®

NATIONALT
GENOM CENTER

Anbefalinger for klinisk anvendelse af

helgenomsekventering til
neurogenetiske patienter ‘

Bilag til beslutningsopleeg til styregruppen for
implementering arf personlig medicin

Anbefalinger for implementering af patientgruppen er i skriftlig haring i regionerne i april 2022.

A



LT | =T L3 Yo ¥ - PN 3

Specialistnetvaerkets MedlemMmMEr.... .ottt reerenereneranereserensensrennsens 4
Resumé af anbefalinger..... .o sea s s s e nn s s e ens 5
Anbefalinger fra specialistnetvaerket for neurogenetiske patienter ..............ccccuueeverveennnens 8

Laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen neurogenetiske patienter ...54
Kortlaegning af nuveaerende nationale set-up for udredning og behandling...................... 56
Arbejdsgruppen for fortolknings kommentarer til specialistnetvaerkets anbefalinger.....58

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventerings kommentarer til

specialistnetvaerkets anbefaliNger .......ccveeciieeiiiieiiiiiccreecereeerreeerenerennerennessensesennnesenns 59
Kommissorium nationale specialistnetvaerk for patientgrupper ......ccccevveecereecrreecreennnnes 60
Proces for indstilling af patientgrupper, indstillingsrunde 1 (2020) .....ccccccevveeniirreennncnnes 63
Proces for indstilling af patientgrupper, indstillingsrunde 2 (2021) .....cc.cceirieeccirriennncnnens 64
Indstillinger der ligger til grund for patientgruppen.........cccovieiiiiiiiiiiiiciineccrreccreeees 65

Sagsnr. 2205558

2/85



Indledning

Dette notat samler alle dokumenter, der vedrgrer arbejdet i nationalt specialistnetvaerk for neurogenetiske
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.

Specialistnetveerket vedrgrende neurogenetiske patienter

Specialistnetvaerket bestar af kliniske eksperter, udpeget jf. Kommissorium Nationale specialistnetvaerk for
patientgrupper (side 60). Specialistnetvaerket bidrager med radgivning om den pagaldende patientgruppe
for Nationalt Genom Center, og radgivningen indgar i den videre sagsbehandling om implementering af pati-
entgruppen. Specialistnetvaerkets opgave har veeret:

1. at afgreense 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 igangvaerende opgave vedr. opfglgning pa implementering af
helgenomsekventering for patientgruppen og vurdering af den kliniske effekt.

De indstillinger, der ligger til grund for udvaelgelsen af patientgruppen neurogenetiske patienter findes i deres
fulde laengde fra side 66.

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 58 og 59.

Nationalt Genom Center har vurderet anbefalingerne i forhold til modenheden af Nationalt Genom Centers
infrastruktur for patientgruppen. Vurderingen kan laeses i beslutningsoplaegget 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

Lars Juhl Petersen (formand)

Region Hovestaden

Neurologi

Jgrgen Erik Nielsen

Region Sjeelland

Klinisk neurofysiologi

Martin Ballegaard

Region Syddanmark

Neurologi

Mustapha Itani

Region Midtjylland

Klinisk genetik

Uffe Birk Jensen (naestformand)

Region Nordjylland

Klinisk genetik

Tue Diemer

Leegevidenskabelige Selskaber

Klinisk genetik

Suzanna Lindquist

Leegevidenskabelige Selskaber

Molekylaergenetisk diagnostik

Morten Dung

Leegevidenskabelige Selskaber

Neurologi

Lena Hjermind

Leegevidenskabelige Selskaber

Neuropeaediater

Line Carge Sgrensen

Leegevidenskabelige Selskaber

Klinisk neurologi

Jakob Christensen*

Regioners Kliniske Kvalitets-
udviklingsprogram

Ingen udpeget

Danske Patienter

Foreningen ATAKSI/HSP

John Gerbild

*Supplerende medlem. Varetager udelukkende opgaver vedr. afgraensning af epilepsi.

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 6. december 2021, 10. januar, 7. februar, 10. marts og 6. april 2022 (refe-

rater kan findes her).
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Resumé af anbefalinger

Styregruppen for implementering af personlig medicin foreleegges anbefalinger for implementering til skriftlig
godkendelse.

| nedenstaende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen neurogenetiske
patienter. For den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til helgenom-
sekventering, henvises til side 8-53. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af
Nationalt Genom Center.

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

helgenomsekventeringer

Indikationer Patientgruppen neurogenetik indeholder fglgende seks indikationer:

Tidligt debuterende demenssygdom
Hereditaer neuropati

Hereditaer ataksi og spastisk paraplegi
Mistanke om arvelig muskelsygdom
Arvelig basalgangliesygdom
Mistanke om arvelig epilepsi

2 Gl e S ORI

Forventet antal Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet 1390 per ar. Det er derudover
patienter per ar estimeret, at 650 tidligere henviste patienter kan have gavn af helgenomsekvente-
(nationalt) ring.

