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Indledning

Dette notat samler alle dokumenter, der vedrgrer arbejdet i nationalt specialistnetvaerk for endokrinologiske
patienter med undtagelse af referater fra mgder i specialistnetvaerket (referater kan findes her).

Notatet er et bilag til beslutningsoplaegget til styregruppen for implementering af personlig medicin, mhp.
godkendelse af endelig implementering af patientgruppen pa Nationalt Genom Centers infrastruktur.

Specialistnetvaerket for endokrinologiske patienter

Specialistnetvaerket bestar af kliniske eksperter, udpeget jf. Kommissorium Nationale specialistnetveerk for
patientgrupper (side 74). Specialistnetvaerket bidrager med radgivning om den pagaeldende patientgruppe
for Nationalt Genom Center og radgivningen indgar i den videre sagsbehandling om implementering af pati-
entgruppen. Specialistnetvaerkets opgave har vaeret:

1. at afgraense patientgruppen klinisk samt komme med forslag til klinisk anvendelse og antal af hel-
genomsekventering (WGS).
2. at kortlaegge nuvaerende nationale set-up for udredning og behandling af patientgruppen.

Specialistnetvaerkene har desuden en tredje opgave vedr. opfglgning pa implementering af helgenomsekven-
tering for patientgruppen og vurdering af den kliniske effekt, der endnu ikke er afsluttet.

De indstillinger, der ligger til grund for udveelgelsen af patientgruppen endokrinologiske patienter findes i
deres fulde laengde fra side 78.

Proces for kommentering af anbefalinger og forelaeggelse for styregruppen

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering har kommenteret anbefalingerne og arbejds-
gruppen for fortolkning har kommenteret de laboratorie- og analysemaessige behov forud for behandlingen
i styregruppen. Arbejdsgruppernes kommentering findes hhv. pa side 71 og 72.

Nationalt Genom Center har vurderet anbefalingerne i forhold til modenheden af Nationalt Genom Centers
infrastruktur for patientgruppen. Vurderingen kan laeses i beslutningsoplagget til styregruppen, nar det er
offentliggjort.

Styregruppen vil til hver en tid have mulighed for at komme med aendringer til patientgruppen, nar der er
opnaet erfaringer med helgenomsekventering.
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Specialistnetvaerkets medlemmer

Indstillet af

NGC

Ordinzert medlem

Lene Heickendorff (formand)

Region Midtjylland

Endokrinologi

Claus Hgjbjerg Gravholt (neestfor-
mand)

Region Sjzelland

Endokrinologi

Bo Abrahamsen

Region Syddanmark

Endokrinologi

Jeppe Gram

Region Hovedstaden

Endokrinologi

Ase Krogh Rasmussen

Region Nordjylland

Endokrinologi

Peter Vestergaard

Laegevidenskabelige Selskaber

Klinisk genetik

Anja Lisbeth Frederiksen

Laegevidenskabelige Selskaber

Klinisk akademiker

Klaus Brusgaard

Leegevidenskabelige Selskaber

Endokrinologi

Henrik Christesen

Regioners Kliniske Kvalitets-

Udviklingsprogram

Elisabeth Svensson

Danske Patienter

Ingen udpeget

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 23. marts, 15. april, 19. maj, 17. juni og den 31. august 2021 (referater kan

findes her).
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Resumé af anbefalinger

Styregruppen for implementering af personlig medicin forlaegges anbefalinger for implementering i skriftlig

hgring.

I nedenstadende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen endokrinologiske

patienter. For den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til helgenom-

sekventering, henvises til side 10.

Klinisk afgreensning af patientgruppen med forslag til klinisk anvendelse og antal af

Indikationer

helgenomsekventeringer

Patientgruppen endokrinologiske patienter indeholder fglgende 10 indikationer:

Multiple endokrine neoplasier

Faeokromocytom og paragangliom og andre binyresygdomme
Monogen diabetes

Sjeeldne thyreoideasygdomme

Sjeldne Calcium- og knoglemetaboliske sygdomme

Organisk hypoglykaemi

Disorders of sex development (DSD)

Vaekst og fedmesyndromer

© o NOUEWN e

. Hypogonadotrop hypogonadisme
10. Medfgdt multipel hypofysedefekt

Forventet antal
patienter per ar
(nationalt)

Samlet 320 nyhenviste patienter per ar.
I alt 700 tidligere henviste patienter gnskes helgenomsekventeret over 5 ar.

Der skal benyttes 605 helgenomsekventering arligt de fgrste 5 ar for patientgrup-
pen, hvilket inkluderer analyse af nyhenviste patienter, trioanalyser, samt et antal
tidligere henviste patienter.

Overordnet diag-
nostisk strategi
for anvendelse af
helgenomse-
kventering

For den samlede patientgruppe anbefales en differentieret diagnostisk strategi af-
haengigt af diagnostisk udbytte ved nuvaerende genetiske diagnostik.

Ved mistanke om en specifik diagnose, hvor det diagnostiske udbytte med nuvae-
rende genpanel/exom-undersggelse er relativt hgjt, anbefales det at anvende hel-
genomsekventering som supplement til nuveerende genetiske diagnostik.

Ved mistanke om en specifik diagnose, hvor det diagnostiske udbytte med nuvee-
rende genpanel undersggelser er relativt lavt, anbefales helgenomsekventering i
stedet for nuvaerende genetiske diagnostik.
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Ved sygdomme uden en specifik klinisk manifestation/diagnose anbefales hel-
genomsekventering i stedet for nuveerende genetiske diagnostik med genpane-
ler/exom.

Diagnostisk ud-
bytte

Nuvaerende diagnostik

Multiple endokrine neoplasier
70% af patientgruppen far en positiv genetisk diagnose ved klinisk staerk mistanke
om MEN.

Feeokromocytom og paragangliom og andre binyresygdomme, monogen diabetes,
Disorders of sex development (DSD) og hypogondotrop hypogonadisme
Skgnnet 30% af patientgruppen far en genetisk diagnose.

Sjeeldne thyreoideasygdomme
Mere end 75% af patienterne anslas i gjeblikket at fa en genetisk diagnose.

Sjeeldne Calcium- og knoglemetaboliske sygdomme
Primaer hyperparathyroidisme (E210-9): skgnnet 70% far en genetisk diagnose.
Hypoparathyroidisme (ikke-kirurgisk): skennet 10% far en genetisk diagnose.

Organisk hypoglykaemi

Hyperinsulinisme: 45% far en genetisk diagnose.

Patologisk ketotisk hypoglykaemi og anden hypoglykaemi: 10% far en genetisk diag-
nose.

Vaekst og fedmesyndromer
Skgnnet 50% far en genetisk diagnose.

Medfadt multipel hypofysedefekt

Baseret pa den tilgaengelige litteratur finder man pa nuvarende tidspunkt en gene-
tisk arsag i mindre end 10% af cases (1-3).

Ved indfgrelse af helgenomsekventering

Multiple endokrine neoplasier
Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne gges fra 70% til 80-
95% efter helgenomsekventering.

Feeokromocytom og paragangliom og andre binyresygdomme
Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne gges fra 30% til 65-
80% efter helgenomsekventering.
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Monogen diabetes
Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne gges fra 30% til ca.
65% efter helgenomsekventering.

Sjeeldne thyreoideasygdomme
Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne gges fra 75% til
85% efter helgenomsekventering.

Sjeeldne Calcium- og knoglemetaboliske sygdomme
Det diagnostiske udbytte for patienter med hypoparathyroidisme (ikke-kirurgisk)
forventes at kunne gges fra 10% til 50-60% efter helgenomsekventering.

Det diagnostiske udbytte for patienter med sjeeldne former for primaer hyperpara-
thyroidisme forventes at kunne gges fra 70% til 80-90% efter helgenomsekvente-
ring.

Organisk hypoglykeemi

Blandt de patienter, hvor der ikke ved nuvaerende standard genetiske undersggelse
med relevant gen-panel pavises arsag, estimeres det, at helgenomsekventering kan
fgre til diagnosen hos:

35% af de uafklarede (hyperinsulinisme).

35% af de uafklarede (patologisk ketotisk hypoglykaami og anden hypoglykaemi).

Disorders of sex development (DSD)
Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne gges fra 30% til 50-
60% efter helgenomsekventering.

Vaekst og fedmesyndromer
Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne gges fra 50% til
65% efter helgenomsekventering.

Hypogonadotrop hypogonadisme
Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne gges fra 30% til 50-
70% efter helgenomsekventering.

Medfadt multipel hypofysedefekt
Baseret pa den tilgengelige litteratur vil man finde en genetisk arsag i mindst 16%
af cases ved overgang til helgenomsekventering.

Merveerdi for pa-
tientgruppen ved
helgenomse-
kventering (for-
ventet)

For alle indikationer forventes fglgende at kunne opnas i stgrre eller mindre grad
ved overgang til helgenomsekventering:

e Hurtigere diagnose
e  Mindre indgribende behandling
e Forbedring af prognose (i visse tilfelde)
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Mere praecis:

e Diagnostik
e Behandling
e Opfglgning

Herudover forventes ogsa:

e  Mulighed for familieopsporing

e Genetisk vejledning af familien

e Vejledning i relation til familieforggelse
e Mulighed for billigere forlgb.

Multiple endokrine neoplasier

Udelukkelsen af diagnosen vil fgre til at nogle patienter og deres familie kan fjernes
fra et ambulant kontrolforlgb.

Organisk hypoglykaemi

Mulighed for individuel tilrettelagt kontrol af kvinder ved kommende graviditeter,
hvor der hos tidligere bgrn er pavist glukoseforstyrrelser, idet glukoseforstyrrelses-
tilstande evt. kan medfgre vaeksthaeemning eller overvaekst af foster.

Disorders of sex development

Bedre at kunne fastsla vigtige spgrgsmal som fremtidig fertilitet, kgnsbestemmelse
og eventuelt behov for kirurgisk behandling.

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Ngdvendige for igangseettelse:

e Germline pa DNA fra blod
e CNV analyser

Ikke ngdvendige for igangsaettelse:

e Andre strukturelle varianter (alle indikationer)

e  Hurtig svartid for visse patienter (organisk hypoglykami)

e Analyser pa andet veev end blod (faeokromocytom og paragangliom og an-
dre binyresygdomme og organisk hypoglykaemi)

e Somatisk pipeline (faeokromocytom og paragangliom og andre binyresyg-
domme)

e Repeat expansions (disorders of sex development og monogen diabetes)
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e Mosaik analyse (disorders of sex development og vaekst og fedmesyndro-
mer).
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1: Anbefalinger fra specialistnetveerket for endokrinologiske patienter

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgraenset patientgruppen og preaeciseret, hvilke indika-
tioner den indeholder ud fra den indstilling, der ligger til grund for udveelgelse af patientgruppen. Herudover
har de bl.a. beskrevet, hvilke kliniske kriterierier der skal vaere opfyldt for at kunne henvise til helgenomse-
kventering, hvad det forventede antal helgenomsekventeringer er per ar, hvad det forventede diagnostiske
udbytte er samt hvilken forventet mervaerdi patienten kan opna set i forhold til eksisterende genetisk udred-
ning.

Den fulde beskrivelse kan laeses i nedenstaende skemaer.

Klinisk afgraensning af patientgruppen (nationalt)

Patientgruppe (godkendt ved skriftlig hgring den 7. oktober)

Angiv navnet for specialistnetvaer-  Nationalt specialistnetvaerk for endokrinologiske patienter
ket

Indikation for endokrinologiske patienter

Angiv sygdomsdiagnose/observa- 1. Multiple endokrine neoplasier

tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand. e E31.21 MEN1

e [E31.22 MEN2A

e [E31.23 MEN2B

e D44.8A MEN4 Multipel endokrin adenomatosis

o D448 Ikke specificeret tumor i flere endokrine kirtler
e  E31 Funktionsforstyrrelser i flere endokrine kirtler

e  E311 Polyglandulzer hyperfunktion

e E318 Anden polyglandulaer funktionsforstyrrelse

e E34 Sygdomme i andre endokrine kirtler

e E348 Anden sygdom i endokrine kirtler

Beskriv kort i tekst de sygdomme Multiple endokrine neoplasier (MEN) betegner en gruppe autoso-

der er omfattet af indikationen malt dominante syndromer, hvor patienterne udvikler flere forskel-

(forstaeligt for ikke-fagpersoner) lige benigne og evt. maligne endokrine tumorer eller hyperplasi -
ofte ledsaget af hormonel hypersekretion. MEN inddeles i forskel-
lige undergrupper.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation
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Uafklaret patogenese/atiologi?

Ja

Skal der veere familier disposi-
tion?

Nej, ikke ngdvendigvis — bl.a. vil de novo betinget sygdom ikke op-
treede med familizer ophobning. Normalt er arvegangen autosomal
dominant. En betydelig del af beskrevne varianter har vaeret de
novo.

Familieanamnese bgr dog foreligge inden undersggelse.

Er der er seerlige alderskriterier?

Nej

Skal der vare seerlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Ja. Kliniske symptomer der godtggr mistanken om MEN.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal vaere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? Fx anden genetisk diagnostik,
biokemi, immunologi, patologi,
billeddiagnostik.

Biokemiske analyser / radiologiske fund, som peger pa MEN, se
naermere i NBV.

Ved MEN1/MEN4 skal patogen variant i MEN-1 og CDKN1B genet
vaere udelukket.

Ved MEN2 skal patogen variant i RET genet (patogene varianter
kan ses her: http://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2_dis-
play.php) vaere udelukket med relevante genpaneler (exom eller
targeteret panel).

Se i gvrigt NBV, som undergar konstant opdatering -
https://endocrinology.dk/nbv/andre-endokrinologiske-syg-

domme/men/
Er der krav om varighed af tilstand Nej
for henvisning til WGS?
Er der differentialdiagnoser, der Ikke udfyldt.
skal udelukkes?
Er der szerlige krav til forudgaende Nej

behandling?
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Er der saerlige krav til faglig drgf-
telse inden rekvirering? (fx MDT)

Lokal MDT med deltagelse af bgrneendokrinolog (ved pt. <18 ar),
speciallege i endokrinologi med kompetencer/erfaring inden for
MEN og monogenetiske endokrinologiske tilstande, klinisk akade-
miker/molekylaerbiolog, samt klinisk genetiker. Derudover deltager
om muligt ogsa patient ansvarlig laege (PAL).

Er der saerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt
pargrende?

Ja, forhold omkring analyse af DNA forklares dvs. standard etiske
overvejelser ved WGS undersggelse herunder risikoen for tilfaeldig-
hedsfund, samt beskrivelse af at positive genetiske fund kan have
betydning for slaegtninges risiko.

Andet?

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

10 nyhenviste patienter per ar.

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

X Ja [0 Nej

Angiv forventet samlet antal: i alt ca. 25 tidligere henviste patien-
ter.

Ja, der findes nogle patienter med uafklaret diagnose, ca. 25 pati-
enter. Disse patienter forventes undersggt med helgenomsekven-

tering i Igbet af de fgrste fem ar efter opstart for patientgruppen.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar
2ard
3arQd
4ard

5arX

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen
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Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuvarende genetiske
diagnostik. Beskriv

Ud fra vurdering af diagnostisk udbytte anbefales det, at den nuvae-
rende genetiske diagnostik med genpaneler/exom fastholdes. Hvis
diagnosen herefter fortsat er uafklaret suppleres med helgenomse-
kventering.

Exom ikke krav forud for helgenomsekventering.

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Hvis MEN diagnose bekraeftes, kan efterfglgende verificering blandt
familiemedlemmer formentligt bekreeftes med simpel PCR test for
samme a&ndring.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer fx trioanalyse?
(beskriv behovet)

Ja, trioanalyse kan vaere aktuel. Ca. 5 indexpatienter per ar.

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod Nej I Ja (beskriv

behov)

Analyse af somatiske varianter Nej O Ja (beskriv
behov)

Analyse af mosaicisme Nej (I Ja (beskriv
behov)

Behov for anden dakning af genomet Nej [ Ja (beskriv
behov)

Gentagne analyser under et patientforlgb Nej OJ Ja (beskriv
behov)

Er der behov for hurtigere analysetid end NGC tilbyder (17-30 dage)
Nej (1 Ja (beskriv behov)

Andre behov Nej (1 Ja (beskriv behov)

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: 20.

