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Ordliste ogdefinitioner

ASF: Autisme Spektrum Forstyrrelse

ASF +: ASF med neurologisk komorbiditet/symptommental retarderinggyndrom stigmata, misdannelser
mm. (sea f s n Anbefaing fa¥ henvisning til neuropeediatrisk vurdetipg side 2).

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

Copy Number Variant (CNV), kopiantalsvarianter: Kvantitativegenomiskesendringesomdeletioner
(tabaf genmaterialegller duplikationer(ekstrakopieraf gennateriale).

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

Essentiel ASE ASF uden neurologisk komorhidt/symptomer, syndrom stigmata, misdannelser (sm
a f s n Anbefalimg fay henvisning til neuropaediatrisk vurdedpg side 11).

Exomsekventerng (Hel-exom sekventering; WES): Analysemetodeder leeser (sekventerer) alle
proteinkodende DNAsekvenser (dvs. exons i generne; exons uelft af det samlede humane
genom). Efterfglgende kan relevante gener analyseres naermere. Oftest vil det dreje sig om kendte
sygdomsdisponerende gener, som edtosssocieret med patientens faenotype.

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

Fragilt -X analyse analyseder kan pavise CG&peat forlaengelseFiMR1-genet. Sadanne
forandringeli FMR1-genetkan aktuelt ikke pavises ved andre analybek§¢ NGS-baserede
analyseing KMA).

Genomsekventering (Helgenom sekventering; WGS) Analysemetode som leeser (sekverjere
alle genomets DNAsekvenser, bade den protéindende og den ikke protekodende del af
genomet. Efterfglgende kan relevante gamalyseres naermere, oftest vil det dreje sig om kendte
sygdomsdisponerende gener som er bredt associeret med patientens feenotype.

Genpanel Molekyleaergenetisk metode til samtidig sekventering af et afgreenset antal gener.

Heritabilitet ( graden af arvelighed: angivelse ahvor stor en del af en given egenskab
(feenotype)derkan tilskrives genetiske faktorer. Heritabilitet kan bl.a. bestemmeatved
sammenligne monamg dizygote tvillinger.



Infantil autisme (IA) : Autismediagnose mebetydelig symptombyrde pa de 3 kerneomrader
(social interaktion, kommunikation og samt stereotype adfssgimteressemgnstre), og
symptontebut far3-arsalderen.

Kromosom microarray (KMA,; a rray CGH): Metodetil screeningaf helegenometalle
kromosomera) for ubalancerederomosomatfvigelsefdeletioner/duplikationerf envis stagrrelse.
Metodenkanbl.a. pavisede kendtemikrodeletions og mikroduplikationssyndromer.

Monogen Sygdom betinget af genotypen i ét gen. Monogene sygdomme falger mendelsk
arve@ng, hvor aendringer i et enkelt gen er impliceret i en sygdom, som udviser karakteristiske
arvegangefk. autosomal dominant eller recessiv)

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

Next Generation Sekventering (NGS)Analysemetode, der ggr det muligt at analysere store
maengder DNA/gener samtidig. NGS er metqdiembruges til ogsom ggar det muligt at tilbyde
stgrre genpaneler, WES og WGS.

Omfattende genetisk analyseEn samlebetegnelse for analyser, hvor man undersgger dabee
af arvemassen pa en gang. WES, W&&re genpaneler dgMA falder under denne betegnelse.

Penetrans Gennemslagskrafteaf genotypen en givenfeenotype. Man taler om fuld penetrans

hvis der pavise manifestationeaf faenotypen hos alle individer med en specifik genotype. Hvis der
kun er manifestation hasogle men ikke allepersonemed genotypertalerman om nedsat
penetrans.

Polygenpolygenetisk Nar arsagen tiensygdomskyldeset sammenspil mellem flere gener.

Relativ gentagelses/recurrence risikoRRR): Forholdet mellenrisikoen for ASF hos et
familiemedlem ogisikoenfor ASFi den generelle befolkning.

Sekundeerefund: Nar man i forbindelse med genetisk diagnostik findepgasonen er i risiko for
andre arvelige sygdomme enchdeedkommende blev udredt for. Fundene kan udlgse etiske
spergsmal,.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)
Klassifikationaf engenvariant,hvor denkliniske betydningaf variantener usikkereller ukendt.
Brugesnarvariantenikke kanklassificeressomentenbenigneller patogen.



Indledning

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

Udredninge af en person med ASF kan involvere forskellige lsegelige specialehdnlre og
ungdomspsykiatripaediatri (seerligt neuropeediatri og Center for Sjeeldne sygdomnkéhisy
genetik. Tilgaengeligheden af genetisk udredning og diagnostik er stegetdaegeieste ar.
Herveaerende guidelines vil omhandle den genetiske udredning, der i nogle tilfeelde anbefales
foretaget hos personer med ASF.

| 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 afrdelé 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), fastleegise af gentagelsesrisiko samt muligheder for praediktiv eller
anleegsbaeragentest i familien.

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

Disseguidelineserengennemgang af aetiologiéagASF, samt en anbefaling &fvilke patienter
derbgr tilbydeggenetisk udredningklusiv en udredningsstrategi for dettg-or anbefalinger om
klinisk udredningved ASF, se specifikke guidelines for deidBarne og Ungdomspsykiatrisk
Selskalhjemmesidesamt i falgende referengd



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 patientenr, 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 stjlihmere etiske aspekter ved genetisk udredning bl.a.
sekundaeréund ved exonog genomsekventering og pavisning af varianter af ukendt klinisk

betydning.
Arbejdet skal munde ud i nationale anbefalinger til hvilke genetiske/metaboliske analyser| der ska
tilbydestil hvilke patienter Yder mer e skal arbejdet munde ud

der bgr medfare, at patienter med ASF henvises til neuropaediatrisk vutdeyieiter til klinisk
genetisk radgivning og udredning.

