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Det indstilles, at styregruppen godkender, at patientgruppen audiogenetik kan til-

. ° . . Dato: 25-05-2022
bydes helgenomsekventering pa Nationalt Genom Centers infrastruktur, og herun-

Enhed: NGC
der godkender: Sagsbeh.: AMK.NGC
a) den kliniske afgraensning af patientgruppen (baseret pa den indstilling, der Sagsnr.: 2206354

ligger til grund for udveelgelse af patientgruppen), herunder bl.a. indikatio- Dok.nr.: 2236495

ner, kliniske kriterier, estimeret antal helgenomsekventeringer per ar samt
forventet diagnostisk udbytte og klinisk effekt i forhold til eksisterende ge-
netisk udredning (bilag s. 8ff).

b) atrammen for antallet af helgenomsekventeringer er ca. 960 per ar for-
delt pa ca. 320 nyhenviste patienter, hvilket fglger antallet af patienter i
indstillingen. Derudover er der ca. 470 tidligere henviste patienter, hvilket
svarer til ca. 900 helgenomsekventeringer.

c) at Nationalt Genom Center igangsaetter helgenomsekventering med de
funktioner og services, der pa nuvaerende tidspunkt er tilgaengelige.

Styregruppen vil til hver en tid have mulighed for at komme med andringer til pa-
tientgruppen, herunder antal helgenomsekventeringer, nar der opnas erfaringer
med helgenomsekventering.

Det indstilles, at styregruppen tager til efterretning, at specialistnetvaerket har be-
skrevet den regionale organisering af den nuvaerende genetiske diagnostik for pa-
tientgruppen, herunder hvilke afdelinger der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgi-
ver svar til patienten (bilag s. 30f).

Problemstilling

Styregruppen skal godkende de nationale specialistnetvaerks anbefalinger vedr. pa-
tientgrupper fgr implementering pa Nationalt Genom Centers (NGC) infrastruktur
kan finde sted.

Der ggres opmarksom pa, at en vurdering af regionernes parathed i forhold til im-
plementering af patientgruppen ikke indgar i denne sag.

Baggrund

Novo Nordisk Fonden har bevilliget midler til 60.000 helgenomsekventeringer med
henblik pa nationalt at udvikle omradet for personlig medicin frem til 2024. De
60.000 sekventeringer skal fordeles pa udvalgte patientgrupper fra indstillings-
runde 1 og indstillingsrunde 2.

Indstillingsrunde 1 er gennemfgrt i 2020 og alle indstillinger blev fagligt vurderet af
arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering, herefter blev alle
indstillinger, der gik videre, kvalificeret i Forsknings- og Infrastrukturudvalget, tvaer-
fagligt vurderet i Laeegevidenskabelige Selskaber og endeligt godkendt af styregrup-
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pen for implementering af personlig medicin, jf. Proces for indstilling af patient-
grupper, indstillingsrunde 1 (2020) (bilag s. 37).

For de patientgrupper, der blev godkendt af styregruppen, er der nedsat nationale
specialistnetvaerk. Disse har til opgave overordnet at bidrage til, at det kliniske po-
tentiale for adgang til helgenomsekventering for patienter inden for det konkrete
sygdomsomrade realiseres bedst muligt. Dette sker gennem afgreensning af pa-
tientgruppen ved beskrivelse af indikationer, kriterier, anbefalinger vedr. diagno-
stisk strategi og malepunkter til vurdering af den kliniske effekt af helgenomse-
kventering.

Herudover har specialistnetveaerk til opgave at kortlaegge organisering af den nuvae-
rende genetiske diagnostik for patientgruppen. (jf. Kommissorium Nationale specia-

listnetveerk for patientgrupper, bilag s. 34ff).

Rammen for specialistnetvaerkenes arbejde er den indstilling, der ligger til grund for
udveelgelse af patientgruppen.

Lgsning

Det samlede beslutningsgrundlag for styregruppen vedrgrende patientgruppen au-
diogenetik indeholder fire dele:

1. Specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen

2. Kommentering af anbefalinger fra Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af
helgenomsekventering

3. Kommentering af laboratorie- og analysemaessige behov fra Arbejdsgrup-
pen for fortolkning

4. NGC’s vurdering af anbefalingerne og modenhed af NGC’s infrastruktur
mhp. implementering af patientgruppen.

Bilaget Anbefalinger for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til patientgrup-
pen audiogenetik indeholder samtlige dokumenter relateret til punkt 1-3.

1. Specialistnetvaerkets anbefalinger vedr. klinisk anvendelse af hel-
genomsekventering til patientgruppen audiogenetik

Nedenfor fglger en kort opsummering af specialistnetvaerkets anbefalinger. Anbe-
falingerne kan laeses i sin helhed i bilaget s. 8ff. Et mere udfgrligt resumé af anbefa-
lingerne findes endvidere i bilaget s. 5ff.