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: 5 per ar inden for de fgrste 5 ar.
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| alt ca. 25 helgenomsekventeringer per ar i de fgrste fem ar efter
opstart, derefter 20 per ar.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuveerende diagnostik?

70% af patientgruppen far en positiv genetisk diagnose ved klinisk
steerk mistanke om MEN med nuvaerende genetiske diagnostik
(genpaneler/exom).

Grundlaget for disse tal baseret pa viden om MEN, litteratur og op-
gorelser (1).

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne
gges fra 70% til 80-95% efter helgenomsekventering.

Grundlaget for disse tal er baseret pa viden om MEN, litteratur og
opggrelser (1).

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

Skgnnet 95%, forstaet at ved en positiv diagnose, vil man behandle
patienten som havende MEN og ogsa lave familieopsporing.

Hvad er den forventede merveerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuverende diagnostik?

F.eks. ved at:
e give hurtigere diagnose
e forbedre prognose

e @@ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

Nogle far en diagnose, hvor de fgr ikke fik nogen diagnose. Ca. 15%
af MEN-1/MEN-4 patienter opfylder de kliniske kriterier for MEN-
1/MEN4, men uden paviselig patogen variant i MEN-1 eller CDKN1B
genet. En pavist genetisk arsag vil fa betydning i forhold til follow-
up og i forhold til familieopsporing.

Det vil give grundlag for preecis behandling og kontrolforlgb, kunne
identificere andre i familien og i visse tilfelde forbedre prognosen.
Praecis diagnostik giver mulighed for vejledning i relation til familie-
forggelse (bgrn). Ligeledes vil udelukkelsen af MEN diagnosen ved
bade negativ genetik og en narmere gennemgang af en families
symptomatologi i visse tilfaelde fgre til at patienter og deres familie
kan fjernes fra et ambulant kontrolforlgb.

14/80



e andre valg af behandling

Indikation for endokrinologiske patienter

Angiv sygdomsdiagnose/observa-
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand.

2. Faokromocytom og paragangliom og andre binyresyg-
domme

Beskriv kort i tekst de sygdomme
der er omfattet af indikationen
(forstaeligt for ikke-fagpersoner)

Et feeokromocytom eller paragangliom er en svulst der udgar fra bi-
nyre eller sympatisk vaev og producerer adrenalin og noradrenalin.
Kan give anfaldsvise symptomer i form af hypertension, hovedpine,
palpitationer og svedtendens.

Andre binyresygdomme omfatter diagnostisk uafklarede bilaterale
binyretumorer/hyper-/ hypoplasier (adrenal hypoplasi congenita
NROB1) og adrenoleucodystrofi. Sjaeldne diagnostisk uafklarede bi-
nyretumorer, sasom bl.a. pigmenteret nodular adrenocortical dise-
ase.

D350 Godartet tumor i binyre.
E275 @get katekolaminsekretion.

Desuden Carney complex, en meget sjelden tilstand, hvor ptt. har
en gget risiko for non-cancer tumorer (myxoma i hjertet) og andre
steder i kroppen, som hud og indre organer og f.eks. hypofysen.

Der findes ingen specifikke diagnosekoder hertil.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Under alle omstaendigheder.

Skal der veaere familieer disposi-
tion?

Nej. Normalt er arvegangen autosomal dominant, samtidig er der
nedsat penetrans, dvs. ikke alle barere udvikler ngdvendigvis
symptomer, hvilket kan vanskeligggre erkendelse af, at der rent
faktisk er familizer disposition. Men det er da muligt, at andre arve-
gange ogsa kan ses ved de ptt, som vi endnu ikke diagnosticerer. En
betydelig del af beskrevne varianter har vaeret de novo.
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Familieanamnese bgr dog foreligge inden undersggelse.

Er der er seerlige alderskriterier?

Nej

Skal der vare seerlige Kkliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Ja. Kliniske symptomer der godtggr mistanken om faeokromocy-
tom/paragangliom vil i mange tilfselde vaere til stede, som f.eks.
hgjt blodtryk, hovedpine og svedtendes. Mange ptt har dog ingen
symptomer, og tumor findes som tilfeeldighedsfund efter en CT af
hele kroppen (1).

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal veere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? Fx anden genetisk diagnostik,
biokemi, immunologi, patologi,
billeddiagnostik.

Biokemiske analyser / radiologiske fund som tyder i retning af
faeokromocytom/paragangliom med forhgjet niveau af metanefri-
ner og normal genetisk udredning med hidtidigt anvendte genpa-
neler (exom eller targeteret panel). Se i gvrigt NBV, som undergar
konstant opdatering https://endocrinology.dk/nbv/hypofyse-og-
binyresygdomme/faeokromocytom-og-paragangliom/.

Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Nej

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Nej, ikke efter gennemfgrt biokemisk og billeddiagnostisk udred-
ning.

Er der szerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej

Er der saerlige krav til faglig dref-
telse inden rekvirering? (fx MDT)

Lokal MDT med deltagelse af bgrneendokrinolog (ved pt. <18 ar),
speciallege i endokrinologi med kompetencer/erfaring inden for
MEN og monogenetiske endokrinologiske tilstande, klinisk akade-
miker/molekylaerbiolog, samt klinisk genetiker. Derudover deltager
om muligt ogsa patient ansvarlig lsege (PAL).

Er der saerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt
pargrende?

Ja, forhold omkring analyse af DNA forklares dvs. standard etiske
overvejelser ved WGS undersggelse herunder risikoen for tilfeeldig-
hedsfund, samt beskrivelse af at positive genetiske fund kan have
betydning for sleegtninges risiko.

Andet?
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Antal patienter der opfylder kriterierne for tilboud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste 60 nyhenviste patienter per ar.
patienter per ar nationalt, der op-

fylder kriterierne for helgenomse-

kventering.

Findes der en gruppe af tidligere Ja O Nej

henviste patienter, der opfylder

ovenstaende kriterier, som gnskes Angiv forventet samlet antal: i alt ca. 50 tidligere henviste patien-
undersggt med helgenomsekven- ter.

tering? Angiv antal patienter.
Ja, der findes nogle patienter med uafklaret diagnose, ca. 50 pati-

enter. Disse patienter forventes undersggt med helgenomsekven-
tering i Igbet af de fgrste fem ar efter opstart af patientgruppen.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 &r J

2ard

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven-  Ud fra vurdering af diagnostisk udbytte anbefales det, at den nuvze-
tering tilfgjes til allerede eksiste- rende genetiske diagnostik med genpaneler/exom fastholdes. Hvis
rende genetisk diagnostik, eller er-  diagnosen herefter fortsat er uafklaret suppleres med helgenomse-
statter den nuvarende genetiske kventering.

diagnostik. Beskriv
Exom ikke krav forud for helgenomsekventering.

Foretages analysen kun pa pro- Hvis diagnose bekraeftes, kan efterfglgende verificering blandt fa-
band/indexpatient? miliemedlemmer formentligt bekraeftes med simpel PCR test for
samme a&ndring.
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Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer fx trioanalyse?
(beskriv behovet)

Ja, trioanalyse kan vaere aktuel. Ca. 2 indexpatienter per ar.

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod [0 Nej X Ja (beskriv behov)
Ja, i tilfeelde hvor tumor ogsa skal analyseres.
Analyse af somatiske varianter [0 Nej X Ja (beskriv behov)

I nye videnskabelige studier har man sekventeret tumorer fra disse
ptt, som i visse tilfaelde giver den genetiske diagnose. Det er pa nu-
vaerende tidspunkt ikke klart, hvor mange ptt der kan fa gavn af
denne tilgang. Der er tale om udvalgte ptt, hvor man ikke i blod har
kunnet finde en germline-variant, der giver en genetisk diagnose.

Analyse af mosaicisme Nej (1 Ja (beskriv behov)
Behov for anden dakning af genomet Xl Nej [ Ja (beskriv behov)

Gentagne analyser under et patientforlgb X Nej [ Ja (beskriv be-
hov)

Det er muligt, at dette vil kunne ske i fremtiden ved malignt faeokro-
mocytom.

Andre behov Nej I Ja (beskriv behov)

Estimer pd baggrund af ovenstaende det forventede behov for hel-
genomsekventering per patient per ar: 1.

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: 65 (inkl. trio).

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: 10 per ar inden for de fgrste 5 ar.

| alt ca. 75 helgenomsekventeringer per ar i de fgrste fem ar efter
opstart, derefter 65 per ar.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)
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Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuvaerende diagnostik?

Skgnnet 30% af patientgruppen far en diagnose med nuvaerende
diagnostik, der bl.a. omfatter genpanelundersggelse, hvor der for
nuvaerende er nogen variation i hvilke genpaneler, der anvendes.

Dvs. at 70% af patientgruppen vil vaere diagnostisk uafklaret med
nuvaerende genetiske diagnostik.

Grundlaget for disse tal er baseret pa sken og viden om faeeokromo-
cytom, litteratur (2,3) og opggrelser.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne
gges fra 30% til 65-80% efter tillaeg af helgenomsekventering. Det
forventes saledes, at 50-70% af de patienter, der er diagnostisk uaf-
klaret med nuveerende gendiagnostik, vil kunne fa en diagnose pa
baggrund af den efterfglgende helgenomsekventering.

Grundlaget for disse tal er baseret pa viden om faeokromocytom,
litteratur (2,3) og opggrelser.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

Skgnnet 50% af dem der far en genetisk diagnose vil kunne fa en
mere specifik behandling, blive mere specifikt stratificeret med
henblik pa fremtidig risiko for recidiv, samt mulighed for malign
transformation af tilstanden.

Grundlaget for disse tal er baseret pa skgn og viden om faeokromo-
cytom, litteratur (2,3) og opggrelser.

Hvad er den forventede mervaerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende diagnostik?

F.eks. ved at:
e give hurtigere diagnose
e forbedre prognose

e @ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

En praecis genetisk diagnose vil kunne afkorte et diagnostisk forlgb
og eventuelt ggre dette billigere. En praecis genetisk diagnose vil pa
nuvzarende tidspunkt kunne fgre til en bedre og mere praecis be-
handling og mere viden om, hvilken type opfglgning en given pati-
ent med en given genotype skal have. Det vil give grundlag for prae-
cis behandling og en genetisk diagnose vil endvidere kunne anven-
des til at teste og identificere andre i familien med risiko for udvik-
ling af faaokromocytom.
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e andre valg af behandling

1. Ebbehoj A, Stochholm K, Jacobsen SF, Trolle C, Jepsen P, Robaczyk MG, Rasmussen A K, Feldt-
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2021;17(7):435-444.

Indikation for endokrinologiske patienter

Angiv sygdomsdiagnose/observa- 3. Monogen diabetes
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand. DE13.X (monogen diabetes)

Beskriv kort i tekst de sygdomme En arvelig type af sukkersyge der skyldes patogen forandring(er) i
der er omfattet af indikationen et enkelt gen og derved adskiller sig fra savel type 1 og type 2 dia-
(forstaeligt for ikke-fagpersoner) betes.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi? Ja

Skal der veere familier disposi- Nej, men det vil der vaere i de fleste tilfeelde. Familieanamnese bgr
tion? dog foreligge inden undersggelse.

Er der er seerlige alderskriterier? Nej
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Skal der vare sezerlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Ja. Kliniske symptomer der godtggr mistanken om diabetes.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal vaere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? Fx anden genetisk diagnostik,
biokemi, immunologi, patologi,
billeddiagnostik.

Objektive fund og biokemiske analyser, som peger pa diabetes. De
biokemiske analyser vil oftest inkludere autoantistoffer, C-peptid
og insulinmaling, og disse biokemiske analyser samt familieanam-
nese skal bidrage til at udelukke type 1 og type 2 diabetes.

Relevant exom baseret panel kan vaere udfgrt, safremt man vurde-
rer, at kendte genetiske former for diabetes ligger til grund for til-
standen. Kan i visse tilfaelde springe direkte til WGS, hvis vurderes
mest hensigtsmaessigt.

Er der krav om varighed af tilstand
fér henvisning til WGS?

Nej

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Type 1 og 2 diabetes mellitus skal vaere udelukket.

Er der szerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej

Er der saerlige krav til faglig dref-
telse inden rekvirering? (fx MDT)

Lokal MDT med deltagelse af bgrneendokrinolog (ved pt. <18 ar),
speciallege i endokrinologi med kompetencer/erfaring inden for
MEN og monogenetiske endokrinologiske tilstande, klinisk akade-
miker/molekylaerbiolog, samt klinisk genetiker. Derudover deltager
om muligt ogsa patient ansvarlig lsege (PAL).

Er der saerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt
pargrende?

Ja, forhold omkring analyse af DNA forklares dvs. standard etiske
overvejelser ved WGS undersggelse herunder risikoen for tilfeeldig-
hedsfund, samt beskrivelse af at positive genetiske fund kan have
betydning for sleegtninges risiko.

Andet?

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering
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Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

50 nyhenviste patienter per ar.

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

Angiv forventet samlet antal: 50 patienter.

Ja, der findes nogle patienter med uafklaret diagnose, i alt ca. 50
tidligere henviste patienter.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar [

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuvarende genetiske
diagnostik. Beskriv

Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvaerende genpanel/exom undersg-
gelse er relativt hgjt, anbefales det, at den nuvaerende genetiske
diagnostik fastholdes. Hvis diagnosen herefter fortsat er uafklaret
suppleres med helgenomsekventering. Det gzaelder fx ved mistanke
om de bedst beskrevne typer af MODY, som MODY 1-5.

Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvarende genpanel undersggelser er
relativt lavt, anbefales det at undersgge med helgenomsekvente-
ring. Helgenomsekventering erstatter i disse tilfelde den nuvae-
rende genetiske diagnostik med genpaneler/exom.

Ved sygdomme uden en specifik klinisk manifestation/diagnose an-
befales helgenomsekventering. Helgenomsekventering erstatter i
disse tilfelde nuverende genetiske diagnostik med genpane-
ler/exom.

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Hvis Monogen Diabetes diagnose bekraftes, kan efterfglgende ve-
rificering blandt familiemedlemmer veaere relevant.
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Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer fx trioanalyse?
(beskriv behovet)

Ja, trioanalyse kan veere aktuel og det vurderes, at 5 indekspatien-
ter per ar skal analyseres pa denne made.

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod Nej O Ja (beskriv
behov)
Analyse af somatiske varianter Nej O Ja (beskriv
behov)
Analyse af mosaicisme Nej (I Ja (beskriv
behov)
Behov for anden dakning af genomet Nej [ Ja (beskriv
behov)

Gentagne analyser under et patientforlgb Nej OJ Ja (beskriv
behov)

Er der behov for hurtigere analysetid end NGC tilbyder (17-30 dage)
Nej O Ja (beskriv behov)

Andre behov Nej (1 Ja (beskriv behov)

Estimer pd baggrund af ovenstaende det forventede samlede be-
hov for helgenomsekventering per patient per ar: 1.

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: 60 (inkl. trio).

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: 10 per ar inden for de fgrste 5 ar.

| alt ca. 70 helgenomsekventeringer per ar i de fgrste fem ar efter
opstart, derefter 60 per ar.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)
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Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuvaerende diagnostik?

Skgnnet 30% af patientgruppen far en diagnose med nuvaerende
diagnostik, der bl.a. omfatter genpanelundersggelse, hvor der for
nuvaerende er nogen variation i hvilke genpaneler, der anvendes.

Dvs. at 70% af patientgruppen vil vaere diagnostisk uafklaret med
nuvaerende genetiske diagnostik.

Grundlaget for disse tal er baseret pa viden om monogen diabetes,
litteratur (1) og opggrelser.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne
gges fra 30% til ca. 65% efter tilleg af helgenomsekventering. Det
forventes saledes, at 50% af de patienter, der er diagnostisk uafkla-
ret med nuvaerende gendiagnostik, vil kunne fa en diagnose pa bag-
grund af den efterfglgende helgenomsekventering.

Grundlaget for disse tal er baseret pa viden om monogen diabetes,
litteratur (1) og opggrelser.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

Det vurderes, at 50% af dem der far en diagnose med WGS pa nu-
vaerende tidspunkt vil fa en mere specifik behandling og/eller mere
praecis genetisk radgivning.

