Rapport for specialet:
Klinisk genetik

Version 13-09-2007



1 Arbejdsgrupper

1.1 Specialearbejdsgruppe

Det videnskabelige selskab (Dansk Selskab for Medicinsk Genetik):
Specialeadm., overlaege Kirsten Rasmussen

Professor, direkter Karen Brgndum Nielsen

Overleege Jens Michael Hertz

Laegefaglige repraesentanter udpeget af regionerne:
Professor Flemming Skovby

Ledende overleege Peter K.A. Jensen

Overlege Henrik Krarup

Overlaege Lillian Skibsted

Professor Steen Kglvraa

Sygeplejefaglige repraesentanter:
Sygeplejerske Eva Bergsten

Andre faglige reprasentanter:
Professor Niels Tommerup

1.2 Regionale Baggrundsgruppe

Sundhedsstyrelsen:
Enhedschef Lone de Neergaard, Sundhedsstyrelsen
Afdelingslaege Susanne Vest, Sundhedsstyrelsen
Fuldmeegtig Charlotte Hosbond, Sundhedsstyrelsen
Chefkonsulent Niels W. Hansen, Sundhedsstyrelsen

Danske Regioner:
Chefkonsulent Thomas I. Jensen

De 5 regioner:
Afdelingschef Per Busk
Sundhedsfaglig direktgr Claus Toftgaard

Afdelingschef Lars Dahl Pedersen
Cheflaege, afdelingschef Hans Peder Graversen

Direkter Svend Hartling
Stabsdirektar Pernille Slebsager

Direkter Svend Skov Jensen
Direkter Lars Onsberg Henriksen

Cheflaege Tove Nilsson

Kontorchef Mikkel Grimmeshave

Version 15-10-2007

Version 13-09-2007



2 Kort specialebeskrivelse

2.1 Kort specialebeskrivelse

2.1.1 Nuveerende overordnede specialebeskrivelse i
specialevejledning fra 2001

Klinisk genetik er et tveergaende speciale, der omfatter diagnostik og radgivning af
patienter og deres familier med genetisk betingede sygdomme og misdannelser.

Specialet udfarer laboratoriediagnostik og genetisk radgivning, samt behandling af
visse genetiske sygdomme i samarbejde med relevante kliniske specialer.
Laboratoriedelen omfatter specielle genetiske analyser, herunder prae- og postnatal
cytogenetik, molekyleargenetik og metaboliske/biokemiske undersggelser. Den
genetiske radgivning er baseret pa klinisk udredning og diagnostik, tolkning af
analyseresultater, risikovurdering samt vejledning og radgivning af patienter og
familier med arvelige sygdomme.

2.1.2 Generel beskrivelse af de nuveaerende veesentligste
opgaver i specialet

Klinisk genetik er et tvaergaende speciale, som yder patienter og deres familier,
samt andre specialer og fagpersoner, diagnostik af og radgivning om genetisk
betingede sygdomme og tilstande. Behandlingen af patienter med genetiske
sygdomme sker i samarbejde med en lang reekke andre specialer.

Kerneydelsen er genetisk radgivning, som er en informationsproces, der ud fra
klinisk og genetisk udredning, herunder laboratorieanalyser, giver patient og
familie viden om en genetisk sygdom, herunder arsag, diagnostik, prognose,
arvegang, gentagelsesrisiko og evt. risiko for at raske personer udvikler sygdom.
Formalet er at give patienter og raske risikopersoner et kvalificeret grundlag for at
treeffe beslutninger om forplantning, gentestning, overvagnings- og
opfalgningsprogrammer. Genetisk radgivning forudsztter, at patienten eftersparger
denne viden, og den er grundlaeggende non-direktiv. Samtidig er fokus rettet mod
familien som helhed, da et genetisk problem/sygdom ikke kun vedrgrer den enkelte
patient, men ofte sleegtninge. Kommunikative faerdigheder og etiske
problemstillinger har hgj bevagenhed.
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Klinisk genetik udfarer og formidler de hgjtspecialiserede cytogenetiske
(kromosomanalyser), molekylargenetiske (DNA analyser) og
biokemisk/metaboliske analyser. Tolkning af disse analyser kreever klinisk genetisk
ekspertise.

Specialet har konsultativ funktion for en lang raekke andre specialer, fx om
udredning af genetiske eller misteenkt-genetiske sygdomme. Specialet udfares som
lands-landsdelsfunktion (lands-landsdelsniveau) og har ikke basisfunktion eller
privatpraktiserende specialleeger. Ydelserne er overvejende ambulante, evt.
tvaerfaglige konferencer samt diagnostiske tilsyn.

Arvelige monogene sygdomme er sjeldne med en hyppighed pa mindre end 1 per
2000. De har ofte debut i barnealderen, og er som regel alvorlige, invaliderende og
uhelbredelige. Kortlegningen af genomet giver nye muligheder og behov for
anleegsberer- og fosterdiagnostik. Antallet af disse sygdomme er meget stort, og
deres sjeldenhed gar ofte samarbejde over landegranser ngdvendigt, specielt om
diagnostik.

De store livsstilssygdomme, cancer, diabetes og kardiovaskulare sygdomme er
komplekse og multifaktorielle, hvor flere gener spiller ssmmen med miljgfaktorer.
For en mindre gruppe blandt disse sygdomme, ca. 5 %, kan et enkelt gen
identificeres som sygdomsdisponerende. | sddanne tilfelde vil der ofte veere mange
syge slegtninge. Det gaelder fx Alzheimers sygdom, bryst- og eggestokkraft, visse
tarmkraeftformer og visse hjerte-karsygdomme. | nogle familier er gentestning med
DNA analyse mulig, og de udger en stigende del af klinisk genetiks patienter, idet
iseer raske risikopersoner efterspgrger radgivning om risiko for fx at udvikle kreeft.
Det er i den forbindelse vigtigt at der foretages en vurdering af, hvor stor/lille
risikoen hos en rask person bgr veere far en genetisk test tilbydes. Det bar her
overvejes hvilke konsekvenser testsresultatet kan have — herunder om der er
mulighed for at foretage forebyggende undersggelser mhp. at undgéa/reducere
sygdommen.

Mange af de ”sma” specialer har ikke sa fa patienter med arvelige lidelser, fx
medfgdt blindhed og dgvhed, og mange hundrede gener er til dato identificeret
med mulighed for laboratoriediagnostik. Ogsa her er der en stigende efterspargsel
pa diagnostik og radgivning.

Fosterdiagnostik varetages i et samarbejde mellem obstetrik og klinisk genetik som
udfarer kromosom- og DNA analyser pa fosterceller. Udviklingen i
ultralyddiagnostik, bl.a. nakkefoldscanning, har @get behovet for hurtig
laboratoriediagnostik og radgivning ved mistankt eller pavist sygdom hos fosteret.
Udviklingen i laboratoriediagnostik har gjort det muligt at pavise stadig flere
afvigelser.

Udviklingen inden for fertilitetsbehandling omfatter bl.a.
praeimplantationsdiagnostik, som kreever tet samarbejde mellem klinik og
laboratorium.

Laboratoriefunktionerne i klinisk genetik kraever hgijt specialiseret udrustning og
hgjt uddannet personale, savel teknisk som akademisk. Foruden specialleeger
deltager molekylarbiologer, biokemikere og ingenigrer samt bioanalytikere i
laboratorievirksomheden. Der sker en lgbende analyseudvikling. Kvalitetssikring i
form af egentlig certificering er endnu i sin vorden. Der er adskillige eksterne
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kvalitetsprogrammer.

Klinisk genetik uddanner speciallaeger, og alle klinisk-genetiske afdelinger
bidrager aktivt til at skabe ny viden gennem forskning. Der er et latent behov for
formaliserede uddannelser for biologer, bioanalytikere og sygeplejersker
vedrgrende Klinisk genetiske kompetencer.

3 Seerlige udfordringer og
udviklingstendenser

3.1 Beskriv udviklingen de neeste 5 -10 ar — herunder forventet
udvikling i specialets funktioner

3.1.1 Nye opgaver

Fundamentalt set handterer specialet klinisk genetik de mennesker, der har sygdom
eller risiko for sygdom pa grund af arvelige faktorer. Der sker i disse ar en voldsom
ekspansion af specialets grundviden (den molekylere viden), der i vid udstraekning
er basis for fagets laboratoriefunktion. Denne ekspansion har rod i den
internationale kortleegning af det humane genom, der har vaeret i gang i en arraekke,
og som har resulteret i en massivt gget viden, der sa hurtigt som muligt skal
omseettes til praktisk klinik.

Fra et klinisk synspunkt kan den ggede viden groft inddeles i to typer. Den ene
omfatter de klassisk mendelske monogent arvelige sygdomme, som
blgdersygdom og cystisk fibrose, hvor en enkelt mutation i et enkelt gen har
dominerende betydning for sygdommens udvikling. Antallet af sygdomme af
denne type vil stige fra de fa tusinde, som vi arbejder med i dag, til formentlig 10 —
15.000 sygdomme. Langt de fleste vil vise sig at vere yderst sjeldne, men vil ikke
desto mindre udggare en betydelig udfordring for specialet alene i kraft af deres
samlede antal og dermed den vidensmangde, de repreesenterer. En optimal
handtering af disse patienter kraever nationalt og internationalt samarbejde,
inklusive opbygning af viden-databaser og registre over steder, som har klinisk
og/eller laboratoriemassig erfaring med de enkelte sygdomme.

Den anden type af gget viden omfatter genetiske faktorer i multifaktorielle
sygdomme, der i denne sammenhang er defineret som sygdomme, hvor der er
betydelige arvelige elementer i form af disponerende gener, der kun udlgser
sygdom, hvis de findes i kombination med uheldige eksterne pavirkninger. Den
"arvelige disposition” for visse sygdomme har lenge varet kendt, men med
genomprojektets udvikling er man begyndt at fa viden om, hvilke gener det drejer
sig om. Selv om hele dette felt er i sin vorden, er der allerede tegn pa, at det
genetiske element ved disse sygdomme er mere kompliceret end ved de monogene
sygdomme. De multifaktorielle sygdomme synes at blive formidlet via et flertal af
forskellige gener, i ret uoverskuelige samspil. Selve den genetiske decifrering af
den arvelige risiko tegner til at blive vanskelig. Yderligere bidrag til de forventede
vanskeligheder med disse sygdomme vil komme fra det faktum, at vi her taler om
langt hyppigere sygdomme end vi kender fra de monogene sygdomme. Indtil
videre er de hyppige, arvelige kraeftformer (bryst/ovariekreaft og tyktarmskreeft)
naet frem til et stadie, hvor henvisning til en klinisk genetisk afdeling er indiceret,
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og alene med disse to diagnosekategorier er specialet blevet voldsomt belastet
arbejdsmeessigt.

Ud over ekspansion af antal og type af patienter med arvelige sygdomme eller
disposition til sygdomme vil genetiske faktorers betydning for menneskets
handtering af eksogene pavirkninger ogsa blive et vigtigt omrade fremover. Det
mest patreengende omrade er farmakogenetikken, hvor begrebet individualiseret
medicinering ("tailored treatment”) bygger pa genetisk indsigt i
medikamenthandtering, men hvor ogsa menneskers forskellige reaktionsmgnstre pa
miljg-kemikalier vil blive vigtige faktorer i sygdomsforebyggelse. Disse omrader
vil formentlig primeert blive varetaget af andre specialer (eksempelvis klinisk
farmakologi og arbejdsmedicin), men formentlig med betydelig inddragelse af
klinisk genetisk ekspertise.

Specialet forudser at nye sygdomskategorier i de kommende ar vil kreeve
henvisning til klinisk genetiske afdelinger, savel inden for kreeftomradet (fx c.
prostata) som inden for det internt medicinske omrade (fx
areforkalkningssygdomme og diabetes mellitus). Det ma forventes, at belastningen
fra disse patientkategorier vil blive lgst ved at inddrage personalegrupper fra de
afdelinger, hvor patienten i gvrigt far monitoreret sin sygdom, i den genetiske
radgivning, fx i form af felles ambulatorier. Denne udvikling vil i vid udstreekning
vere drevet af den teknologiske udvikling indenfor molekylerbiologien.
Valideringen af sddanne teknologiske landvindingers anvendelse i klinikken
kraever betydelige ressourcer udgaende fra klinisk genetisk specialviden.