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

Arbejdsgruppens sammensaetningdeltagere fra de specialer, der er involveret i ovenstaende
problemstilling: Neuropeediatri, Barneg ungdomspsykiatri og Klinisk genetik.

Guidelines tilblivelsegroces

Guideline arbejdet blev initieret af tovholder TBH, der i samarbejdeAiB: AMB og RSM,
kontaktede de relevante laegelige selskaber mhp. deres opbakning og valg af medlemmer til
arbejdsgrupperArbejdsprocessen og kommissoriet blev godkendt af selskaberne.

Guidelinerapporten er udarbejdet af arbejdsgruppens medlempeeioden 2012021 med
gentagne mailudvekslingeridec og arbejdsmader.

Sendes hgringi Barne og Ungdomspsykiatrisk Selskab (BDR), DanskNeurgeediatrisk
Selskab (NPS) og Dansk Selskab for Medicinsk Genetik (DSM&)21.

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

Frembeggeserefterpa hjemmesidee for DSMG, DPS, BUFDK

Guidelines skal revideres i 2023. DSMG har ansvar faritetiie dette.

1 Vaer opmeerksom pa at ved mistanke om visse tilstdmmdesurdering skesamarbejde me@enter for Sjeeldne
Sygdommese Specialeplanen for Paediatri)



Baggrund

Ved ASFses forstyrrelse af neuroudvikling indenfor omradesmeial interaktion og
kommunikation samt adfeerd (indskreenkederesser og repetitiv adfeerd), som oftest er til stede
fra tidlig barndomDer findes ingen kuratiteehandling af ASFDer erderfortale omvedvarende
afvigelser indenfor social interaktion, kommunikation og adfawthkan medfagre behov fotatte

i varierende gradpr noglepatienter ogararende kan der veere tale betydeligbelastning

socialt, pskisk ogsociogkonomisk

Klinik

Der ses stor feenotypisk variation i forhold til sveerhedsgrad af forstyrrelgesymptomernes

udtryk pavirkes endvidere af bl.a. alder, ken og kognitivt niveau. Kernesymptomerne viser sig som
kvalitative vanskeligheder indéor de tre afficerede omrader: social interaktion (f.eks. nedsat
gjenkontakt og begraenset evne til samspil med andre), kommunikationl{ggka®nset evne og

initiativ til at kommunikere ved hjeelp af tale, gestik og mimik), samt stereotype adfagrds
interessemgnstre (stereotype bevaegelser, rutinebundethed, detaljefokus og seerinteresser). Ved
diagnosen infantil autisme (F84.0) skal der veere betydelig symptombyrde pa alle 3 omrader, og
symptomerne skal veere til stedefer3 s al der en. V é@diagioaetng (F844)kana ut i s
personen pa et af de tre omrader veere 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. Veddipan o s en o0anden gennemgri bende ud
er der tale om den mildeste symptombyrde, og her vil det ofte veere fglgetilstande sasom angst,
belastning eller depression, der bringer den pagaeldende i kontakt med psykiatrien; disse
falgetilstande kan opsta som falge af grundleeggende men milde autistiske vanskeligheder, som
maske ikke har veeret tydeligt funktionshaeemmende i barndommen og derfor fgrst skaber alvorlige
problemer i ungdom og voksenliv, nar kravene til komplekst socialt samspédkaipilitet ages.

Det er vigtigt i forstaelsen af ASF at have gje for den vide variation i bade symptombyrde,
stgttebehov og livskvalitet, hvilket ogsa har betydning, nar man overvejer genetisk radgivning.
Ovenstaende beskrivelse geelder den aktuelle ditigke praksis i Danmark, som baseres p&ICD
10-kriterierne (Link: https://icd.who.int/browse10/2016/en#/F84). Den kommendel IO i

endnu hgjere grad leegge vaegt pa spekfarstaelsen af ASF (Link:
https://icd.who.int/browsel1tm/en#/http://id.whont/icd/entity/437815624).

Epidemiologi

Preevalensen af ASF er i litteraturen angivet til at veere omkririy% [2], men der har gennem de

sidste par artier vaeret en konstant stigning i nye tilf§g@deg den kumulative incidens er i et

dansk regigrstudie angivet til at vaere 448 for drenge og 8,% for piger inder 18 ar i Danmark

[4]. ASF er omkring fire gange hyppigere hos drenge end [Bg&; men denne kgnsforskel er

ogsa blevet mindre i de sidste artier, efterhanden som relativt flere piger med ASF diagnosticeres.
De senere ar er der kommet stgrre opmaerksomhed pa at diagnosticere unge og voksne med mildere
grader af ASF, og disse hidtil udiaosticerede generationer henvises nu. Der diagnosticeres



dermed langt flere personer pa autismespektret end emeddiagnosen, infantil autisiidet

infantil autismediagnosen kun udgar ca. 1/3 af de autismediagnoser, der gives til barn ¢4junge
Cirka hver femte person med infantil autisme har en grad af mental retardering, og forekomsten af
psykiatrisk (bl.a. ADHD, angstics, depression) og ikkgsykiatrisk komorbiditet (f.eks. epilepsi

og beveegeforstyrrelser) er betyddkg 9].