Der skal benyttes 1790 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket
inkluderer analyse af nyhenviste patienter og familieanalyser (trio). Derudover gn-
sker specialistnetvaerket at der benyttes yderligere 714 helgenomsekventeringer til
tidligere henviste patienter samlet over de fgrste ar.

Overordnet diag- Det anbefales, at helgenomsekventering erstatter nuvaerende genetiske diagnostik
nostisk strategi for alle indikationer.

for anvendelse af

helgenomse-

kventering

Diagnostisk ud- Nuveerende diagnostik
bytte

For indikationerne Tidligt debuterende demenssygdom, herediteer ataksi og spastisk
paraplegi og herediteer neuropati far ca. 30% procent af patienterne en diagnose pa
baggrund af nuvaerende diagnostik.
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For indikationen mistanke om arvelig muskelsygdom estimeres, at 25% af patien-
terne far en diagnose pa baggrund af nuveerende diagnostik.

For indikationen arvelig basal gangliesygdom far mellem 15 og 45% af patienterne en
diagnose pa baggrund af nuvaerende diagnostik.

For indikationen mistanke om arvelig epilepsi far ca. 20% af patienterne en diagnose
pa baggrund af nuvaerende diagnostik.

Ved overgang til helgenomsekventering

For indikationerne tidligt debuterende demenssygdom, herediteer neuropati og arvelig
basalganglie sygdom forventes ca. 35% af patienterne at fa en genetisk diagnose pa
baggrund af helgenomsekventering.

For indikationen hereditaer ataksi og spastisk paraplegi forventes ca. 40% at fa en diag-
nose pa baggrund af helgenomsekventering.

For indikationen mistanke om arvelig muskelsygdom forventes ca. 30% af patienterne
at fa en genetisk diagnose pa baggrund af helgenomsekventering.

For indikationen mistanke om arvelig epilepsi forventes ca. 25% af patienterne at fa en
genetisk diagnose pa baggrund af helgenomsekventering

Klinisk effekt for
patientgruppen
ved helgenomse-
kventering (for-
ventet)

Det forventes, at klinikere og patienter kan opna fglgende fordele ved helgenomse-
kventering i forhold til nuvaerende diagnostik:

e Hurtigere diagnose

e |dentifikation af kompleks genetisk baggrund

e Identifikation af patogene varianter uden for de kodende omrader

e Bedre prognosticering

e Tillade/forbedre familieudredning og genetisk radgivning

e Mere specialiseret opfglgning

e Bedre udrednings- og/eller behandlingsforlgb

e Bedre praksis for patientgruppen

e  Mere specifik behandling og forebyggelse

e Muligggre praediktiv test af raske, og give handlemuligheder i forbindelse med
graviditet

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Ngdvendige for igangsaettelse:
e Analyse pa blod
e SNV (germline)
e CNV analyse (germline)
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Ovenstaende er implementeret pa NGC's infrastruktur.

Ikke ngdvendige for igangsaettelse:
e Repeat expansions (gnskes valideret)
e Mosaikanalyse pa hjernevaev

Specialistnetvaerket har ydermere papeget uhensigtsmaessigheder i processen for re-
kvirering af helgenomsekventering, herunder:

e Behov for verifikationsprgve

e Behov for at angive fortolkende afdeling

e Ingen mulighed for at angive en hel trio pa en enkelt rekvisition

7/85



Anbefalinger fra specialistnetveerket for neurogenetiske patienter

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgraenset patientgruppen og preaeciseret, hvilke indika-
tioner den indeholder ud fra de indstillinger, der ligger til grund for udvzelgelse 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 klinisk effekt patienten kan opna set i forhold til eksisterende genetisk
udredning. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom Center.

Specialistnetveerket har afsluttet og godkendt deres samlede afgraensning af patientgruppen i forbindelse
med 5. mgde den 6. april 2022.

Den fulde beskrivelse bestar af seks afgraensningsskemaer om flg. indikationer:
1. Tidligt debuterende demenssygdom herunder FTD/ALS spektrum sygdom

2. Hereditzer neuropati

3. Herediteer ataksi og spastisk paraplegi

4. Mistanke om arvelig muskelsygdom

5. Arvelig basal gangliesygdomme

6. Mistanke om arvelig epilepsi

1. Indikation for tidligt debuterende demenssygdom herunder FTD/ALS spektrum sygdom

Indikation Tidligt debuterende demenssygdom herunder FTD/ALS spektrum
sygdom
Beskriv kort i tekst de sygdomme Indikationen er et spektrum omfattende:

der er omfattet af indikationen
(forstaeligt for ikke-fagpersoner) 1. Den neurodegenerative sygdom, amyotrofisk lateral skle-
rose (ALS) med eller uden pandelapsdemens, frontotem-
poral demens (FTD)
2. @vrige og specielt tidligt debuterende (primaere) neurode-
generative demenssygdomme.