Hvad er den forventede merveerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende diagnostik?

F.eks. ved at:
e give hurtigere diagnose
e forbedre prognose

e @ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk

radgivning

e andre valg af behandling

Nogle patienter far en diagnose, hvor de fgr ikke fik nogen diag-
nose.

Helgenomsekventering vil give grundlag for praecis og mindre ind-
gribende behandling (f.eks. kan insulinbehandling i visse tilfeelde er-
stattes med tabletbehandling), kunne identificere andre i familien
og i visse tilfaelde forbedre prognosen. Przecis diagnostik giver mu-
lighed for vejledning i relation til familieforggelse (bgrn).
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Indikation for endokrinologiske patienter

Angiv sygdomsdiagnose/observa- 4. Sjxldne thyreoideasygdomme
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand. Hyper- og hypothyreose samt struma (DEO3, DE04, DEOS5, DEO7 her-

under specielt gget calcitonin sekretion [DE070] (obs. Se eventuelt
ogsa under Multipel Endokrin neoplasi).

C-celle hyperplasi [DE070A] (obs. Se eventuelt ogsa under Multipel
Endokrin neoplasi).

Pendreds syndrom [DEQ71A]).

Kongenit hypothyreose (DE030) og nedsat sensitivitet til thyroi-
deahormon-syndromer.

Beskriv kort i tekst de sygdomme Gruppe af monogenetiske sygdomme hvor forskellige trin i dannel-
der er omfattet af indikationen sen af stofskiftehormon er pavirket og forstyrret.
(forstaeligt for ikke-fagpersoner)

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi? Ja. Specielt skal de hyppige autoimmune tilstande (f.eks. TRAB og
TPO relaterede) og leegemiddelinducerede tilstande (f.eks. cord-
arone) vaere udelukket, ligesom jodmangelstruma og relaterede til-
stande skal veere udelukket.

Skal der veere familizer disposi- Nej, ikke ngdvendigvis. Recessiv samt de-novo betinget sygdom vil

tion? ikke vise familizer ophobning. Dette er dog meget hyppige syg-
domme, hvorfor der bgr vaere fokus pa betydende familieer ophob-
ning (>=tre 1. gradssleegtninge pga. risiko for "pseudoarv” ved til-
feeldig ophobning f.eks. af struma).

Er der er seerlige alderskriterier? <40 ar.
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Skal der vare sezerlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Ja, forenelige med hyper- eller hypothyreose og/eller struma samt
evt. syndromale traek.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal vaere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? Fx anden genetisk diagnostik,
biokemi, immunologi, patologi,
billeddiagnostik.

Malinger af thyroideahormoner og thyroidea billeddiagnostik (thy-
roideaskintigrafi eller UL) skal foreligge.

Er der krav om varighed af tilstand
fér henvisning til WGS?

Normal screening af enkeltgen US, NGS-panel(er), array, imprin-
ting-analyse (f.eks. Pendrin, NKX2-1, PAX8, FOXE1, TSHR) kan fore-
ligge. Patogen variant i Pendrin eller DICER1 og PTEN ved struma
hos individ < 20 ar. Udelukkelse af RET protoonkogen ved medulleer
thyreoideacancer.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Nej, kan veere monogen med senere debut.

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej

Er der sarlige krav til faglig dref-
telse inden rekvirering? (fx MDT)

Lokal MDT med deltagelse af bgrneendokrinolog (ved pt. <18 ar),
speciallege i endokrinologi med kompetencer/erfaring inden for
MEN og monogenetiske endokrinologiske tilstande, klinisk akade-
miker/molekylaerbiolog, samt klinisk genetiker. Derudover deltager
om muligt ogsa patient ansvarlig laege (PAL).

Er der szerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt

Ja, forhold omkring analyse af DNA forklares dvs. standard etiske
overvejelser ved WGS undersggelse, herunder risikoen for tilfeeldig-

pargrende? hedsfund, samt beskrivelse af at positive genetiske fund kan have
betydning for slaegtninges risiko.
Andet? Nej

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilboud om helgenomsekventering
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Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

10 nyhenviste patienter per ar.

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

X Ja [0 Nej

Angiv forventet samlet antal: i alt ca. 50 tidligere henviste patien-
ter.

Ja, der findes nogle patienter med uafklaret diagnose, ca. 25 pati-
enter. Disse patienter forventes undersggt med helgenomsekven-
tering i Igbet af de fgrste fem ar efter opstart for patientgruppen.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar [

2ard

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuvarende genetiske
diagnostik. Beskriv

Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvaerende genpanel/exom undersg-
gelse er relativt hgjt, anbefales det, at den nuvaerende genetiske
diagnostik fastholdes. Det geelder fx ved mistanke om Pendreds
syndrom.

Hvis diagnosen herefter fortsat er uafklaret suppleres med hel-
genomsekventering.

Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvarende genpanel undersggelser er
relativt lavt, anbefales det at undersgge med helgenomsekvente-
ring. Helgenomsekventering erstatter i disse tilfelde den nuvae-
rende genetiske diagnostik med genpaneler/exom.

Ved sygdomme uden en specifik klinisk manifestation/diagnose an-
befales helgenomsekventering. Helgenomsekventering erstatter i
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disse tilfeelde nuveerende genetiske diagnostik med genpane-
ler/exom.

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Nej, forudsat negativt relevant NGS-panel anbefales trio/quadro-
WGS, hvis muligt. Antal index patienter skgnnet 1-2 per ar.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer fx trioanalyse?
(beskriv behovet)

Ved ny genetisk arsag er det oftest ngdvendigt med trio/quadro-
analyse. Der kan endvidere veaere afficerede sgskende.

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod Nej (1 Ja (beskriv behov)
Analyse af somatiske varianter Nej (I Ja (beskriv behov)
Analyse af mosaicisme Nej I Ja (beskriv behov)

Behov for anden dakning af genomet [ Nej [1 Ja (beskriv behov)
Ved ikke

Gentagne analyser under et patientforlgb [J Nej (1 Ja (beskriv be-
hov)

Ved ikke
Andre behov [ Nej X Ja (beskriv behov)
Funktionelle studier ved patogene varianter pavist i nye gener.

Sammenligning med andre databaser ved patogene varianter pa-
vist i nye gener.

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede behov for hel-
genomsekventering per patient per ar: 1.

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: 15.

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: 10 per ar inden for de fgrste 5 ar.

| alt ca. 25 helgenomsekventeringer per ar i de fgrste fem ar efter
opstart, derefter 15 per ar.
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Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuveerende diagnostik?

Mere end 75% af patienterne anslas i gjeblikket at fa en diagnose,
hvilket er baseret pa et skgn.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne
gges fra 75% til 85% efter tillaeg af helgenomsekventering. Det for-
ventes saledes, at 40-50% af de patienter, der er diagnostisk uafkla-
ret med nuvaerende gendiagnostik, vil kunne fa en diagnose pa bag-
grund af den efterfglgende helgenomsekventering.

Grundlaget for disse tal er baseret pa viden om sjaeldne stofskifte-
lidelser og et skgn.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

Skgnnet alle der far en genetisk diagnose vil kunne fa en mere spe-
cifik behandling,

Grundlaget for dette er et skan og viden om sjaeldne stofskiftelidel-
ser.

Hvad er den forventede merveerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende diagnostik?

F.eks. ved at:
e give hurtigere diagnose
o forbedre prognose

e andre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk

radgivning

e andre valg af behandling

Hurtigere diagnose i forhold til ikke at have en genetisk diagnose
ved alm. genetik. Hurtigere diagnose i forhold til paneler afhaenger
af performance.

En specifik diagnose forventes i nogle tilfeelde at forbedre behand-
ling og dermed prognose jf. precision medicine. | nogle tilfaelde kan
udredningen afkortes ved en hurtig genetisk diagnose.

Klare fordele for familiemedlemmer at fa afklaring om de har syg-
dommen/er baerer.

29/80



Indikation for endokrinologiske patienter

Angiv sygdomsdiagnose/observa- 5. Sjaeldne calcium- og knoglemetaboliske sygdomme
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand. e Idiopatisk hypoparathyroidisme E200

e  Primaer hyperparathyroidisme E210-5

e  Forstyrrelser i fosforomsatningen og fosfataser E833

e Hypofosfataemi E833A

e  Familieer hypofosfateemi E833A1

e  D-vitaminresistent rakitis E833B

e  Forstyrrelser i kalciumomsaetningen E835, E835C, E835D
e  Familizer hypokalcurisk hyperkalcaemi E835A

® (Osteoporose M80, M81

Beskriv kort i tekst de sygdomme Sjeeldne calcium og knoglemetaboliske sygdomme er en heterogen

der er omfattet af indikationen gruppe af sygdomme, hvor der er forstyrrelser i den normale om-
(forstaeligt for ikke-fagpersoner) seetning af calcium og fosfat og/eller den normale omsaetning af
knogler.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi? Ja, specielt skal der ved meget hyppige sygdomme som osteopo-
rose (M80+M81) veere tidlig debut (<50 ar) og/eller >=2 afficerede
1. gradsslaegtninge. Hyppige arsager til sekundaer osteoporose sa-
som hyperthyreose skal veere udelukket.

Generelt skal sygdommen ikke vaere velforklaret af plausible se-
kundaere arsager som f.eks. systemisk steroidbehandling ved oste-
oporose eller lithiumbehandling hos patienter med primaer hyper-
parathyrodisme.

Skal der veaere familieer disposi- Primar hyperparathyroidisme (E210): Nej, ikke ngdvendigvis (f.eks.
tion? ved adoption), ellers i fravaer af tidlig debut (<50 ar), skal der vaere
mindst to 1. gradsslaegtninge.
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Osteoporose (M80+M81): | fravaer af tidlig debut (<50 ar), skal der
veere mindst tre 1. gradsslaegtninge og svaer osteoporose med lav-
energifrakturer.

Er der er seerlige alderskriterier?

Primaer hyperparathyroidisme (E210): <50 ar ved diagnose i fraveer
af disposition hos 1. gradsslaegtninge eller hvor der ved alder <50
ar ved operation er konstateret flerglandelsygdom.

Osteoporose (M80+M81): Debut <50 ar i fravaer af mindst tre 1.
gradsslaegtninge og svaer osteoporose med lavenergifrakturer.

Skal der vaere sezerlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Ja. Kliniske symptomer og/eller radiologiske/biokemiske fund, der
godtggr mistanken om sjaelden calcium- eller knoglemetabolisk li-
delse. For osteoporose (M80 og M81) skal der foreligge lavenergi-
fraktur.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal vaere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? Fx anden genetisk diagnostik,
biokemi, immunologi, patologi,
billeddiagnostik.

Biokemiske analyser / radiologiske fund som tyder i retning af sjzel-
den calcium-knoglemetabolisk sygdom.

Almindelig forekommende monogen sygdom skal vaere udelukket
via standard genetiske paneler efter seneste konsensus.

Er der krav om varighed af tilstand
fér henvisning til WGS?

Nej

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Alle sekundere tilstande som steroidinduceret osteoporose, lithi-
uminduceret hyperparathyroidisme, jerninduceret hypofosfateemi
og lignende.

Er der szerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej

Er der saerlige krav til faglig dref-
telse inden rekvirering? (fx MDT)

Lokal MDT med deltagelse af bgrneendokrinolog (ved pt. <18 ar),
speciallaege i endokrinologi med kompetencer/erfaring inden for
calcium og knoglemetaboliske og monogenetiske endokrinologiske
tilstande, klinisk akademiker/molekylaerbiolog, samt klinisk geneti-
ker. Derudover deltager om muligt ogsa patient ansvarlig laege
(PAL).
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Er der szerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt

Ja, forhold omkring analyse af DNA forklares dvs. standard etiske
overvejelser ved WGS undersggelse herunder risikoen for tilfeldig-

pargrende? hedsfund, samt beskrivelse af at positive genetiske fund kan have
betydning for slaegtninges risiko.
Andet? Intet angivet.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilboud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

100 nyhenviste patienter per ar.

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

X Ja [0 Nej

Angiv forventet samlet antal: i alt ca. 250 tidligere henviste patien-
ter.

Disse patienter forventes undersggt med helgenomsekventering i
Igbet af de f@rste fem ar efter opstart for patientgruppen.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuvaerende genetiske
diagnostik. Beskriv

Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvarende genpanel/exom undersg-
gelse er relativt hgjt, anbefales det, at den nuvaerende genetiske
diagnostik fastholdes. Hvis diagnosen herefter fortsat er uafklaret
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suppleres med helgenomsekventering. Det gzaelder fx ved mistanke
om Familizer hypokalcurisk hyperkalcaemi.

Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvaerende genpanel undersggelser er
relativt lavt, anbefales det at undersgge med helgenomsekvente-
ring. Helgenomsekventering erstatter i disse tilfelde den nuvae-
rende genetiske diagnostik med genpaneler/exom. Det gaelder fx
ved. mistanke om Idiopatisk hypoparathyroidisme.

Ved sygdomme uden en specifik klinisk manifestation/diagnose an-
befales helgenomsekventering. Helgenomsekventering erstatter i
disse tilfeelde nuveerende genetiske diagnostik med genpane-
ler/exom.

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Hvis sjeelden calcium- knoglemetabolisk diagnose bekraftes, kan
efterfglgende verificering blandt familiemedlemmer formentligt
bekraeftes med simpel PCR test for samme a&ndring.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer fx trioanalyse?
(beskriv behovet)

Ja, trioanalyse kan vaere aktuel. Svaert at vurdere, ca. 5 per ar.

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod Nej I Ja (beskriv
behov)
Analyse af somatiske varianter Nej (I Ja (beskriv
behov)
Analyse af mosaicisme Nej [ Ja (beskriv
behov)
Behov for anden dakning af genomet [ Nej X Ja (beskriv
behov)

Der kan vaere behov for at foretage andre analyse, sasom methyle-
ringsanalyse i sjeeldne tilfaelde.

Gentagne analyser under et patientforlgb Nej I Ja (beskriv
behov)

Er der behov for hurtigere analysetid end NGC tilbyder (17-30 dage)
Nej (1 Ja (beskriv behov)
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Andre behov Nej [ Ja (beskriv behov)

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede samlede be-
hov for helgenomsekventering per patient per ar: 1.

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: 110 (inkl. Trio).

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: 50 per ar inden for de fgrste 5 ar.

| alt ca. 160 helgenomsekventeringer per ar de fgrste 5 ar efter op-
start, derefter 110 per ar.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuvaerende diagnostik?

Primaer hyperparathyroidisme (E210-9): skgnnet 70% far en diag-
nose med nuvaerende diagnostik, der bl.a. omfatter genpanel un-
dersggelse.

Hypoparathyroidisme (ikke-kirurgisk): skgnnet 10% far en genetisk
diagnose i dag. Se ogsa NBV - https://endocrinology.dk/nbv/cal-
cium-og-knoglemetabolisme/hypoparathyreoidisme/.

Der findes ingen ordentlige data pa de forskellige meget sma grup-
per af patienter, som denne indikation omfatter.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

Det diagnostiske udbytte for patienter med sjeeldne former for pri-
maer hyperparathyroidisme forventes at kunne gges fra 70% til 80-
90% efter tilleeg af helgenomsekventering. Det forventes saledes,
at 50% af de patienter, der er diagnostisk uafklaret med nuvaerende
gendiagnostik, vil kunne fa en diagnose pa baggrund af den efter-
fglgende helgenomsekventering.

Det diagnostiske udbytte for patienter med hypoparathyroidisme
(ikke-kirurgisk) forventes at kunne gges fra 10% til 50-60% efter til-
leg af helgenomsekventering. Det forventes saledes, at mere end
50% af de patienter, der er diagnostisk uafklaret med nuvaerende
gendiagnostik, vil kunne fa en diagnose pa baggrund af den efter-
folgende helgenomsekventering.
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Grundlaget for disse tal er baseret pa skgn for de to sygdomme. Der
findes ingen litteratur, der kan anvise ordentlige data.

