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Klinisk handtering af kardiogenetiske sekundzere fund

Udarbejdet i samarbejde mellem Dansk Selskab for Medicinsk Genetik (DSMG), Dansk
Paediatrisk Selskab (DPS) og Dansk Cardiologisk Selskab (DCS)
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Formal/kommissorium

Formalet er at beskrive de szerlige forhold, der er gaeldende ved rapportering af
kardiogenetiske sekundaere fund (SF) samt den efterfglgende klinisk udredning og
handtering af proband og slaegtninge. Arbejdet er et supplement til den generelle guideline
"Rapportering af sekundaere fund ved omfattende genetiske analyser”, som findes her
www.dsmg.dk/guidelines.

Handtering af kardiogenetiske SF ved bade preenatale og postnatale (bgrn og voksne)
analyser varetages i teet samarbejde mellem fortolkende laboratorier, kliniske genetiske,
bgrnekardiologiske, og kardiologiske afdelinger. Medlemmer fra disse selskaber har derfor
veaeret med til at udforme dokumentet.

Forkortelsesliste

ACMG: American College of Medical Genetics
DCS: Dansk Cardiologisk Selskab

DSMG: Dansk Selskab for Medicinsk Genetik
MDT: multidisciplinaere team

SF: sekundare fund

Baggrund

Genetiske sekundzere fund er genetiske varianter, som opdages utilsigtet i forbindelse med
en genetisk analyse, der er udfgrt pga. anden indikation. Disse fund ligger uden for testens
oprindelige formal, men kan have betydning for personens helbred — f.eks. gget risiko for
kardiovaskulzer sygdom. Det forbyggende potentiale der er ved identifikation af
sygdomsrisiko, f@r der er kendskab til afficerede familiemedlemmer, fik i 2013 the American
College of Medical Genetics (AMCG) til at lave en liste over gener som var “actionable”, dvs.
varianter i gener, hvor der er mulighed for forebyggelse eller tidlig behandling af sygdom.
Listen har ogsa i Danmark fungeret som en form for referenceliste for, hvorvidt et fund har
forebyggende potentiale.! ACMG-actionable-genlisten er dog ikke udtgmmende;
kardiogenetisk SF kan ogsa pavises i andre gener.

Med den stigende anvendelse af omfattende molekylaergenetiske analyser stiger ogsa
antallet af kardiologiske SF, herunder genetiske varianter med potentiel betydning for
arvelige hjertekarsygdomme. For at sikre en ensrettet arbejdsgang ift. handtering af
genetiske SF, har DSMG udarbejdet en guideline herfor “Rapportering af sekundaere fund
ved omfattende genetiske analyser”, som findes her www.dsmg.dk/guidelines.
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Internationale analyser har vist, at nar der som et SF pavises patogene varianter hos
individer i den generelle befolkning, er penetransen lavere end i afficerede familier.>3 Det
betyder, at fundet oftere er uden forebyggende potentiale end fund ved genetisk udredning
af et symptom eller hos slaegtninge til symptomatiske patienter. Det skal tages med i
handteringen af patienter og slaegtninge i familier, hvor der er rapporteret et SF.*

Rapportering af kardiogenetiske sekundare fund

Generelt fglger beslutningen om rapportering af kardiogenetiske SF (varianter i gener
associeret med kardiomyopati, arytmi, aortasygdom eller lipidsygdom) DSMGs guideline for
SF. Der rapporteres f.eks. ikke varianter af ukendt betydning. Beslutningen om rapportering
afhaenger ogsa af patientens valg vedrgrende tilbagemelding af SF.

Patienten har givet samtykke til tilbagemelding af alle vaesentlige helbredsmaessige SF eller
tilbagemelding af SF, hvor der er mulighed for forebyggelse eller behandling:

e Kardiogenetisk SF i et gen pa den nyeste ACMG liste rapporteres.
SF i et gen, som ikke er med pa ACMG listen, eller der nyligt er truffet beslutning om,
men er associeret med gget risiko for kardiel sygdom, drgftes ved lokal
kardiogenetisk multidisciplinaere team (MDT) konference. Alternativt drgftes
beslutningen mellem relevante kollegaer ved ad hoc MDT, hvis der er behov for akut
svarafgivelse.

Patient har ved samtykke til den genetiske analyse udtrykt at der ikke gnskes tilbagemelding
af vaesentlige helbredsmaessige SF:

e Der skal veere szerlig gode grunde til at ga imod patientens udtrykkelige gnske. Hvis
der er tvivl om hvorvidt sadan grund foreligger, drgftes sagen ved kardiogenetisk
MDT og evt. med rekvirerende kliniker med belysning af de sundhedsmaessige og

etiske aspekter.

Radgivning og klinisk udredning ved formidling af kardiogenetiske
sekundaere fund

Ved identifikation af kardiogenetiske SF er det vigtigt at vaelge en opfglgning, der er tilpasset
sygdommen associeret med varianten, den forventede penetrans, patientens alder,
objektive kliniske fund og den familizere disposition sammenholdt med patientens gnske om
tilbagemelding af SF. Ligeledes er det vigtigt med enighed om en fzelles strategi pa tveers af
specialer og de kliniske afdelinger, som handterer patienterne.

| forbindelse med formidling af et kardiogenetisk SF bgr der indhentes relevant anamnese og
familieanamnese med fokus pa kardiovaskulaer sygdom. Der tilbydes henvisning til relevant
speciale mhp. videre handtering, afhaengig af hvilken sygdom eller syndrom, der er tale om.
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| henvisningen beskrives eventuelle relevante symptomer og fund samt familieanamnese
med tydelig angivelse af, at der er tale om et kardiogenetisk SF. Ved den efterfglgende
udredning foretages en vurdering af anamnese, familieanamnese og objektive fund fgr
stillingtagen til fremadrettet klinisk kontrol og evt. kaskadescreening.

Det anbefales, at det familiemedlem som aldersmaessigt, eller pa baggrund af andre forhold,
fx symptomer, mest sandsynligt har udviklet den relevante faeenotype, bliver udredt. Ved
praenatale SF eller SF hos et barn, vil det saledes typisk vaere den foraeldre, som baerer
varianten, der henvises til klinisk vurdering.

Hvis den kliniske vurdering af det relevante individ, samt supplerende anamnese og
familieanamnese er negativ, afsluttes patienten som udgangspunkt, og der ggres ikke
yderligere i familien. En undtagelse er ved en genotype, hvor data fra
baggrundsbefolkningen understgtter hgj penetrans; i disse tilfeelde tilpasses handteringen af
familien herefter. Nar udredningen af det kardiogenetiske SF er afsluttet, orienteres om fund
og konklusion ved kardiogenetisk MDT mhp. sikring af feedback mellem fortolkende instans
og klinisk afdeling.

Et teet samarbejde mellem fortolkende laboratorier, klinisk genetiker, bgrnekardiologer og
kardiologer er afggrende. Nar det er muligt, bgr det tilsigtes at opfglgningsniveau afggres
ved drgftelse ved lokal MDT. Via DCS Arv-gruppe og DSMGs KardioGENet sgges det
kontinuert sikret, at handteringen nationalt er ensartet.
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