Hvor der pa baggrund af familieanamnese, debutalder og det klini-
ske billede er fundet mistanke om specifik monogen atiologi. De
neurodegenerative, primaere demenssygdomme er karakteriseret
af svaekkelse af de mentale faerdigheder, forarsaget af organisk syg-
dom. De mentale faerdigheder udggres af symptomer inden for
kognitive domaner som f.eks. hukommelse, overblik, sprog, sty-
ringsfunktioner og visuokonstruktion, og dette medfgrer et mar-
kant fald i det selvsteendige funktionsniveau. Mange demenssyg-
domme er ogsa praeget af motoriske symptomer, herunder stivhed
i musklerne (spasticitet), parkinsonisme og muskelsvind. Den dgde-
ligt forlgbende neurodegenerative sygdom ALS er desuden karak-
teriseret ved tiltagende nedsat funktion af muskler pga. manglende
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nerveforbindelser og i nogle tilfelde ledsagende FTD. ALS, FTD og
gvrige demenssygdomme er en del af et kontinuum af neurodege-
nerative sygdomme med betydeligt klinisk og genetisk overlap som
udtryk for, at de samme pathways er involveret i patogenesen.

Det anslas, at 40% af patienter med FTD har en familieanamnese
med forekomst af anden neurodegenerativ sygdom og at der i 15-
20% er tale om familizer forekomst forenelig med autosomal domi-
nant arvegang.

Alzheimers sygdom, den hyppigste demenssygdom, forekommer
ogsa med autosomal dominant arvegang, men den molekylaere aeti-
ologi er kun kendt i ca. 1% af alle tilfeelde (1).

Angiv navn for sygdomme og til-
stande for indikationen (angiv om
muligt evt. ICD-10)

e (G12.2 Sygdomme i det motoriske neuron

e  (30.9 Alzheimers sygdom UNS

e  (G31.0 Atrophia cerebri circumscripta

e (31.8 Andre specificerede degenerative sygdomme i ner-
vesystemet

e (G31.9 Degenerativ sygdom i nervesystemet UNS

e A81.9A Prionsygdom i centralnervesystemet UNS

e 167.8 Andre former for specificeret cerebrovaskulaer syg-
dom

e DZ82.0 Familieanamnese med epilepsi eller anden sygdom
i nervesystemet

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Ja, udredning med WGS skal alene tilbydes patienter, hvor der er
mistanke om, men ikke pavist specifik genetisk zetiologi.

Skal der vaere familicer disposi-
tion?

Nej skal ikke veere krav, da det seerligt for ALS er velbeskrevet, at
monogen atiologi kan pavises ved sporadisk forekomst (2). Fami-
lieanamnese skal dog anfgres, idet det kan hjzlpe i fortolkning af
data.

Er der er seerlige alderskriterier?

Symptomdebut som udgangspunkt <65 ar (sandsynlighed for gene-
tisk etiologi er stgrre ved tidlig debut). Dog skal man kunne dispen-
sere fra alderskriteriet, nar monogen zetiologi mistaenkes pa bag-
grund af relevant familieanamnese og/eller et komplekst klinisk bil-
lede.
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Skal der vaere szerlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Klinisk praesentation karakteriseret bl.a. ved fremadskridende neu-
rodegenerativ sygdom, evt. forbundet med motoriske symptomer
tydende pa ALS, hvor udredning for erhvervede former, herunder
med relevant billeddiagnostik (MR af neuroaksen), evt. spinalvae-
skeanalyser og neurometabolisk udredning, ikke forklarer feenoty-
pen og der er mistanke om monogen arsag.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal vare opfyldt
fér helgenomsekventering tilby-
des? F.eks. anden genetisk diag-
nostik, biokemi, immunologi, pa-
tologi, billeddiagnostik.

Der skal foreligge normal analyse for eventuelle, relevante repeat-
sygdomme, herunder for abnorm C9orf72 hexanucleotid repeatek-
spansion, indtil analysen evt. kan baseres pa WGS data.

Udredning bgr varetages i overensstemmelse med neurologisk na-
tional behandlingsvejledning, nNBV.

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

Nej, der er ikke krav om varighed af tilstand fgr henvisning til hel-
genomsekventering.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Udredning for relevante differentialdiagnoser er en del af den diag-
nostiske proces. Det kan f.eks. veaere vaskulzer sygdom, alkoholmis-
brug og multipel sclerose.

Er der serlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke szrlige krav til forudgaende behandling.