/Etiologi

Genetiske faktorer er den veesentligste arsag til udviklingen af ASF, og i tvillingestudier er der fundet
heritabilitetsestimater pa 8995 %[10-12]. Miljgfaktorer har dog ogsa betydnifitg3].

Det genetiske bidrag udge oftest af mange enkelte risigenvarianter, som hver kun bidrager
beskedent til denasnlede sum (polygerFigur 1D)). | andre sjeeldnere tilfeelde er der én veesentlig
genetisk forandring, som er den primeere arsag til ASF, men som ikke alene farer. iDASH i

en familie vise sig ved, at alle afficerede beerer den genetiske forandring, men at ogsa raske
familiemedlemmer kan beere forandringen, svarende til autosomal dominant arvegang med nedsat
penetrans. Flere kendte ARFo py Nu mber V a f.eksal6ple.2 delétiGnssynarenm) g
eksempler pa dette (FiguBbg C). Genetiske forandringer, der udviser dominant arvegang med fuld
penetrans, forekommer ogsa og kan veere nedarvet fra afficeret foreelder eller vastéetyws
patienten (Figur 1A)Eksempel pa dette er patoge®€N2Agenvarianter. Hos drenge kan der vaere

tale om Xbunden sygdom nedarvet fra rask mor (ikke illustreret), og i indgifte familier skal man
veere seerlig opmaerksom pa autosomal recessiv sygdom (ikke illustreret).

Aktuelt er detkun monogene aetiologi, man undersgger for ved genetisk diagnostikAFg, C).

Figur 1 lllustrerer arvegange, som ses ved autisme spektrum forstyrrelser
Modificeret fra T. Bourgenon 201%4]

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-risikovariante: 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 medvirkemitladvikling af ASF, ersveerere 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
sammenhaeng nem risikoen for ASF og @get alder hos foraeldre, fadselskomplikationer og
neonatal gulsdtl3, 15}

Gentagelsesrisiko

Familier, hvor ASFdiagnosen er stillet hos deres barn, efterspgrger, hvad risikoen er for ASF hos
kommende bgrn. Er der pavist en genedigag 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 nyopstaedalé nov) genvarianter. | familier hvor eetiologien er multifaktoriel, er spgrgsmalet
ikke ligetil at besvare bl.a. pga. selektionsbias i de studier, der har undersggt risikoestimater i
familien, og eendringer i anvendt diagnostik og registrering over tid. De bedste estimater findes i
stgrre epidemiologiske studier. Figuiangiver relativ genggelsesrisiko (RRR) for ASF hos naere
familiemedlemmer til patienter med ASF; det skal bemaerkes, at gentagelsesrisikoen varierer fra
studie til studie, og tallene i figuren skal opfattes som edtamater. Risikoen for andre
udviklingsforstyrrelser end AS&r ogsa gget hos familiemedlemrfiEs).

Figur 2 lllustrerer den empiriske risiko for ASF med udgangspunkt i graden af sleegtskab.
Modificeret fraHansen et al, 201[9]

Kombineret Relativ Gentagelses Risiko (RRR) for Autisme Spektrum forstyrrelse (ASF) og infantil

autisme (IA) mellem sgskende, kusiner og faetre, stratificeret efter graden af slaegtskab
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Anbefaling for henvisning til neuropaediatrisk vurdering

ASF kan i nogle tilfeelde ses som led i en uhiggende neurologisk lidelse elleerebral skade. Det
kunnef.eks. veere et preeller perinatalt insult, et syndrom, en neurometabolisk eller
neurodegenerativ sygdojh7-19]. Sddanne patienter bar vurderes i neuropaediatrigkafgggnsyn til
optimering &udredning og behandling. Laeger, der udreder og falger barn med ASF, skal derfor veere
opmeaerksomme pa sadanne problematikker og henvise til neuropaediatrisk vurdering nar relevant.

Anamnestiske oplysninger og objektive fuddr indikerer behov for neuropéatrisk
vurdering og eventuelt genetisk udredning

1 Dokumenteret rantal retardering ellaglobal psykomotoriskidvikling, som er tydeligt
forsinket fra den kronologiske alder

1 Syndromalt udseende.
1 Mistanke om epileptiske anfald.

i Stagnation i den psykomotoriske udvikling eller regression. Autistisk regression er ikke
i sig selv indikation for henvisning til neuropaediatrisk vurdeting

1 Mistanke om attakvis forveerring af symptomer.

1 Ledsagende neurologiske symptomer som veesentlig hypotoni, spasticitet, ataksi og
andre beveegeforstyrrelser (tics undtaget).

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

1 Vaeekstforstyrrelserhgjdenafvigelser pa mere end 2 SD fra gennemsnittet).
1 Mikro- eller makrocefali (afvigelser p4 mere end 2 SD fra gennemsnittet)

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

1 Medfgdte misdannelser (dette inkluderer ikke isoleret forekomst af almindelige
misdannelser sdsom kryptorkisme og platfod).

1 Hvis det samlede billede giver mistanke om et tilgrundliggende syndrom (eksempel:
kombination af mindre hovedomfang (f.eks. <1.5 Sk¢Jen og kryptorkisme).

Patienter me@ssentiel ASF (dv#ASF udenovenstaende) behgver som udgangspunkt ikke neuropaediatrisk
vurdering.

