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I denne statusartikel omtales genetiske landvindin-
ger, herunder udviklingen af next generation sequen-
cing (NGS)-teknologier med betydning for diagno-
stik, forebyggelse og behandling af genetisk betin-
gede sygdomme, der rammer henholdsvis hgrelsen
og synet.

HORENEDSATTELSE

Hgrenedsettelse (HN) forekommer hos ca. et ud af
1.000 nyfgdte bgrn, og hyppigheden stiger op igen-
nem barndommen og voksenlivet. Siden midten af
1990’erne, hvor man kun kendte loci (kromosom-
omrader) for arvelig hgrenedszttelse, men ingen spe-
cifikke gener, har international forskning gjort meget
store fremskridt i forstdelsen af de mange arvelige
faktorer, som menes at ligge til grund for mindst 50%
af al permanent behandlingskreevende hgrenedsaet-
telse hos bgrn. I dag ved man, at mutation i ét af over
hundrede gener kan forarsage hgrenedsettelse, og af
disse gener er omkring 80 identificeret.

KLASSIFIKATION AF HORENEDS/ATTELSE

HN kan klassificeres pd mange méader: efter tidspunkt
for debut, efter typen (konduktiv eller sensorineural),
efter graden og efter tilstedeverende tillegssympto-
mer — syndromisk versus ikkesyndromisk HN. Af ikke-
syndromiske HN er majoriteten pd omkring 80%
autosomalt recessive, hvilket betyder, at man ikke

Neonatal hgrescreening (siden 2004) har betydet tidlig diagnose af svaer hgrenedsaettelse (HN).

Permanent sensorineural HN hos bgrn og voksne er arvelig i mindst 50% af alle tilfaelde.

Kongenit cytomegalovirus infektion er en underkendt arsag til HN.

Arvelige monogene gjensygdomme er i Danmark en vaesentlig arsag (30-50%) til sveert syns-
handikap hos bgrn og yngre voksne.

Bade arvelig ikkesyndromisk hgrenedsaettelse og arvelige nethindesygdomme udviser meget
omfattende genetisk heterogenitet (> 100 gener for HN og > 200 for nethindesygdomme).

Hgrenedsaettelse eller synshandikap (eller begge) indgar i mange hundrede genetiske syndromer.

Molekylaergenetisk diagnostik er vigtig for prognose, behandling og genetisk radgivning, bade for
patienter med hgrenedszettelse og for synshandikappede. Next generation sequencing vil forbedre
diagnostikken betydeligt i de kommende ar.

Et stort antal genetiske risikofaktorer ved aldersrelateret maculadegeneration er afdaekket og
forventes at fgre til bedre risikostratifikation.

finder en positiv familiehistorie som ledetrad til for-
modning om genetisk betinget hgrenedseettelse [1].

Siden indfgrelsen af landsdekkende neonatal
hgrescreening i Danmark i 2004 er diagnosealderen
for alvorlig HN faldet meget [2] med store positive
konsekvenser for tidlig adeekvat behandling i form af
hgreapparat og/eller cochlear implantat. Internatio-
nale anbefalinger tilsiger, at alle, der far en HN-
diagnose ved neonatal hgrescreening, bgr tilbydes
genetisk udredning [3].

SPEKTRET AF ARVELIG HORENEDS/ATTELSE

Af flere grunde har man langt tilbage formodet, at
der var meget stor genetisk heterogenitet som forkla-
ring p& HN. Denne mistanke er i hgj grad blevet be-
kreeftet, bl.a. ved at de 80 hidtil fundne gener for
ikkesyndromisk HN indgar i syntesen af et bredt spek-
trum af proteiner, der indgar i signaltransduktion,
transport af kaliumioner, cytoskeletale funktioner,
gap junction-funktioner og mange andre funktioner
som spejlbillede af cochleas komplekse biologiske
struktur og funktion [4].