Er der saerlige krav til faglig dregf-
telse inden rekvirering? (f.eks.
MDT)

Udredning bgr varetages af specialistteam og rekvisition udga fra
klinik med specialiseret funktion jvf. Sundhedsstyrelsens speciale-
vejledning og med adgang til relevant MDT, alternativt fra klinisk
genetisk afdeling.

Er der saerlige krav til kompeten-
ceniveau fx specialisering/sub-
specialisering ved ordination af
helgenomsekventering (under for-
udsaetning af at de faglige krav til
drgftelse (se ovenfor) er opfyldt)

Nej, men udredning bgr varetages og rekvisition udga fra klinik med
specialiseret funktion jvf. Sundhedsstyrelsens specialevejledning og
med adgang til relevant MDT, alternativt fra klinisk genetisk afde-
ling.

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

NGC samtykke skal foreligge.
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Andet?

Med henblik pa at sikre at den kliniske udnyttelse af helgenomdata
er ensartet pa tvaers af landet (lighed for patienterne), anbefales det
at dataanalysen foregar i et relevant fagligt miljg med dokumente-
ret erfaring inden for arvelige neurodegenerative sygdomme eller
alternativt med inddragelse af fagligt miljg med dokumenteret er-
faring inden for dette sygdomsomrade. Analyseresultater skal end-
videre kunne diskuteres pa relevante MDT’er.

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 250 per ar nationalt.

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

Ja [J Nej
Angiv forventet samlet antal: 25 patienter.

Det kan veere relevant at tilbyde fornyet udredning af udvalgte pa-
tienter som tidligere er undersggt molekylaergenetisk uden fund af
specifik monogen zetiologi

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

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomse-
kventering tilfgjes til allerede ek-
sisterende genetisk diagnostik, el-
ler erstatter den nuveerende gene-
tiske diagnostik.

Beskriv hvilken gendiagnostik pa-
tienten tilbydes pa nuvaerende
tidspunkt.

Ved sammenlignelig kvalitet/dybde kan helgenomsekventering er-
statte den nuvaerende molekylar-genetiske diagnostik med anven-
delse af demens/ALS NGS panel. Dog bgr man indledningsvis ude-
lukke relevante repeat-sygdomme, specielt abnorm C9orf72 re-
peat-ekspansion.

Aktuelt udredes patientgruppen med stgrre NGS paneler, fokuseret
WES og RP-PCR fragment analyser.
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Foretages analysen kun pa pro-
band/index-patient?

Ja, analysen foretages som udgangspunkt kun pa proband/indexpa-
tient.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer f.eks. trioana-
lyse? (beskriv behovet)

Nej, der skal ikke udfgres analyse af andre individer.

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer 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 [ Ja (beskriv behov)

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

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

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

Andre behov [0 Nej Xl Ja (beskriv behov)

Det kan veaere relevant at NGC udfgrer kald for relevante repeatsyg-
domme.

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

e Nyhenviste patienter

e Tidligere henviste patienter

For indikationen

Der forventes samlet 275 helgenomsekventeringer i det fgrste ar
efter opstart, og derefter forventes 250 helgenomsekventeringer
per ar.

Det forventede antal helgenomsekventeringer for nyhenviste pati-
enter er 250 per ar.

For tidligere henviste patienter forventes der i alt 25 helgenomse-
kventeringer, der afvikles over det fgrste ar.
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Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

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

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuvaerende genetisk diagno-
stik? (Indsat referencer)

Ca. 30% procent af patienterne far en diagnose pa baggrund af nu-
vaerende diagnostik.

Tallet er baseret pa laboratoriedata fra Region Hovedstaden og
upublicerede data vedr. udredning af kohorte i Region Nordjylland.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en genetisk
diagnose pa baggrund af hel-
genomsekventering? (Indsat refe-
rencer)

35% af patienterne forventes at fa en genetisk diagnose pa bag-
grund af helgenomsekventering (3), dvs. en stigning pa 5 procent-
point ift. nuvaerende genetiske diagnostik.

Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering (jf. spg. 26), forven-
tes at opna en klinisk effekt fx ved
at modtage en mere specifik be-
handling pa baggrund af hel-
genomsekventering?