2Veer opmaerksom pa at ved mistanke om visse tilstdmmtesurdering skesamarbejde me@enter for Sjeeldne
Sygdomme(se Specialeplanen for Paediatri)

3 Der skal sondres mellem global regression/stagnation og autistisk regressiatiskMetigession 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

11



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

Tidligere vurderet 1
neuropadiatrisk
eller CSS regi?

ophobning af ASF og/eller
andre neuropsykiatriske

lidelser** i familien?

Sagen afsluttes

TN Y

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.
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Anbefalinger for genetiskudredning

Genetisk udredning varetages primaeneurgaediatrisk CSSeller klinisk genetisk regi, da der her
er erfaring med denne form forayseresultater. @nskes det at bgwgeungdomgsykiatriske
afdelinger star for dele af den genetiske udmeginanbefalesdet,at det sker samarbejde med en
klinisk genetiske afeling.

Essentiel ASF
1 Den genetiske baggrund er oftest polygensandsynligheden for en monogen &etiologi er
lille. Genetisk udredning er derfor ikke som sadan indiceret. Information om
gentagelsestilso kan gives pa baggrund af emgie estimater (se afsnita sidel0).
Familierne kan ved behov henvisesttirderingpaklinisk genetisk afdeling.

ASF+
A Ved mistanke om et specifikt syndrom (f.eks. 22dgletion, Rett syndron®RradesWill i
syndrom,Cowdensyndrom, FragiHX syndrom, metaboliskygdom)rekvireres analyse, der
kan p-vise dette (for gennemgang ogf metode
appendix1.3
o Husk at give gode kliniske oplysninger pa rekvisitionen.
o Laboratorier/klinisk genetis&fdeling hjaelper gerne med at veelge den rette analyse.
A Er der ikke mistanke om specifikt syndrom, bar der tilbydes genetisk udredning med béade
FragiltX analyse EMR1-genej, kromosom mikroarray (KMAdg omfattende genetisk
analyse \WES/WGS/genpanglFragilt-X analyse bgr udferes som farstin parallelt med
KMA eller omfattende genanalysRaekkefalgen for KMA ogmfattende genanalyg&an
der ikke gives generelle anbefalinger, fdvg anbefale&KMA , somfgrstevalg ved dysmorfi
og misdannelsetOmfattende genanalysed epilepsi uden misdannelser oguprfi.>

Multiplex familier®

T | familier udelukkendened Essentiel ASF er anbefaling som ved 0Es:s

1 | familier hvornogle af de afficerede familiemedlemmer har A&Bn genetisk udredning
overvejesVurdering om udredning er relevant, kan med fordel foregé i klinisk genetisk regi og
familierne kan henvises til klinisk genetisk afdeling mhp. dette.

1 | familier med ASF ofgller andre neuropsykiatriske lidelsenen ude ASF+ er
anbefalingernesomvedEs sent i el ASFO.

Tveerfaglige konferencened deltagelse afeuropaediatri, KGCSSog BUP
Det anbefales, atddannetableredor at optimerevurderingen af indikation for
neuropeaediatrisk/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 spearg laboratoriet, om
der kan veere oversebget, og om der i givet fald kan opseettes seerlige analyser.

5 En del af disse patienter vil veere malgruppe til WGS (kan erstd aff KMA) via Nationalt genom Center (NGC).
NGC's hjemmeside opdateres med hvilke patienter der kan tilbydes WGS wwwisigiedtiedsfaglige

6 Litteraturen pa omradet er ganske sparsom og denne anbefaling er derfor bygget pa evidens grad IV materiale.
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Appendks

Bilag 1 Baggrundlitteraturfor konklusionog anbefaling

For tre overordnede grupp@MA, WES/WGS/genpanel og seerligilevante
syndromer/sygdommgblev fglgendevervejelseforsggt béandlet i forhold til analysernes
relevans i den genetiske udrednafdpern og unge med ASF

A Diagnostisk udbytte inkl. forskelle i udbytte for subgrupper

A Ved gennemgang éifteraturen skal det belyses, hvad det diagnostiske udbytte ved at
foretage den pagaeldende genetiske analyse vil veere i en population med ASF.

A Seerlige omstaendigheder: behandling, kontrol, gentagelsesrisiko mm.
A Seerlige etiske problemstillinger

A @konomi (capris pa analyser)

1.1Kromosom mikroarra§kKMA)

Anbefaling: KMA bagr tilbydes til alle patienter med ASHavor der ikke er pavist anden sikker
eetiologi.

Litteratur - sggestrategi

Der erudfart en systematisk litteraturgennemgang for at kortleegge evidensgrundlaget for
diagnostisk udbytte ved KMA i 5 forskellige populationer, dels uselekteredepatnter,
oessentiel ASFO, OASF + mental retamdéeirengo,

Litteratur: Der blev sggt efter relevant engelsksprogede litterRuwibMedmed sggeorade
dcautismo, oOcbpgynoumbemghdar ®mowtayaseo (sidste
december 2020Denne sggning gav 513 artikler. Abstrakevtdet igennem, o0 originak

studier og reviews blev udvalgt til grundig gennemlaesning og diskussion.

| de studier hvor det var muligt, blev de enkelte specifikke genetiske fund gennemgaeemsp.
relevans i forhold til deRliniske konsekvens udoveen eetiologiske afklaring.