3.1.2 Opgaveflytning/glidning

Klinisk genetik vil veere en specialfunktion, der dog vil have et stort samarbejde
med kliniske afdelinger med hovedfunktioner pga. bla. udviklingen i de
multifaktorielle sygdomme og den preenatal diagnostik.

Inden for specialfunktionen er fagets kerne at mestre genetisk udredning og
radgivning ved enhver type arvelig eller mistenkt arvelig lidelse. Ved det praktiske
arbejde med mere sjeldne sygdomme anvendes imidlertid en raeekke specifikke,
diagnostiske varktgjer, som den enkelte speciallaege i klinisk genetik ikke kan
forventes at have til radighed. Det er derfor ngdvendig med et tet samarbejde
mellem de enkelte klinisk genetiske afdelinger idet visse analyser ikke udfares alle
steder, De enkelte klinisk genetisk afdelinger har saledes udviklet ekspertise ved
forskellige sygdomsomrader, hvorfor der finder viderehenvisning af patienter sted
mellem afdelingerne. | andre situationer vil rutine i brug af bl. a. internationale
databaser rade bod pa dette, men i enkelte situationer ma henvisning til eller
kollegial radsggning hos personer med szrlig ekspertise og interesser veare
relevant.

3.1.3 Sammenhasengende patientforlgb

Forekomsten af genetiske sygdomme i stort set alle kliniske specialer vil fremover
skabe et behov for en hgjere grad af inddragelse af klinisk genetik, savel genetisk
radgivning som genetisk testning, i mange patientforlgh. De kliniske afdelingers
inddragelse af klinisk genetik i deres beskrivelse af patientforlgb bar styrkes ved
tveerfaglig dialog, hvilket vil stille szrlige fordringer til organisation og
tilgeengelighed af den Kklinisk-genetiske ekspertise.
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4 Specialets nuveerende funktioner,
organisering og samarbejde med
andre specialer

4.1 Nuveerende funktioner og organisering i sygehusvaesenet

4.1.1 Basisniveau
Klinisk genetik findes ikke pa basis-niveau. Der findes ikke praktiserende
speciallaeger i faget.

4.1.2 Lands- og landsdelsniveau (herunder udlandsfunktioner,
center-satellitaftaler og udviklingsfunktioner)

Antal nuveerende afdelinger pa lands- og landdelsniveau

Der er fire klinisk-genetiske afdelinger integreret i sygehusvasenet i henholdsvis
Region Midt (Arhus Universitetshospital), Region Syd (Vejle Sygehus og Odense
Universitetshospital) og Region Hovedstaden (Rigshospitalet). Da der ikke er
basisniveau for klinisk genetik, har alle afdelinger Lands og landdelsfunktion.

Kennedy Centret er en selvsteendig sektorforskningsinstitution under
Sundhedsministeriet: Det rummer det tidligere Kennedy Institut. der i en arraekke
har haft en fuldt udbygget klinisk genetisk afdeling, og Statens @jenklinik.
Kennedy Centret kan i forbindelse med Universitetsreformen i 2006 fremover
forventes at indga samarbejdsaftaler med Region Hovedstaden med henblik pa at
indga i Kebenhavns Universitetshospital.

Institut for Medicinsk Genetik, Panum Instituttet yder ligeledes genetisk
radgivning, og hgrer administrativt under Kgbenhavns Universitet.

Gastrokirurgisk Afdeling, Hvidovre Hospital, og Audiologisk Afdeling, Bispebjerg
Hospital, har iflg. det @stdanske sygehussamarbejde haft radgivningsfunktion for
henholdsvis arvelig tarmkreft og hgrenedszttelse/dgvhed.

Opgavefordeling mellem afdelinger. Afdelingerne i Arhus, Vejle, Odense og
Kgbenhavn (Kennedy Centret og Rigshospitalet) varetager alle klinisk-genetiske
funktioner, inkl. praenatal diagnostik. | @stdanmark har den overvejende del af
genetisk radgivning for arvelig tarmkraeft og hgrenedsettelse/dgvhed som anfert
veeret placeret pd Hvidovre Hospital og Bispebjerg Hospital. Klinisk Genetisk
Afdeling pa Rigshospitalet har landsfunktion for diagnostik og behandling af
medfgdte stofskiftesygdomme bortset fra fenylketonuri, hvor Kennedy Centret har
haft landsfunktion. Kennedy Centret har ligeledes landsfunktion for visse arvelige
gjensygdomme. Center for Porphyri og Herediteer Haemorrhagisk Telangiektasi
ved Odense Universitetshospital har ligeledes landsfunktion.

Fagets funktionsomrader.
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Alle specialer har patienter med genetiske sygdomme.

Klinisk genetik varetager hgjtspecialiserede funktioner i relation til den genetiske
problemstilling. Det vil typisk dreje sig om komplicerede genetiske udredninger,
genetisk diagnostik i relation til sygdom, fortolkning og formidling af analyser,
beregning og formidling af risiko. Behandlings- og rehabiliteringsmassige opgaver
bliver typisk udfart af det pageeldende andet speciale, og den samlede varetagelse
af den genetiske sygdom er et samarbejde mellem specialerne. | nogle specialer er
der som led i hgjtspecialiserede funktioner opbygget en vis genetisk
radgivningsvirksomhed, ligesom visse laboratorieanalyser varetages af klinisk
biokemi.

Klinisk genetiks “patienter” er bade barn og voksne samt syge og raske slegtninge.
Henvisning til genetisk radgivning kan forega direkte fra primaersektor.

Genetisk radgivning og udredning kan inddeles i forskellige typer af situationer, og
tilsvarende vil der veere forskellige samarbejdssituationer med andre specialer.
Her skal skitseres nogle typiske situationer:

Diagnostisk udredning og testning mhp. at fastsla genetisk sygdom hos en patient
med symptomer. Denne situation adskiller sig ikke vasentligt fra andre medicinske
udredninger, og pragveordination, fx kromosomanalyse af udviklingsh&emmet barn,
vil oftest forega fra peaediatrisk afdeling/specialafdeling uden forudgaende genetisk
radgivning (men med relevant information). Posttest radgivning kommer pa tale
hvis der skal forega yderligere udredning eller andre familiemedlemmer skal
informeres og/eller undersgges. Tveerfaglige konferencer med padiatere/andre
relevante klinikere om udredning er udbyggede. Den genetiske diagnostik kan i
stigende grad bruges ikke alene til arvelighedsradgivning, men ogsa til forbedret
prognosticering vedrgrende sygdom, hvilket understreger samarbejdets betydning.

Preenatal diagnostik. Den primaere information gives af primersektor, yderligere
information, indikationsstilling samt fx ultralydscanning af fostre foregar pa
gynakologisk/obstetrisk afdeling, som ogsa star for udtagning af prever. Selve
analyserne, som for starstedelens vedkommende er cytogenetiske analyser,
varetages i klinisk genetisk regi. Ofte varetages informationsradgivning pa
gynakologisk/obstetriske afdelinger af specialuddannet personale. Komplicerede
problemstillinger henvises til klinisk genetik. Information om analyseresultat kan i
nogle tilfelde kreeve klinisk genetisk ekspertise. Tvaerfaglige konferencer sikrer
samspil i patientbehandlingen.

Radgivning og praediktiv testning ved sent debuterende monogene sygdomme, fx
Huntingtons sygdom. Her foregar der omfattende genetisk radgivning i klinisk
genetisk regi, bade pree- og posttest.

Udredning, risikovurdering og radgivning ved sygdomsdisponerende gener ved
komplekse sygdomme, fx brystcancer. Dette foregar overvejende i klinisk genetisk
regi, mens selve DNA-analyserne foregar i klinisk biokemisk regi i Danmark. For
enkelte (universitets)specialafdelinger er genetisk radgivning en hgjtspecialiseret
funktion i specialet, fx onkologi. Der er tveerfagligt samarbejde og konferencer
med onkologer/kirurger, biokemi og klinisk genetik.

De klinisk biokemiske afdelinger udfarer i dag en lang raekke genetiske analyser
og antallet forventes at stige inden for de kommende ar, herunder:
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Medfgdte gendefekter. Det kan dreje sig om kendte mutationer eller
analyse af starre genomrader. De omfattede sygdomme er eksempelvis
laktosemalabsorption, haemokromatose, hyperkolesterolemi,
koagulationsforstyrrelser, kardiologiske eller endokrinologiske sygdomme
samt visse kreeftsygdomme, sa som brystkraeft og tyktarmskraeft.
Analyserne rekvireres typisk af den ”patient-nare” special- eller alment
praktiserende laege, nar det geelder analyser pa patienter, og typisk af en
speciallzege i klinisk genetik, nar det drejer sig om analyser for risiko for
alvorlige sygdomme pa raske personer.

Genetiske polymorfier, dvs. kombinationer af normalt forekommende
genetiske variationer, der er associeret til en
sygdom/behandlingsfglsomhed. Disse analyser udfgres i dag hovedsageligt
i forbindelse med udvikling og forskning, men kan blive rutineanalyser i
Igbet af fa ar inden for en lang reekke sygdomme.

Fagets kerneydelser

Genetisk radgivning udfares efter fagets principper for udredning, risikovurdering,
kommunikation, supplerende udredning med relevante genetiske analyser,
henvisning til forebyggelse og/eller behandling samt supplerende familieudredning.
Denne arbejdsmetode og indholdet af de enkelte delelementer danner baggrund for
handtering af alle typer af henvisninger uanset diagnose, og metoden kan
kvalitetsmales. Speciallager i klinisk genetik mestrer metoden og vil i princippet
kunne varetage alle henvisninger om en genetisk diagnose og henvisninger, hvor et
muligt arveligt aspekt gnskes belyst.

Laboratorieaktiviteten fordrer pa det cytogenetiske felt behov for regionalt
samarbejde med ultralydsambulatorier og udtagningssteder vedrgrende pranatal
diagnostik og i et vist omfang med gyneakologi/obstetrik og paediatri om de basale
postnatale analyser.

Heamatologisk cytogenetiske analyser udfares alt efter tradition savel inden for
klinisk genetik som udenfor. En teet kontakt til klinisk genetik indebzrer fordele af
metodemaessig art.

Metaboliske analyser af medfgdte stofskiftesygdomme er hensigtsmaessigt
centraliseret pa fa laboratorier, der ogsa har en forskningsbaggrund for aktiviteten.

Ved de molekylergenetiske analyser er der et vist overlap mellem centrene. Flere
analysetyper udfares pa flere centre. Baggrunden herfor er bl.a. udviklingen pa
omradet over tid, lokale interesser og samarbejde med kliniske afdelinger, men
ogsa analyser som indtegtskilde har historisk veeret af betydning for den aktuelle
aktivitet.

Med hensyn til aktiviteten pa de klinisk genetiske afdelinger angives nedenfor

omfanget af de samlede aktiviteter for genetisk radgivning og laboratorieaktivitet
pa de nuveerende afdelinger.
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Klinisk genetiske centre nuvaerende LL status. Aktivitet 2005

Aktivitet Arhus Vejle Odense RH Kennedy Panum
Centeret 2006#

Genetisk radgivning * 1306 569 770 890 360 102
-onkogenetik henv. 906 333 545 264 286
-gvrige henv. ### 400 236 225 626 94(20 Fra X)
Laboratorieaktivitet **
Cytogenetisk analyser
-preenatale 768 419 205 1713 755
-postnatale 1507 678 581 1498 900
-haematologiske ## 1117 211
Metaboliske analyser 1850 3488
Molekylzergenetiske analyser
-analyserepertoire (antal sygdomme) 50 15 22 60 23 28
-analyseantal 1561 907 1292 1850 1257 1241
Sendeprgver til udlandet
Andet 1530 670

Center for | FraX og PKU

sjeldne centre

handicap
Decentral radgivning (% af total)*** 52% 18% 22 %

*Genetisk radgivning: antal modtagne henvisninger. Tallene er ikke direkte
sammenlignelige mellem centrene, da nogle centrer opteeller henvisning der rummer flere
personer fra samme familie, medens andre opggr antallet af henvisning pr. enkelt person,
der er ydet radgivning til.

** |_aboratorieaktivitet: antal modtagne prever. Udfarte enkelt analyser vil veere 3 -5 gange
starre, da der ofte udfares flere analyser pa samme prgvemateriale, f.eks. altid en hurtig
analyse og en komplet kromosomanalyse ved de pranatale prgver.