Ved de gvrige diagnoser er der ingen gode studier at laene sig op ad
med hensyn til diagnostisk gevinst, men generelt antages en gevinst
pa 10-30%.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

Det skgnnes, at alle de patienter som modtager en diagnose som
konsekvens af helgenomsekventering potentielt vil modtage en
mere specifik behandling.

Grundlaget for dette er et skgn.

Hvad er den forventede merveerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuverende diagnostik?

F.eks. ved at:
e give hurtigere diagnose
o forbedre prognose

e andre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk

radgivning

e andre valg af behandling

Indikation for endokrinologiske patienter

Angiv sygdomsdiagnose/observa-
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand.

Nogle far en diagnose, hvor de fgr ikke fik nogen diagnose.

En praecis genetisk diagnose vil kunne afkorte et diagnostisk forlgb
og eventuelt ggre dette billigere. En praecis genetisk diagnose vil pa
nuvzarende tidspunkt kunne fgre til en bedre og mere praecis be-
handling og mere viden om, hvilken type opfglgning en given pati-
ent med en given genotype skal have. Det vil give grundlag for prae-
cis behandling og en genetisk diagnose vil endvidere kunne anven-
des til at teste og kunne identificere andre i familien med risiko for
udvikling af calcium og knoglemetaboliske sygdomme.

6. Organisk hypoglykemi

e (DE161A-D) anden form for hypoglykaemi

e (DE162) hypoglykaemi UNS)

e (DE169 og DE 169A) forstyrrelse af pancreas interne se-
kretion og hypoplasi af pancreas endokrine celler

e (DQ453C) medfgdt misdannelse af pancreas UNS

e (DE74) andre forstyrrelser i kulhydratomsatningen

o (DE740) forstyrrelse i glykogenaflejringen
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e (DE748) anden forstyrrelse i kulhydratomsaetningen
e (DE749) forstyrrelse i kulhydratomsaetningen UNS

e (DD136) godartet tumor i pancreas

e (DD137) godartet tumor i Langerhanske ger

e (DD137A) insulinom

Beskriv kort i tekst de sygdomme
der er omfattet af indikationen
(forstaeligt for ikke-fagpersoner)

Organisk hypoglykeemi betegner primzere sygdomme med lavt
blodsukker, herunder hormonelle (Ex. kongenit hyperinsulinisme),
metaboliske, eller diagnostisk uafklarede (ex. idiopatisk ketotisk hy-
poglykaemi). Genetik kan vaere en hurtig differential-diagnostisk
genvej, men genetiske arsager kendes ikke ved en stor del af pati-
enterne med de nuvarende genetiske metoder (1-3).

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Skal der vaere familizer disposi-
tion?

Nej, men familieanamnese er vigtig, idet nogle fglger dominant arv,
nogle recessiv eller X-bundet arv, andre er de novo.

Er der er scerlige alderskriterier?

Nej

Skal der vare seerlige Kkliniske
symptomer til stede eller fravee-
rende?

Ja, forenelige med hypoglykeemi og/eller ketose. Evt. syndromale
traek.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal veere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? Fx anden genetisk diagnostik,
biokemi, immunologi, patologi,
billeddiagnostik.

Hypoglykaemi +/- patologisk hyperketose. Metabolisk og hormonel
udredning inkonklusiv.

Der foretages primaer genetisk udredning med relevant gen-panel.
| tilfaelde, hvor den kliniske udredning ikke entydigt peger pa en til-
stand deekket af relevant genpanel, eks. syndromal hypoglykaemi
+/- hyperketose, kan det valges at ga direkte til WGS (og ikke til
WES).

Er der krav om varighed af tilstand
fér henvisning til WGS?

Nej
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Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Ja, kendt monogen arsag. Fysiologisk ketotisk hypoglykaemi hos
smabgrn. Transitorisk neonatal hypoglykaemi. Hypoglykaemi af exo-
gen arsag.

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej

Er der saerlige krav til faglig dref-
telse inden rekvirering? (fx MDT)

Lokal MDT med deltagelse af bgrneendokrinolog (ved pt. <18 ar),
speciallege i endokrinologi med kompetencer/erfaring inden for
organisk hypoglykaeemi og monogenetiske endokrinologiske til-
stande, klinisk akademiker/molekylaerbiolog, samt klinisk geneti-
ker. Derudover deltager om muligt ogsa patient ansvarlig leege
(PAL).

Er der szerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt

Standard etiske overvejelser ved WGS undersggelse. Forhold om-
kring analyse af DNA forklares, herunder risikoen for tilfeeldigheds-

pargrende? fund, samt beskrivelse af at positive genetiske fund kan have betyd-
ning for slaegtninges risiko samt vaere af betydning for anbefaling
om follow-up.

Andet? Nej

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

20 nyhenviste patienter per ar.

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

Ja [ Nej
Angiv forventet samlet antal: i alt ca. 50 tidligere henviste patienter

Disse patienter forventes undersggt med helgenomsekventering i
Igbet af de f@rste fem ar efter opstart for patientgruppen.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar [

2ard
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Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuvarende genetiske
diagnostik. Beskriv

1. Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvaerende genpanel undersggelse er re-
lativt hgjt, anbefales det, at den nuvaerende genetiske diagnostik
fastholdes. Hvis diagnosen herefter fortsat er uafklaret suppleres
med helgenomsekventering. Det glder fx ved kongenit hyperinsu-
linisme, hvor ca. 45% forklares ved genpanelanalyse (1).

2. Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvaerende genpanel undersggelser er
relativt lavt, anbefales det at undersgge med helgenomsekvente-
ring. Helgenomsekventering erstatter i disse tilfeelde den nuvae-
rende genetiske diagnostik med genpaneler/exom. Det gzelder fx
ved patologisk, ketotisk hypoglykaemi, hvor ca. 10% forklares ved
genpanelanalyse (2).

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Hvis en specifik diagnose bekraftes, kan efterfglgende verificering
blandt familiemedlemmer somme tider veere relevant.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer fx trioanalyse?
(beskriv behovet)

Ved ikke tidligere kendt genetisk arsag er det oftest ngdvendigt
med trio/quadro-analyse. Der er ofte afficerede sgskende. Det vil
skgnsmaessigt veere 10 tilfaelde per ar.

Er der specifikt behov for andre
provematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod [ Nej X Ja (beskriv behov) WGS
pa recesereret pancreasvaev ved genetisk uafklaret kongenit hy-
perinsulinisme eller insulinom. Det skgnnes at dreje sig om 4 pati-
enter per ar.

Analyse af somatiske varianter [1 Nej X Ja (beskriv behov) som
ovenfor, specielt for imprinting.

Analyse af mosaicisme [ Nej Xl Ja (beskriv behov) Ja, som ovenfor,
mosaisk imprintingdefekter.

Behov for anden daekning af genomet [ Nej [ Ja (beskriv behov)
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Ved ikke.

Gentagne analyser under et patientforlgb X Nej (1 Ja (beskriv be-
hov)

Andre behov [0 Nej Xl Ja (beskriv behov)

Funktionelle studier ved mutationer pavist i nye gener.
Sammenligning med andre databaser ved mutationer pavist i nye
gener.

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede behov for hel-
genomsekventering per patient per ar: 1,1.

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

65 helgenomsekventeringer per ar de fgrste fem ar, herefter 55.

Skgn ud fra 20 nyhenviste patienter arligt og 10 tidligere henviste
patienter samt bidrag fra trio/quadro.

Hertil kommer analyser af somatiske mutationer pa pancreasvaev
fra ca. 4 patienter per ar.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuveerende diagnostik?

Ved de naevnte rutine-analyser med relevant gen-panel findes en
genetisk diagnose hos 45% (hyperinsulinisme) (1), hhv. 10% (pato-
logisk ketotisk hypoglykeemi og anden hypoglykaemi) (2).

Incidensen af hyperinsulinisme og anden hypoglykaemi har forhol-
det 1:9 med incidenser pa hhv. 3:100.000 og 27:100.000 (3,4, 5).

Dette giver samlet set en vaegtet procent pa (4,5%+9%=) 13,5%.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

Blandt de resterende ca. 86%, hvor der ikke ved nuveerende stan-
dard genetiske undersggelse med relevant gen-panel pavises arsag,
estimeres det, at helgenomsekventering kan fgre til diagnosen hos:

35% af de uafklarede (hyperinsulinisme).

35% af de uafklarede (patologisk ketotisk hypoglykeemi og anden
hypoglykaemi).
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Grundlaget for disse tal er baseret pa viden og litteratur om den
diagnostiske gevinst ved exom- og genomsekventering inden for
omradet (1,2).

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

35-50% af dem, der har faet en WGS-baseret diagnose. Dette ba-
seres pa erfaringer om behandlingsmaessige gevinster ved tidl. pa-
viste nye genetiske undertyper indenfor omradet (1,2), hvor dog
ikke alle nye genetiske forklaringer fgrer til nye, specifikke behand-
linger.

Hvad er den forventede mervaerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende diagnostik?

F.eks. ved at:
e give hurtigere diagnose
e forbedre prognose

e @ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

e andre valg af behandling
Referencer:

1. Glemes M, Rahma
Hyperinsulinemic h

Hurtigere diagnose i forhold til ikke at have en genetisk diagnose
ved alm. genetik.

En specifik diagnose forventes i ca. 1/3 af tilfaeldene at forbedre be-
handling og dermed prognose jf. precision medicine. | nogle til-
faelde kan udredningen afkortes ved en hurtig genetisk diagnose og
malrettet behandling kan initieres hurtigere.

Klare fordele for familiemedlemmer at fa afklaring om de har syg-
dommen/er baerer og af hensyn til radgivning af gentagelsessand-
synlighed ved kommende graviditeter samt individuel tilrettelagt
kontrol af kvinder ved kommende graviditeter, hvor der hos tidli-
gere bgrn er pavist glukoseforstyrrelser, idet glukoseforstyrrelses-
tilstande evt. kan medfgre vaeksthaeemning eller overveekst af fo-
ster.

n SA, Kapoor RR, Flanagan S, Houghton JAL, Misra S, et al.
ypoglycemia in children and adolescents: Recent advances in

understanding of pathophysiology and management. Rev Endocr Metab Disord.

2020;21(4):577-97.

2. Drachmann D, Hoffmann E, Carrigg A, Davis-Yates B, Weaver V, Thornton P, et al.

Towards enhanced

understanding of idiopathic ketotic hypoglycemia: a literature

review and introduction of the patient organization, Ketotic Hypoglycemia
International. Orphanet J Rare Dis. 2021;16(1):173.
3. Kandaswamy L, Raghavan R, Pappachan JM. Spontaneous hypoglycemia: diagnostic

evaluation and management. Endocrine. 2016;53(1):47-57.Yau D, Laver TW, Dastamani

A, Senniappan S, Houghton JAL, Shaikh G, et al. Using referral rates for genetic testing

to determine the incidence of a rare disease: The minimal incidence of congenital
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Indikation for endokrinologiske patienter

Angiv sygdomsdiagnose/observa-
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand.

7. Disorders of sex development (DSD)

Q56.0 — Q56.9 Indeterminate sex and pseudohermaphrodism.

Beskriv kort i tekst de sygdomme
der er omfattet af indikationen
(forstaeligt for ikke-fagpersoner)

Der er tale om en yderst heterogen gruppe af sjeeldne sygdomme,
hvor typisk udviklingen af kgnsorganerne ikke er entydigt masku-
line eller feminine, og hvor der er diskrepans mellem gonade, ka-
ryotype, indre og ydre kgnsorganer.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Under alle omstaendigheder.

Skal der veere familizer disposi-
tion?

Nej. De fleste tilfaelde er tilfaeldigt opstdet. Arvegang, ved familizer
disposition er ikke entydigt afklaret. En betydelig del af beskrevne
varianter har vaeret de novo.

Familieanamnese bgr dog foreligge inden undersggelse.

Er der er seerlige alderskriterier?

Nej

Skal der veere seerlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Tilstedevaerelse af klinisk symptomer eller fund i overensstem-
melse med mistanke om DSD.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal vaere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? Fx anden genetisk diagnostik,
biokemi, immunologi, patologi,
billeddiagnostik.

Objektive fund, biokemiske analyser / radiologiske fund og almin-
delig karyotypering som peger pa DSD. Normal genetisk udredning
med hidtidigt anvendte genpaneler (exom eller targeteret panel),
men man kan ogsa veelge at skride direkte til helgenomsekvente-
ring, da man ofte har et lavt udbytte ved exom sekventering (1). Se
i gvrigt specialeplan for DSD.
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Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Nej

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Ja, og disse vil normalt vaere udelukkede ved initiale karyotype, bio-
kemiske og genetiske analyser, ex. Turner syndrom (inkl. varianter),
Klinefelter syndrom, adrenogenitalt syndrom med kendt genetisk
arsag.

Er der szerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej

Er der sarlige krav til faglig dref-
telse inden rekvirering? (fx MDT)

Lokal MDT med deltagelse af bgrneendokrinolog (ved pt. <18 ar),
speciallege i endokrinologi med kompetencer/erfaring inden for
DSD og monogenetiske endokrinologiske tilstande, klinisk akademi-
ker/molekylaerbiolog, samt klinisk genetiker. Derudover deltager
om muligt ogsa patient ansvarlig laege (PAL).

Er der szerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt

Ja, forhold omkring analyse af DNA forklares herunder risikoen for
tilfeldighedsfund, samt beskrivelse af at positive genetiske fund

pargrende? kan have betydning for slaegtninges risiko samt vaere af betydning
for anbefaling om follow-up.
Andet? Intet angivet.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilboud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

Det forventede antal nyhenviste patienter er 20 per ar.

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som @nskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

Ja OO Nej
Angiv forventet samlet antal: i alt ca. 25 tidligere henviste patienter

Ja, der findes nogle tidligere henviste patienter med uafklaret diag-
nose. De tidligere henviste patienter forventes undersggt inden for
en periode af 5 ar.
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@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar [

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuvarende genetiske
diagnostik. Beskriv

Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvaerende genpanel/exom undersg-
gelse er relativt hgjt, anbefales det, at den nuvaerende genetiske
diagnostik fastholdes. Det gaelder fx ved mistanke om androgen re-
ceptor defekt ved complete androgen insensitivity syndrome. Hvis
diagnosen herefter fortsat er uafklaret suppleres med helgenomse-
kventering.

Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvaerende genpanel undersggelser er
relativt lavt, anbefales det at undersgge med helgenomsekvente-
ring. Helgenomsekventering erstatter i disse tilfeelde den nuvae-
rende genetiske diagnostik med genpaneler/exom. Det gzelder fx
ved. mistanke om 46,XY DSD uden oplagt arsag.

Ved sygdomme uden en specifik klinisk manifestation/diagnose
anbefales helgenomsekventering. Helgenomsekventering erstat-
ter i disse tilfelde nuvaerende genetiske diagnostik med genpane-
ler/exom.

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Hvis DSD diagnose bekraeftes, kan efterfglgende verificering blandt
familiemedlemmer somme tider vaere relevant.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer fx trioanalyse?
(beskriv behovet)

Ja, trioanalyse kan veere aktuel. Sk@nsmaessigt 10 patienter per ar.
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Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod Nej O Ja (beskriv
behov)
Analyse af somatiske varianter Nej O Ja (beskriv
behov)
Analyse af mosaicisme Nej O Ja (beskriv
behov)

Behov for anden daekning af genomet [XI Nej [ Ja (beskriv behov)

Gentagne analyser under et patientforlgb Nej I Ja (beskriv
behov)

Andre behov Nej [ Ja (beskriv behov)

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede samlede be-
hov for helgenomsekventering per patient per ar: 1.

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

Det forventede samlede antal helgenomsekventeringer er 45 per ar
de fgrste fem ar, herefter 40 per ar.

Skgn ud fra 20 nyhenviste patienter med bidrag fra trio med 20
WGS analyser og 5 tidligere henviste patienter arligt.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuvaerende diagnostik?

Skgnnet 30% af patientgruppen far en diagnose med nuvaerende
diagnostik, der bl.a. omfatter genpanelundersggelse, hvor der for
nuvzarende er nogen variation i hvilke genpaneler, der anvendes.

Dvs. at 70% af patientgruppen vil vaere diagnostisk uafklaret med
nuvaerende genetiske diagnostik.