(Indsaet referencer)

Der pagar aktuelt behandlingsstudier vedr. flere arvelige underty-
per af ALS og demens, herunder:

e  Study to Assess the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics,
and Effect on Disease Progression of BIIBO78 Administered
to Previously Treated Adults C9ORF72-Associated Amyo-
trophic Lateral Sclerosis (ALS)

e (Open label extension af fase 1 studie med intratekal ad-
ministration af ASO til patienter med ALS pa baggrund af
abnorm C9orf72 hexanu-kleotid repeat ekspansion) (4)

e Phase 1/2 Clinical Trial of PRO06 in Patients With Fronto-
temporal De-mentia With Progranulin Mutations (FTD-
GRN) (PROCLAIM)

e (Fase 1 / 2 studie med intracisternal administration af
PRoo6 (gene-replacement therapy) til patienter med FTD
pa baggrund af patogene varianter i GRN (FTD-GRN)) (5)

Beskriv med ord hvilken klinisk ef-
fekt patienten forventes at opna
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuveerende genetiske di-
agnostik (mervaerdi)

fx ved at:

e andre valg af behandling
e give hurtigere diagnose
o forbedre prognose

Det forventes, at patienten vil opna fglgende fordele ved hel-
genomsekventering i forhold til nuvaerende diagnostik:

Genetisk udredning kan bidrage til hurtigere diagnostisk afklaring
og risikovurdering for andre familiemedlemmer. Fund af specifik
genetisk aetiologi kan muligggre praediktiv test af raske og give
handlemuligheder i forbindelse med graviditet. Endelig kan gene-
tisk udredning pa sigt ogsa have behandlingsmaessige konsekvenser
jf. aktuelle medicinafprgvninger/clinical trials.
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e ®ndre udrednings- og/eller
behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familieudred-
ning og genetisk radgivning

e andre praksis for patientgrup-
pen

(Indszet referencer)

| forhold til det ovenfor angivne,
hvordan anbefales det, at der ar-
ligt kan fglges op pa diagnostisk
udbytte og klinisk effekt saledes,
at styregruppen for implemente-
ring af personlig medicin kan fglge
op pa effekten af helgenomse-
kventering?

e Hvilke 1-2 parametre vil der
vaere mest perspektiv i at
folge?

e Hvorfra skal data hentes? Fin-
des der fx nationale databaser
for patientgruppen mv.

Der findes ikke en national database, men den kunne etableres
netop pba. NGC. Den kunne sa vare forankret i specifikke navngi-
vende fortolkningsmiljger.

1. Patientgruppen har traditionelt haft lange udred-
ningsforlgb. Der bgr derfor males pa udredningstiden.
Da vi ikke kender udgangspunktet, foreslar vi at der
udtages en stikprgve pa 100 patienter inden for grup-
pen fra tidligere forlgb. Ressourcer skal afszettes til
dette arbejde og det juridiske perspektiv skal klarleeg-
ges.
| stikprgverne skal dato for fgrste kontakt, hvor der
rekvireres DNA undersggelse, vaere starttidspunkt.
| testprgverne skal dato for aktuelle kontakt hvor der
rekvireres WGS veere starttidspunkt.

Sluttidspunkt kan vaere dato for svar til patienten.

2. Forat malei hvor hgj grad det bliver til gavn for fami-
lien kan man male pa antallet af test i familien for
kendte varianter. Udgangspunktet kendes heller ikke
her, men kan pa samme made opggres ved stikprgver
af radgivningssager pa kliniske genetiske afdelinger.
Dette er ligeledes ressourcekraevende og der bgr af-
seettes specifikke midler hertil.

Beskriv om og hvor der pa nuvze-
rende tidspunkt tilbydes hel-
genomsekventering til den be-
skrevne indikation i Danmark og
endvidere om det er et generelt
tilbud til patientgruppen eller som
led i forskningsprojekter.

Helgenomsekventering tilbydes pa nuveerende tidspunkt ikke til
den beskrevne indikation hverken i klinisk regi eller som led i forsk-
ningsprojekter i Danmark.

Beskriv om der er i udlandet
(f.eks. England, Sverige, Frankrig,
andre) pa nuvaerende tidspunkt

| England tilbydes helgenomsekventering under NHS til indikatio-
nen early onset dementia og ALS:
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tilbydes helgenomsekventering til
den beskrevne indikation og end-
videre om det er et generelt tilbud
til patientgruppen eller som led i
forskningsprojekt.

Referencer:

1. Ibanez L, Cruchaga C, Fernandez MV. Advances in Genetic and Molecular Understanding of Alz-

For R58 Adult onset neurodegenerative disorder, se side 289 i Na-
tional Genomic Test Directory Rare and inherited disease eligibility
criteria, NHS.

Da der aktuelt er behandlingsstudier i gang eller pa vej for flere ar-
velige sent debuterende neurodegenerative sygdomme bliver mo-
lekylaergenetisk udredning tiltagende relevant for gruppen som hel-
hed.

heimer’s Disease. Genes. 2021 Aug 15;12(8):1247. doi: 10.3390/genes12081247

2. Chia R, Chio A, Traynor BJ. Novel genes associated with amyotrophic lateral sclerosis: diagnostic
and clinical implications. Lancet Neurol. 2018;17(1):94-102. doi:10.1016/S1474-4422(17)30401-5
3. Smedley, D et al. 100,000 Genomes Pilot on Rare-Disease Diagnosis in Health Care — Preliminary