# Panum: Tallene fremskrevet til arsaktivitet baseret pa opggrelse af 10 maneder.

*** Henvisninger til radgivning med radgivningssamtale uden for centret.

## Heematologiske, cytogenetiske analyser udfares i nogle geografiske omrader pa andre
afdelinger, klinisk haematologi eller patologi.

### De angivne tal for gvrige henvendelser rummer saledes et stort antal forskellige
diagnoser, der hver iser kun forekommer en enkelt eller f& gange pr. ar. Eksempelvis var
der pa Odensecentret 77 forskellige diagnoser ud af i alt 236 ikke-onkogenetisk
henvisninger i 2006.

Landsdakkende registrering af den enkelte afdelings forbrug af
molekylargenetiske analyser fra eksterne laboratorier ved gennemfarelse af
genetiske udredning og radgivning findes ikke. I nedenstaende tabel er som
stikprave angivet det samlede eksterne forbrug af laboratorieydelser i 2005 for
Klinisk Genetisk afdeling, Odense Universitetshospital. Aktiviteten var baseret pa
770 radgivningssager. Antallet af rekvirerede analyser vil altid veaere en konsekvens
af diagnoserne pa de henviste sager og de radsggende familiers gnske om analyse.
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Sted Antal Antal prgver
analysetyper

Indenlandske lab.

KIS@ 1 1

Rigshospitalet 21 55 Klin. gen./ biokemi
Vejle 1 1

Alborg 2 5 Klin. biokemi
Arhus 11 68 Klin. gen./ biokemi
Sum 36 130

Udenlandske lab.

Sverige 2 5

Tyskland 3 11

Holland 5 13

Belgien ( 8 8 * fordelingslab
GENDIA*)

Schweiz 1 1

England 5 12

USA 1 1

Sum 25 51

Total 61 181

Opggarelsen illustrerer specialets udstrakte brug af analyser, rekvireret fra et bredt
udsnit af nationale og internationale laboratorier. For at udnytte denne vifte af
speciallaboratorier er der oprettet internationale databaser (fx Genetest, EDDNAL,
Eurogentest), hvor oversigter over udbydende laboratorier opdateres Igbende. Der
kunne vaere behov for harmonisering af hvilke laboratorier danske klinisk-
genetiske afdelinger henviser til.

Akutte funktioner (angivet som diagnostik, behandling, palliation og/eller
rehabilitering) — herunder ogsa aktivitet*

Udredning af den syge nyfadte for medfgdt stofskiftesygdom kreever et akut
beredskab, og udredning af en graviditet med henblik pa pranatal diagnostik skal
ske inden for kort tidsramme. Herudover har klinisk genetik har ikke akutte
funktioner.

Proceduretungt/let

Specialets kerneydelser har procedure-tunge elementer. Det er en vaesentlig del af
genetisk radgivning at opspore palidelige kliniske data, ikke blot fra patienten, men
ogsa ofte fra en raekke slegtninge, som for leengst kan veere afgaet ved dgden. Det
ngdvendige “detektiv”arbejde for at fremskaffe journalmateriale er
erfaringsmaessigt bade tids- og ressourcekravende og involverer forskellige
personale-kategorier. Ovenstaende afspejler sig i de officielle procedurekoder for
klinisk genetisk virksomhed (bilag 3).
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Hvad angar laboratoriedelen er f. eks den for kromosomanalyser ngdvendige
celledyrkning samt en reekke molekylear-genetiske analyser yderst tids- og
personalemaessigt ressourcekraevende, da automatisering kun er mulig i begraenset
omfang.

Ressourcekravende udstyr

En raekke af de apparaturer, der udnyttes til molekylzr-genetisk og cytogenetisk
diagnostik er allerede i dag udgiftstunge (fluorescensmikroskoper, billedanalyse-
udstyr, sekvenatorer etc). Det ma forudses at den teknologiske udvikling vil
medfgre krav om introduktion af endnu mere avanceret og kostbart udstyr, ofte
med relativ kort brugstid, da apparaturudviklingen foregar med stor hast. Ogsa en
del af laboratorie-indretningen er ressource-tung, i serdeleshed
dyrkningslaboratorier og klassificerede laboratorier.

Samarbejde med andre afdelinger og specialer

Interkollegialt samarbejde. En raekke arvelige sygdomme giver komplekse
symptomer der involverer flere organsystemer og medfgrer behov for hgjt
specialiseret og tveerfaglig behandling.

Dette indebeerer udstrakt grad af tveerfagligt samarbejde, som for en raekke
sygdomme udmgnter sig i mere formaliserede kontakter om diagnostiske
udredninger og egentlige patientforlgbsaftaler. Saledes er der med udgangspunkt i
en rapport fra Sundhedsstyrelsen 2001, samlet behandling for udvalgte sjeldne
handicap pa Berneafdelingen, Skejby Sygehus, og Klinisk Genetisk Afdeling,
Rigshospitalet. Eksempler pa arvelige sygdomme i denne gruppe er
neurofibromatose type 1, der kraever samarbejde mellem ortopeedkirurger,
neurokirurger, gjenleeger, plastikkirurger, neuropadiatere, etc., og arvelige
stofskiftesygdomme med behov for sarlig disetetisk ekspertise, enzymsubstitution
og i enkelte tilfelde stamcelletransplantation eller levertransplantation.

Udover det patientrelaterede samarbejde om udredning og diagnostik udgver
klinisk genetik konsultativ funktion til andre kliniske specialer. Det drejer sig bl.a.
om vidensbidrag til diagnostik, behandling og follow-up af genetisk sygdom samt
mulighed for praktisk gennemfarelse af genetiske analyser, herunder identifikation
af kvalificerede analyselaboratorier i ind- og udland.

Flere kliniske afdelinger inden for andre specialer udfarer genetisk radgivning ved
specielle diagnoser eller diagnoseenheder. Aktiviteterne vil i det fleste tilfeelde
vaere koblet til diagnostik og funktionel behandling. Ved nogle af disse afdelinger
bliver den genetiske radgivning givet af specialleege i klinisk genetik.

Nedenfor angives aktiviteten for udvalgte afdelinger. Der findes ingen samlet
registrering af sadan aktivitet inden for andre specialer.

Version 13-09-2007 10



Klinisk genetisk rddgivningsaktivitet pd udvalgte afdelinger udenfor de klinisk

genetiske centre. 2005

Aktivitet *Hvidovre |Rigshospitalet |*Bispebjerg Rigshospitalet Rigshospitalet | Rigshospitalet
hospital Onkologisk hospital Hukommelses- Kardiologisk | Neurologisk
HNPCC afdeling Audiologisk klinikken afdeling afdeling
Registret Mamma/ovari |afdeling Demens- Arvelige Neuro-
Colo-rectal |e cancer Audio-genetik [sygdomme hjerte- muskuleere
cancer 2006 sygdomme sygdomme
Henvisnin- | 219 117 48 171 forste konsult. |40 familier ca 300 nye
ger familier enkeltpersoner | familier 120 opfglgende patienter
Antal 495 225 ambulante 291 130 ca. 300 + ca. 500
personer besgg kontrolbesgg
DNA 83 84 145 96 30 probander | ca. 250
analyse sendeprgver |sendeprgver egen analyse (5-12 gener)
(20 gener) 50 slegtninge

Samarbejdet med almen praksis foregar ved henvisninger fra praksis til genetisk
radgivning samt ved konsultativ funktion i forhold til praksis. Primaersektoren far
et stigende antal spgrgsmal fra patienter vedrgrende arvelighed, bl.a. medieret af
patienters brug af internettet, og henviser et stigende antal til de klinisk-genetiske
afdelinger

Samarbejde med patientorganisationer. Klinisk genetik har desuden kontakt med
patientorganisationer, fx vedr. sjeeldne sygdomme, og bruges ofte som eksperter.
Det ma forventes at der i denne sammenhang i fremtiden ogsa vil veere samarbejde
med den Nationale Videns- og specialradgivningsorganisation (VISO) - en
nyoprettet specialradgivningsorganisation for seerligt komplicerede
problemstillinger pa handicapomradet i den sociale sektor

Laboratorieaktiviteter. | en reekke andre specialer foregar der analyser, der direkte
eller indirekte paviser gener for sygdom eller disposition til sygdom. Langt de
fleste af disse analyser foregar i klinisk biokemisk regi. Bilag 4 viser et udsnit af
disse analyser. Tabellen er formentlig ikke fuldsteendigt deekkende, men har den
veesentligste del af denne aktivitet med.

Udlandsfunktioner (herunder sygdom/funktion og mulig lokalisation for
behandling/diagnosticering i udlandet)

— herunder ogsa aktivitet*

Patientbehandling. Enkelte patienter med sjaeldne sygdomme kraever behandling
som ikke er til radighed inden for landets rammer, men kun fa steder i verden. Efter
ansggning fra afdeling med lands- og landsdelsfunktion og efterfglgende
godkendelse i Sundhedsstyrelsen er det muligt at sende sadanne patienter til
behandling i udlandet.

Laboratorieanalyser. Aktuelt er det muligt at undersgge for genfejl ved omkring
2000 arvelige sygdomme, men farre end 10% af disse analyser bliver udfart i
Danmark. Efter ansggning fra afdeling med lands- og landsdelsfunktion og
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efterfalgende godkendelse i Sundhedsstyrelsen far den henvisende afdeling
udgiften til analyse i det udenlandske laboratorium deekket.
Eksisterende udefunktioner

Udefunktion/decentralfunktion er karakteriseret ved, at klinisk genetiske
specialleeger har ambulatoriedage pa udvalgte sygehuse uden for det, der rummer
det klinisk genetiske center.

Formalet er at tilbyde radgivningssamtaler til henviste personer/familier i naerhed
til diagnostiserende og behandlende kliniske afdelinger. Herudover vil den
decentrale funktion styrke interkollegial kontakt og give mulighed for at afholde
faste konferencer pa ”"udedagene” med udvalgte andre kliniske specialister,
inklusive almen praksis. Klinisk genetisk ekspertise vil saledes ogsa kunne
inddrages i et samlet patientforlgb, fx ved feelleskonsultationer i behandlende
afdelingsambulatorium, iser relevant for svangre og bgrnekonsultationer.

De tre genetiske afdelinger wvest for Storebalt har etableret sadanne

udefunktion/decentrale funktioner. De farste blev startet i midten af 80’erne og

er

Igbende udbygget til, at Arhus-afdelingen nu har decentral funktion i Hjgrring,
Alborg, Viborg og Herning, Vejle-afdelingen i Esbjerg, Horsens og Kolding, og

Odense-afdelingen i Sgnderborg, Abenrd, Haderslev og Middelfart.
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5 Personale

5.1 Beskrivelse af faggrupper involveret i specialets
arbejdsopgaver

Folgende faggrupper har funktion i klinisk genetik:

Faggrupper Uddannelse

Reservelaeger/leger i uddannelsesstilling | Laeger med gennemfart

(introduktionsstilling og turnusuddannelse

hoveduddannelsesstilling)

Afdelings- og overleger Laeger med speciallegeanerkendelse i
Klinisk genetik

Molekylerbiologer Cand.scient. Der er behov for en

formaliseret uddannelse i medicinsk
genetik ("medicinsk genetisk biolog”)

Ingenigrer Cand.polyt.

Bioanalytikere Bioanalytiker. Efteruddannelse lokalt pa
ansettelsesstedet

Genetiske assistenter Sygeplejerske, bioanalytiker,

jordemoder, legesekretaer. Uddannes
lokalt pa ansattelsesstedet. Der er behov
for en formaliseret uddannelse

Laegesekretaerer Laegesekretaer

Andre specialister

Pa basis af en opgarelse fra 2006 var 21 specialleeger pa landsplan beskaftiget med
klinisk genetiske opgaver. Heraf er 17 ansat i det offentlige sygehusvesen pa 9
forskellige afdelinger. Samme ar var 15 yngre leeger i uddannelsesforlgb i
specialet. Herudover beskaftigede afdelingerne 15 molekylerbiologer (heraf 4 som
laboratorieledere) og 10 personer med klinisk genetisk assistent-opgaver.

5.2 Uddannelse af personale (leeger, sygeplejersker osv.)
indenfor specialet

Leegelig uddannelse inden for specialet

Speciallegeuddannelsen i klinisk genetik.

Specialleegeuddannelsen er beskrevet i ”Malbeskrivelse for
speciallegeuddannelsen i klinisk genetik”
(http://www.sst.dk/publ/div/iMaalbesk_pdf/Klinisk_genetik_0204_101.pdf).