Som ved andre arvelige sygdomme afspejler
mgnstret af mutationer i gener hos personer med HN
mutationerne i baggrundsbefolkningen, og der er me-
get store geografiske og regionale forskelle verden
over. Ikke overraskende er nye HN-gener typisk ble-
vet identificeret i populationer med stor hyppighed af
netop de(t) gen(er). Det fgrst identificerede ikkesyn-
dromiske HN-gen, GJB2 (genet for connexin 26), som
ligger til grund for op til 30-40% af barndoms-HN i
nogle lande, er stadig det eneste enkeltgen med sé
stor kausal andel. Hyppigheden i Nordeuropa er dog
kun ca. 15% (egne undersggelser) [5]. Dernast har
det vist sig, at Pendred syndrom (variabel grad af
medfgdt HN, der forekommer sammen med andre
symptomer som Mondini dysplasi af cochlea (gre-
snegl med ferre snoninger end normalt), variabel
forekomst af struma og stofskifteproblemer pga. mu-
tationer i SLC26A4) er den klart neesthyppigste iden-
tificerede arvelige drsag til HN i Danmark (egne un-
derspggelser) [6].

DIAGNOSTISK STRATEGI

Som led i tiologisk udredning af HN bgr grundig

udspgrgen/undersggelse ske mhp. at finde en syn-
dromisk arsag: gjenundersggelse for at identificere
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Ushers syndrom, ekg for at identificere Jervell-Lange-
Nielsens syndrom, og p& mere selektiv basis UL-skan-
ning af nyrer, undersggelse af stofskifteparametre
m.m. Et stort antal syndromiske HN-former kan veri-
ficeres molekylargenetisk, og det har stor betydning
for patientopfglgning og tidlig opmaerksomhed pa
ledsagende medicinske problemer, der kreever be-
handling, som f.eks. diabetes mellitus ved visse for-
mer af HN. En lang reekke syndromer inkluderer dob-
belt sansetab og klassificeres som dgvblindhed, ofte
med yderligere neurologiske, endokrinologiske eller
psykiatriske symptomer. Den hgje hyppighed af HN,
der skyldes kongenit cytomegalovirus (CMV), beret-
tiger til, at der undersgges for dette tidligt i udrednin-
gen, netop for at afklare om genetisk udredning i
CMV-negative tilfeelde er relevant.

Hidtil har diagnostisk strategi for recessive til-
feelde veeret begreenset til sekventering af GJB2 fgrst
og dernest sekventering af SLC26A4, mens andre ge-
ner er undersggt pa selektiv basis, afthaengig af klinik
og familiehistorie.

For familier med tydelig autosomal dominant ar-
velig forekomst af HN er der ikke et enkelt gen, som
er umiddelbart oplagt at undersgge pé basis af hyp-
pighed [4], og kun fa af familierne er store nok og
statistisk informative nok til, at man ved hjelp af ge-
netisk koblingsanalyse kan udpege en bestemt kro-
mosomregion og dernest undersgge gener i denne
region. NGS-metoder er velegnede i sddanne tilfzelde.

PARADIGMESKIFTE | STRATEGI

VED AUDIOGENETISK UDREDNING

Som det ses af Figur 1, er der en meget stor andel af
formodet arvelige arsager til HN, hvilket hidtil ikke
har kunnet afklares mere specifikt molekylergenetisk
[2]. Dette er under hurtig forandring, fordi nye avan-
cerede sekventeringsmetoder kombineret med bioin-
formatisk analyse af rddata nu muligger underspgelse
af alle kendte HN-gener i en og samme analyse (»gen-
pakke/genpaneldiagnostik«). Mélrettet NGS af denne
art er seerdeles velegnet til s& heterogene tilstande
som HN og f.eks. retinitis pigmentosa (RP).

NY UDREDNINGSSTRATEGI — LOVENDE METODER

Hos patienter med karakteristiske specifikke (syndro-
miske) lidelser ud over HN (RP, halsfistler, forleenget
QT-interval pa ekg) kan malrettet sekventering af
de(t) relevante gen(er) igangsettes.