Evidensniveau

Ved litteraturgennemgangen fandt vi nogle fa nyere og store originalstudier af god kvalitet. Mange
reviews angiver hgje estimater for preevalensed ldfV 6 Rette skyldesat de tilgrundliggende

studier rapporterede patogeeN \ebog varianter af usikkedinisk betydning ¥V U 1§ som et

samlet estimat fremfor at fokusere pa diagnostetigdning Det sande diagnostiske udbytte

formodes derfor digge under de estimater, der praesenteres i de eksisterende reviews.
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Der er flere udfordringer i forhold tilemeraliserbarhed: En del studier er udfart pa
smabgrnspopulationgrvor der er tungere autisarsggdomsload og atre forekomst af mental
retardering (MR). Zldre studier vil veere preeget af en anden diagnostisks, hvad angar ASF
diagnosticeringhvorman i nyere tid stiller 8~diagnoser ogsa hos individer med mildere
symptomer. Tilsammen ggr dette mange studiers estiswagne at sammenligne egnskeligt
ekstrapolerbare til den aktuelle danske population af smabgrn, bgrn og unge med nydiagnosticeret
ASF. Vi har derfor ladet damestrepreesentative studiers estimater veje tungest.

Definition af diagnostisk udbytte

Antallet af nedarvede og nyopstaede patog@N¥er er nogenlunddigeligt fordelt[20, 21] dog
findesder enoverveegt ahedarvede CNVer i populationer med milde symptomesrogyervaegt
afde novaCNVer i populationer med mere omfattende symptomer og komorH2xetCNVer
pavises hos ca. 126% af ASFpopulationen, men kun-8% er patogeng0, 23 26]; resten
vurderes at veere af usikker klinisk betydning.

Kun sikkertsygdansdisponerend€NVer blev inkluderet i det diagnostiske udbytte

Gennemgang af litteraturen

Diagnostisk udbytte

1 ASF total (uselekteret population): Ca8% har patogene CNV¢R0, 2327]; god evides,
bl.a. 5 velgennemfgrigtudier med hhv. 100, 162, 2538100 og 5.600 patienter med ASF

1 ASF uden MR, epilepsi eller syndromtegn: &% patogene CNV4R3, 26} rimelig evidens,
stort studie p- s2.n85@®IpaAtSiFen t(epr- mead gorasnd af
henvisningssedlen), bekraeftes af lille men grundigt studie af 168 patienter som blev Klinisk
vurderet.

1 ASF med epilepsi og/eller MR:=¥3%har patogene CNV{R0, 25, 26, 28, 2]; 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 medfe misdannelser (7%26]; et lille men
grundigt sudie af 81 patienter med ASF og MR (10)]; stort studie med subgruppe pa 292
patiener med ASF med MR (13%25].

1 ASF med syndromtegn: ca.-B®%har patogene CNV¢R0, 23, 30] nogle studiepverlapper
med ovenstaende subgruppe. Tilsvarende heterogen population og variation i diagnostisk
udbytte: Lille men grundigt studie af 20 patienter med ASF med syndromtegn [2@%4dille
studie af 43 patienter med ASF, MR og syndromtegn fra en konsanguin populatiorf3a} %)
grundigt studie af 53 patienter med ASF, syndromtegn og normal 1Q (2{25%6)

1 ASF multiplex familier: Ikke fundet tilstreekkeligt evidensgrundlag.
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Séeerlige omsteendigheder

1 Klinisk konsekvens af pavist genetisk aetiolatgr vil veere tilbud om praenatal diagnostik
Gentagelsesrisilan vil typiskvariere fra 1- 50 %ved senere graviditetefor omkring
halvdelen af patienterne forventes det, at den genetiske diagnose vil have en klinisk konsekvens
(f.eks.henvisning til yderligereidredning, opfalgning, kontrolprogrammer eller behandling)
[31-33].

Seerlige etiske problemstillinger

Sugeptibilitets CN\V6 eDe CNVOer som p-vises ved auti sme e
varianter dvs. ade farer til gget risiko for neurodevelopmental sygdom generelt og ikke kun

autisme. Herudover udviser de ofte nedsat penet&&ukanne fund kan fare til bekymringer om

egen og andre familiemedlemmers risiko for at udvikle sygdom. | familier med sejedriost af
neurodevelopmental sygdom vil pavisning af en sddan QNwegive forstaelse for hvad der er

pa spil i familien.God information fgr gentest og omhyggelig tilbagemelding til patienten og

familien vil sikre mindst mulig skade.

Sekundzeréund: Der pavises sjeeldesekundaeréund. Nar de pavises, kan dette naturligvis fare til
bekymring. God information forud for gentest (der kraeves inforns&rédtligt samtykke),

vurdering afdet sekundaereinds kliniske betydning afundhedsfagligened erfaing i dette og
omhyggelig tilbagemelding til familien, vil sikre mindst mulig skade og ikke sjeeldent fordele.

Varianter af ukendt betydnin@ftest rapporteres disse ikke af laboratoriet og vil i givet fald ikke
pavirke hverken patient eller derkvirerende kliniker. Meldes VU& tilbage til familiener det

vigtig, at informationen gives af person med tilstraekkelig faglig viden for at undga ungdig
bekymring.

God information form af omhyggelig beskrivelse af baggrund for mistanke om genetisk etiologi
fra kliniker til laboratoriet vil veere en markant hjealar resultaterne skal tolkes af laboratoriet.
Dette vil bedre analysearbejdet og mkelantallet af rapporterede VES

@konomi (ca. pris pa analyser.006-10.000 kr.
Det diagnostiskedbytte forventes at veere mindre sammenlignet med omfattende genanalyser
(WES/WGS/genpanelerinen til gengaeld er prisen for analysen typisk ogsa lavere.

