennemga og opdatere familieanamnesen (stamtrae over 3 generationer med verificering af
relevante diagnoser) [4-6].

Originalt genetisk analysesvar indhentes. Det pahviler radgivende leege at sikre at varianten kan
bruges til preediktiv gentest (se nedenstaende fakta-boks).

Ved sjeeldne diagnoser indhentes opdateret viden om muligheder for behandling og opfglgning.

Fakta-boks vedr. vurdering af sygdomsdisponerende variant

Det kan veere vanskeligt at fastsla, om en given genetisk variant er patogen og
sygdomsassocieret og saledes kan anvendes til praediktiv gentest, eller om der blot er tale om
en sjelden normal variant @4,50. Vurderingen af en genetisk variant bgr derfor altid foretages i
teet samarbejde med personer med erfaring inden for variantfortolkning.

Varianter der benyttes til praediktiv gentestning, bagr veere vurderet sikre sygdomsdisponerende
eller sandsynligt sygdomsdisponerende svarende til klasse 4 eller 5 varianter jf. nyeste ACMG
guidelines.

https://www.acmg.net/docs/Standards_Guidelines for the Interpretation_of Sequence Variants.pdf
https://clinicalgenome.org/working-groups/sequence-variant-interpretation/

Safremt der er tvivl om patogeniteten af varianten, bgr den fortolkende afdeling kontaktes med
henblik pa en revurdering af varianten. Revurdering skal foretages efter den til hver tid
geldende nationale/internationale og evt. genspecifikke standard.



https://dsmg.dk/
https://dsmg.dk/
https://dsmg.dk/
https://www.acmg.net/docs/Standards_Guidelines_for_the_Interpretation_of_Sequence_Variants.pdf
https://clinicalgenome.org/working-groups/sequence-variant-interpretation/

Genetisk radgivning ved praediktiv gentest

Radgivningen i forbindelse med praediktiv gentest bgr sa vidt muligt forega ved en planlagt
samtale. Der skal vaere mulighed for at en stgtteperson kan deltage og samtalen forega uforstyrret

[8].

Radgivningen bgr indeholde:

Udredningsforlgb skitseres herunder forventet varighed [2,6,8].
Afdaekning af patientens forventninger og gnsker [2,8,9].

Information om formalet med pradiktiv gentest. Herunder gennemgang af den
pagaeldende sygdoms symptomer og naturhistorie samt evt. mulighed for forebyggelse,
kontrol eller tidlig behandling [2,4,5,8].

Gennemgang af relevant arvegang [2,4,5,8].
Begraensninger ved pradiktiv gentest gennemgas [2,4,5,8].
Opdatering af familiens stamtree. Herunder vurdering af gvrig disposition til sygdom [6,8].

Hvis relevant drgftelse af mulighed for praenatal diagnostik og fertilitetsbehandling
herunder aeg-sortering (preimplantation genetic testing, PGT) [2,3,5,8].

Drgftelse af mulige psykiske og sociale konsekvenser for patienten [2,4,5,8-10].

Drgftelse af konsekvens for familiemedlemmer og tilbud om genetisk radgivning til
relevante slaegtninge [2,4-6,8-10,12].

Samtykke (mundtligt/skriftligt) fra patienten. Det skal videst muligt sikres, at beslutningen
om praediktiv gentest er personlig og ikke drevet af andre [2,3,5,8].

Information om at resterende DNA gemmes medmindre andet aftales [6,8].
Evt. udlevering af skriftlig information og oplysning om relevant patientforening [2,5,8].

Plan for svarafgivelse, nar resultatet af den praediktive gentest haves [8].

Hvis alle elementer ved forberedelsen til samtalen og de relevante ovenstaende punkter er
afklaret, tilbydes praediktiv gentest til patienten. Ved tilbud om praediktiv gentest bgr patienten
informeres om muligheden for betaenkningstid ved behov for dette [2].



Genetisk radgivning ved svar pa pradiktiv gentest

Radgivningen efter praediktiv gentest bgr ved pavist variant sa vidt muligt forega ved en planlagt samtale,
som kan vaere med fremmgde, virtuel eller telefonisk. Der skal veere mulighed for at en stgtteperson kan
deltage og samtalen forega uforstyrret [8]. Er resultatet af den praediktive gentest normalt kan
radgivningen formidles skriftligt efter aftale med patienten.

Radgivningen bgr indeholde:
e Svar pa pradiktiv gentest formidles (eller resumeres hvis svaret forud for samtalen er formidlet pr.

brev), safremt patienten stadig gnsker at kende dette [2,5,8].

e Sygdommens symptomer og naturhistorie resumeres, herunder gennemgang af relevant arvegang
[2,8].

e Gennemgang af patientens risiko herunder sygdommens penetrans og ekspressivitet. Herunder
evt. anden familiaer disposition i henhold til stamtrae (trods negativ test for en kendt mutation —
kan der stadig vaere en familizer disposition baseret pa familieanamnesen) [2,5,8].

e Tilbud om henvisning til relevant kontrol/behandling i henhold til patientens risiko [2,5,8].

e Hvis relevant drgftelse af mulighed for praenatal diagnostik og fertilitetsbehandling herunder zeg-
sortering (PGT) [2,8].

e Drgftelse af psykiske og sociale behov for patienten, med tilbud om fornyet radgivningssamtale ved
behov [2,5,8].

e Drgftelse af konsekvensen for familiemedlemmer inkl. evt. kommende bgrn og tilbud om genetisk
radgivning til relevante slaegtninge. Aftale om videregivelse af information til relevante slagtninge,
evt. tilbud om informationsbrev som kan udleveres til slaegtninge [2,3,5,8,9,12].

e Muligheder for at tilga skriftlig information om emnet og oplysning om relevant patientforening
[2,5].
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Appendix

Case 1: Sygdom med multiorgan pavirkning

31 arig kvinde, med intermitterende diffuse abdominale smerter gennem flere ar. Smerteepisoderne
felger ikke seerligt mg@nster, og der er ikke kendte provokerende faktorer. Trods omfattende
udredningsforlgb er arsag uafklaret. Henvist fra gastroenterologisk afdeling til genetisk radgivning og
praediktiv test.