Uddannelse af andre faggrupper

Medicinsk genetisk biolog. Herved forstas en person med en hgjere
naturvidenskabelig uddannelse, ikke laegelig, efteruddannet ved en klinisk genetisk
afdeling. Arbejdsopgaverne vil vaere drift og ledelsesmaessigt ansvar for
laboratoriefunktioner. DSMG har som specialebarende selskab udformet opleg til
uddannelse og kompetencer for denne faggruppe (se bilag 5).
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Klinisk genetiske assistenter. Herved forstas professions-bachelor'er med
diplomlignende overbygningsuddannelse i genetik. DSMG arbejder pa at
strukturere uddannelse og planer for denne funktion, primart efter skandinavisk
model, illustreret af uddannelsen ved Uppsala Universitet (bilag 6).

5.3 Rekruttering og fastholdelse (herunder szerlige problemer,
beskrivelse af den nuveerende personalesituation og evt.
prognoser)

Specialet har hidtil ikke oplevet rekrutteringsproblemer til specialleegeuddannelsen

i klinisk genetik. Indtrykket er at fagets specielle kombination af klinisk arbejde og

molekyler- og cellebiologisk laboratoriearbejde virker tiltreekkende pa mange

yngre leeger. Ogsa den i forhold til starrelsen relativt store forskningsaktivitet
tiltreekker yngre laeger, i ikke fa tilfeelde med det resultat at den yngre leege valger
at holde pause i specialleegeuddannelsen for at gennemfare et PhD-forlgb.

Kapaciteten i specialets specialleegeuddannelse har veeret noget mindre end tenkt i
dimensioneringsplanerne, fordi der i visse dele af landet har veeret problemer med
at fa tilfart det ngdvendige gkonomiske grundlag for det planlagte antal
uddannelsesstillinger. Dette har haft en h&emmende virkning pa produktionen af
speciallzger.
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6 Forskning

6.1 Forskningsomrader

Forskningsomraderne pa de danske klinisk genetiske afdelinger omfatter opsporing
af genetiske arsager til arvelige sygdomme, epidemiologiske undersggelser af
arvelige sygdomme, kliniske beskrivelser af kendte og nyopdagede sygdomme og
syndromer, identifikation af nye gener, herunder helt nyopdagede typer af gener,
der ikke koder for proteiner, funktionelle analyser af gener og sygdomsspecifikke
genforandringer, udvikling af nye diagnostiske tests og metoder, og udvikling og
afprevning af nye behandlingsformer. En betydelig del af forskningen ved de
klinisk genetiske afdelinger sker i samarbejde med gvrige kliniske afdelinger som
udtryk for en tradition for teet interdisciplineert samarbejde.

6.2 Forskningsaktiviteten

6.2.1 P& lands- og landsdelsfunktionsniveau

Den nuverende forskningsmaessige aktivitet pa landets afdelinger

Alle afdelinger med lands-landsdelsfunktion udferer forskning med en betydelig
grad af specialisering pa de enkelte afdelinger. Dette er bade en konsekvens af de
udvalgte sygdommes sjeldenhed og af forskernes specialviden og -interesser. Der
er et minimalt overlap i forskningsomrader, og da de klinisk genetiske afdelinger
supplerer hinanden, har Danmark i forhold til landets starrelse en stor
forskningsmaessig bredde og pondus indenfor fagomradet.

Rigshospitalet
Kromosomlaboratoriets klinisk-cytogenetiske sektion videreudvikler DNA-

baserede teknikker til diagnostik af submikroskopiske deletioner og duplikationer
ved medfgdte misdannelser og mental retardering. Heematologisk-onkologisk
sektion forsker i patogenesen af leukamier opstaet efter behandling for malign
sygdom. Molekylargenetisk Laboratoriums satsningsomrader er diagnostik af
neuromuskulare sygdomme og mitokondriesygdomme. Metabolisk Laboratorium
interesserer sig for en reekke metaboliske sygdomme. Patienter med arvelige
sygdomme bliver fulgt i Klinik for Sjeeldne Handicap hvor forskningsprojekter
bl.a. omfatter mutationsdiagnostik af tubergs sclerose, 3-dimensional
billeddiagnostik af kraniofaciale misdannelser og diagnostik af
stofskiftesygdomme hos nyfadte.

Kennedy Centret

Pa Kennedy Centret forskes i PKU og beslagtede tilstande. Indenfor mental
retardering, udviklingsforstyrrelser og autisme, fx fragilt X syndrom, Retts
syndrom og tubergs sclerose, udvikles der ny viden vedrgrende mentale
retarderingssyndromer. Der foretages koblingsanalyser og mutationsanalyse af
kandidatgener for arvelige gjensygdomme. Kennedy Centret har i artier vere
internationalt ledende indenfor forskning i kobberstofskiftet, og der er derfor fokus
pa molekyleargenetiske og basale cellebiologiske undersagelser af fejl i
omsztningen af kobber og andre metaller med henblik pa betydningen for
sygdomsudvikling. Der udvikles nye metoder til genoverfarsel og gen-reparation,
mhp at undersgge potentialet heraf til genterapi af neurodegeneration,
retinadegeneration og stofskiftesygdomme, der medfarer mental retardering.

Panum Instituttet
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Der forskes i arvelige kraeftsygdomme, primeert arvelig brystkraft og arvelig
tarmkreeft. Forskningen i neurodegenerative sygdomme har bl.a. resulteret i fundet
af en arvelig arsag til en speciel type demens. Forskningen i en meget hyppig
grgnlandsk medfedt leversygdom har fart til udvikling af en diagnostisk test, som
nu anvendes til et tilbud til screening af alle gravide i Grgnland. De kliniske
konsekvenser af strukturelle omlejringer af kromosomerne studeres i et
landsdaekkende samarbejde med de andre klinisk genetiske afdelinger. Bl.a. med
udgangspunkt i dette samarbejde kortleegges der arveanlag for tidligt og sent
indsa&ttende dysfunktion af hjernen, herunder mental retardering, autisme,
depression, ordblindhed, sgvnforstyrrelser, psykiatriske lidelser og epilepsi, og
arveanlag for medfgdte misdannelser, herunder hjerne-, hjerte-, hand- og
fodmisdannelser, samt lebe-gane spalte. Disse projekter involverer tillige en reekke
nationale og internationale samarbejder med kliniske afdelinger, eksempelvis
vedrgrende demens (Rigshopitalet), epilepsi (Dianalund epilepsihospital) og sevn
(Sevnklinikken, Glostrup).

Odense Universitetshospital

Der forskes bredt i arvelig brystkraeft, savel klinisk som molekylert. Den
molekylere forskning indbefatter karakterisering af sygdomsfremkaldende
mutationer i BRCA 1 og 2 generne og brug af dette i diagnosen af arvelig
brystkreeft. Herudover foregar der forskning i polygene sygdomme, hvor der sgges
karakteriseret gen-omrader, der disponerer til disse hyppige sygdomme. Der kan
her naevnes atopiske sygdomme, store psykiatriske sygdomme og ogsa en del
sjeeldnere sygdomme. Sidelgbende foregar mere grundforskningspraeegede
projekter, iseer koncentreret om studier af ekspressionsprofiler og disses mulige
anvendelse i molekylar diagnostik.

Vejle Sygehus
Pa Vejle Sygehus forskes i savel bryst-ovarie som kolorektal cancer, idet der ses

pa savel de arvelige som de ikke-arvelige former og relationen mellem disse. |
denne sammenhzng er der forskningsmaessigt fokus pa genetiske markgarer af
savel prognostisk som preediktiv verdi. Herudover forskes i kliniske,
epidemiologiske og behandlingsmaessige aspekter af kanskromosomabnormiteter.
| samarbejde med Fertilitetsklinikken, Braedstrup, arbejdes der med nye metoder til
preeimplantationsdiagnostik. En projektraekke i samarbejde med venture kapital
firmaer sigter pa at udvikle metoder til preenatal diagnostik baseret pa
forekomsten af fgtale celler i moderens blod. Endelig forskes der i aldringens
genetik, dels som mere basale, molekylaere mekanismer, inklusive telomer-
forhold, hvor iser hudens telomer-dynamik studeres, og dels som aldersrelaterede
sygdomme. En speciel forskningslinie her er studier af fortidige
&ldningssyndromer.

Arhus Universitetshospital

P& Arhus Universitetshospital forskes i molekylare mekanismer ved Alports
syndrom. Molekylaergenetisk laboratoriums hovedinteresseomrade er
neuromuskulaere sygdomme. Herudover har afdelingen leenge varet
videnskabeligt aktiv i udvikling af forbedrede metoder til array-CGH og
applikation af denne metode pa kliniske problemstillinger. En mangearig
forskningslinie i afdelingen er studiet af de molekylere forandringer ved mola
hydatidosa. | de senere ar er denne forskning blevet suppleret med forskning
sigtende pa at kortlegge den genetiske baggrund for mola hydatidosa. Endelig har
afdelingen en langvarig tradition for studier i huden (keratinsygdomme og
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ektodermal dysplasi) og hudens stamceller.

Hvidovre Universitets Hospital

Der forskes pa HNPCC- og Polypose- registrene i arvelig tarmkreaeft med fokus pa
genotype-faenotype korrelation for at identificere hgjrisikogrupper og optimere
diagnostik og behandling. Forskningen omfatter bl.a. en lgbende registrering og
evaluering af den etablerede screening mhp. kvalitetssikring og justering af
programmerne.

6.3 Seerlige udviklingsomrader for forskningen

Det humane genomprojekt har startet en biologisk revolution hvor genetikken
spiller en central rolle. Afdeekningen af den molekylare basis for knap 2000
genetiske sygdomme har givet fundamental indsigt i den normale udvikling,
fysiologiske funktion og pato-molekylzre processer i en reekke organer og veev.
Resultaterne fra basalforskningen i genetik far i stor udstreekning umiddelbart
praktisk betydning i form af diagnostisk og genetisk radgivning af personer og
familier, samt information af andre specialer, der kommer i kontakt med disse
patienter. Kliniske og laboratoriemassige observationer af enkeltpersoner og
familier med genetiske sygdomme resulterer ofte i nye basalvidenskabelige
opdagelser. Denne teette vekselvirkning mellem klinik og forskning medfarer at
Klinisk genetik er et af de mest forskningstunge specialer i forhold til specialets
starrelse.

Sygdomme med afdaekkede genetiske komponenter er typisk sjeldne og
monogene, hvor det har veeret relativt nemt at kortleegge den specifikke genetiske
komponent. Den rivende teknologiske udvikling, specielt af array-baserede og
bioinformatiske metoder, gar det nu muligt at afdeekke de genetiske variationer bag
komplekse sygdomme som fedme, diabetes, hjertesygdomme og psykiatriske
sygdomme.

Med den aktuelle forskningstradition og aktivitet pa de danske klinisk-genetiske

afdelinger er det givet, at de danske afdelinger ogsa i fremtiden vil kunne falge
med i den ovenfor naevnte udvikling.
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7 Kvalitetsudvikling

7.1 Generel beskrivelse af specialets arbejde med
kvalitetsudvikling/sikring
Dansk Selskab for Medicinsk Genetik har nedsat arbejdsgrupper til at beskrive
kvalitetssikring ved prenatal diagnostik samt for genetisk radgivning. Selskabet
anbefaler tilslutning til eksterne kvalitetssikringsprogrammer. Desuden er
Selskabet repraesenteret i udvalg under DANAK som skal se pa retningslinjer for
kvalitetssikringssystemer, herunder akkreditering. Dansk Selskab for Medicinsk
Genetik samt Dansk Selskab for Klinisk Biokemi har gennemfart et
udvalgsarbejde, der har resulteret i almene rekommandationer vedr. krav til prae-og
posttest information i forbindelse med genetisk testning. Udvalget har anbefalet, at
al form for gentestning skal forudgas af detaljeret information givet af fagpersoner
med kompetence og erfaring i denne form for informationsgivning. Udvalgets
rekommandation er i sin helhed vist i bilag 5.