17



1.2 Omfattende geatiskanalyse Genpanel/WES/WGS

Anbefaling: Omfattende genetisknalysebgr tilbydedil alle patienter med ASE-vor der ikke er
pavist anden sikker aetiologi.

Litteratur - sggestrategi

Der erudfart en systematisk litteraturgennemgang for at kortlaeegge det aktuelle evidensgrundlag
vedrgrende diagnostisk udbytte vedrpanel/WES/WGS i forskellige ASbopulationer.

Sggegtteqi for litteratur: Der blev sggt efter relevant engelskspiageratur iPubMedmed
sBgeordene oOautismo, OWGSO,deaowm86 at 0gene (pads
sggning foretagetdeember 2020 Denne sggning gav 606 artikler inkl. reviews. Abstrakts blev

lzest, og 6 original-artikler blev udvalgt til grundig gennemlaesning og diskussion.

Artiklerne omhandler studier, hvor der primaert er benyttet WES eller WGS, men det foraentes

det diagnostiske udbytte ved brug af relevante genpaneler vil veere tilsvarende.

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

Definition af diagnostik udbytte
Kun varianter klassificeret som muligt patogene og sikre patogene (klasse 134 Wev

inkluderet i det diagnostiske udbytte.

Gennemgang afitteratur
Diagnostisk udbytte

1 ASF total:Det diagnostiske udbytte varierede fr294 % pa uselekterede populationer af ASF

1 ASF essentiel: Kun fa studier har undersggt dette, hvilket naturligvis ger evidensen svagedstmen
diagnostiske udbytte hos denne patientgruppe, forventes at veer§23435)).

1 ASF+: flere studier har haft seerligt fokus pa mental retardering, epilepsi og dysmorfe traek og her
varierer det diagnostiske udbytte mellerf@8B%[23, 3640]. Ved forsinkefpsykomotoriskudvikling,
bevaegforstyrrelser og anden psykiatrisk diagnose er det diagnostiske udbytte ogsa hgjere end ved
essentiel ASF, men specifikke procenter kan ikke angives. | eranalgse fra 2019 med fokus pa
udviklingsforstyrrelserheribland ASF+, var det diagnostiske ugtke ved WES 31 %dJdbyttet var
endnu lwjereved tilstedeveerelse af andreurologiske eller systemiske fu(fceks. dysmorfe traek og
misdannelser41].

Seerlige omsteendigheder

Klinisk konsekvens af pavist genetisk zetiologi: | alle tilfeelde vil der veere tilbud om preenata
diagnostik(gentagelses risiko varierer fra 50 %). For omkring halvdelen af patienterne forventes
det, at demenetiske diagnose vil have en klinisk konssiks (undersggelse for misdannelser,
genspecifik behandlingcontrolprogrammef36, 41-43].
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Séeerlige etiske problemstillinger
Sekundeeréund: Sandsynligheden for at der pavisekundzeréund er lille, da analyserne

malrettes gener involveret i hjernens udvikling og funktion. $¢&undaere fungavises, kan dette
naturligvis fare til bekymring. God information forud for gentest (der kraskmeftlig informeret
samtykke), vurdering afet sekundeere funétetydning af personer med erfaring i dette og
omhyggelig tilbagemelding til familien vil sikre mindst mulig skade og ikke sjeeldent fordele.

Varianter af ukendt betydnin@ftest rapporteres disse ikke af laboratoriet og vil i givet fald ikke
pavikkehe r ken patient eller den rekvirerende klin
vigtig, at informationen gives af person med tilstreekkelig faglig viden for at undga ungadig

bekymring.

God information fra kliniker til laboratoriet vil veere en markhjeelp nar resultaterne skal tolkes

af | aboratoriet. Dette vil bedre anal ysearbej

@konomi (ca. pris pa analysef)5.00024.000 kr.(Hgjeste pris afspejler trianalyse)
Kommentar: det diagnostiske udbytte forventes at veerre stgrre eskdAedmen prisen er ofte
ogsa hgijere.

1.3Udvalgte syndromer og metaboliske sygdomme

Anbefaling:
Ved mistanke om et specifikt syndrom skal der rekvireres analgs&an pavise de. For de
nedenfor beskrevne syndromer anbefales.

1 Rett syndrom,PTEN Harmatoma Tumorsyndrom og neurokutane sygdommeDverordnet
anbefales mfattende genetisk analyse (Genpanel/WES/WGS) eller speniifdtgenanalysé.

1 Metaboliske sygdomm®er anbefalesrafattende genetisk analyse (Genpanel/WES/WGS) eller
specifikenkeltgenanalysé foruden urinmetabolisk screening.

1 FMRZ2repeat analyse ved mistanke om Frayikyndrom.

Baggrund og gennemgang af sygdomme/syndromer
Autismesymptomebeskives somendel af symptomatologien ved mangfe sjeeldnenonogene

sygdomme Monogene sygdomme og syndromer udggr tilsammes-t@ % af alle ASF tilfeelde
og er ofte associeret med malformationer og/eller dysmorfe[#i4eld5] De monogene
sygdomme som oftest associerased ASFog som historisk fremhaeves,Fagilt-X syndrom,
Rett syndromPTEN/Cowden syndrom, neurokutane og metaboliske sygdomme.i¥ssl d
sygdomme/syndromer vil der veere tale om ASF+ og kun uhyre sjeeldent essentiel ASF.