Grundlaget for disse tal baseret pa skgn og viden om DSD, litteratur
(1,2).

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose

Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne
gges fra 30% til 50-60% efter anvendelse af helgenomsekventering.
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pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

Det forventes saledes, at omkring 50% af de patienter, der er diag-
nostisk uafklaret med nuvaerende gendiagnostik, vil kunne fa en di-
agnose pa baggrund af den efterfglgende helgenomsekventering.

Tallet er baseret pa viden om DSD, litteratur (1,2).

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

Skgnnet 50% af dem der far en genetisk diagnose vil kunne fa en
mere specifik behandling, blive mere specifikt stratificeret med
henblik pa fremtidig valg af kgn, bedste mulighed for fremtidig fer-
tilitet og undgaelse af ungdvendige operationer.

Hvad er den forventede mervaerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende diagnostik?

F.eks. ved at:
e give hurtigere diagnose
e forbedre prognose

e @ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk

radgivning

e andre valg af behandling

Referencer:
1. Délot EC, Vilain E. Towards improved genetic diagnosis of human differences of sex
development. Nat Rev Genet. 2021.
2. Wisniewski AB, Batista RL, Costa EMF, Finlayson C, Sircili MHP, Denes FT, Domenice S,

Mendonca BB. Management of 46,XY Differences/Disorders of Sex Development (DSD)

Nogle far en diagnose, hvor de fgr ikke fik nogen diagnose.

Det vil give grundlag for preecis behandling, kunne identificere an-
dre i familien og i visse tilfelde forbedre prognosen. Praecis diagno-
stik giver mulighed for vejledning i relation til familieforggelse
(bgrn). Vigtige spgrgsmal som fremtidig fertilitet, k@nsbestem-
melse og eventuel kirurgisk behandling kan blive fastslaet bedre.

Throughout Life. EndocrRev. 2019;40(6):1547-1572.
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Indikation for endokrinologiske patienter

Angiv sygdomsdiagnose/observa- 8. Vakst- og fedmesyndromer
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand. (Veekstforstyrrelser eller fedme er i sjeeldne tilfaelde syndromal med

kendt monogenetisk arsag i fx SHOX, PTPN11, FBN1, BRCA1,
SLC25A24 (vaekst) (1) og MC4R, POMC, LEP, LEPR (fedme) (2). Ved
asymmetriske vaekstforstyrrelser kan der vaere mosaicisme og so-
matiske DNA varianter i PIK3/AKT/mammalian target of rapamycin
pathway (3). Andre patienter forbliver genetisk uafklarede ved ge-
netiske rutinemetoder.

Der findes ikke specifikke diagnoser for de fleste syndromer, som
ma kodes under ICD10 koder som:

® E66.8 Anden overvaegt
® (Q87.1 Medfgdt misdannelsessyndrom med dvaergvaekst

® (Q87.3 Syndromer med medfgdte misdannelser med tidlig
hgjdevaekst.

Beskriv kort i tekst de sygdomme Ekstrem fedme i tidlig alder som er uforklaret.

der er omfattet af indikationen
(forstaeligt for ikke-fagpersoner) Vaekstsyndromer omfatter nedsat vaekst, hvor der oplagt ligger ge-

netisk forklaring til grund, eller overvaekst fx af arm, ben eller organ
eller gget uforklaret hgjdevaekst.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi? Under alle omstaendigheder.

Skal der veere familier disposi- Nej. De genetiske forandringer kan vaere arvelige, kimcelle de novo

tion? eller somatiske. Familieanamnese bgr dog foreligge inden undersg-
gelse.
Er der er seerlige alderskriterier? Nej

Skal der veaere seerlige kliniske Ja. Kliniske symptomer der godtggr mistanken om genetisk arsag til
symptomer til stede eller fravae- overvaegt og =ndret vaekst. Syndromale treek, inkl. segmental
rende?
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over/under-vakst, hemihypertrofi, KAN, men skal ikke, vaere til-
stede.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal veere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? Fx anden genetisk diagnostik,
biokemi, immunologi, patologi,
billeddiagnostik.

Biokemiske analyser / radiologiske fund som tyder i retning af ge-
netisk arsag til overvaegt og andret vaekst. Karyotype, array og ge-
netiske paneler/exom kan veere afprgvet fgr WGS, men ikke i alle
tilfelde er der krav om paneler eller exom.

Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Nej

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Familizer nanismus eller gigantisme uden syndromale traek, simpel
adipositas uden familizer ophobning og Prader Willi syndrome.

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej

Er der sarlige krav til faglig dref-
telse inden rekvirering? (fx MDT)

Lokal MDT med deltagelse af bgrneendokrinolog (ved pt. <18 ar),
speciallaege i endokrinologi med kompetencer/erfaring inden for
Vakst- og fedmesyndromer og monogenetiske endokrinologiske
tilstande, klinisk akademiker/molekylaerbiolog, samt klinisk geneti-
ker. Derudover deltager om muligt ogsa patient ansvarlig leege
(PAL).

Er der saerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt
pargrende?

Ja, forhold omkring analyse af DNA forklares, dvs. standard etiske
overvejelser ved WGS undersggelse herunder risikoen for tilfeeldig-
hedsfund, samt beskrivelse af at positive genetiske fund kan have
betydning for sleegtninges risiko.

Andet?

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering
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Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

Det forventede antal nyhenviste patienter er 20 per ar.

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

X Ja [0 Nej

Angiv forventet samlet antal: i alt ca. 50 tidligere henviste patien-
ter

Disse patienter forventes undersggt med helgenomsekventering i
Igbet af de fgrste fem ar efter opstart for patientgruppen.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar [

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuvarende genetiske
diagnostik. Beskriv

Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvaerende genpanel undersggelse er re-
lativt hgjt, anbefales det, at den nuvaerende genetiske udredning
fastholdes. Det galder fx ved Noonan syndrom, hvor rasopati-gen-
paneler kan identificere kendte gendefekter hos tet pa 100%, og
Prader-Willi syndrom (forsk. genetiske metoder) (4).

Hvis diagnosen herefter fortsat er uafklaret suppleres med hel-
genomsekventering..

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Hvis diagnose bekraeftes, kan efterfglgende verificering blandt fa-
miliemedlemmer formentligt bekraeftes med simpel PCR test for
samme a&ndring.
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Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer fx trioanalyse?
(beskriv behovet)

Ja, trioanalyse kan vaere aktuel. Ca. 10 patienter per ar.

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod X Nej [ Ja (beskriv behov)
Analyse af somatiske varianter [J Nej Xl Ja (beskriv behov)

US for somatiske varianter kan veere indicierede ved segmentale
forandringer/ asymmetri. 7 per ar.

Analyse af mosaicisme [ Nej X Ja (beskriv behov).

US for mosaicisme kan veaere indicierede ved segmentale forandrin-
ger/ asymmetri. 7 per ar.

Behov for anden dakning af genomet X Nej [ Ja (beskriv behov)

Gentagne analyser under et patientforlgb X Nej [ Ja (beskriv be-
hov)

Andre behov X Nej [ Ja (beskriv behov)

Estimer pd baggrund af ovenstaende det forventede behov for hel-
genomsekventering per patient per ar: 1,5 (44 pa 30 ptt.).

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

Det forventede samlede antal helgenomsekventeringer er ca. 65
per ar de fgrste fem ar, herefter 55 per ar.

Skgnnet baseres pa 20 nyhenviste og 10 tidligere henviste patienter
arligt plus 10 trio (20 ekstra WGS), 7 somatiske og 7 mosaik analy-
ser.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuvaerende diagnostik?

Skgnnet 50% far en diagnose med anvendelse af relevante gen-pa-
neler. Praecise tal for den samlede gruppe af patienter findes ikke,
men for undergrupper varierer detektionsraten ml. <1% til 80% (1,
4).
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Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne
gges fra 50% til 65% efter tillaeg af helgenomsekventering. Det for-
ventes saledes, at 30% af de patienter, der er diagnostisk uafkla-
rede med nuvaerende gendiagnostik, vil kunne fa en diagnose pa
baggrund af den efterfglgende helgenomsekventering. Whole ge-
nome association studies (WGAS) har identificeret 106 signifikante
nye signaler for antropometriske spor, heraf 6 i “non-genetic trait”
omrader og 25 uden for kodende gener (5).

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

Skgnnet 50% af dem der far en genetisk diagnose efter WGS vil
kunne fa en mere specifik behandling, inklusiv genetisk familierad-
givning.

Hvad er den forventede mervaerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende diagnostik?

F.eks. ved at:
e give hurtigere diagnose
o forbedre prognose

e @ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk

radgivning

e andre valg af behandling

Referencer:

1. Jee YH, Baron J, Nilsson O. New developments in the genetic diagnosis of short stature. Curr Opin

Pediatr. 2018;30(4):541-7.

2. Clément K, Mosbah H, Poitou C. Rare genetic forms of obesity: From gene to therapy. Physiol Behav.

2020;227:113134.

3. Akgumus G, Chang F, Li MM. Overgrowth Syndromes Caused by Somatic Variants in the Phosphati-
dylinositol 3-Kinase/AKT/Mammalian Target of Rapamycin Pathway. J Mol Diagn. 2017;19(4):487-97.
4. Eggermann T, Elbracht M, Kurth I, Juul A, Johannsen TH, Netchine |, et al. Genetic testing in inherited
endocrine disorders: joint position paper of the European reference network on rare endocrine con-

En praecis diagnose vil kunne afkorte et diagnostisk forlgb og even-
tuelt ggre dette billigere. En praecis genetisk diagnose vil pa nuvae-
rende tidspunkt kunne fgre til en bedre og mere praecis behandling
og mere viden om hvilken type opfglgning en given patient med en
given genotype skal have. Det vil give grundlag for praecis behand-
ling for eksempel med leptin ved svaer overvaegt med umaleligt lavt
s-leptin trods normalt genetisk fedme-panel.

Ved genetisk radgivning vil man kunne identificere andre i familien
og i visse tilfaelde forbedre prognosen for kommende bgrn, specielt
med henblik pa fertilitet og risikoen for at fgre tilstanden videre til
bgrn.

ditions (Endo-ERN). Orphanet J Rare Dis. 2020;15(1):144.
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5. Tachmazidou |, Sliveges D, Min JL, Ritchie GRS, Steinberg J, Walter K, et al. Whole-Genome Sequenc-

ing Coupled to Imputation Discovers Genetic Signals for Anthropometric Traits. Am J Hum Genet.

2017;100(6):865-84.

Indikation for endokrinologiske patienter

Angiv sygdomsdiagnose/observa-
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand.

9. Hypogonadotrop hypogonadisme

e Isoleret nedsat sekretion af gonadotropin
e DE230A Isoleret nedsat sekretion af gonadotropin
e DE230D Kallmanns syndrom

Beskriv kort i tekst de sygdomme
der er omfattet af indikationen
(forstaeligt for ikke-fagpersoner)

Gruppen af patienter med hypogonadotrop hypogonadisme er en
meget blandet gruppe, hvoraf nogle kun har hypogonadisme, mens
andre har syndromlignende tilstande med involvering af andre or-
ganer ogsa. Der er pa nuvaerende tidspunkt mindst 26 kendte gener
der kan veere arsag til sygdom, men kun omkring 30% far i dag en
genetisk diagnose (1).

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Under alle omstaendigheder.

Skal der vaere familizer disposi-
tion?

Nej. Arvegangen er varierende. En betydelig del af beskrevne vari-
anter har veeret de novo.

Familieanamnese bgr dog foreligge inden undersggelse.

Er der er seerlige alderskriterier?

Nej

Skal der vare seerlige Kkliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Ja. Kliniske symptomer der godtggr mistanken om hypogonadotrop
hypogonadisme.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal veere opfyldt

Biokemiske analyser / radiologiske fund som tyder i retning af sjeel-
den hypogonadotrop hypogonadisme. Genetiske paneler/exom
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for helgenomsekventering tilby-
des? Fx anden genetisk diagnostik,
biokemi, immunologi, patologi,
billeddiagnostik.

kan vaere udfgrt fgr helgenomanalyse. Men man kan ogsa skride
direkte til helgenomsekventering.

Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Nej

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Ja, hypogonadotrope hypogonade tilstande der kan forklares pa an-
den baggrund, som f.eks. morfika brug, anorexi, overtraning og an-
det. Endvidere konstitutionel sen vaekst og pubertet, hypergona-
dotrop hypogonadisme og multipel hypofysehormon deficiens
(2,3).

Er der szerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej

Er der saerlige krav til faglig dref-
telse inden rekvirering? (fx MDT)

Lokal MDT med deltagelse af bgrneendokrinolog (ved pt. <18 ar),
speciallege i endokrinologi med kompetencer/erfaring inden for
hypogonadisme og monogenetiske endokrinologiske tilstande, kli-
nisk akademiker/molekylaerbiolog, samt klinisk genetiker. Derud-
over deltager om muligt ogsa patient ansvarlig laege (PAL).

Er der saerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt

Ja, forhold omkring analyse af DNA forklares dvs. standard etiske
overvejelser ved WGS undersggelse herunder risikoen for tilfeeldig-

pargrende? hedsfund, samt beskrivelse af at positive genetiske fund kan have
betydning for sleegtninges risiko.
Andet? Nej

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

Det forventede antal nyhenviste patienter er 20 per ar.
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Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

Ja [ Nej
Angiv forventet samlet antal: 100 patienter.

Disse patienter forventes undersggt med helgenomsekventering i
Igbet af de fgrste fem ar efter opstart for patientgruppen.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar [

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuvarende genetiske
diagnostik. Beskriv

Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvaerende genpanel/exom undersg-
gelse er relativt hgjt, anbefales det, at den nuvaerende genetiske
diagnostik fastholdes. Det geelder fx ved mistanke om Kalmann syn-
drom. Hvis diagnosen herefter fortsat er uafklaret suppleres med
helgenomsekventering.

Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvaerende genpanel undersggelser er
relativt lavt, anbefales det at undersgge med helgenomsekvente-
ring. Helgenomsekventering erstatter i disse tilfelde den nuvee-
rende genetiske diagnostik med genpaneler/exom. Det gzelder fx
ved. mistanke om hypogonadotrop hypogonadisme uden oplagt ar-
sag.

Ved sygdomme uden en specifik klinisk manifestation/diagnose an-
befales helgenomsekventering. Helgenomsekventering erstatter i
disse tilfeelde nuveerende genetiske diagnostik med genpane-
ler/exom.
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Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Hvis diagnose bekraftes, kan efterfglgende verificering blandt fa-
miliemedlemmer formentligt bekraeftes med simpel PCR test for
samme 2ndring.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer fx trioanalyse?
(beskriv behovet)

Ja, trioanalyse kan vaere aktuel. Ca. 1-2 tilfeelde per ar.

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod X Nej [J Ja (beskriv behov)
Analyse af somatiske varianter X Nej [J Ja (beskriv behov)
Analyse af mosaicisme Xl Nej [1 Ja (beskriv behov)

Behov for anden daekning af genomet [ Nej Xl Ja (beskriv behov)

Der kan vaere behov for at foretage andre analyse, sasom methyle-
ringsanalyse i sjeeldne tilfaelde.

Gentagne analyser under et patientforlgb X Nej [ Ja (beskriv be-
hov)

Andre behov X Nej [J Ja (beskriv behov)

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede behov for hel-
genomsekventering per patient per ar: 1

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

Det samlede antal helgenomsekventeringer er 45 per ar de fgrste
fem ar, herefter 25 per ar.

Skgn ud fra 20 nyhenviste patienter, bidrag fra trioanalyser og 20
tidligere henviste patienter arligt.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuvaerende diagnostik?

Skgnnet 30% af patientgruppen far en diagnose med nuvaerende
diagnostik, der bl.a. omfatter genpanelundersggelse, hvor der for
nuvzarende er nogen variation i hvilke genpaneler, der anvendes.
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Dvs. at 70% af patientgruppen vil vaere diagnostisk uafklaret med
nuvarende genetiske diagnostik.

Grundlaget for disse tal er baseret pa skgn og viden om hypogona-
dotrop hypogonadisme, litteratur (1-4) og opggrelser.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

Det diagnostiske udbytte for patientgruppen forventes at kunne
gges fra 30% til 50-70% efter anvendelse af helgenomsekventering.