Ingen klinisk genetiske afdelinger er p.t. akkrediterede efter en 1SO-standard.
Enkelte klinisk biokemiske afdelinger er akkrediterede. Alle genetiske
afdelinger/enheder deltager i op til flere eksterne kvalitetssikringsprogrammer
vedrgrende laboratoriediagnostik, fx EMQN (DNA diagnostik), UK NEQAS
(cytogenetik), eller ERNDIM (biokemisk genetik). Nogle af afdelingerne (Kennedy
Centret, Odense, Vejle) har udviklingsprojekter med udformning af
kvalitetshandbog mhp. at udvikle et system til akkreditering fx efter standarden
ISO 17025, som gelder for analysevirksomhed. ISO 15189 er den generelle
standard for medicinske laboratorier.

I europaeisk sammenhang arbejdes der i et EU stgttet netveerk EuroGentest med
harmonisering og kvalitetsforbedring af klinisk genetisk service som formal
(http://lwww.eurogentest.org/). Her er fx en liste over best practice guidelines for
en reekke forskellige genetiske sygdomme og laboratorieanalyser. For nylig er der
ogsa fremsat rekommandationer for minimumskrav til information i forbindelse
med gentestning. De danske afdelinger stetter sig til udenlandske guidelines, bade
vedr. laboratoriediagnostik og handtering af radgivning, fx vedr. udformning af
analysesvar, informeret samtykke, praeesymptomatisk testning, testning af bgrn mm.
For enkelte omrader (HNPCC, praeimplantationsdiagnostik) foreligger der
egentlige MTV rapporter.

7.2 Landsdaekkende kliniske retningslinier,
referenceprogrammer, indikatorer mv.

1 1999 blev der udarbejdet en klaringsrapport om klinisk genetik. Flere
referenceprogrammer med tveerfaglig deltagelse har haft klinisk genetisk ekspertise

repraesenteret, fx om von Hippel-Lindaus sygdom, epilepsi, arvelige
hjertekarsygdomme.

7.3 Landsdaekkende kliniske kvalitetsdatabaser og/eller andre
kvalitetsdatabaser — gerne med links

Dansk cytogenetisk centralregister (DCCR) er en landsdakkende database, der far
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indberetninger om alle cytogenetiske analyser fra de klinisk genetiske afdelinger.
Registret er godkendt af Datatilsynet og Sundhedsstyrelsen, men er ikke formelt en
klinisk database. Herfra kan udtraekkes landsdeekkende data bl.a. vedr. forskellige
abnorme karyotyper, og udviklingen over tid kan fglges. Registret har pabegyndt
en registrering af DNA-analyser, i farste omgang de pranatale.

HNPCC- og Polypose-registrene er landsdaekkende kliniske databaser med
epidemiologiske, genetiske og molekylargenetiske data fra alle afdelinger, der
varetager diagnostik og behandling af familier med arvelig tarmkreeft (klinisk
genetik, klinisk biokemi, patologi, gynakologi og kirurgi). Registrene er godkendte
af Datatilsynet og videnskabsetisk komité. Der kan fra registrene treekkes data
vedr. risiko familier og deres behandling, screeningsresultater og udvikling over
tid.

7.4 Andet kvalitetsarbejde
Den internationale udvikling, herunder nye forskningsresultater, gar det i serlig
grad ngdvendigt, at de klinisk genetiske afdelinger udvikler virksomheden med

opgradering af viden og analyserepertoire. Uddannelse og kompetenceudvikling af
medarbejdere har hgj bevagenhed.
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8 Fremtidig organisering af og krav
til specialet

8.1 Den fremtidige specialebeskrivelse

Klinisk genetik er et tveergdende speciale, som yder patienter og deres familier
samt andre specialer, diagnostik af og radgivning om genetisk betingede
sygdomme og tilstande. Kerneydelsen er genetisk radgivning som har til formal at
give patienter og raske “risikopersoner” et kvalificeret handlegrundlag for
beslutninger om graviditet, gentestning samt opfaglgnings- og
behandlingsprogrammer.

8.1.1 Overordnede overvejelser vedrgrende placeringen af de
klinisk genetiske afdelinger i det fremtidige sundhedssystem.

Der er i specialearbejdsgruppen enighed om, at optimal klinisk genetisk betjening
af den danske befolkning tilsiger at de eksisterende klinisk genetiske afdelinger
bevares og at der derudover trinvist og i et formaliseret samarbejde med Klinisk
Genetisk afdeling pd Arhus Sygehus etableres en funktion for klinisk genetisk
rédgivning i Nordjylland i regi af Arhus Universitetshospital. Arbejdsgruppen
foreslar herudover at de enkelte afdelinger og funktioner samles i et antal
murstenslgse center-dannelser, for herigennem af facilitere en udvikling hen imod
subspecialisering af visse funktioner og deraf fglgende opgave-deling indenfor og
mellem centrene. En sadan organisering vil styrke udnyttelse af eksisterende
ressourcer.

Med tanke pa klinisk genetik er et forsknings-tungt speciale, finder arbejdsgruppen
det optimalt at der etableres tre centre, og at disse placeres i relation til de tre
universiteter med sundhedsvidenskabelige fakulteter. En sadan taet associering til
universitetshospitalerne vil ogsa understatte rekrutteringen til specialet.

Pa denne baggrund foreslas specialet klinisk genetik organiseret som falger:

Klinisk Et formaliseret og aftalt samarbejde ml:

Genetik: Klinisk Genetisk afdeling, Rigshospitalet
Omrade @st Kennedy Centret, Glostrup

HNPCC Registret, Hvidovre Hospital

Genetisk Audiologisk Klinik, Bispebjerg Hospital

Klinisk Et formaliseret og aftalt samarbejde ml:

Genetik: Klinisk Genetisk afdeling, Odense Universitetshospital

Omrade Syd Klinisk Genetisk Afdeling, Vejle Sygehus

Klinisk Klinisk Genetisk afdeling, Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus. Der
Genetik: etableres et formaliseret og aftalt samarbejde med Arhus

Omrade Vest | Universitetshospital, Aalborg Sygehus mhp. en trinvis etablering af en

funktion for klinisk genetisk radgivning pa Aalborg Syghus

Hagijt specialiserede funktioner for udvalgte sjeeldne sygdomme bar ogsa fremover
findes pa henholdsvis Rigshospitalet og Arhus Sygehus. Herudover bgr Klinisk
Genetisk Afdeling pa Rigshospitalet fortsat have landsfunktion for diagnostik og
behandling af medfgdte stofskiftesygdomme bortset fra fenylketonuri, hvor
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Kennedy Centret fortsat vil have landsfunktion. Kennedy Centret bar herudover
fortsat have landsfunktion for visse arvelige gjensygdomme, ligesom Center for
Porphyri og Herediteer Haemorrhagisk Telangiektasi ved Odense
Universitetshospital fortsat ber have landsfunktion.

Klinisk genetik har hidtil alene vaeret en specialfunktion. En klinisk genetisk
specialafdeling har som minimum grundaktiviteterne genetisk radgivning,
cytogenetiske laboratorieydelser inklusive molekyler cytogenetik og molekylere
genetiske laboratorieydelser hvorfor aktiviteter i klinisk genetik pa
hovedfunktionsniveau f.eks kan vere organiseret som.
udefunktion/decentralfunktion fra en hgjt specialiseret afdeling . Udefunktion pa
hovedfunktionsniveau er karakteriseret ved, at klinisk genetiske specialleeger har
ambulatoriedage pa udvalgte sygehuse uden for det, der rummer det klinisk
genetiske center.

Formalet er at tilbyde radgivningssamtaler til henviste personer/familier i naerhed
til diagnostiserende og behandlende kliniske afdelinger. Herudover vil den
decentrale funktion styrke interkollegial kontakt og give mulighed for at afholde
faste konferencer pa "udedagene” med udvalgte andre kliniske specialister,
inklusive almen praksis. Klinisk genetisk ekspertise vil saledes ogsa kunne
inddrages i et samlet patientforlgb, fx ved falleskonsultationer i behandlende
afdelingsambulatorium, iseer relevant for svangre og bgrnekonsultationer. Se i
gvrigt 8.2.3

8.2 Krav til de foresladede center-dannelser.

8.2.1 Professionel profil

Organiseringen af klinisk genetik i de tre omrader: @st, Syd og Vest vil betyde, at
de hver iszr vil have en starrelse, der medfarer at befolkningen i optage-omradet
sikres en bred adgang til alle aspekter af klinisk genetik. 3 omrader af denne
starrelse vil desuden sikre et tilstreekkeligt volumen og en bredde i
specialleegeuddannelsen og andre gnskelige certificerede uddannelser indenfor
klinisk genetik.

De 3 omrader skal i faellesskab udgve og vaere adgangsport til den brede vifte af
specialviden, som de helt eller delvist genetisk betingede lidelser fordrer og
formidle adgang til genetiske laboratorieydelser, dels ved udfarelse i eget
laboratorium dels ved videreformidling til andre indenlandske og udenlandske
laboratorier.

Omraderne skal samarbejde med de gvrige kliniske specialer i center-omradet, inkl.
almen medicin, hvorfra omkring halvdelen af henvendelser til klinisk genetiske
afdelinger aktuelt kommer. Afdelingerne vil saledes fungere som “gateway” il
bade de nationale og internationale klinisk genetiske videns og analysenetveerk og
ogsa fungere som "gatekeeper” for forbrug af klinisk genetisk service.

Omraderne og de enkelte afdelinger kan / skal etablere decentrale
radgivningsambulatorier pa udvalgte hospitaler i optageomradet, hvor placeringen
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er bestemt af faglige og geografiske hensyn, saledes at lige adgang til ydelserne
sikres.

Omraderne skal falge og monitorere nationale og internationale kvalitetsmal for
genetisk radgivning og laboratoriefunktioner.

Omraderne og de enkelte enheder/klinisk genetiske afdelinger skal foresta og indga
i et samarbejde med de gvrige klinisk genetiske afdelinger om uddannelse og
treening af sundhedspersonale.

Afstanden mellem forskningsbaseret viden og klinisk implementering er kort.
Afdelingerne bgr derfor have adgang til at udgve egen forskning og indga i
forskningssamarbejde bade nationalt og internationalt.

8.2.2 Specialiserede funktioner i en organisation med tre klinisk
genetiske centre

Specialiserede funktioner indenfor de tre omradedannelser vil vere karakteriseret
ved fokus pa sarlig diagnoser/diagnosegrupper pa basis af viden inden for
diagnostik, eventuel behandling, genetisk baggrund og med adgang til genetisk
diagnostiske analyser. Funktionen kan eller vil som oftest veere udsprunget af
tidligere eller vedvarende forskningsaktivitet pa et specifikt omrade. Det faktum, at
specialfunktioner pa denne made udspringer af nyeste molekylargenetiske
forskning, indebarer, at disse ekspertiser er vidensrelaterede og kun i ringe grad er
relaterede til praktiske erfaringer og procedurer. Det er derfor uhyre vanskeligt at
komme med en faelles karakteristik for, hvad en hgjt specialiseret funktion er. Et
feellestreek ved den hgjt specialiserede funktion er i stedet, at den manifesterer sig i
relation til samarbejde med andre specialer som en ngdvendig del af patientforlab,
der har en hgj grad af kompleksitet og fordrer udstrakt tveerfaglig indsats.

Udvikling af specialiserede funktioner i klinisk genetik er saledes en dynamisk
proces.

8.2.3 Tveerfagligt samarbejde.

Tveergaende samarbejde udgaende fra en afdeling under én af de tre
omradedannelser kan beskrives ved en reekke modeller, hvor samarbejdsformen er
betinget af fagligt indhold, viden og ressourcer samt struktur hos kliniske
samarbejdspartnere og vil indga i savel hoved-, regions- og hgjt specialiserede
funktioner ved de gvrige Kkliniske- og laboratoriemaessige specialer samt i forhold
til almen praksis.

Samarbejdsformen vil over tid kunne veksle mellem de angivne modeller og
variere ved de bergrte speciale fra region til region, afhangig af lokal organisering
og ressourcer samt faglige interesser.

Kliniske specialer

Model 1(henvisning til udredning pa klinisk genetisk afdeling)

Ved denne model fremsender den kliniske afdeling henvisninger til den klinisk-
genetiske afdeling, som efterfalgende forestar udredning og radgivning, handtering
af laboratorieanalyser samt det mulige familiemassige aspekt. Den klinisk

Version 13-09-2007 22



genetiske afdeling kan udlaegge patient-/familiekontakten til et decentralt
radgivningssted.