Indikationer

Pa baggrund af indstillingen, der ligger til grund for patientgruppen (bilag s. 38ff),
anbefaler specialistnetvaerket, at patientgruppen audiogenetik indeholder fglgende
2 indikationer:

1. Non-syndromisk hgrenedszettelse
2. Syndromisk hgrenedszettelse
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Hgrenedsaettelse pavirker mange dele af hverdagslivet. Hgrenedszttelse hos bgrn
kan have betydning for den talesproglige og sociale udvikling og kan vaere begraen-
sende i relation til skolegang og uddannelse. Hgrenedsaettelse kan besveerligggre
kommunikation med venner og familie, karrierevalg, give problemer med at fglge
med i sociale sammenhange, hgre musik og se TV. Derfor kan hgrenedszttelse re-
sultere i social isolation, give psykologiske vanskeligheder og pavirke kognitive
funktioner.

Non-syndromisk hgrenedsaettelse omhandler patienter med arvelige sygdomme,
hvor hgrenedsattelse er det eneste erkendte sygdomstraek pa udredningstids-
punktet. Non-syndromisk hgrenedszettelse er en meget heterogen sygdom, da pa-
togene sekvensaendringer i mere end 120 forskellige gener kan give non-syndro-
misk hgrenedsaettelse.

Syndromisk hgrenedseettelse omhandler patienter med hgrenedszettelse, der op-
treeder med andre manifestationer f.eks. synsnedsaettelse, nyremisdannelse, hjer-
tesygdom, diabetes, skelet- eller stofskifte problemer m.m.

Diagnostisk strategi

Helgenomsekventering forventes at erstatte den nuvaerende genetiske diagnostik
foretaget via targeterede eller virtuelle NGS-genpaneler (Next Generation Sequen-
cing). Hos nogle patienter med specifikke indikationer vil det dog fortsat veere rele-
vant at pabegynde udredning med mindre targeterede eller virtuelle NGS-genpane-
ler, som fgrste diagnostiske trin.

Det anbefales endvidere, at helgenomsekventering sa vidt muligt foregar som trio-
analyse med efterfglgende fokus pa analyse af data fra proband.

Diagnostisk udbytte ved overgang til helgenomsekventering
Internationale studier viser, at 13-67% af patienter med non-syndromisk hgrened-

seettelse, far stillet en genetisk diagnose. Danske patienter far en sikker genetisk di-
agnose i cirka 30-40% af tilfeeldene. Det estimeres, at helgenomsekventering vil gge
det diagnostiske udbytte med 10-20 procentpoint safremt henvisningsmgnsteret
ikke @&ndres. Usikkerheden ved dette estimat er dog stor, idet der ikke er kendskab
til studier som kun vedrgrer non-syndromisk hgrenedsattelse, der sammenligner
diagnostisk udbytte af exomsekventering/targeterede genpaneler med helgenom-
sekventering.

Det skgnnes at op mod 35-55% af patienter med syndromisk hgrenedsaettelse vil fa
en genetisk diagnose baseret pa erfaringerne af pilot-studie fra “The U.K. 100.000
Genomes Project”.

Klinisk effekt for patientgruppen
Det forventes, at helgenomsekventering vil kunne give patienterne:

e Hurtigere og mere effektiv identificering af en genetisk diagnose (eller fra-
veer af en genetisk diagnose)
e Forbedret prognosticering og opfalgning
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e  (get mulighed for en mere praecis genetisk radgivning til patienten/fami-
lien

e Mere malrettet behandling, f.eks. cochlear implant (Cl) implantation, og
udvikling pa sigt af nye behandlingsformer herunder genterapier

Bedre mulighed for fund af nye sygdomsgener og sygdomsmekanismer

Antal patienter og antal helgenomsekventeringer

Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet ca. 320 per ar. Der er behov
for ca. 960 helgenomsekventeringer arligt, hvilket inkluderer trioanalyser.

Det er derudover estimeret, at ca. 470 tidligere henviste patienter kan have gavn af
helgenomsekventering, hvilket vil svare til ca. 915 helgenomsekventeringer i alt, da
ikke alle vil fa foretaget trioanalyser.

Laboratorie- og analysemaessige behov
Specialistnetvaerket vurderer, at patientgruppen kan igangseettes pa NGC's infra-
struktur med de nuvaerende tilgeengelige analyseveerktgjer.

Specialistnetvaerket gnsker at fremsende oprenset DNA, da der er behov for at
sikre, at gvrige genetiske analyser, der foregar pa de klinisk genetiske afdelinger,
ikke bliver forringet. Det er i mange henseende ngdvendigt at kunne kgre en positiv
kontrolprgve ifa. probanden.

Kortlaegning

Specialistnetvaerket har beskrevet, hvordan den nuvaerende regionale organisering
er vedrgrende kliniske miljger, der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver svar pa
genetiske undersggelser for indikationen. Denne oversigt kan bidrage til regioner-
nes planlagning af fremtidig organisering ved overgang til helgenomsekventering
(bilag s. 30f).