Report N Engl J Med 2021;385:1868-80. DOI: 10.1056/NEJM0a2035790
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2. Indikation for hereditzer neuropati

Indikation

Hereditaer neuropati

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

Skader i det sensoriske eller det motoriske perifere nervesystem er
en af de mest heterogene sygdomsgrupper rent genetisk. Mere end
150 gener forventes at vaere associeret med tilstanden og mange af
dem er inden for undergruppen Charcot-Marie-Tooth sygdom
(CMT). Det er ogsa den gruppe vi har laengst erfaring med ift. NGS
sekventering. Det er naesten 10 ar siden vi stillede diagnosen pa de
fgrste patienter vha. NGS. CMT rammer fra tidlig barnealder og op
til 50+ og medfgrer bade muskelsvind og nedsat fglesans. Der fin-
des undergrupper, som enten er rent motoriske; Hereditaer moto-
risk neuropati (HMN) eller rent sensoriske; Herediteer sensorisk
neuropati (HSN).

Angiv navn for sygdomme og til-
stande for indikationen (angiv om
muligt evt. ICD-10)

e (G60.0, Charcot-Marie-Tooth (CMT), Herediteer sensorisk
neuropati (HSN) Hereditaer motorisk neuropati (HMN).

e DG600G Arvelig motorisk-sensorisk neuropati, type I-IV

e DG608 Anden form for arvelig motorisk-sensorisk neuro-
pati

e DG608C Recessiv arvelig sensorisk neuropati

e DG608D Dominant arvelig sensorisk neuropati

e DE&51 Arvelig nerveamyloidose

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Der skal vaere klinisk mistanke om CMT, HSN eller HMN.

3% af befolkningen har polyneuropati og hyppigheden gges med
alderen, hvorfor der indlaegges et alderskriterium.

Skal der vzere familizer disposi-
tion?

Nej, recessiv arvegang og de novo cases kendes. Familieanamnese
skal dog anfgres idet det kan hjzelpe i fortolkning af data.

Er der er szerlige alderskriterier?

Debut fgr 55 ar uden familie-anamnese. Er der positiv familie-
anamnese, nerveledningsundersggelse (ENG) forenelig med arvelig
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neuropati, eller kompleks klinisk praesentation med andre neurolo-
giske symptomer, fx ataksi kan der ses bort fra aldersgraensen.

Sent debuterende former kendes og selv CMT1A kan have debut
omkring 50 ars alder.

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

Ja, klinik der er forenelig med neuropati, herunder nedsat distalt
muskelkraft eller nedsat fglesans.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal vaere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? F.eks. anden genetisk diag-
nostik, biokemi, immunologi, pa-
tologi, billeddiagnostik.

Der skal som udgangspunkt foreligge en neurofysiologisk undersg-
gelse. Patienter som har autonom neuropati bgr udredes herfor fgr
henvisning.

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

Nej, der er ikke krav om varighed af tilstanden fgr henvisning til
WGS.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Grundig udredning uden fund af oplagt zetiologi.

Er der seerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke saerlige krav til forudgaende behandling.

Er der saerlige krav til faglig dregf-
telse inden rekvirering? (f.eks.
MDT)

Der er krav om, at der er etableret et multidisciplinaert samarbejde
specialerne imellem pa regionalt plan, og det anbefales, at der an-
vendes MDT ved komplekse tilfeelde.

Er der saerlige krav til kompeten-
ceniveau fx specialisering/sub-
specialisering ved ordination af
helgenomsekventering (under for-
udsaetning af at de faglige krav til
dreftelse (se ovenfor) er opfyldt)

F@r rekvirering af helgenomsekventering bgr patienten vaere vur-
deret af specialleger i neuro-padiatri (ved bgrn og unge under 18
ar), klinisk genetik, neurologi og med erfaring indenfor sygdoms-
gruppen (neurogenetiske sygdomme).
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Er der szerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt
pargrende?

Nej, fraset samtykke og standardinformation om konsekvenser af
genetiske analyser.

Andet?

Med henblik pa at sikre at den kliniske udnyttelse af helgenomdata
er ensartet pa tvaers af landet (lighed for patienterne), anbefales
det at dataanalysen foregar i et relevant fagligt miljp med doku-
menteret erfaring inden for arvelige neurologiske sygdomme eller
alternativt med inddragelse af fagligt miljg med dokumenteret er-
faring inden for dette sygdomsomrade. Analyseresultater skal end-
videre kunne diskuteres pa relevante MDT’er.

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 240 per ar nationalt.

Estimeret ud fra Region Midtjyllands arlige prgvetal.

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: 50 patienter.

Yderst begranset antal idet vi nationalt allerede har kgrt NGS med
targeteret panel de sidste 7 ar (op til 50 patienter).