I ikkesyndromiske tilfeelde anbefaler man i dag
NGS [4]. Fremtidig strategi bliver formentlig en mere
eller mindre malrettet undersggelse af mange kendte
HN-gener. Ved normale resultater af en genpakke-
analyse kan man g8 videre med analyse af data fra to-
tal exomsekventering, som er sekventering af alle

I~ |
Hyppighed og etiologi ved hgrenedsaettelse. Modificeret efter [2].

Hyppighed ved firedrsalder
(270 ud af 100.000)

Total genetisk bidrag

Hyppighed ved fgdsel
(186 ud af 100.000)

68% 54%
SLC26A4-mutationer (3%) mtDNA A1555G (1%)

CMV (21%) CMV (25%)
GJB2-mutationer
(21%)

Miljg (14%) Syndromlsk
(14%)

SLC26A4-mutationer
(12%)

GJB2-mutationer
(15%)

Andre genetiske Syndromisk
&rsager (33%) (1%)

Andre genetiske

arsager (41%) Milig (14%)

Ikkesyndromisk (27%) Ikkesyndromisk (22%)

CMV = cytomegalovirus; HN = hgrenedsaettelse.

proteinkodende dele af menneskets gener og dermed
potentiel identifikation af en mutation et nyt HN-gen.
NGS-analyser indeberer bl.a. bioinformatisk tolkning
af mutationsfund, verifikation af mutationsfund med
anden molekylergenetisk metode og segregations-
undersggelse af andre familiemedlemmer. Grundig
genetisk vejledning mé anbefales i alle tilfeelde.

De fleste resultater af avancerede molekylarge-
netiske undersggelser har man faet fra forhdndsselek-
terede patienter med indikation pa autosomal reces-
siv arv, og der er fundet en succesrate pa ca. 30% [7].
Tilsvarende undersggelser hos patienter med indika-
tion pa autosomal dominant arv har en lavere succes-
rate. Succesraten varierer i forhold til forh&ndsselek-
tion af patienter, antal gener i »genpakken« og en
reekke tekniske og bioinformatiske faktorer. Der fore-
ligger séledes et stort arbejde samlet set med at iden-
tificere nye mutationer og gener ved hjzlp af gen-
pakke- og/eller total exomsekventering i hvert land.

KOMPLEKSE ARVELIGE ARSAGER

TIL HORENEDS/ATTELSE

Aldersrelateret HN (presbyacusis) er meget hyppig,
og der er mange indicier pé genetiske dispositioner,
men ingen enkelte gener er pavist, og man formoder
at mange, hver iser smé, arvelige forhold tilsammen
forer til risiko for presbyacusis.

Ved mitokondriel arv fglger nedarvningen af HN
moders slagt. Mitokondrielt arvemgnster er dog
kompliceret af, at den kliniske tilstand hos dem, som
har mutationen, er meget variabel. Personer, som er
fodt med mitokondrie-DNA-mutationen A1555G, har
en velkendt meget hgj risiko for selv med terapeuti-
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Rrsagsfaktorer til aldersrelateret maculadegeneration. Modificeret ef-
ter [17].

Miljg

Hypertension Ukendte genetiske
Alder faktorer
Kost
Rygning .
Hyppige
Hyppige lavrisikovariante Eglj_lrmkovarlanter
15 forskellige genetiske ARMS2

omrader

AMD = aldersrelateret maculadegeneration; ARMS2 = age-related
maculopathy susceptibility 2-genet; CFH = komplementfaktor H-genet.

ske doser af aminoglykosider at blive dgve, hvilket
ber fore til, at patienter bliver undersggt for denne ri-
siko fgr selektive indgreb, hvor aminoglykosid skal
appliceres (behandling af patienter med Ménieres
sygdom, som viser sig som kraftig svimmelhed og
nedsat hgrelse). Barerhyppigheden for denne muta-
tion er ca. 1:400 i England [8], mens den precise bee-
rerhyppighed i Danmark ikke er kendt [9].