" Enkelt-gen analyse er muligt men udfares sjeeldémtfaenotypen kan overlappe med andre genetiske syndromer.
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Fragilt X syndrom (FXS)

Syndromet er den hyppigste arvelige arsag til udviklingshaemning og ses overvejende hos drenge,
men kan ogsa forekomme hos piger. Typiske edieaessige symptomerhyperaktivitet,
impulsivitet, manglende sprogudviklingg autistiske treekheraf vilomkring50 % af mandlige
patienter med FXS opfylde kriterierne for AS8assiske dysmorfansigtstraek vil veere

makrocefali, et langt ansigt med en prominerende hage, en hgj bred pande og storeseraesk
bliver tydeligere med alderen og er saledes ikke sa tydeiidieg barnealderTestiklerne kan veere
starre end normalt. FXS skal avejes blandt patienter med ASF, hvis de autistiske traek ledsages
af global forsinket udviklingkognitive og/elleradfeerdsmaessige symptomer, og/eller der er
familiehistorie med tidlig menopause, ataxi/tremor eller mistanke omemn¥et mental

retarderimy.

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

FXS skyldes en ekspansion af trinukleotid (CGG) reped&t®tR1genetpa X-kromosomet. Det

normale gen har < 50 CGG repeats, som er stabilt, nar det nedarves. Ved en sakaldt preemutation
indeholder genet 5599 CGGrepeats. Denne forlaeengelse medfarer ikke klinsskeptomey men

er ustabiltog hvis det nedarves frmoderenkandetforleenges yderligere. Den fulde mutation
indeholder > 200 CGG repeats og pavirker genfunktionen, hvilket manifesterer sig som FXS.
Udbyttet vedgenetisk analyse &MR1-geneti autismekohorteuden ledsagesymptomer lavt (G

2%) [46-49].

Genanalyse: fragHK analyse¥MR1-genanalyseSeerliganalyse der paviser repdatlaengelser.

Dette kanaktueltikke pavises vedKMA, genpanglWESeller WGS.

Fragilt-X analyse anbefalasdfgrtsom en af de farste analyser, ogsa ved ASF+ hvor der syndromet
ikke misteenkeette pga. derelativt billige analysepris, deelative 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 hdsenge evt. i en mosaikstand.

RTT er en neurologisk udviklingsdefekt, hvor bgrnene i de fgrste mahedeset fra uspecifikke
symptomerudvikler sig tilsyneladende normalVed ¥21% ars alderen (evt. senere) gar

udviklingen i sta, og barnene misfegrdigheder; sezerlig 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
trak, og det er ikke usaedvanligt, 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 samveer. RTT skyldes i de flekdd# en variant i genMtECP2.Studier

har vist patogen®IECP2varianter hos ca. 4% i autisme kohorter, hvor der ikke var en primaer
mistanke om RTT. Bgrn med RTT, der primaert er udredt for autisme, har typisk et mildere forlgb
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af RTT med bedre motoriskesfdigheder. VarianteMECP2medfarer ikke ngdvendigvis RTT,
men er ogsa beskrevet ved mymdromal ASF og/eller mental retarder[b@-52].

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

Genetisk udredningECP2genet kan analyseres som enkelt gen men ofte anbefales
genpandWES/WGS, dapatogenevarianteri andre gener kan give en Régnende faenotype.

Neurokutane sygdomme
Neurokutane sygdommsom tubergs sclerose (TS) og neurofiboromatyps 1 (NF1) er medfadte

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
genetiskérsager autosomal dominant neslade variateri tumor suppressor gener. Afficerede

individer er saledes praedisponerede til udvikling af bade godartede og ondartede tumorer. TS
skyldes variateri genernel SCleller TSC2 NF1 skyldes variateri NF1 genet{53, 54]

Genetiskudredning WESog WGS kan pavise punkhutationey men specifikt genpanel for TSC
eller NF1 anbefalesla de ofte inkluderer seerlig analyse, der kan pavise mindre
deletioner/duplikationer (MLPAanalyse).

PTEN Haratoma Tumor Syndrom (PHTS)
Patogene vaainter iPTENkan forarsage hamartomatase overvasietiromer, samlet beskrevet

somPTENhamartoma tumor syndrom (PHTS). Dette inkluderer beslaegtede tilstande som Cowden
Syndrom (CSpg BannayanRiley-Ruvalcaba Syndrom (BRR$5, 56]. PTEN patogene varianter

er ogsa forbundet med autisme og makrocefali med variabel preesentation af andre PHES traek
57, 58] Praevalensen af ASF i PHTS er estimeret til 229%.

BRRS er karakteriseret ved makrocefali (>2SD), hamartomer, intestinale polypper, haemangiomer,
lipomer, penidreckling hos drenge, autisme, forsinket psykomotorisk udvikling og risiko for

mental retarderinfp5, 56] CS er ogs&arakteriseret ved makrocefali samt mukokutane
abnormaliteter (faciale trichilemmomer, keratosis pa haender og fgdder, papillomatgse papulae),
benigne og maligne tumores i bryst, thyroidea, endometrium og[®@kiPga. den ggede

cancerrisiko anbefales saerligt kontrolprogram til PHbB8entel{60].