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

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomse-
kventering tilfgjes til allerede ek-
sisterende genetisk diagnostik, el-
ler erstatter den nuveerende gene-
tiske diagnostik.

Helgenomsekventering bgr erstatte probe-baseret panel som Ig-
bende skal opdateres. Da der regelmaessigt tilkommer nye gener er
det ressourcekraevende og man har ikke muligheden for CNV kald
og intron-analyse i tilfeelde, hvor man har pavist en enkelt sikker
patogen variant i et recessivt gen.
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Beskriv hvilken gendiagnostik pa-
tienten tilbydes pa nuvaerende
tidspunkt.

Foretages analysen kun pa pro-
band/index-patient?

Ja, analysen foretages som udgangspunkt kun pa proband.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer f.eks. trioana-
lyse? (beskriv behovet)

| meget begraenset omfang skal der udfgres trio. Det geelder fx ved
yngre voksne eller bgrn. Det vil skgnsmaessigt veere ca. 30 (proban-
der) tilfaelde per ar.

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer 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 [ Ja
Behov for anden daekning af genomet Nej [ Ja (beskriv behov)

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

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

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede behov for hel-
genomsekventering per patient per ar: 1 (undtaget trio analyser).

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for

e Nyhenviste patienter

o Tidligere henviste patienter

For indikationen

Det forventede antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter er 300 per ar.
Tallet er fastsat ud fra 240 patienter og 60 analyser til trio.

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter 50.

Samlet set vil der vaere behov for 350 helgenomsekventeringer i
det fgrste ar efter opstart, og derefter 300 per ar.
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Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

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

Hvor mange procent af patien- Ca. 30% procent af patienterne far en diagnose pa baggrund af nu-
terne far en diagnose pa baggrund  varende diagnostik.

af nuvaerende genetisk diagno- i
Tallet er baseret pa laboratoriedata fra Region Midtjylland og Re-

stik? (Indsat referencer)
gion Hovedstaden?.

Hvor mange procent af patien- Det estimeres at ca. 35% af patienterne forventes at fa en diagnose
terne forventes at fa en genetisk pa baggrund af helgenomsekventering, dvs. en stigning pa 5 pro-
diagnose pa baggrund af hel- centpoint ift. nuveerende genetiske diagnostik.
genomsekventering? (Indsat refe-

rencer) Tallet er estimeret ud fra fortolkningsdatabasen (HGMD) fodnote 2.
Hvor mange procent af patien- 5% af patienterne forventes at modtage en mere specifik behand-
terne, der har faet en genetisk di- ling pa baggrund af helgenomsekventering.

agnose pa baggrund af helgenom-

sekventering (jf. spg. 26), forven-  Tallet er baseret pd skgn.

tes at opna en klinisk effekt fx ved
at modtage en mere specifik be-
handling pa baggrund af hel-
genomsekventering?

(Indsaet referencer)

Beskriv med ord hvilken klinisk ef- Det forventes, at patienten vil opna fglgende fordele ved hel-

fekt patienten forventes at opna genomsekventering i forhold til nuvaerende diagnostik:

ved helgenomsekventering i for-

hold til nuvaerende genetiske di- e give hurtigere diagnose

agnostik (mervaerdi) o tillade/forbedre familieudredning og genetisk radgivning

® mere specialiseret opfglgning
fx ved at:

e a@ndre valg af behandling

1Vaeth et al: Genetic analysis of Charcot-Marie-Tooth disease in Denmark and the implementation of a
next generation sequencing platform, European Journal of Medical Genetics, Volume 62, Issue 1, 2019,
Pages 1-8, ISSN 1769-7212, https://doi.org/10.1016/j.ejmg.2018.04.003. (https://www.sciencedi-
rect.com/science/article/pii/$1769721217307176)

2. Anna, A., Monika, G. Splicing mutations in human genetic disorders: examples, detection, and confir-
mation. J Appl Genetics 59, 253-268 (2018). https://doi.org/10.1007/s13353-018-0444-7
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e give hurtigere diagnose

e forbedre prognose

e andre udrednings- og/eller
behandlingsforlgh

e tillade/forbedre familieudred-
ning og genetisk radgivning

e andre praksis for patientgrup-
pen

(Indszet referencer)

| forhold til det ovenfor angivne,
hvordan anbefales det, at der ar-
ligt kan fglges op pa diagnostisk
udbytte og klinisk effekt saledes,
at styregruppen for implemente-
ring af personlig medicin kan fglge
op pa effekten af helgenomse-
kventering?

e Huvilke 1-2 parametre vil der
vare mest perspektiv i at
folge?

e Hvorfra skal data hentes? Fin-
des der fx nationale databaser
for patientgruppen mv.

Der findes ikke en national database, men den kunne etableres
netop pba. NGC. Den kunne sa vaere forankret i specifikke navngi-
vende fortolkningsmiljger.