Dispositioner: Mater, dgde 68 ar gammel. Havde uspecifik hjertesygdom. Maters bror kendt med
nyresygdom. Maters s@ster rask men datter med uspecifik nyresygdom og dennes spn med
abdominalia. | forbindelse med udredning af sgnnen konstateret Fabrys sygdom med pavisning af kendt
sygdomsdisponerede variant.

Fabry’s sygdom: Nedsat eller manglende aktivitet af enzymet a-galaktosidase og progressiv lysosomal
aflejring i veev. Symptomer: Acroparaestesier, anhydrose, stroke, venstre ventrikel hypertrofi,
nyreinsufficiens og evt. end-stage-renal-failure, cornea og lenticulzer opatier.

Arvegang: X-bundet sygdom, hvor kvinder ofte er mildere og senere afficeret.

Behandling og forebyggelse: Enzyme-replacement terapi. Arlig nefrologisk, kardiologisk og
opthalmologisk, audiologisk, kontrol og evt. behandling. Efter genetisk radgivning om Fabrys sygdom,
surveillanceprogram og arvegang herunder betydningen for hendes bgrn, gnsker patienten praediktiv
test. Analysen viser, at kvinden har arvet familiens sygdomsdisponerende variant i GLA.

Case 2: Sygdom med lav penetrans

18 arig rask kvinde henvist fra egen laege til gentest for hypokalizemisk periodisk paralyse.

Dispositioner: Far er kendt med patogen variant i CACNA1S genet og har oplevet klassiske symptomer
pa hypokalieemisk periodisk paralyse.

Hypokalizemisk periodisk paralyse (HOKPP): Episoder af muskellammelse(paralyse) varende fra fa timer
til 1-2 dggn med konkomitant fald i se-kalium. Undertiden udvikles sent debuterende proximal myopati.
Triggerfaktorer er kulhydratholdige maltider og hvile efter fysisk aktivitet. Sygdommen debuterer ofte i
sen teenagealder/tidlig voksenalder. | tilfaelde af uerkendt sygdom vil fgrste akutte behandling ofte
veere infusion med glukose, som blot vil forvaerre tilstanden. Der er i forbindelse med anaestesi ogsa
risiko for malign hypertermi samt paralyse.

Arvegang: Autosomal dominant med nedsat penetrans isaer hos kvinder. Afhaengig af den specifikke
variant helt ned til 30% penetrans hos kvinder og omkring 90% hos mand.

Behandling: Milde tilfeelde svinder ofte spontant, middelsvaere anfald kan oftest behandles med peroral
kaliumtilskud, mens sveere tilfaelde af paralyse ma behandles med i.v. kalium, under hjertemonitorering.

Ved radgivningssamtalen kommer kvinden sammen med sin far. Hun har planer om at flytte fra
foraeldrenes bolig og @nsker at veere forberedt, safremt hun skulle vaere i risiko for at udvikle paralyse.
Pa baggrund af den lave penetrans har hun a priori kun omkring 15% risiko for at udvikle symptomer.

Kvinden vaelger praediktiv test for faderens variant og bliver fundet ikke at have arvet varianten. Hun
kan derfor flytte hjemmefra uden frygt for at opleve paralytisk tilstand alene.
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Case 3: Sygdom med mulighed for forebyggelse

18 arig rask kvinde henvist fra egen laege til genetisk radgivning mhp. praediktiv gentest, idet hun via far
er arveligt disponeret til tarm- og livmoderkraeft (Lynch syndrom).

Dispositioner: Oldemor og farmor havde begge livmoderkraeft. Hos farmor pavist kendt patogen variant.
Far og farbror er begge raske baerere af familiens variant.

Lynch syndrom: Arvelig colon- og endometriecancer med pavist patogen variant i et mismatch-repair
gen (MLH1, MSH2, PMS2, MSH6). Livstidsrisikoen for at fa tarmkraeft er 40-80%, hvis man ikke er i
kontrol. Kvinder har en livstidsrisiko for at udvikle endometriecancer pa ca. 40%.

Arvegang: Autosomal dominant med nedsat penetrans.

Behandling og forebyggelse: Koloskopi hvert 2. ar startende fra 25 ar. Gynakologisk ultralydsskanning
hvert 2. ar startende fra 35 ar. Findes forstadier til kraeft vil patienten fa tilbudt behandling.

Ved den genetiske radgivningssamtale deltager ogsa kvindens mor. Det fremgar, at de har ventet p3, at
kvinden skulle fylde 18 ar, s hun kunne blive testet for familiens variant. Efter genetisk radgivning om
Lynch syndrom og surveillanceprogram, herunder samtale omkring fordele og ulemper ved gentest nu
(hvor resultatet ikke har klinisk konsekvens) kontra at vente med gentest til 25 ars alderen, hvor
kontrolprogrammet starter.

Kvinden gnsker praediktiv gentest nu og testes positiv. Ved svarsamtalen kommer kvinden sammen med
sin kaereste. Hun forteeller, at hun synes, det er positivt, at hun kan komme i kontrolprogram om 7 ar,
men nar hun selv far bgrn, vil hun dog anbefale, at bgrnene venter med gentest til de nar alderen, hvor
kontrollerne starter.
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