Grundlaget for disse tal er baseret pa viden om hypogonadotrop
hypogonadisme, litteratur (1-4) og opggrelser.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

Skgnnet 30% af dem der far foretaget helgenomsekventering vil
kunne fa en mere specifik behandling, blive mere specifikt stratifi-
ceret med henblik pa fremtidig chance for fertilitet og risiko for at
give en baerertilstand videre til afkom.

Grundlaget for disse tal er baseret pa skgn og viden om hyopogo-
nadotrop hypogonadisme, litteratur (1-4) og opggrelser.

Hvad er den forventede merveerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende diagnostik?
F.eks. ved at:

e give hurtigere diagnose

e forbedre prognose

e @ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

e andre valg af behandling

Referencer:

1. Délot EC, Vilain E. Towards improved genetic diagnosis of human differences of sex development.

Nat Rev Genet. 2021.

En preecis diagnose vil kunne afkorte et diagnostisk forlgb og even-
tuelt ggre dette billigere. En praecis genetisk diagnose vil pa nuvae-
rende tidspunkt kunne fgre til en bedre og mere praecis behandling
og dette vil i nogle tilfeelde ogsa medfgre en billigere behandling.
Nogle far en diagnose, hvor de fgr ikke fik nogen diagnose. Det vil
give grundlag for pracis behandling, kunne identificere andre i fa-
milien og i visse tilfeelde forbedre prognosen, specielt med henblik
pa fertilitet og risikoen for at fgre tilstanden videre til bgrn.
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2. Cangiano B, Swee DS, Quinton R, Bonomi M. Genetics of congenital hypogonadotropic
hypogonadism: peculiarities and phenotype of an oligogenic disease. Hum Genet. 2021;140(1):77-
111.

3. Young J, Xu C, Papadakis GE, Acierno JS, Maione L, Hietamaki J, Raivio T, Pitteloud N. Clinical
Management of Congenital Hypogonadotropic Hypogonadism. Endocr Rev. 2019;40(2):669-710.

4. Bianco SD, Kaiser UB. The genetic and molecular basis of idiopathic hypogonadotropic
hypogonadism. Nat Rev Endocrinol. 2009;5(10):569-576.

Indikation for endokrinologiske patienter

Angiv sygdomsdiagnose/observa- 10. Medfgdt multipel hypofysedefekt
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand. e ORPHA:95494 Multipel hypofysehormonmangel

e E23 Nedsat aktivitet og andre sygdomme i hypofysen

Beskriv kort i tekst de sygdomme Patienter har udfald af mere end 1 hypofysehormon; ingen kendt

der er omfattet af indikationen erhvervet forklaring (sa som asfyksi, cerebrale tumorer, traumer,

(forstaeligt for ikke-fagpersoner) infektion eller blgdning). Nogle er syndromale, fx med septo-optisk
dysplasi (SOD), midtlinjedefekter, retardering, dysmorfe traek.
Nogle identificeres kort efter fgdslen (ex. drenge med mikropenis),
andre har snigende debut over ar.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi? Under alle omstaendigheder.

Skal der veere familizer disposi- Nej, ofte er tilfeelde med multipel hypofysedefekt de novo opsta-
tion? ede.

Er der er seerlige alderskriterier? Nej

Skal der veaere seerlige kliniske Ja. Kliniske symptomer der godtggr mistanken om genetisk arsag til
symptomer til stede eller fravae- multipel hypofysehormonmangel.
rende?
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Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal veere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? Fx anden genetisk diagnostik,
biokemi, immunologi, patologi,
billeddiagnostik.

Biokemiske analyser / radiologiske fund MR som tyder i retning af
genetisk arsag til multipel hypofysesvigt. Karyotype, array og gene-
tiske paneler/exom kan vaere afprgvet fgr WGS, men ikke i alle til-
feelde er der krav om paneler eller exom.

Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Nej

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Tilstande med erhvervede arsager til multipel hypofysehormon-
mangel. Konstitutionel sen vaekst og pubertet.

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej

Er der sarlige krav til faglig dref-
telse inden rekvirering? (fx MDT)

Lokal MDT med deltagelse af bgrneendokrinolog (ved pt. <18 ar),
speciallege i endokrinologi med kompetencer/erfaring inden for
medfgdt multipel hypofysedefekt og monogenetiske endokrinolo-
giske tilstande, klinisk akademiker/molekylaerbiolog, samt klinisk
genetiker. Derudover deltager om muligt ogsa patient ansvarlig
lege (PAL).

Er der saerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt
pargrende?

Ja, forhold omkring analyse af DNA forklares, dvs. standard etiske
overvejelser ved WGS undersggelse herunder risikoen for tilfeeldig-
hedsfund, samt beskrivelse af at positive genetiske fund kan have
betydning for sleegtninges risiko.

Andet?

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

Det forventede antal nyhenviste patienter er 10 per ar.
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Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

X Ja [0 Nej

Angiv forventet samlet antal: 50 patienter.

Disse patienter forventes undersggt med helgenomsekventering i
Igbet af de fgrste fem ar efter opstart for patientgruppen.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar [

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuvarende genetiske
diagnostik. Beskriv

Ved sygdomme med mistanke om en specifik diagnose, hvor det
diagnostiske udbytte med nuvaerende genpanel/exom undersg-
gelse er relativt hgjt, anbefales det, at den nuvaerende genetiske
diagnostik fastholdes. Hvis diagnosen herefter fortsat er uafklaret
suppleres med helgenomsekventering. Det geelder fx ved kendt hy-
pofysesygdom i familien, som med patogene PIT eller PROP varian-
ter.

| alle andre tilfeelde anbefales det at undersgge med helgenomse-
kventering. Helgenomsekventering erstatter i disse tilfaelde den nu-
vaerende genetiske diagnostik med genpaneler/exom. Det geelder
fx ved mistanke om multipel hypofyseinsufficiens uden oplagt ar-
sag.

Ved sygdomme uden en specifik klinisk manifestation/diagnose an-
befales helgenomsekventering. Helgenomsekventering erstatter i
disse tilfelde nuverende genetiske diagnostik med genpane-
ler/exom.

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Hvis diagnose bekrzftes, kan efterfglgende verificering blandt fa-
miliemedlemmer formentligt bekraeftes med simpel PCR test for
samme a&ndring.
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Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer fx trioanalyse?
(beskriv behovet)

Ja, trioanalyse vil som hovedregel vaere aktuel.

Er der specifikt behov for andre
provematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod Nej [ Ja (beskriv behov)

Analyse af somatiske varianter Nej (1 Ja (beskriv behov)
Analyse af mosaicisme Nej I Ja (beskriv behov)

Behov for anden daekning af genomet X Nej [1 Ja (beskriv behov)

Gentagne analyser under et patientforlgb X Nej [ Ja (beskriv be-
hov)

Andre behov Nej (1 Ja (beskriv behov)

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

| alt 40 helgenomsekventeringer de fgrste fem ar, herefter 30.

Skgn ud fra 10 nyhenviste patienter, bidrag med 20 fra trio og 10
tidligere henviste patienter arligt de fgrste fem ar.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuveerende diagnostik?

Baseret pa den tilgaengelige litteratur finder man pa nuvaerende
tidspunkt en genetisk arsag i mindre 10% af cases (1-3).

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

Baseret pa den tilgaengelige litteratur vil man finde en genetisk ar-
sag ved yderligere mindst 16% af cases (4).

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

Skgnnet 50% af dem der far stillet en diagnose efter WGS vil kunne
fa en mere specifik behandling og/eller en vaerdifuld genetisk fami-
lieradgivning (1).
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Hvad er den forventede merveerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuverende diagnostik?

F.eks. ved at:
e give hurtigere diagnose
e forbedre prognose

e @@ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk

radgivning

e andre valg af behandling

Referencer:

1. Cangiano B, Swee DS, Quinton R, Bonomi M. Genetics of congenital hypogonadotropic hypogonad-

En praecis diagnose vil kunne afkorte et diagnostisk forlgb og even-
tuelt ggre dette billigere. En praecis genetisk diagnose vil pa nuvae-
rende tidspunkt kunne fgre til en bedre og mere praecis behandling
og mere viden om, hvilken type opfglgning en given patient med en
given genotype skal have. Det vil give grundlag for praecis behand-
ling. Genetisk radgivning vil vaere veerdifuld, fx ved pavist dominant
arvegang trods evt. variabel fanotypi.

ism: peculiarities and phenotype of an oligogenic disease. Human genetics. 2021;140(1):77-111.

2. ChoiJH, Jung CW, Kang E, Kim YM, Heo SH, Lee BH, et al. Rare Frequency of Mutations in Pituitary
Transcription Factor Genes in Combined Pituitary Hormone or Isolated Growth Hormone Deficien-

cies in Korea. Yonsei Med J. 2017;58(3):527-32.

3. EggermannT, Elbracht M, Kurth I, Juul A, Johannsen TH, Netchine |, et al. Genetic testing in inherited
endocrine disorders: joint position paper of the European reference network on rare endocrine con-

ditions (Endo-ERN). Orphanet J Rare Dis. 2020;15(1):144.

4. Budny B, Zemojtel T, Kaluzna M, Gut P, Niedziela M, Obara-Moszynska M, et al. SEMA3A and IGSF10
Are Novel Contributors to Combined Pituitary Hormone Deficiency (CPHD). Front Endocrinol (Lau-

sanne). 2020;11:368.
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2: Laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen endokrinologiske
patienter Bemaerk, at der er tale om et gjebliksbillede pa davaerende tidspunkt.

Specialistnetvaerket har i Igbet af deres arbejde identificeret og beskrevet, hvilke behov der er i den labora-
toriemaessige handtering samt hvilke specifikke analyser, der er ngdvendige for at kunne diagnosticere og
skabe direkte klinisk gavn og merveaerdi for den enkelte patient. Disse informationer er blevet vurderet af
Nationalt Genom Center i forbindelse med beslutningsopleegget til styregruppen og udggr derfor ikke
den endelige oversigt over tilgaengelige analyser pa Nationalt Genom Centers infrastruktur. Safremt
styregruppen godkender implementeringen af patientgruppen, vil de tekniske arbejdsgrupper blive
involveret.

Indikationer:
. Multiple endokrine neoplasier
. Monogen diabetes
. Sjeeldne thyroidea sygdomme

. Sjeeldne calcium- og knoglemetaboliske sygdomme

. Disorders of sex development (DSD)
. Sjeeldne vaekstsyndromer og fedmesyndromer
. Hypogonadotrop hypogonadisme

10. Medfgdt multipel hypofysedefekt

Bioinformatiske Ngdvendig for diagnose af Bemazerkninger

analyser patientgruppen

Trio analyse Ja

Germline Ja

CNV analyse Ja

Andre strukturelle Ja Ikke ngdvendigt for igangsaettelse.

varianter

Somatiske varian- Nej

ter

Mosaikker Nej/ja Ja, ved vaekstsyndromer, DSD i nogle tilfeelde. Ikke

ngdvendigt for igangsaettelse men meget relevant
ved vaekstsyndromer.
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Repeat expansions

Nej/ja

Ja, ved DSD og monogen diabetes. lkke ngdvendigt
for igangsaettelse

@get daekning af Nej Muligvis ifm. mosaikker
genomet

NGC’s svartid Nej

(ekskl. Fortolkning)

Prgvemateriale

Blod Ja

Indikation:

2. Feeokromocytom og paragangliom samt diagnostisk uafklarede bilaterale binyreturmorer/hyper- /hy-

poplasier

Bioinformatiske

Ngdvendig for diagnose af

Bemaeerkninger

analyser patientgruppen
Trio analyse Ja
Germline Ja
CNV analyse Ja

Andre strukturelle
varianter

| visse tilfeelde

Ikke ngdvendigt for igangsaettelse.
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Somatiske varian- Ja Ikke ngdvendigt for igangsaettelse.
ter

Mosaikker Nej

Repeat expansions  Nej

Pget daekning af Nej Ved gnske om somatiske mutationer kan der fx gn-
genomet skes daekning pa 60x pa tumorvaev.

NGC’s svartid Nej Angiv behov hvis helgenomsekventering (NGCs svar-
(ekskl. Fortolkning) tid) skal udfgres hurtigere end 17-30 dage.

Prgvemateriale

Blod Ja

Tumorvav Ja Ikke ngdvendigt for igangsaettelse.

Indikation:

6. Glukoseforstyrrelser: organisk hypoglyksemi

Bioinformatiske Ngdvendig for diagnose af Bemazerkninger
analyser patientgruppen

Trio analyse Ja

Germline Ja
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CNV analyse Ja

Andre strukturelle Ja Ikke ngdvendigt for igangsaettelse.
varianter

Somatiske varian- Nej

ter

Mosaikker Nej

Repeat expansions Nej

@get daekning af Nej

genomet

NGC's svartid
(ekskl. Fortolkning)

Nogle patienter behov for
svar inden for 14 dage:
ganske fa inden for en uge

Angiv behov hvis helgenomsekventering (NGCs svar-
tid) skal udfgres hurtigere end 17-30 dage.

Ikke ngdvendigt for igangsaettelse.

Pr@gvemateriale

Blod

Ja

Pancreasvaev

Ja

Ikke ngdvendigt for igangsaettelse.
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3: Kortlaegning af nuvaerende nationale set-up for udredning og behandling

(Jf. opgave 2 i Kommissorium Nationale specialistnetveerk for patientgrupper).

Specialistnetvaerkets regionale repraesentanter har kortlagt det nuveaerende nationale set-up for udredning
og behandling. Nedenstaende oversigt er udarbejdet pa baggrund af kortlaegningen og udspecificerer hvilke
regionale kliniske miljger der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver svar pa genetiske undersggelser for de
enkelte indikationer. Dette skal bidrage til regionernes interne regionale organisering.

Indikation: Gaelder samtlige indikationer for Region Nordjylland og Sjalland (godkendt den 7.10.2021)

Genetisk diagnostik Rekvirerende afdeling Udfgrende afdeling Fortolkende Afdelinger, der giver

klinisk svar

afdeling

Nordjylland e Exom e  Endokrinologisk Afd. for Molekylaer Di- Afd. for Mole- Rekvirerende afdelin-
e Mikroarray afdeling, Aalborg agnostik, Aalborg Uni- kylzer Diagno- ger
e  Genpanel Universitetshospi- versitets Hospital stik, AAUH, i
tal (AAUH), eksterne natio- | samarbejde
e  Bgrneafdelingen, nale og internationale med Klinisk Ge-
Aalborg Universi- laboratorier netik Afd.,
tetshospital AAUH, eks-
e  Klinisk Genetisk terne nationale
afdeling, Aalborg og internatio-
Universitetshospi- nale laborato-
tal rier
Sjeelland e  Genpanel Voksne: Klinisk Biokemisk Afde- | Klinisk Bioke- Den rekvirerende af-

1) Endokrinologiske

ling / Molekylaerbiolo-

misk Afdeling /

deling afgiver svar ud

ambulatorier pa syge- gisk Enhed SUH, Molekyleerme- | fra det kliniske svar
husenes medicinske af- | Roskilde dicin Roskilde i | der er udformet af
delinger. samarbejde den tolkende moleky-
2) Klinisk Genetikere. med de rekvi- leerbiolog.

Bgrn:

1) Paediatriske ambula-
torier pa sygehusene.
2) Klinisk Genetikere.

Indikation: 1. Multiple endokrine neoplasier (godkendt den 7.10.2021)

rerende afde-
linger og klinisk
genetik. Mole-
kylzerbiologer i
samarbejde
med leeger i
KBA.