PHTS vil hos bgrn ofte praesentere sig med hypotoni, forsinkede melep&#H/ASFtraek og stort

eller tiltagende hovedomfarj§1]. PTEN-mutationer pavistes hos op til 17% ved bgrn med ASF og
makrocefali[55, 57] Barn med ASF og pavifTENmutation har generelt ekstrem makrocefali

med gennemsnitligt hovedomfang pa +5.4 SD (+3.7 til +9.6[61}) PTENbgr saledes screenes

for hos bagrn med ASF og makrocefalBSD[55, 62] Der anbefales familieudredning og alders
relevant PHTSkontrolprogram til bgrn med ASF og en patogen vari@&®EN[56, 63]

Genetisk udrednind®TENgenet kan analyseres som enkelt,gieen ofte anbefalesmfattende
genetisk analyse (genpanel/WES/WGEH) sygdomsdisponerende vatex i andre gener kan give
en overlappendienotype.
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Metaboliske sygdomme
Medfadte stofskiftelidelser, ogsa kaldet inborn errors of metabolism (IEM), er sjeeldne diagnoser
med ersamletforekomst mellem 1:800 og 1:2500 individé4-66]. De kdiMane r
diagnosticeres pa filterpapir blodpragve (heelprgve) og tidiig behandling er veesentlig for
prognoserindgar i det neonatale screeningsprogféifi. Det er anslaet, at kun op til 7%2, 68
70] af bern med ASF kan diagnosticeres med en IEM. Omend disse studier ikke er direkte
sammenlignelige, tyder de pa, at IEM kun i fa tilfeelde er arsagen til ASF samt, at charaten for
diagnosticere en IEM blandt patienter med-sgndromal ASF +/mental retardering er
forsvindende lille. R IEMs potentielt kan behandles det vaesentligt at behandlende laege, selv
ved mindste mistanke, overvejer metabolisk udredhogpatienter medSF.
Typisk overvejes en IEM under fglgende omstsendigheder:

1 En anamnese med IEM i familien

1 Symptomer eller objektive fupdom udlgses af omstaendigheder sasom feber, faste, kirurgi
eller fodeindtagelse (iseer indtagelse af fadeemner med et hgjt proteld)ndh
Darlig trivsel kombineret med tegn pa myopati, treethed, hypotoni
Uforklarlige episoder med traethed eller konfusion
Psykomotorisk retardering, tabaferedetiliegnede faerdigheder, adfserdsproblemer
Epilepsi
Bevaegeforstyrrelser sdsom ataksi
Dysmorfe traek
Mikro- eller makrocefali
Konsanguinitet

= =4 4 -4 -4 8 5 9

Gennemgang af litteratur

| 2006 beskrev Schaefer et @2] toogtredivepatienter med ASF og viste, at en standard

metabolisk screening indeholdende en maling af organiske syre og mukopolysakkarider i urin samt
laktat, aminosyrer, ammonium og ad&grnitin profil i blodet var negativ hos alle patienter. Der
foreligger ingen dtaljeret faenotypisk beskrivelse af de 32 patiemied ASF

En publikation fra 201170] beskrev en kohorte med 274 bgrn med-spmdromal ASF. Om end
forfatterne ikke preesenterede en fgtigrende definition p& nesyndromal ASF, ekskluderede de
patienter med konkurrerende medicinske lidelser, neurologiske syndromer og fokale neurologiske
fund. Patienter med Fragilt $yndromog kromosomanomalier blev ogsa ekskluderet. Alle 274
patienter kev testet for mental retardering og undergik en systematisk metabolisk udredning. En
IEM blev diagnosticeret hos 2 ud af 274 reymdromale ASkatienter (0,7%), tydende p4, at

met abol i sk udredning pr i mpr-patidntarrmedszire spnipmrdes h o s
end blot mental retardering.

Et greesk studie fra 20189] beskrev 197 bgrn med ASF, der fik foretagetematisk metabolisk
udredning. Patienter diagnosticeret med darlig trivsel, otologiske/oftalmologiske anomalier eller
med en kendt ASketiologi (fx en perinatal skade, CN@nor eller infektion, kromosomale

anomalier) blev ekskluderet fra studiet. Det mailigt at diagnosticere en IEM hos 5/197 (2%) af

alle patientemed ASF
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Et spansk prospektivt multicenter stuft&] fra 2016 undersggte 406 ikke beslaegtede non
syndromal patientened ASF alderen 322 ar. Deltagere med neurologiske symptomer,

symptomer pa aire 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 dernaest en retrospektiv opggrelse over 8500 patienter, déhdtdasiet

metabolisk udredning. 464 af disse individer var diagnosticeret med en IEM og blandt disse havde
70 (15%) individer ASFog kun én patient var diagnosticeret med-spndromal ASF.

Genetisk udredninder kan udfgres analyse efkelt geer, hvis der mistaenkes en specifik
metabolisk sygdopmen ofte anbefales genpan@dES eller WGS, da sygdomsdisponerende
varianter i andre gener kan give en overlappeiaeileotypeDet er ofte relevant at udfgre
urinmetabolisk s@eningog plasmaaminosyressidelabende med den genetiske analRselsparg
jer gerne med Enhed for medfadte stofskiftesygdomme (CSS, Rigshospitalet) eller Metabolisk
laboratorium (Klinisk genetisk afdeling; Rigshospitglét)is | er i tvivl om hvilke metabolisk
analyser, der er relevant for netop jeres patient.
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Bilag ZFolder, der beskriver neurologisk undersggelse af bgrn

Find folderen her:
http://auinstallation40.cs.au.dk/fileadmin/www.health.au.dk/medias/Uddannelse/Undervisning/Med
icin/NeurofolderDK/mobile/index.html#p=8Bilag
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