Model 2 (henvisning til klinisk genetisk udredning i lokalt, tvaerfagligt team)
Kliniske afdelinger vil kunne henvise til den klinisk genetiske afdeling efter model
1. For udvalgte diagnoser vil et felles ambulatorium pa den kliniske afdeling
kunne etableres, saledes at den genetiske udredning og radgivning, udgvet af den
klinisk genetiske afdelings personale, foregar fysisk i den kliniske afdelings
ambulatorium.

En sadan struktur vil gge det faglige feellesskab og koordineringen vedrgrende de
udvalgte diagnoser samt forenkle og afkorte patientforlgbet for den henviste og
eventuelt dennes familie.

Model 3 (udredning ved eget specialuddannet personale i samarbejde med klinisk
genetisk afdeling)

Denne model vil veere sarlig relevant for de kliniske afdelinger, der har specifikke
arvelige sygdomme med et starre patientvolumen. Samarbejdet kan her for
udvalgte diagnoser eller risikogrupper fortsat indeholde henvisninger efter model 1,
medens andre diagnoser eller risikogrupper handteres af genetisk uddannet
afdelingspersonale, som efter koordinering af organisationen og under supervision
af den klinisk genetiske afdeling forestar patientudredning og radgivning og kan
henvise til specifikke laboratorieanalyser efter aftale med den klinisk genetiske
afdeling. Det genetisk uddannede personale pa afdelingen kan veere savel laeger,
som typisk, sygeplejersker.

| praksis er denne model under fortsat udvikling i f.eks. Sydregionen for familizer
hyperkolesteroleemi, som et samarbejde mellem kardiologi, klinisk biokemi og
klinisk genetik pa Rigshospitalet, hvor en ambulant klinik for arvelige
hjertesygdomme er etableret efter denne model.

Almen praksis
Alment praktiserende lzeger skal fortsat have direkte adgang til henvisning til de

klinisk genetiske afdelinger, idet patienter uden for egentlige hospitals-
behandlingsperioder og iszr deres raske familie-medlemmer henvender sig til egen
leege med genetiske problemstillinger, nar de gnsker disse nermere udredt til
belysning af egen eller bgrns risiko for en familigert optreedende tilstand.

Almen praksis’ adgang til genetisk viden, dels konsultativt fra den klinisk
genetiske afdeling, dels som oprustning af egen viden bgr styrkes, idet behovet for
at inddrage alment praktiserende laeger i indikationsstilling for specielt
familiemedlemmers henvisning til egentlig genetisk udredning, ma forventes at
gges i takt med at starre sygdomsgruppers arvelige aspekt kortleegges. Udvikling
inden for onkogenetik har afslgret og understreget dette behov.

Samspillet med de klinisk genetiske afdelinger vil derfor, foruden direkte
henvisning (som ved model 1), omfatte adgang til telefonkonsultation og
strukturering af formaliseret orientering og undervisning. Strukturen som beskrevet
i "Rapport om generel samarbejdsmodel pa demensomradet” fra Socialministeriet
2001 (http:/www.social.dk/netpublikationer/p4gen141101/forside.htm) kunne veere
en inspirationskilde for et sadant samspil.

Laboratoriespecialer
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Ved laboratoriespecialerne klinisk biokemi, klinisk immunologi og patologi,
udfgres molekylaer genetiske og genetisk metaboliske analyser. Disse analyser bar
udfgres under de samme krav, som er geeldende for laboratorieanalyser udfert i
klinisk genetisk regi. Saledes skal kvalitetskravene, foruden hgj analytisk kvalitet,
omfatte krav til pree- og postanalytisk information af de personer, hvorpa
analyserne udfgres, som ogsa anbefalet af et felles udvalg nedsat af
specialeselskaberne for klinisk genetik og klinisk biokemi. Praksis for den
efterfglgende genetiske radgivning ber inddrages i forbindelse med udferelsen af
disse analyser.

Den samlede laboratoriekapacitet, inklusive aktiviteten pa de klinisk genetiske
centre, kunne udnyttes bedre ved en overordnet styring af en omfordeling af
igangverende analyser og ved nyetablering. En sadan styring kunne i givet fald
ogsa omfatte de genetiske analyser, der udfgres udenfor de genetiske centre.

Administrative og politiske niveauer.
De etablerede klinisk genetiske centre vil fungere som ressource for faglig viden af
betydning for sundhedsadministration og politiske beslutninger.

8.2.4 Patientvolumen/befolkningsbaggrund.

Der foreligger ikke, ved sammenligning med udenlandske centre, angivelser af
veldefinerede, optimale optageomrader for en klinisk genetisk afdeling. Bade
tradition, indre struktur og fordelingen mellem land- og bybefolkningen, synes at
have spillet en rolle for faktiske opdelinger. Omkring 1 mio. indbyggere er nogle
steder i udlandet foreslaet som et passende optageomrade. | hvilken udstrakning
dette estimat er anvendeligt i Danmark er dog uvist. Med tanke pa optimal
servicering af befolkningsgrundlaget er det vigtigere at alle regioner — ligesom de
gamle amter — bgr have faste aftaler med de klinisk genetiske
omradedannelser/afdelinger om, hvorledes den genetiske service organiseres i den
enkelte region. De regioner, der pa nuvearende tidspunkt ikke selv har en klinisk
genetisk afdeling, har i sddanne aftaler mulighed for at sikre, at lokale forhold
tilgodeses ved aftale-indgaelse om bibeholdelse/nyetablering af lokale
radgivningsklinikker og evt. samarbejde om lokale satellit-funktioner.

8.2.5 Uddannet personale

Speciallaeger i klinisk genetik planleegger/varetager og har det overordnede ansvar
for den klinisk genetiske aktivitet pa en klinisk genetisk afdeling. Antal af klinisk
genetiske specialleger ved den enkelte afdeling vil bestemmes af befolkningens
sammensatning, geografiske fordeling, antal af decentrale funktionssteder,
udvikling i behov som falge af vidensudvikling og den deraf falgende, lgbende
justering af tveergaende aktivitet. Overordnet finder arbejdsgruppen dog, at en
Klinisk genetisk afdeling skal sikre at der er specialleeger med de ngdvendige
kompetencer til deekning af afdelingens funktioner samt i de tilfaelde hvor en
ekspertise indenfor et sygdomsomrade ikke er til stede henvise til en anden
afdeling. Afdelinger, der ikke har den forngdne starrelse bar tilstraebe at etablere
teet association med andre afdelinger i omradet eller vurdere berettigelsen af deres
funktion.

Den genetiske udredning forud for egentlig risikovurdering varetages i stigende
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grad af klinisk genetiske assistenter. Assistenterne forestar desuden den praktiske
handtering ved genetisk testning og kan, med serlig treening i radgivning, deltage i
den egentlige genetiske radgivning. Der er behov for en certificeret uddannelse
med formaliserede uddannelseskrav af denne personalegruppe.

For laboratoriedelen vil der pa samme made veere behov for en certificeret
overbygningsuddannelse pa scient. uddannelser inden for biologi, kemi og
molekyleer biologi, idet et sadant autoriseret personale vil kunne veere ansvarligt for
udvikling og drift af laboratoriefunktionerne.

Farst nar sadanne certificerede uddannelser er etableret vil der kunne/ skulle
opstilles formaliserede krav til omfang og fordeling af ikke laegeligt uddannet
personale. Sadanne krav er beskrevet i specielt de engelsktalende lande, hvor
certificerede/autoriserede uddannelser for genetiske assistenter og biologer er til
radighed.

8.3 Mulige udlandsfunktioner, samt krav til disse (kan evt.
udelades, hvis ikke relevant)
Henvisning til kliniske udlandsfunktioner har ikke relevans vedrgrende genetisk
udredning og radgivning. En lang raekke molekyleargenetiske analyser og flere
metaboliske analyser vil skulle rekvireres fra udenlandske laboratorier, idet disse
ikke udbydes pa de indenlandske. Denne fordeling er fagligt hensigtsmassig, da
ingen molekyleergenetiske laboratorier vil kunne daekke analysebehovet for de
mange sjeldne sygdomme eller have mulighed for at fglge den hastige udvikling
pa det molekyleargenetiske omrade. Udnyttelse af udenlandske laboratoriers fokus
pa searlige diagnosegrupper vil sikre kvalitet for analyserne, ligesom danske
laboratorier bidrager til denne verdensdakkende pulje af analysemuligheder med
internationalt fastsatte kvalitetskrav.

8.4 Mulige center-satellitaftaler samt krav til disse, herunder
patientvolumen, samarbejdende afdelinger, vagtberedskab
og faciliteter

Satellitfunktionen eller decentral funktion bgr etableres ud fra en geografisk
og/eller en faglig samarbejdsvinkel. De enkelte klinisk genetiske afdelinger bar
derfor inden for deres omrade bibeholde/etablere en reekke lokale
radgivningsklinikker, hvor afdelingens specialleeger og/eller klinisk genetiske
assistenter har patientkontakten tettere pa patientens bopel eller kliniske
behandlingssted.

Decentraliseringen rummer mulighed for styrkelse af et bredere interkollegialt
samarbejde i regionen med lokale konferencer og koordinering af patientforlgb og
dermed udbredelse af genetisk viden og diagnostik.

Ved speciallegeuddannelsen i klinisk genetik vil kompetencemal inden for
samarbejde, kommunikation og professionalisme kunne fa en serlig dimension ved
treening inden for en sadan decentral funktion.
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Bilag 1 Beskrivelse af udtraek for LPR og
evt. kvalitetsdatabaser

7.1 Landspatientregisteret

Det har ikke vaeret muligt at foretage et udtreek fra Landspatientregistret
(LPR) for specialet Klinisk genetik, da specialets ydelser farst er registreret
i LPR fra medio 2006.

7.2 Kliniske kvalitetsdatabaser

Version 13-09-2007

29



Bilag 2 Beskrivelse af litteratursggning

Beskrivelse af litteratursggning pa klinisk genetik, organisatoriske aspekter

Nedenfor er sggeprocessen gengivet i resumeform. Selve sggeprotokollen med
beskrivelse af sggestrategier og resultater kan ses pa Sundhedsstyrelsens
hjemmeside (direkte link til sggeprotokollen indseettes her)
Litteratursggningen er foretaget af Sundhedsstyrelsens bibliotek i perioden
december 2006 til februar 2007.

Informationskilder

Der er primert sggt pa medicinske selskaber indenfor specialet, samt
sundhedsministerier og andre relevante organisationer i ind- og udland, der
udarbejder MTV-rapporter, systematiske litteraturoversigter og andre typer
publikationer, der systematisk gennemgar og vurderer publiceret materiale.

Inklusionskriterier:

e Publikationsar: 2000 -
Sprog: engelsk, tysk, skandinaviske sprog
Studier fra flg. lande: Sverige, Norge, Finland, Holland, Irland,
Storbritanien, tyskland, New Zealand, Canada, USA, Australien

e overordnet organisering af specialet (fx i forhold til
centralisering/decentralisering, arbejdsfordeling mellem sygehus og
primar sundhedstjeneste, nye specialfunktioner, &ndrede
visitationskriterier, &@ndrede arbejdsrutiner, endret arbejdsfordeling
mellem faggrupper, videre-/efteruddannelse, konsekvenser for
arbejdsmiljg)

Sggestrategier

| databaser med sggefunktion er sggt pa kontrollerede emneord, samt fritekst med
fglgende termer i forskellige kombinationer (segemuligheder og termer er
forskellige fra database til database):

Dansk: Klinisk genetik, prenatal diagnostik, postnatal, DNA analyse, metabolisk
analyse/dianostik

Engelsk: Clinical genetic$, clinical genetic service$, medical genetic$, medical
genetic service$. Samt prenatal diagnostic$, postnatal, DNA analysis, metabolic
diagnostic$

Svensk: klinisk genetik, halso og sjukvard

Hvor det var muligt er ovenstaende emneord kombineret med organisation eller
organization.

De detaljerede sggestrategier er angivet i sggeprotokollen
Udvelgelse af fundne studier
Ved gennemgang af titler samt eventuelle abstracts er udvalgt studier og

publikationer, der opfylder inklusionskriterierne.