Genetisk diagnostik Rekvirerende afdeling Udfgrende afde- Fortolkende afde- = Afdelinger, der giver
ling ling klinisk svar
Midtjylland e Exom Diabetes og hormon- | Molekylaer Medi- Molekylaer Medi- | Rekvirerende afdelin-
e  Mikroarray sygdomme, AUH cinsk afdeling, AUH | cinsk afdeling, ger
e Genpanel Paediatrisk afd., AUH AUH
Klinisk Genetisk afd.,
AUH
Syddanmark e  Genpanel Endokrinologisk afd. e  Klin. Genetisk Samme kliniske af- | Samme kliniske afde-
M, OUH afd. OUH delinger som linger som naevnt og
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Genomisk me-
dicin, RH

e  Endokrinologisk sek- |e
tion, medicinsk afd.,
Svendborg, SLB, SSJ
og SVS

. Paediatrisk afd., OUH,

SLB, SSJ og SVS

Hormon-og Stofskif-

tesygdomme, Rigs-

naevnt og de kli- de klinisk genetiske

nisk genetiske af- afdelinger

delinger

Genomisk medi-
cin, Rigshospitalet,

Hovedstaden . Genomisk medicin,

Rigshospitalet, KU

Genpanel ) Rekvirerende afdelin-

ger
hospitalet, KU KUh "
.. . og herefter evt.
o Klinisk Genetisk afde- MDT konference

ling, KU med afd. for Hor-

mon- og Stofskif-
tesygdomme,

Rigshospitalet, KU

Indikation: 2. Feokromocytom og paragangliom og andre binyresygdomme (godkendt den 7.10.2021)

Genetisk diagno-
stik

Rekvirerende afdeling

Udfgrende afdeling

Fortolkende
afdeling

Afdelinger,
der giver kli-

nisk svar

Midtjylland e Exom Diabetes og hormon- | Molekylaer Medicinsk afdeling, | Molekyleer Me- | Rekvirerende
e  Genpanel sygdomme, AUH AUH dicinsk afde- afdelinger
Pzediatrisk afd., AUH .
T . ling, AUH

Klinisk Genetisk afd.,
AUH

Syddanmark e  Genpanel Endokrinologisk afd. | Genomisk Medicin, RH Samme kliniske | Samme kliniske
M, OUH afdelinger som | afdelinger som
Endokrinologisk sek-
A . nzvnt og de nzvnt og de
tion, medicinsk afd., o ) o )
Svendborg, SLB, SSJ klinisk geneti- klinisk geneti-
0g SVS ske afdelinger ske afdelinger
Paediatrisk afd.,
OUH, SLB, SSJ og SVS

Hovedstaden | Genpanel Medicinske syg- Genomisk Medicin, RH Genomisk me- | Rekvirerende

domme, Hormon- og
Stofskiftesygdomme,
HGH, KU

Hormon-og Stofskif-
tesygdomme, Rigs-
hospitalet, KU
Klinisk Genetisk af-
deling, Rigshospita-
let, KU

Indikation: 3. Monogen diabetes (godkendt den 7.10.2021)

Genetisk diagnostik

Rekvirerende afdeling

Udfgrende afde-

dicin, Rigs-
hospitalet, KU
og herefter evt.
MDT konfe-
rence med afd.
for Hormon- og
Stofskiftesyg-
domme, Rigs-
hospitalet, KU

afdelinger

Fortolkende afde-

Afdelinger, der giver

Midtjylland

. Exom
e  Genpanel

Diabetes og hormon-

sygdomme, AUH
Paediatrisk afd., AUH
Klinisk Genetisk afd.,
AUH

ling
Molekyleer Medi-
cinsk afdeling, AUH

ling
Molekylzaer Medi-

cinsk afdeling,
AUH

klinisk svar

Rekvirerende afdelin-
ger

66/80



Syddanmark

° Exom
e  Genpanel

e  Endokrinologisk afd.

M, OUH

e  Endokrinologisk sek-

tion, medicinsk afd.,
Svendborg, SLB, SSJ
og SVS

. Pzediatrisk afd., OUH,

SLB, SSJ og SVS

Klin. Genetisk afd.
OUH

Samme kliniske af-
delinger som
nzvnt og de kli-
nisk genetiske af-
delinger

Samme kliniske afde-
linger som naevnt og
de klinisk genetiske
afdelinger

Hovedstaden

° Exom
e  Genpanel

Steno Diabetes Center,
Kgbenhavn Afd. for Bgrn
og Unge, HGH, KU

Novo Nordisk Foun-
dation Center for
Basic Metabolic Re-
search, KU/ ved
Prof. Torben Han-
sen

Indikation: 4. Sjeldne thyroidea sygdomme (godkendt den 7.10.2021)

Genetisk diagnostik

Rekvirerende afdeling

Udfgrende afde-
ling

Novo Nordisk
Foundation Center
for Basic Metabo-
lic Research, KU/
ved Prof. Torben
Hansen

Fortolkende afde-
ling

Rekvirerende afde-
ling

Afdelinger, der giver
klinisk svar

Midtjylland e Exom e  Padiatrisk afd., AUH | Mmolekyleer Medi- Molekylzer Medi- Rekvirerende afdelin-
e  Mikroarray *  Klinisk Genetisk afd., | cinsk afdeling, AUH | cinsk afdeling, ger
e  Genpanel AUH AUH
Syddanmark e  Genpanel e  Endokrinologisk afd. |e  Klin. Genetisk Samme kliniske af- | Samme kliniske afde-
M, OUH afd., OUH delinger som linger som naevnt og
e  Endokrinologisk sek- [e  Genomisk Me- . . .
t og de kli- de klinisk tisk
tion, medicinsk afd., dicin, RH n.aevn S8 . e X € |.n|s SN
Svendborg, SLB, SSJ e  Blueprint Gene- TR e A1 R
og SVS tics delinger
. Pzediatrisk afd., OUH,
SLB, SSJ og SVS
Hovedstaden | Exom e  Medicinske syg- e Genomiskme- |e  Genomisk me- | Rekvirerende afdelin-

domme, Hormon-og
Stofskiftesygdomme,
HGH, KU

e  Vakst og Reproduk-

tion, Rigshospitalet,
KU

. Klinisk genetisk afd.,

Rigshospitalet, KU

dicin, Rigs-
hospitalet, KU

e  Klinisk Genetisk
afd., Rigshospi-
talet, KU

dicin, Rigs-
hospitalet, KU

) Klinisk Gene-

tisk afd., Rigs-
hospitalet, KU

Indikation: 5. Sjeeldne calcium- og knoglemetaboliske sygdomme (godkendt den 7.10.2021)

Region

Genetisk diagnostik

Rekvirerende afdeling

Udfgrende afde-
ling

Fortolkende afde-
ling

ger

Afdelinger, der giver
klinisk svar

Midtjylland

° Exom
e  Mikroarray
e  Genpanel

. Paediatrisk afd., AUH
. Klinisk Genetisk afd.,

AUH

Molekyleer Medi-
cinsk afdeling, AUH

Molekylzaer Medi-
cinsk afdeling,
AUH

Rekvirerende afdelin-
ger

Syddanmark

° Exom
e  Genpanel

e  Endokrinologisk afd.

M, OUH

e  Endokrinologisk sek-

tion, medicinsk afd.,

. Klin. Biokemisk
afd., AUH

Samme kliniske af-
delinger som

Samme kliniske afde-
linger som naevnt og
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Svendborg, SLB, SSJ e Genomisk Me- | nzevnt og de kli- de klinisk genetiske
0g VS dicin, RH nisk genetiske af- afdelinger

. Pzdiatrisk afd., OUH, delinger
SLB, SSJ 0g SVS 3

Hovedstaden | Genpanel e  Hormon-og Stofskif- |e  Genomisk me- [e  Genomisk me- | Rekvirerende afdelin-

tesygdommel Rigs- dicin, RigS- dicin, RigS- ger
hospitalet, KU hospitalet, KU hospitalet, KU

o Vamkst og Reproduks . K||n|sk.Genet|§k ) K-|InISk Gen_e-
. iashosoital afd., Rigshospi- tisk afd., Rigs-
o, il talet, KU hospitalet, KU
KU

. Klinisk genetisk afd.,
Rigshospitalet, KU

Indikation: 6. Organisk hypoglykami (godkendt den 7.10.2021)

Region Genetisk diagnostik Rekvirerende afdeling Udfgrende afde- Fortolkende afde-  Afdelinger, der giver
ling ling klinisk svar
Midtjylland e Exom e  Padiatrisk afd., AUH | Molekyleer Medi- Molekylaer Medi- | Rekvirerende afdelin-
e  Mikroarray *  Klinisk Genetisk afd., | cinsk afdeling, AUH | cinsk afdeling, ger
e  Genpanel AUH AUH
Syddanmark e Exom e  Endokrinologisk afd. |e  Klin. Genetisk Samme kliniske af- | Samme kliniske afde-
e Genpanel M, OUH afd. OUH delinger som linger som navnt og
¢ E.ndokrinollc?gisk sek- e Blueprint Gene- | oyt og de kli- de klinisk genetiske
tion, medicinsk afd., tics . . .
svendborg, SLB, SSJ nisk genetiske af- afdelinger
og SVS delinger
. Paediatrisk afd., OUH,
SLB, SSJ og SVS
Hovedstaden | Genpanel e  Hormon-og Stofskif- |e  Genomisk me- [e  Genomisk me- | Rekvirerende afdelin-
tesygdomme’ Rigs- dicin, Rigs- dicin, Rigs- ger
hospitalet, KU hospitalet, KU hospitalet, KU
o Vakst og Reproduk- . KIinisk.Genetifk . K.Iinisk Ger'fe-
. ) ) afd., Rigshospi- tisk afd., Rigs-
Esn' Rigshospitalet, talet, KU hospitalet, KU

Indikation: 7. Disorder of sex development (godkendt den 7.10.2021)

Genetisk diagnostik Rekvirerende afdeling Udfgrende afde- Fortolkende af-  Afdelinger, der giver
ling deling klinisk svar
Midtjylland e Exom e Diabetes og hormon- | Molekylaer Medi- Molekyleer Medi- | Rekvirerende afdelin-
e  Mikroarray sygdomme, AUH cinsk afdeling, AUH | cinsk afdeling, ger
e Genpanel e  Pzdiatrisk afd., AUH AUH
o  Klinisk Genetisk afd.,
AUH
Syddanmark e Exom Paediatrisk afd., OUH, e  Klin. Genetisk | samme kliniske Samme kliniske afde-
e  Mikroarray SLB, S5 0g SVS afd., OUH afdelinger som linger som naevnt og
* Mo!ekylarge- naevnt og de kli- | de klinisk genetiske
netisk Labora- nisk genetiske af- | afdelinger
torium, RH

delinger
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Hovedstaden

. Exom

Vakst og Reproduk-
tion, Rigshospitalet,
KU

Hormon- og Stofskif-

tesygdomme, Rigs-

hospitalet, KU Klinisk

Genetisk afd., Rigs-
hospitalet, KU

o  Klinisk Gene-
tisk Afdeling,
Rigshospitalet

Indikation: 8. Vaekst og fedmesyndromer (godkendt den 7.10.2021)

Region

Genetisk diagnostik

Rekvirerende afdeling

Udfgrende afde-

Klinisk Genetisk
Afdeling, Rigs-
hospitalet

Fortolkende afde-

De rekvirerende af-
delinger

Afdelinger, der giver
klinisk svar

Midtjylland

° Exom
e  Mikroarray
e  Genpanel

Paediatrisk afd., AUH
Klinisk Genetisk afd.,
AUH

ling
Molekyleer Medi-
cinsk afdeling, AUH

ling
Molekylaer Medi-

cinsk afdeling,
AUH

Rekvirerende afdelin-
ger

Syddanmark

° Exom
e  Genpanel

Endokrinologisk afd.
M, OUH
Endokrinologisk sek-
tion, medicinsk afd.,
Svendborg, SLB, SSJ
og SVS

Pzediatrisk afd., OUH,
SLB, SSJ og SVS

Blueprint Genetics

Samme kliniske af-
delinger som
nzvnt og de kli-
nisk genetiske af-
delinger

Samme kliniske afde-
linger som naevnt og
de klinisk genetiske
afdelinger

Hovedstaden

° Exom
e  Genpanel

Vaekst og Reproduk-
tion, Rigshospitalet,
KU

Klinisk genetisk afd.,
Rigshospitalet, KU

Klinisk Genetisk
afd., Rigshospitalet,
KU

Indikation: 9. Hypogonadotrop hypogonadisme (godkendt den 7.10.2021)

Genetisk diagnostik

Rekvirerende afdeling

Udfgrende afde-

Klinisk Genetisk
afd., Rigshospita-
let, KU

Fortolkende afde-

Rekvirerende afdelin-
ger

Afdelinger, der giver
klinisk svar

Midtjylland

° Exom
e  Mikroarray
e  Genpanel

Diabetes og hormon-
sygdomme, AUH
Paediatrisk afd., AUH
Klinisk Genetisk afd.,
AUH

ling
Molekyleer Medi-
cinsk afdeling, AUH

ling
Molekyler Medi-
cinsk afdeling,
AUH

Rekvirerende afdelin-
ger

Syddanmark

° Exom
e  Genpanel

Endokrinologisk afd.
M, OUH
Endokrinologisk sek-
tion, medicinsk afd.,
Svendborg, SLB, SSJ
og SVS

Paediatrisk afd., OUH,
SLB, SSJ og SVS

Klin. Genetisk afd. ,
OUH og Blueprint
Genetics

Samme kliniske af-
delinger som
naevnt og de kli-
nisk genetiske af-
delinger

Samme kliniske afde-
linger som naevnt og
de klinisk genetiske
afdelinger

Hovedstaden

Genpanel

Medicinske syg-
domme, Hormon- og

e  Genomisk me-
dicin, Rigs-
hospitalet, KU

Genomisk medicin
og haematologisk
afd. Rigshospitalet

Rekvirerende afdelin-
ger
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Stofskiftesygdomme,
HGH, KU

Hormon-og Stofskif-
tesygdomme, Rigs-
hospitalet, KU
Vaekst og Reproduk-
tion, Rigshospitalet,
KU

Klinisk Genetisk
afdeling, Rigs-
hospitalet, KU

Indikation: 10. Medfgdt multipel hypofysedefekt (godkendt den 7.10.2021)

Region

Genetisk diagnostik

Rekvirerende afdeling

Udfgrende afde-

Fortolkende afde-
ling

Afdelinger, der giver
klinisk svar

Midtjylland

° Exom
e  Mikroarray
e  Genpanel

Diabetes og hormon-
sygdomme, AUH
Paediatrisk afd., AUH
Klinisk Genetisk afd.,
AUH

ling
Molekyleer Medi-
cinsk afdeling, AUH

Molekylaer Medi-
cinsk afdeling,
AUH

Rekvirerende afdelin-
ger

Syddanmark

° Exom
e  Genpanel

Endokrinologisk afd.
M, OUH
Endokrinologisk sek-
tion, medicinsk afd.,
Svendborg, SLB, SSJ
og SVS

Paediatrisk afd., OUH,
SLB, SSJ og SVS

Blueprint Genetics

Samme kliniske af-
delinger som
naevnt og de kli-
nisk genetiske af-
delinger

Samme kliniske afde-
linger som naevnt og
de klinisk genetiske
afdelinger

Hovedstaden

Genom

Medicinske syg-
domme, Hormon- og
Stofskiftesygdomme,
HGH, KU

Hormon-og Stofskif-
tesygdomme, Rigs-
hospitalet, KU
Vaekst og Reproduk-
tion, Rigshospitalet,
KU

e  Genomisk me-

dicin, Rigs-
hospitalet, KU

. Klinisk Genetisk

afdeling, Rigs-
hospitalet, KU

e Klinisk Gene-
tisk afdeling,
Rigshospita-
let, KU

e  Genomisk me-
dicin, Rigs-
hospitalet, KU

e herefter evt.
MDT konfe-
rence med
afd. for Hor-
mon- og Stof-
skiftesyg-
domme, Rigs-
hospitalet, KU

Rekvirerende afdelin-
ger
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4: Arbejdsgruppen for fortolknings kommentarer til specialistnetvaerkets anbefalinger

Som et led i samarbejdet mellem specialistnetvaerkene og arbejdsgruppen for fortolkning, skal arbejdsgrup-
pen for fortolkning radgive i forhold til specialistnetvaerkets angivelse af laboratorie- og analysemaessige be-
hov for patientgrupperne, jf. arbejdsgruppens formal: afdaekke behov for justering af Nationalt Genom Cen-
ters infrastruktur for understgttelse af klinisk praksis for patientgruppen (bl.a. rekvisition, sekventering og
fortolkning af data), som beskrevet i arbejdsgruppens kommissorium.