IKKEARVELIGE ARSAGER AF RELEVANS

FOR HORENEDS/ATTELSE

Resultaterne af forskellige studier tyder p4, at konge-
nit subklinisk CMV-infektion spiller en betydelig rolle
(Figur 1), og det ma anbefales, at der altid undersg-
ges for tilstedeveerelse af CMV-DNA p4 filterpapir fra
neonatal screening hos patienter med HN, fgr en ge-
netisk udredning iveerkseettes [10].

@JENSYGDOMME OG SYNSHANDIKAP

Monogent arvelige synshandikap

— betydning af gentestning og genetisk radgivning
Arvelige synshandikap omfatter iseer arvelige retinale
dystrofier, arvelig opticusatrofi, kongenit katarakt og
kongenit glaukom. De udger den veesentligste drsag
til synshandikap hos bgrn og yngre voksne. Der er
stor genetisk heterogenitet, dvs. at mutationer i
mange forskellige gener kan fgre til samme fznotype.
Det gaelder iser for arvelige nethindesygdomme med
over 200 forskellige gener [11]. Dette har hidtil van-
skeliggjort klinisk brugbar mutationsdiagnostik.
NGS-teknologi med samtidig undersggelse af et stort
antal gener i genpaneler er nu etableret til klinisk mo-
lekyleergenetisk diagnostik, samtidig med at mere
forfinet oftalmologisk diagnostik indgar i karakteri-
stikken af de mange subtyper. I et nyligt publiceret
arbejde pédviste man patogen mutation hos ca. halv-
delen af en gruppe patienter med forskellige former

for RP ved at undersgge et genpanel med over 100 re-
tinagener [12]. Ved sekventering af hele exomet kan
yderligere nyerkendte gener pavises [13].

Pavisning af den molekylaere basis er vigtig for
optimal genetisk rddgivning af en patient og dennes
familie, da arvegangen (recessiv, dominant, X-
bunden) og gentagelsesrisikoen dermed kan fastsl3s.
Det er isaer vigtigt i sma familier og i familier, hvor
der ikke er oplysning om andre afficerede. Der vil
ogsd kunne udfgres anleegsbeererdiagnostik, hvilket
iseer kan veere relevant for X-bunden arvegang og i fa-
milier med konsangvinitet. Praesymptomatisk diagno-
stik og fosterdiagnostik kan ogs& komme pa tale,
sidstneevnte iseer i forbindelse med syndromale net-
hindesygdomme, hvor der tillige er alvorlig multisy-
steminvolvering, f.eks. Bardet-Biedls syndrom (re-
tina, nyrer, centralnervesystem m.m.). Syndromale
former ses ved ca. 40% af generaliserede nethinde-
sygdomme hos bgrn. Al gentestning bgr ledsages af
en genetisk rddgivning, som giver personen mulighed
for informerede valg. Praesymptomatisk gentestning
af bgrn bgr ngje overvejes med fokus pé, hvad der tje-
ner barnets tarv, og generelt anbefales tilbageholden-
hed, nér der ikke er effektiv behandling eller forebyg-
gelse [14].

Gentestning kan vaere relevant for forudsigelse af
sygdomsforlgb samt planlegning af opfglgning og in-
tervention, som felgende eksempler viser. Aniridi er
en dominant arvelig medfedt gjensygdom, og aniridi
ses ogsa i den syndromale form Wilms’ tumor-aniridi-
genital abnormitetsretardering. Ved denne form ses
en deletion af et omrade pa kromosom 11p, der om-
fatter sével aniridigenet PAX6 som Wilms’ tumor-
genet WT1 og en reekke andre gener. Et nyfgdt barn
med aniridi bgr testes molekylergenetisk for deletio-
nen, da deletion af WT1 medfgrer steerkt gget risiko
for Wilms’ tumor, hvorfor der skal ivaerksaettes ultra-
lydovervagning af nyrerne i barndommen. Andre pa-
tienter med aniridi har punktmutationer i PAX6, men
ingen gget tumorrisiko [15].