Sekundeer litteratur (det kliniske aspekt): ????
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Bilag 3

Genetiske DAGS-grupper:

GRP 1 Stamtreeoptegnelse
274246

GRP2 Genetisk risikovurdering og radgivning
ZZ4247A, BVGAS , BVGAT og BVAA33A

GRP 3 Genetisk risikovurdering og radgivning med forudgaende og/eller
efterfalgende suppl.
udredning
ZZA4247B og ZZ4245

GRP 4 Genetisk risikovurdering og radgivning med gentagen udredning og samtale
2724247C

Procedurekoder:

274246 Stamtreeoptegnelse

274247 Genetisk risikovurdering
ZZ4247A genetisk risikovurdering grad |
Z74247B genetisk risikovurdering grad Il
Z274247C genetisk risikovurdering grad 111

ZZ4245 Undersggelse for genetisk defekt

BVGAS Genetisk opfalgningssamtale

BVGA7 Genetisk vejledning til anden instans

BVAA33A Telefonkonsultation
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Bilag 4

Klinisk Biokemiske afdelinger.
Molekylaerbiologiske analyser 2005

KBA KBA KBA KBA KBA SSI KBA KBA
Analysenavn Esbjerg Gentofte Herlev Hvidovre RH KBH Naestved Roskilde Skejby Svendborg
ACE-genotypning 9
Alfa 1-antitrypsin 166 3
Antithrombin mutation 10
APC-gen (diagnostik) 14
APC-gen (screening) 1 50
APOE-genotypning 1
ARVC-screen(PKP2, DSG2, DSC2)
B27-genotypning 7
BCHC-gen 50
BRCA 1 og 2 (diagnostik) 11 113
BRCA 1 og 2 (screening) 40 167
CARD15 genotypning 2
CASR (diagnostik)
CASR (screen) 10 11
CBS 833T>C 10
CBS screening 5
COMT-gen. (screening) 192
Creutsfeld-Jakob 48
Cystisk Fibrose anlaegsberer 10
Coliaki 130
Cgliaki-vaevstypning 16
Desmoplastisk rundcelletumor 15
Ewing sarkom translokation 20
Fabrys sygdom 1
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KBA KBA KBA KBA KBA SSI KBA KBA
Analysenavn Esbjerg Gentofte Herlev Hvidovre RH KBH Neestved Roskilde Skejby Svendborg
Faktor 11 genvariant 500 584 1.500 10 411 300 510
Faktor V (Leiden) genvariant 500 606 1.600 114 431 300 620
FLCN-gen (diagnostisk) 16
HBB-gen. (screening) 89
HCM 45
HFE genvarianter 278 21 44 40 10
HNPCC (diagnostik) 44 50
HNPCC (screening) 13 85
Heemoglobin-opatier, arvel. (screening) 165
KFVW mutation. 6
Kromosom
1-gener (diagnostisk) 9
Laktoseintole-rancegen 150 116 480 200 50
Lang QT 25
LDLR diagnostik
LDLR screen (LDLR og APOB
R3500Q
MASP2 genotypning 5
MBL-deficiens 21
MBL-genotypning 17
MEN 1 (diagnostisk) 9 15
MEN 1
(screening) 61
MEN 2 (diagnostisk) 10
MEN 2 (screening) 47 25
MTHFR-gen 15
MYH (diagnostik) 209
MYH (screening) 22 20
MYH7 5
MYL2 3
MYPBC3 20
Noonan 5
PKLR-gen (screening) 1
PLN mutation 1

33
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KBA KBA KBA KBA KBA SSI KBA KBA
Analysenavn Esbjerg Gentofte Herlev Hvidovre RH KBH Neestved Roskilde Skejby Svendborg
Prot-C mutation. 5
PrP-sekventering 5
Rhabdomyosarkom translokation 5
SDHB-gen (screening) 42
SDHD-gen (screening) 42
Transthyretin 3
VHL-gen (diagnostisk) 3
VVHL-gen (screening) 23
| alt 1.000 1.190 217 391 4.564 630 886 640 1.605 60

Tabellen viser antallet og variationen af molekylargenetiske analyser, som
udfares i klinisk biokemisk regi. Alle klinisk biokemiske afdelinger i landet
er forespurgt, og med fa undtagelser har alle svaret. De navnte afdelinger, er
de afdelinger, hvor der aktuelt udfares molekylargenetiske analyser.
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Bilag 5 Uddannelsesprogram for DSMG-
godkendelse som medicinsk genetisk
biolog

14. november 2006

Dette uddannelsesprogram er oversat og tilrettet fra et tilsvarende svensk
program godkendt af SFMGs bestyrelse pa dette selskabs
generalforsamling/arsmgde den 1.7.2005.

Uddannelsen har til formal at lede til en godkendelse af Dansk Selskab for
Medicinsk Genetik (DSMG) som medicinsk genetisk biolog ved en Klinisk
genetisk afdeling eller enhed.

Med medicinsk genetisk biolog menes i dette dokument en person med
en hgjere naturvidenskabelig uddannelse, ikke-laegelig, efteruddannet ved
en Klinisk genetisk afdeling indenfor rammerne af det danske
sundhedsveesen. Endvidere skal en hospitalsgenetiker have haft ansvar for
drifts- og ledelsesmaessige opgaver indenfor laboratoriet og have
gennemgadet uddannelse og eksamination i overensstemmelse med
DMSGs bestemmelser.

Med assisterende medicinsk genetisk biolog forstas en person, som har
anseettelse med det formal at blive uddannet til hospitalsgenetiker.

Arbejdsopgaverne kan til en vis grad variere fra afdeling til afdeling,
hvorfor der kan laegges forskellig veegt pa forskellige omrader sa som
metodologi, arbejdsplanleegning, udvikling, udredning, svarafgivelse,
kvalitet, administration, personale, gkonomi og forskning. Udformningen af
uddannelsen skal dog i det veaesentligste folge nedenfor naevnte
anvisninger, men afdelingsledelsen afgar detaljeudformningen.

Forkundskaber. Mindst cand.scient. eksamen med relevante biologiske,
biokemiske eller bioinformatiske fag. Forskeruddannelse svarende til ph.d.
er meriterende.

Uddannelse.

e Uddannelsen er femarig, hvoraf tre ar kan erstattes af en
godkendt forskeruddannelse sdsom en dansk ph.d.-grad i et
naturvidenskabeligt eller sundhedsvidenskabeligt omrade med
relevant specialisering/fokus.

e Uddannelsen sker under vejledning. Afdelingsledelsen udpeger
vejledere.

¢ Uddannelsesplaner bgr tilpasses individuelt da forkundskaber i
afdelingen ma forventes at variere.

e Uddannelsen skal give tilstreekkelig praktisk og teoretisk erfaring
til at kunne lede et klinisk genetisk laboratorium teknisk og
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administrativt.

e | samrdd med DSMGs uddannelsesudvalg fastleegges et
litteraturpensum, som der skal eksamineres i ved
eksaminationen.

e Uddannelsen har et feelles grundlag, saledes at den kommende
medicinsk genetisk biolog vil have det ngdvendige kendskab til
krav for laboratoriearbejde generelt indenfor sundhedsveaesenet.

e Uddannelsen skal omfatte generelle principper for arbejdet
indenfor sundhedsvaesenet.

e Beroende pa fokusering i arbejdsomrade specialiseres
uddannelsen mod forskellige dele af laboratorievirksomhed
sasom molekylzerbiologi/genetik eller cytogenetik/FISH. Andre
retninger inden for uddannelsen kan ogsa forekomme som f.eks.
biokemi eller bioinformatik.

e For at kunne virke indenfor mere end en specialiseringsretning
skal uddannelsen veere leengere end ovenfor angivet.

o Afdelingsledelsen eller den for enheden medicinsk ansvarlige
planleegger sammen med DSMGs uddannelsesudvalg et
uddannelsesprogram.

Uddannelsesmal
Generelle

Have godt kendskab til human genetik og anvendelse indenfor
sundhedsveesenet.

Have godt kendskab til cytogenetik, FISH, molekyleergenetik og
Mendelsk genetik.

Veere velorienteret om sundheds- og sygehusvaesenets arbejde og
organisation.

Have erfaring med vejledning i laboratoriearbejde.

Have stor erfaring med at planlsegge og lede udviklingsarbejde.
Have erfaring med kvalitetssikringsarbejde.

Have erfaring med og forma at gennemfgre undervisning pa grund-
og videreuddannelsesniveau.

Have kendskab til organisation og ledelse af et rutinelaboratorium.
Have kendskab til genetisk ambulatoriefunktion.

Have godt kendskab til medicinsk-etiske problemstillinger og
overvejelser.

Have godt kendskab til og veere fortrolig med genetiske databaser.

Indenfor specialiseringen

Veere fortrolig med og have stor praktisk og teoretisk erfaring med
forekommende laboratorieteknikker.

Veere fortrolig med aktuel litteratur og udviklingen indenfor omradet.
Beherske og have praktisk erfaring med de forefindende
laboratorieteknikker.

Veere bekendt med aktuel litteratur og udviklingen indenfor omradet.
Have godt kendskab til metoders muligheder og begraensninger i
relation til sygehusvaesenets behov.

Have godt kendskab til det anvendte apparatur.

Veere i stand til at udfgre metodologisk fejlsggning.

Have stor erfaring med at tolke og bedgmme analyseresultater.
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Eksamination

Der kan ansgges om eksamination hos DSMGs sekreteer.
Uddannelsesbogen vedleegges ansggningen. Bestyrelsen udpeger
eksaminatorer i samrad med uddannelsesudvalget.
Eksaminationen forestas af to af de af selskabet udpegede
eksaminatorer.

Begge eksaminatorer skal veere aktive indenfor klinisk genetik, den
ene skal veere specialleege i klinisk genetik, den anden skal veere
hospitalsgenetiker.

Eksaminatorerne veelger/aftaler eksaminationsformen.
Eksaminatorerne skal vurdere eksaminandens praktiske
feerdigheder og teoretiske kundskaber.

Eksaminatorerne skal veere enige i deres godkendelse af
eksaminanden.

Ved uoverensstemmelse skal DSMG udpege en tredje eksaminator
der efter en ny evaluering ma treeffe den endelige afgarelse om
godkendelse.

DSMG farer fortegnelser over personer med opnaet godkendelse med dato
for godkendelse og angivelse af specialeomradet.

Overgangsbestemmelser

Personer der, pa dagen for vedtagelsen af dette uddannelsesprogram, er
ansat med tisvarende funktion i sundhedsveesenet ved en af de klinisk
genetiske afdelinger i Danmark ma anses for at opfylde kravene i henhold i
uddannelsesprogrammet under forudsaetning af, at den for enheden
medicinsk ansvarlige attesterer dette. Attesten skal sammen med
curriculum vitae indsendes til DSMGs sekreteer. Efter gennemgang af
dokumenterne kan DSMGs bestyrelse udfeerdige et godkendelsesbevis.
Disse overgangsregler er geeldende frem til 6 maneder efter DSMGs
bestyrelses vedtagelse af uddannelsesprogrammet.
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Bilag 6 Genetisk vagledning
Magisterutbildning 40 poang

Mal

ATT erhalla teoretiska och kliniskt tillampbara kunskaper i genetik, psyko-sociala
fragor och etik

ATT kunna delta i genetiska utredningar, sjalvstandigt vagleda och félja upp
berérda individer som kommer for genetisk vagledning.

ATT lara sig ett vetenskapligt forhallningssatt sa att den verksamhet som bedrivs
inom genetisk vagledning vilar pa en vetenskaplig grund.

Bakgrund Genetisk diagnostik introduceras i snabb takt i olika former av klinisk
verksamhet. Samtidigt finns en 6kande efterfragan fran patienter och anhériga om
genetisk radgivning och information om arftlighet och genetiskt betingade risker.
Behovet av kunskap om genetik, om hur man informerar och om hur ménniskor
reagerar pa genetisk information, ar stort i hela vardkedjan - fran primarvard till
specialistmottagningar. | bade USA och i Europa skots detta till stor del
specialutbildade genetiska vagledare. Magisterutbildningar i genetisk vagledning
finns pa manga stallen i bade USA och i Europa, men har ej tidigare funnits i
Sverige. | host startar en agisterutbildning i genetisk vagledning vid Uppsala
universitet och det blir nu mojlighet att bygga pa sin grundutbildning

med denna examen. Malgrupper for magisterutbildningen i genetisk véagledning &r
framforallt sjukskoterskor, lakare, sociologer, psykologer, biologer och
biomediciniska analytiker.