Arbejdsgruppen drgftede de laboratorie- og analysemaessige behov pa et mgde den 13. oktober 2021.

Overordnet vurderede arbejdsgruppen, at de angivne laboratorie- og analysemaessige behov for patientgrup-
pen er deekkende beskrevet. Arbejdsgruppen tilkendegav, at den er enig i specialistnetveerkets vurdering om,
at ingen af de angivne laboratorie- og analysemaessige behov forhindrer, at implementering af patientgrup-
pen til helgenomsekventering pa Nationalt Genom Centers infrastruktur pabegyndes.

Som en generel bemaerkning fremfgrte arbejdsgruppen, at safremt der inden for en indikation stilles mange
diagnoser pa baggrund af mosaikanalyse, bgr helgenomsekventering som udgangspunkt ikke vaere fgrste
valg.

Som et generelt forbehold fremfgrte arbejdsgruppen, at patienter, der allerede er ekstensivt undersggt ge-
netisk for sygdomsdisponerende varianter, ikke er dem, der oplagt vil fa stgrst diagnostiske udbytte og der-

med heller ikke stgrst gavn af helgenomsekventering.

Folg for medlemsliste.

71/80


https://ngc.dk/Media/637604798977101834/Arbejdsgruppen%20for%20Fortolkning.pdf

5: Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventerings kommentarer til spe-
cialistnetvaerkets anbefalinger

I indstillingsrunde 1 havde arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til opgave fagligt
atvurdere de indkomne indstillinger. Pa baggrund af de indstillinger, som ligger til grund for en patientgruppe
er det arbejdsgruppens opgave at kommentere anbefalingerne med henblik pad implementering. Arbejdsgrup-
pen har i deres kommentering haft fokus pa de styrende principper: Faglighed og veerdi for patienten samt
adgang til hurtig og bedre behandling nationalt.

Se for medlemsliste.

Kommentering af anbefalinger fra specialistnetvaerk for endokrinologiske patienter (godkendt af arbejds-
gruppen den 27. oktober 2021)

Pa baggrund af anbefalingerne tilslutter arbejdsgruppen sig, at patientgruppen tilbydes helgenomsekven-
tering pa Nationalt Genom Centers infrastruktur.

Ja Nej
X

Kommentar:

Uddybende spgrgsmal

Arbejdsgruppen vurderer:

- at den enkelte patient vil have klinisk gavn af adgang til helgenomsekventering i form af diagnostisk ud-
bytte og merveerdi ift. nuvaerende diagnostik.

Kan ikke vurderes
X
Kommentar:

| hgj grad I nogen grad

| mindre grad Slet ikke

At den enkelte patient vil have klinisk gavn af adgang til helgenomsekventering i form af diagnostisk udbytte
og mervaerdi ift. nuvaerende diagnostik.

- at helgenomsekventering tilfarer klinisk veerdi for den enkelte patient (eller patientgruppe), fx ved at af-
klare diagnose, betydning for prognose, forlgb, valg af behandling mv.
| hgj grad I nogen grad Kan ikke vurderes
X

| mindre grad Slet ikke

Kommentar:

- at helgenomsekventering giver seerligt potentiale for de fremtidige patienter, hvor resultater, viden opsam-
ling og forskning pa kort sigt kan medfare forbedringer for patienterne og for fremtidig behandling baseret
pa forskning.
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Kan ikke vurderes
X
Kommentar:

| hgj grad I nogen grad

| mindre grad Slet ikke

- at tilbud om helgenomsekventering for patientgruppen vil medfgre adgang til hurtigere og bedre behand-
ling nationalt.
| hgj grad I nogen grad Kan ikke vurderes

| mindre grad Slet ikke
X

Kommentar:
Varierer for undergrupperne.

Evt. supplerende kommentarer
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6: Kommissorium nationale specialistnetveerk for patientgrupper

1. Baggrund

Formalet med Nationalt Genom Center (NGC) er at understgtte den fortsatte udvikling af personlig medicin
til gavn for patienterne i samarbejde med regionerne og det samlede danske sundhedsvasen, forskningsin-
stitutioner, patientforeninger m.v.

NGC skal i teet samarbejde med bl.a. de sundhedsfaglige miljger i regionerne og forskningsverdenen opbygge
en falles, national teknologisk infrastruktur til helgenomsekventering og anvendelse af andre relevante op-
lysninger, og deraf fglgende behov for dataanalyse, lagring og vidensdeling i sundhedsvaesnet. Malet er at
gore Danmark til et af de fgrende lande pd omradet ved at tilvejebringe en infrastruktur, der er ”state of the

”

art

Der nedsaettes for hver patientgruppe/sygdomsomrade, der er godkendst til inklusion i den nationale infra-
struktur for helgenomsekventering, et nationalt specialistnetvaerk. Nationale specialistnetveerk skal bidrage
med sundhedsfaglig radgivning om den pageeldende patientgruppe til Nationalt Genom Center (NGC) til brug
for den nationale ibrugtagning af helgenomsekventering.

2. Nationale specialistnetvaerks formal og opgaver

Formalet for de nationale specialistnetvaerk er overordnet at bidrage til, at det kliniske potentiale for adgang
til helgenomsekventering for patienter inden for det konkrete sygdomsomrade realiseres bedst muligt inden
for de rammer, der er fastsat i forbindelse med beslutning om inklusion. Herunder at sikre, at patienterne pa
tveers af landet far lige adgang til helgenomsekventering gennem en koordineret og ensartet ibrugtagning og
klinisk anvendelse. Specialistnetvaerket skal desuden radgive vedrgrende opfglgning pa klinisk effekt af ind-
satsen.

Specialistnetvaerk har fglgende overordnede opgaver:
1. Klinisk afgraensning af patientgruppen med forslag til klinisk anvendelse og antal af helgenomsekven-
tering (WGS)

Der udarbejdes en klinisk afgraensning af patientgruppen pa baggrund af skabelon udarbejdet af NGC.

Fglgende punkter skal beskrives:

e beskrive den kliniske afgraensning samt indikationer for adgang til helgenomsekventering for pati-
entgruppen og undergrupper.

e beskrive kriterier for inklusion til helgenomsekventering med preaecisering af indplacering af WGS i
udredningsstrategi afhangigt af fx kliniske fund og resultater af forudgaende udredning.

e beskrive det forventede diagnostiske udbytte og mervaerdi ift. nuvaerende diagnostik.

e anfgre skgn for fordeling af helgenomsekventering pa indikationer ud fra den anbefalede udred-
ningsstrategi.

2. Kortleegning af nuvaerende nationale set-up for udredning og behandling af patientgruppen.

Kortlaegningen skal bidrage til at afdeekke behov for justering af NGC infrastruktur for understgttelse af
klinisk praksis for patientgruppen (rekvisition, sekventering, fortolkning af data og udarbejdelse af svar).
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e beskrive hvilke nuvaerende kliniske og fortolkende miljger, der varetager udredning og behandling
af patientgruppen (afdelinger, der varetager rekvirering, genetisk laboratoriediagnostik, fortolk-
ning af data og udarbejdelse af klinisk svar)

e beskrive, hvilke typer genetisk diagnostik, der anvendes i udredning af patientgruppen.

3. Opfglgning pa implementering af helgenomsekventering for patientgruppen — vurdering af klinisk effekt.

e bidrage med faglig vurdering af data til den arlige statusrapport for patientgruppen

e udarbejdelse en afsluttende rapport for opfalgning og vurdering af klinisk effekt af helgenomsekven-
tering for patientgruppen

e radgive om behov for eventuelle supplerende malepunkter til vurdering af klinisk effekt af helgenom-
sekventering for patientgruppen.

e radgive om behov for eventuelle faglige justeringer.

3. Organisatorisk ramme

De nationale specialistnetvaerk etableres under Nationalt Genom Center, der har formandskabet og sekreta-
riatsbetjener specialistnetvaerkene. Specialistnetvaerkenes radgivning indgar i Nationalt Genom Centers ar-
bejde med etablering af infrastruktur til helgenomsekventering. Governance omkring etableringen af national
infrastruktur bestar af en raekke advisory boards, arbejdsgrupper og specialistnetvaerk. Formanden sikrer ko-
ordination og sammenhaeng pa tvaers mellem arbejdsgrupper, advisory boards og specialistnetvaerk.

Specialistnetvaerkets dokumenter og rapporter vil blive forelagt arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af hel-
genomsekventering mhp. orientering og kommentering. Specialistnetvaerket samarbejder med arbejdsgrup-
pen for fortolkning om patientgruppen. Den endelige indstilling vedr. specialistnetvaerkets patientgruppe for-
legges styregruppen for implementering af personlig medicin til godkendelse.

Nationale specialistnetvaerk fungerer for en begraenset periode og varigheden vil afhaenge af den enkelte
patientgruppe/sygdomsomrade.

4. Specialistnetveerkets medlemmer

Regionerne, Laegevidenskabelige Selskaber (LVS), Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP) og
Danske Patienter udpeger medlemmer til nationale specialistnetvaerk. Medlemmerne, der udpeges fra regi-
onerne og LVS, forventes at vaere klinikere fra de kliniske afdelinger, der har ansvar for behandling af patien-
ter i den/de relevante patientgruppe(r), som endvidere har erfaring i brug af omfattende genetiske test i
patientbehandling. Hvor det er relevant, bgr LVS udpege medlemmer fra relevante samarbejdende afdelin-
ger, der tager del i udredning og behandling af patienterne. De klinikere der udpeges, bgr reprasentere alle
regioner. RKKP udpeger repraesentant fra RKKP Videnscenter. Danske Patienter udpeger en patientreprasen-
tant til specialistnetvaerket. Der udpeges ikke suppleanter.

Nationalt Genom Center varetager formandskabet for specialistnetvaerket ved Chief Medical Officer (CMO)
eller en anden sundhedsfaglig medarbejder udpeget af CMO. Danske Regioner udpeger en nastformand
blandt de regionalt udpegede medlemmer.
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Et specialistnetvaerk bestar af fglgende medlemmer:
e 1 medlem udpeget af Nationalt Genom Center (formand for specialistnetvaerket)
e 5 medlemmer (klinikere) udpeget af regionerne — én fra hver region. En udpeges til naestformand
e 3 medlemmer udpeget af Laegevidenskabelige Selskaber
e 1 medlem fra RKKP Videnscenter
e 1 medlem (patientrepraesentant) udpeget af Danske Patienter

Medlemmer, der udpeges til specialistnetvaerk, skal underskrive en habilitetserklaering.

Specialistnetvaerk kan nedszette arbejdsgrupper ad hoc til konkrete opgaver og formandskabet kan endvi-
dere, efter konkret vurdering af faglig kompleksitet og bredde af patientgruppen og i samarbejde med speci-
alistnetveerket, beslutte at invitere yderligere supplerende fagspecialer til at deltage i specialistnetvaerkets
opgaver eller til atindga i specialistnetvaerket, evt. for en afgraenset periode. Regioner og Laegevidenskabelige
Selskaber udpeger eventuelle supplerende faglige repreaesentanter.

Fra Nationalt Genom Center deltager, ud over formanden, 1-2 medlemmer fra det sundhedsfaglige team.
@vrige medarbejdere kan deltage ad hoc i mgderne og vil indgd i specialistnetvaerkets arbejde med specifikke
opgaver.

Medlemmer af specialistnetvaerk er forpligtede til at ggre sekretariatet opmaerksom p3, hvis de er inhabile i
specifikke sager, der behandles i regi af arbejdet i specialistnetveerket. Medlemmerne skal ligeledes under-
skrive en habilitetserkleering og fglge NGC's habilitetspolitik.

5. Mgder og sekretariat

Nationale specialistnetvaerk holder, som udgangspunkt, 3-4 mgder det fgrste ar, herefter vurderes specialist-
netvaerkets opgave og tidsplan. Den naermere tilretteleeggelse af specialistnetvaerkets arbejde fastsaettes i en
forretningsorden for specialistnetvaerk.

Nationalt Genom Center yder administrativ stgtte til nationale specialistnetvaerk i form af forberedelse af
dagsordener og udarbejdelse af mgdereferater mv.

Specialistnetvaerkets kommissorium, sammensaetning samt referater fra mgder og andet relevant materiale
offentligggres pa . Specialistnetvaerkets opgaver og sasmmensatning evalueres senest efter et ar
fra specialistnetvaerkets fgrste mgde. Status for opgavelgsning vurderes, og der lsegges en videre plan for
specialistnetvaerkets arbejde.

Kommissorium blev godkendt af styregruppen den 26. februar 2021.
Sagsnummer: 2104755. Dokumentnummer: 1650276.
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7: Proces for indstilling af patientgrupper, indstillingsrunde 1 (2020)

Procesbeskrivelse: Ny proces for udvaelgelse af patientgrupper til helgenomsekventering.

Pa baggrund af drgftelsen pa mgdet i bestyrelsen for den nationale strategi for personlig medicin den 30.

januar 2020 har formandskabet udarbejdet en ny proces for udvaelgelse af patientgrupper til helgenomse-

kventering pa Nationalt Genom Centers infrastruktur.

Processen bestar af fem faser, som skal sikre, at beslutningen om udveelgelse af patientgrupper bade bliver

transparent, af faglig hgj kvalitet, og at de relevante parter bliver inkluderet i processen.

Overordnet tidsplan
Udvaelgelsesprocessen er delt op i fem faser:

1.

Indstillinger: Fasen skal sikre, at der er enighed om den nye proces og de faglige indstillinger, som

allerede er blevet meldt ind. Derudover har regionernes sundhedsdirektgrer mulighed for at tilfgje

evt. yderligere indstillinger til udveaelgelsesprocessen.

Faglig vurdering og kvalificering: De indstillinger, der er modtaget skal gennem en faglig vurdering
og kvalificering, som skal danne grundlag for den endelige beslutning om udvzelgelse af patientgrup-

per til helgenomsekventering.

Beslutning: Regionernes sundhedsdirektgrer skal prioritere patientgrupperne pa baggrund af de fag-

lige vurderinger og kvalificeringer. Prioriteringen drgftes pa et bestyrelsesmgde i bestyrelsen for den

nationale strategi for personlig medicin, hvorefter sundhedsdirektgrerne foretager deres udvael-

gelse. Udvaelgelsen tiltreedes af NGC.

Implementering: Beslutningen om udvaelgelse af patientgrupper skal implementeres i sundhedsvae-
senet med udgangspunkt i faglige behov, og at alle relevante patienter i hele landet far adgang til
helgenomsekventering som en del af patientbehandlingen.

Udvzelgelse af nye patientgrupper: Bestyrelsen for den nationale strategi for personlig medicin og
NGC skal initiere en ny proces for udveelgelse af yderligere patientgrupper til helgenomsekventering.

Figur 1 er et overblik over processen med overordnede tidsestimater:

| | ) 1/ |

Godkendelse Faglig vurdering Regional - Nye runde af
af ny proces i ved arbejds- prioritering Fordeling af indstillinger af
bestyrelsen | gruppen patientgrupper patientgrupper

Fase 2: Faglig Fase 5:
Fase 1: vurdering og Fase 3: Fase 4: Udvaelgelse af nye
Indstillinger kvalificering Beslutning Implementering patientgrupper
) ) A
P AN < /J\ ~ FAY = N ~ /K ~

| | | |

Proces for hurtig

1 " Bestyrelsen drpfter
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e : ved Forsknings- og prioritering ibrugtagningi
genudpegning af Infrastrukturudvalget patientbehandlingen
arbejdsgruppe 1 i ——
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indstilling af
| patientgrupper
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regionale prioritering
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Indstillinger, der ligger til grund for specialistnetvaerkets anbefalinger for
patientgruppen:
e Voksne patienter med arvelige trombocytdefekter. Instillet af Dansk Heematologisk Selskab og
Dansk Selskab for Trombose og Hemostase
e Bgrn og unge (0-17.9 ar) med uafklaret cytopeni. Indstillet af Region Midt og Region Hovedstaden

e Patienter med arvelig hematologisk sygdom. Indstillet af Dansk Heematologisk Selskab

e Patienter med arvelig malign haematologisk sygdom. Indstillet af Dansk Selskab for Medicinsk
Genetik og Dansk Hematologisk Selskab
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