Kongenit og juvenilt glaukom kan fordrsages af
seks forskellige gener (MYOC, PITX2, FOXC1, PAX6,
CYP1B1 og LTBP2). Pavisning af en mutation kan fgre
til forbedret overvagning af mutationsberere samt
rettidig behandling af forhgjet tryk i gjet og kan der-
med begraense synstabet [16].

KOMPLEKSE, MULTIFAKTORIELLE @JENSYGDOMME
Sygdomme som aldersrelateret maculadegeneration
(AMD) og sent debuterende glaukom er genetisk set
komplekse, og der er ikke for gjeblikket basis for
DNA-diagnostik i klinisk praksis. Selvom flere hgj-
risikogenotyper for AMD er kendt, er den praediktive
verdi begreenset. AMD er den hyppigste arsag til
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blindhed i den vestlige verden, og interessen for at
udforske de patofysiologiske mekanismer er meget
stor.

1 genome wide association studies har man pa kro-
mosom 1q31 og 10926 identificeret relativt hyppige
genvarianter, der bevirker signifikant gget risiko for
udvikling af AMD, i henholdsvis komplementfaktor
H-genet (CFH), og age-related maculopathy suscept-
ibility 2-genet (ARMS2) samt det koblede high tem-
perature requirement factor-gen. Dysfunktion af
komplementsystemet er den vasentligste faktor i ud-
viklingen af AMD. I yderligere studier har man identi-
ficeret en raekke andre genetiske risikovarianter [17].
Varianter i de to omréder p& kromosom 1q31 og
10926 udger det storste genetiske bidrag til AMD,
men kan ikke for gjeblikket bruges til forudsigelse af
sveerhedsgrad eller progression. Der er udfgrt adskil-
lige studier med henblik p4 om muligt at identificere
farmakogenetiske faktorer med betydning for bl.a. re-
spons pd anti-vascular endothelial growth factor-intra-
okulere injektioner, som er dagens state of the art-
behandling. Der er hdb om, at man med yderligere
forskning kan forbedre risiko- og responsstratifika-
tion. I Figur 2 vises de faktorer, der indgér i udviklin-
gen af AMD.

PRZKLINISKE OG KLINISKE FORS@G

MED GENTERAPI AF SYNSHANDIKAP

Qjet er velegnet for genterapi, da der er relativ let
adgang til at administrere agens, og blod-retina-bar-
rieren forhindrer systemisk spredning samt immunre-
aktion. Der er udfgrt en del praekliniske sével som kli-
niske forsgg [18]. Lebers kongenitte amaurose med
mutationer i RPE65 var det fgrste eksempel pé et kli-
nisk fase I-forsgg og demonstrerede proof-of-concept
for behandlingsprincippet hos mennesker [19]. For-
spg med genterapi af den X-bundne gjensygdom
koroideremi har for nylig vist lovende resultater [20].
Genterapi for AMD ved hjalp af RNA-interferens med
nedregulering af vascular endothelial growth factor er
under udvikling [21]. P4 langere sigt ma det forud-
ses, at tidlig genterapeutisk intervention vil vaere op-
timalt, hvilket understreger behovet for gentestning,
ogsé af asymptomatiske personer.

KONKLUSON: INTEGRERET PATIENTSERVICE KRZAVER
TVARFAGLIGT SAMARBEJDE OG FORSKNING
Fremtidens optimale patientbehandling vil kraeve, at
gentestning og genetisk vejledning ses som en inte-
greret del af den individuelle patientbehandling, dvs.
at greleeger og gjenleeger skal samarbejde teet med
klinisk genetiske laboratorier og genetiske radgivere.
Mange flere patienter, ogsd voksne med HN og syns-
handikap, kan qua NGS-metoder allerede i dag fa en

langt mere precis diagnose end tidligere. Prognose
og behandlingsstrategi bliver ogsé tiltagende indi-
viduel i takt med denne udvikling. Translationel
forskning forudsaetter genetisk og klinisk velkarakte-
riserede patientmaterialer og samarbejder med aka-
demiske institutioner nationalt og internationalt. P4
leengere sigt vil det fore til nye behandlinger og for-
bedret livskvalitet for patienterne.
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