Innehall Fokus kommer att vara pa de sjukdomar som beror stora grupper av
manniskor sasom cancer och neurologiska sjukdomar (exv. demens) samt
fosterdiagnostik. Kursen har en omfattande genetisk del, vilken delas upp i en
teoretisk och en mer klinisk delkurs. Inom ramen for denna delkurs ingar

att medverka vid vissa laborationer och studiebesok. Ett annat stort tema &r
vagledning, vilket dven det delas upp i tva moment innehallande bade teoretisk
kunskap men ocksd manga praktiskt tillampade delar. Ovriga delkurser ger
kunskaper i juridiska regelverk som styr den genetiska verksamheten,
forskningsmetodik samt etik.

Ansvariga

Institutionen for folkhalso- och vardvetenskap, och Institutionen for genetik och
patologi, Uppsala universitet.

Kursledare: Karin Nordin & Richard Rosenquist

E-post: Karin.nordin@pubcare.uu.se;

Richard.rosenquist@genpat.uu.se

Undervisning

Termin 1 inleds med en veckas heltidsstudier.

Darefter en heltidsvecka mitt i terminen samt tre dagar i slutet av terminen.
Déremellan en undervisningsdag (samma veckodag, totalt 6 st) varannan vecka.
Termin 2 inleds med tva heldagar, en heltidsvecka mitt i terminen samt en
heltidsvecka i slutet av terminen. Deltagarna kommer att vara aktiva och sjélv
inhdmta kunskaper och fardigheter mellan den schemalagda undervisningen.
Termin 3 &r upplagd pa liknande satt som termin 2. Termin fyra innehaller ett
projektarbete som till stor del kan genomfdras pa valfri plats med anknytning till
den egna arbetsplatsen. Handledningstillféallen bokas individuellt och examination
sker under tre dagar i slutet av terminen.
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Forkunskapskrav Sarskild behérighet: 1akare, sjukskoterskor, barnmorskor,
socionomer, sykologer, beteendevetare, kuratorer, molekylarbiologer,
biomedicinska analytiker. For samtliga krévs examen om lagst 120p.
Examination Examination kommer att ske genom skriftliga prov, redovisningar
av hemarbeten, deltagande i seminarier och obligatoriska moment samt aktivt
deltagande i tillampade 6vningar sasom videoinspelningar. Det egna projektarbetet
examineras vid ett seminarietillfalle da forfattaren far opponera pa ett annat arbete
och forsvar sitt eget.

Betygsgrad Som betyg anvands ndgot av uttrycken godkéand eller underkéand.
Litteratur Fullstandig litteraturlista utarbetas infor respektive termins start.
Termin 1

Termin 2

Termin 3

Termin 4

Grundlaggande genetik

Klinisk genetik

Introduktion till genetisk forskning

Grundlaggande véagledning

Tillampad véagledning

Genetik-samhalle-juridik

Introduktion till forskning kring vagledning

Fordjupad genetik

Forskningsmetodik

Etik

Projektarbete
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Bilag 7 Indstilling fra udvalg for prae- og
post-gentest information af patienter og
pargrende

I maj 2003 nedsatte Dansk Selskab for Klinisk Biokemi og Dansk Selskab for
Medicinsk Genetik et felles udvalg, der skulle se pa den information, der gives i
tilslutning til at patienter far udfert gentests.

Baggrunden var at man de senere ar har faet kendskab til en lang reekke nye
genvarianter, som hos barere giver disposition til sygdom. Nogle af disse
genvarianter giver sygdommen allerede tidligt i livet, og analyser for disse
varianter foregar derfor som regel pa allerede syge individer som led i fastslaelsen
af den endelige diagnose. For andre genvarianter gelder, at de forarsager sygdom
sent i livet eller medfarer gget sandsynlighed for at fa sygdom senere i livet. Her
vil de undersggte personer ofte vare klinisk raske og analyseresultatet udsiger i
stedet noget om forventet fremtidig sygdom. I tilfeelde hvor der hos et
familiemedlem findes en gen-variant, der farer til - eller disponerer for - en sent
debuterende sygdom, vil ikke alene den undersggte person pludselig sta med en
belastende viden, som han maske ikke har kunnet overskue, men et sddant fund
indebaerer ogsa, at andre familiemedlemmer pludseligt far bragt en risiko teet ind pa
livet.

For en sadan personer og for de pargrende kan konsekvenserne vere voldsomme,
og personen kan derfor have et berettiget krav om at blive vejledt, allerede far der
tages beslutning om at udfare en gentest, og at fa information om pracist hvad
resultatet af testen indebarer for personen selv og dennes pargrende.

Kommissorium

Dansk Selskab for Medicinsk Genetik (DSMG) og Dansk Selskab for Klinisk
Biokemi (DSKB) har pa denne baggrund nedsat et udvalg, der skal:

e beskrive problemstillingen om praesymptomatisk diagnostik af gen-varianter,
der forarsager sygdom sent i livet eller medfarer gget sandsynlighed for at fa
sygdom senere i livet

o definere de kliniske situationer indenfor dette omrade, hvor sufficient pree- og
post-test information kunne anses for gnskelig

e Dbeskrive hvorledes informationen i praksis vil kunne gives i de forskellige
kliniske situationer

e gore sig overvejelser om der i offentligt regi i givet fald skal stilles krav om en
sadan information fer testen kan udfgres

Udvalgets sammensatning
Fra DSMG:

o Prof, afdelingsleder, lic. Scient. Marianne Schwartz, Klinisk Genetisk
Afdeling, Rigshospitalet.
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e Prof, overleege Karen Brandum Nielsen, Kennedy Instituttet — Statens
@jenklinik, Glostrup.
o Prof, overleege Steen Kglvraa, Klinisk Genetisk Afdeling, Vejle Sygehus.

Fra DSKB:

e Professor, overleege Torben @rntoft, Klinisk Biokemisk Afdeling Skejby
Sygehus

e Professor, overlege Mogens Harder, Klinisk Kemisk Afdeling, Odense
Universitetshospital

e Professor, overlaege Finn Cilius Nielsen, Klinisk Biokemisk Laboratorium,
KB3011, H:S Rigshospitalet

Kliniker:

e Overlege Kamma Bertelsen, Onkologisk afd. R, Odense Universitetshospital,

Gennemgang af problemet.

Der var enighed i udvalget om at gentests adskiller sig fra de fleste andre tests deri,
at svaret ofte har meget vidtreekkende konsekvenser for patienten, og som noget
specielt for gentesten geelder, at den ogsa i vid udstreekning har store konsekvenser
for andre i familien. En person, der siger ja til en gentest uden yderligere
information, kan derfor i nogle tilfeelde have vanskeligt ved at overskue, hvad
svaret indeberer. Det er derfor ved ordination af en gentest ekstra vigtigt at give
fyldestgerende information til patienten inden denne beslutter, om testen skal
udfares.

Hidtidige praksis vedrarende denne information:

For de kliniske genetiske afdelinger geelder, at den langt overvejende del af
de patienter, der far formidlet en gentest pa disse afdelinger modtager
genetisk radgivning, og gentesten er derfor diskuteret sammen med andre
aspekter af problemstillingen inden preven tages. Patienten informeres om
de forskellige udfald af testen og hvad disse betyder. Samtidigt informerer
man om konsekvenser for pargrende samt at det er probanden, der skal
kontakte gvrige familiemedlemmer.

For de Kklinisk biokemiske afdelinger er billedet lidt anderledes. Disse
afdelinger har som hovedregel ikke selv direkte patientkontakt, men far
fremsendt prgvemateriale til analyse. En del af prgverne fremsendes fra de
Klinisk genetiske afdelinger, og for disse praver vil der vare gives praetest
information som hvis prgverne blev analyseret pa de klinisk genetiske
afdelinger. Herudover modtager de klinisk biokemiske afdelinger praver
direkte fra andre specialafdelinger. Det drejer sig typisk om test for
genetiske sygdomme med dominerende affektion af et enkelt organ, og
henvisningen kommer fra det speciale, der har ekspertise i handteringen af
de pagaldende sygdomme. Derudover modtager de klinisk biokemiske
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afdelinger et vist antal prgver til gentest fra en bred vifte af ikke hgjt
specialiserede afdelinger og fra praksis. De fleste af disse praver drejer sig
Om pavisning af relativt hyppige genvarianter, der er forbundet med en
moderat gget risiko for at udvikle en given sygdom. Som eksempel kan om
pavisning af relativt hyppige genvarianter, der er forbundet med en navnes
undersggelse for faktor V' Leiden. | mindre udstreekning modtages ogsa
praver til analyse for mere komplicerede genetiske problemer - sa som
cancergenetiske problemer - fra eksempelvis almen praksis eller
afdelinger, hvor genetiske problemstillinger er sjaeldne.

Udvalgets rekommandation vedrgrende information for prgven tages.

For de "Klassiske" preesymptomatiske tests, eksempelvist arvelig bryst-ovarie
cancer, HNPCC og chorea Huntington, anbefaler udvalget, at der altid gives en
grundig preetest information, og at det som hovedregel skal ske ved henvisning af
patienten til genetisk radgivning pa en klinisk genetisk afdeling eller til klinikere i
andre specialer med szrlig ekspertise i dette.

Hvad angar diagnostiske praver fra hgjt specialiserede afdelinger var der i udvalget
enighed om, at disse patienter - uanset at det er en diagnostisk prgve - bgr have
samme fyldestggrende information om de genetiske aspekter inden prgven tages.

Hvad angar "lavrisiko" praver er der ligeledes enighed om, at det ville veare
gnskeligt med daekkende preetest information. Det er dog et problem, at sa mange
forskellige ordinerer disse praver, og konsekvensen af et positivt svar er under alle
omstaendigheder beskeden for pargrende, sa udvalget ser ikke disse prgver som et
stort problem.

Udvalgets rekommandation vedrgrende afgivelse af svar pa en gentest og den
efterfglgende information af patienten.

Udvalget har ogsa diskuteret procedurer omkring afgivelse af svar pa gentesten.
Det er udvalgets anbefaling at det skal tilstreebes, at man i videst muligt omfang
falger de internationale anbefalinger hvad angar svarafgivelsen. Det er vigtigt at
der i svaret i videst mulig omfang tages stilling til det kliniske problem, der
foranlediger undersggelsen. | de tilfeelde, hvor konsekvenserne af et fund er usikre,
skal preemisserne for den kliniske vurdering medtages. En sekvensvariation med
ukendte konsekvenser kan vurderes ud fra falgende praemisser: databasesggninger,
strukturovervejelser, segregationsanalyse, forekomst i normalmaterialer,
funktionelle tests. Det anbefales at man overholder den etablerede nomenklatur
hvad angar sekvensvarianter.

Udvalget finder at svaret som hovedregel sendes til rekvirenten, der sd ma
videreformidle svaret til patienten. Der er imidlertid ofte et problem ved svar pa
gentests, at svaret kan vaere sveert forstaeligt, have vidtreekkende konsekvenser og
kan foranledige spargsmal, som visse rekvirenter kan have sveert ved at besvare
fyldestgarende, iser hvis der samtidig ikke er givet informationer inden testen. Det
er pa denne baggrund gnskeligt at flest mulige gentests rekvireres fra klinisk
genetiske afdelinger eller andre afdelinger med erfaring i genetisk radgivning. Hvis
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svaret skal ga til en rekvirent uden erfaring i genetisk radgivning anbefales det, at
der gives et mere detaljeret svar med forslag til videre forlgb.

Videre formidling af svar til sleegtning bar som hovedregel forega gennem
probanden. Denne kan stgttes ved at der tilbydes et brev med uddybende
information, som kan vises til sleegtninge eller et telefonnummer, hvortil
sleegtninge kan ringe. P& nuvarende tidspunkt kan det ikke anbefales at man gar
uden om probanden (en undtagelse er dog HNPCC-familier, hvor de effektive
kontroller har medfart, at direkte henvendelse fra sundhedsvasenet til slegtninge
er blevet rekommanderet, hvis ikke kontakt via probanden er mulig).

Hvis der har veeret fyldestggrende information far testen, skulle en svar-session
veere nok. Eventuelt kan det tilbydes at patienten kan ringe pa et senere tidspunkt,
om dette gnskes.

Udvalget finder ikke, at der hvad angar disse rekommandationer er anledning til at
svaekke pa kravene i situationer, hvor sygdommene er mindre alvorlige.

Udvalget finder ikke, at det pa nuveerende tidspunkt er ngdvendigt, at der stilles

formelle krav om hvilken form pree- og post-test information skal have, bortset fra
de fa formelle krav, der er papeget ovenfor.
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