2. Kommentering af anbefalinger ved Arbejdsgruppen for klinisk an-
vendelse af helgenomsekventering

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering tilslutter sig specia-
listnetvaerkets anbefalinger og vurderer:

e Atderihgjgrad er sandsynlighed for, at den enkelte patient vil have kli-
nisk gavn af adgang til helgenomsekventering i form af hgjt diagnostisk ud-
bytte og klinisk effekt i forhold til nuvaerende diagnostik.

e Atretningslinjer for indsendelse af prgvemateriale skal fglges (link til

NGC's tilbud)

For arbejdsgruppens samlede kommentering samt specialistnetvaerkets samlede
kommentarer til arbejdsgruppens anbefaling se bilag s. 33.
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3. Kommentering af de laboratorie- og analysemaessige behov for

patientgruppe ved Arbejdsgruppen for Fortolkning
Arbejdsgruppen for fortolkning vurderer overordnet, at de angivne laboratorie- og
analysemaessige behov for patientgruppen er deekkende beskrevet.

Arbejdsgruppen tilkendegiver, at den er enig i specialistnetvaerkets vurdering om,
at ingen af de angivne laboratorie- og analysemaessige behov forhindrer, at imple-
mentering af patientgruppen til helgenomsekventering pa NGC’s infrastruktur pa-
begyndes.

Supplerende ekspert fra NGCs WGS-faciliteter (@st), anfgrte forbehold vedr. specia-
listnetvaerkets gnske om at fremsende oprenset DNA, dels da blod giver den bedste
kvalitet, dels da prgver fra gemt DNA ikke kan verificeres.

For arbejdsgruppens kommentering se bilag s. 32.

4. Nationalt Genom Centers vurdering
Pa baggrund af specialistnetvaerkets anbefalinger og arbejdsgruppernes kommen-
teringer er det NGC’s overordnede vurdering:

e At anbefalingerne beskriver patientgruppen med udgangspunkt i den
indstilling, der ligger til grund for udvaelgelse af patientgruppen.

e At patientgruppen kan igangsaettes med de funktioner og services som pa
nuvaerende tidpunkt kan tilbydes pa NGC's infrastruktur.

e Atdersom prgvemateriale indsendes frisk blod af hensyn til automatise-
ringsproces, sporbarhed og analysetid.

Vurdering af laboratorie- og analysemaessige behov

Specialistnetvaerkets gnske om SNV- og CNV-analyse kan imgdekommes, da analy-
serne allerede er implementeret pa NGC’s infrastruktur. Specialistnetvaerket gnsker
endvidere mulighed for analyse for mitokondrie heteroplasmi. Der udestar afkla-
ring om specifik pipeline for denne analyse. Derudover gnsker specialistnetvaerket
at fremsende oprenset DNA fra blod. Se venligst NGC’s anbefaling ovenfor.

NGC's aktuelle tilbud, herunder information vedrgrende prgvemateriale, samt hvad
der forventes udviklet i 2022 kan lzeses her.

Antal helgenomsekventeringer

Antallet af helgenomsekventeringer arligt er vurderet til ca. 960 hos i alt op til 320
nyhenviste patienter. Derudover er det estimeret, at ca. 470 tidligere henviste pa-
tienter kan have gavn af helgenomsekventering, hvilket svarer til ca. 915 helgenom-
sekventeringer.

I indstillingerne efterspurgte NGC kun antallet af patienter og ikke antallet af hel-
genomsekventeringer. Antallet af helgenomsekventeringer svarer saledes ikke til
antallet af patienter, men skyldes, at der er behov for trioanalyser i patientgrup-

pen.
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Potentialet for igangsaettelse nationalt

Aktuelt findes der ingen national database for patientgruppen, men der er i regi af
Dansk Selskab for Medicinsk Genetik oprettet en fglgegruppe for audiogenetik (Au-
dioGENet) med deltagelse af repraesentanter fra de genetiske afdelinger. Enkelte
danske patienter er tilbudt helgenomsekventering i forskningssammenhaeng pa Kli-
nisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet.

Pa baggrund af drgftelserne i specialistnetvaerket er det vurderingen, at der er et
potentiale for et godt nationalt samarbejde mellem de forskellige afdelinger, der
varetager genetisk udredning for denne patientgruppe.

Opfglgning

Styregruppen og NGC vil fglge implementeringen taet, herunder antallet og forde-
lingen af anvendte helgenomsekventeringer.

Videre proces

Efter styregruppens godkendelse af implementeringen af patientgruppen vil NGC
pabegynde dette. Det betyder blandt andet, at NGC vil bede regionerne om at op-
lyse hvilke afdelinger/personer, der skal tilknyttes og oplaeres i brugen af NGC’s in-
frastruktur.

NGC har udarbejdet rekvisition for indikationen samt en oversigt over de kriterier,
der skal laegges til grund for en rekvirering af helgenomsekventering. Disse er god-

kendt af specialistnetvaerket og offentligggres pa hjemmesiden.

Nar NGC og de fortolkende miljger er klar til at gennemfgre helgenomsekventerin-
ger for en patientgruppe, vil dette blive meldt ud til regionerne.

Bilag

e Bilag Anbefalinger for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til audi-
ogenetik
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