Patientgruppen har traditionelt haft lange udredningsfor-
Igb. Der bgr derfor males pa udredningstiden. Da vi ikke
kender udgangspunktet foreslar vi, at der udtages en stik-
prgve pa 100 patienter inden for gruppen fra tidligere for-
Igb. Ressourcer skal afsaettes til dette arbejde og det juri-
diske perspektiv skal klarleegges.

| stikprgverne skal dato for fgrste kontakt, hvor der rekvi-
reres DNA undersggelse, vaere starttidspunkt.

| testprgverne skal dato for aktuelle kontakt hvor der re-
kvireres WGS veere starttidspunkt.

Sluttidspunkt kan vaere dato for svar til patienten.

For at male i hvor hgj grad det bliver til gavn for familien
kan man male pa antallet af test i familien for kendte vari-
anter. Udgangspunktet kendes heller ikke her, men kan pa
samme made opggres ved stikprgver af radgivningssager
pa den klinisk genetiske afdelinger. Dette er ligeledes res-
sourcekraevende og der bgr afssettes specifikke midler
hertil.

Beskriv om og hvor der pa nuvae-
rende tidspunkt tilbydes hel-
genomsekventering til den be-
skrevne indikation i Danmark og
endvidere om det er et generelt
tilbud til patientgruppen eller som
led i forskningsprojekter.

Helgenomsekventering tilbydes ikke til den beskrevne indikation
generelt eller som led i forskningsprojekter i Danmark.
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Beskriv om der er i udlandet Helgenomsekventering tilbydes til den beskrevne indikation i Eng-
(f.eks. England, Sverige, Frankrig, land

andre) pa nuvaerende tidspunkt

tilbydes helgenomsekventering til

den beskrevne indikation og end-

videre om det er et generelt tilbud

til patientgruppen eller som led i

forskningsprojekt.
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3. Indikation for hereditaer ataksi og spastisk paraplegi

Indikation

Hereditaer ataksi og spastisk paraplegi

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

De arvelige ataksier og spastiske paraplegier er en bade klinisk og
genetisk yderst heterogen gruppe af mere end 200 forskellige neu-
rodegenerative genetiske sygdomme med et faenotypisk stort over-
lap, karakteriseret bl.a. ved fremadskridende gang- og balancefor-
styrrelser, ofte forbundet med darlig koordination af haender, tale
og gjenbevaegelser. Mere komplekse former ledsages af neuro-
psykiatriske symptomer og evt. demens. Nedarvede former for ata-
ksi og paraplegi skal skelnes fra de mange erhvervede (ikke-geneti-
ske) arsager, herunder f.eks. cerebral parese (CP) og Multipel Scle-
rose (MS). Preevalensen af arvelig ataksi og spastisk paraplegi anslas
samlet at vaere ca. 10 per 100.000 pa verdensplan (1). De genetiske
former diagnosticeres ud fra familiehistorie, klinisk undersggelse,
billeddiagnostik og molekylaergenetisk testning. Arvegangen kan
vaere autosomal dominant, autosomal recessiv, X-bundet el. mito-
kondriel. Med undtagelse af E-vitaminbehandling for ataksi med E-
vitaminmangel (AVED), findes der pt. ingen specifikke behandlin-
ger.

Angiv navn for sygdomme og til-
stande for indikationen (angiv om
muligt evt. ICD-10)

e (11 Arvelig ataksi og paraplegi

e (G11.1 Ataksia cerebellaris med tidlig debut
e (G11.2 Ataksia cerebellaris med sen debut
e (G11.8 Andre herediteere ataksier

e G11.9 Herediteer ataksi uden specifikation

e G11.4 Paraplegia spastica hereditaria

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/atiologi?

Ja, der skal vaere klinisk mistanke om herediteer ataksi og/eller spa-
stisk paraplegi og tilstanden skal vaere af fortsat uafklaret zetiologi,
nar differentialdiagnoser er undersggt.
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Skal der vaere familicer disposi-
tion?

Der skal ikke ngdvendigvis veere en familizer disposition, men fami-
lieanamnese er vaesentlig, da alle arvegange er mulige inkl. autoso-
mal dominant, autosomal recessiv, mitokondriel og de novo. Fami-
lieanamnese kan hjzelpe i fortolkning af data.

Er der er seerlige alderskriterier?

Nej, der er ikke saerlige alderskriterier, idet der er stor spredning
med debut bade i spaedbarnsalderen og meget sent debuterende
former (>70 ar).

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

Klinisk preesentation karakteriseret bl.a. ved oftest fremadskri-
dende gang- og balanceforstyrrelser, ofte forbundet med darlig ko-
ordination af haender, tale og gjenbevaegelser, evt. ledsaget af neu-
ropsykiatriske symptomer og demens, hvor udredning for erhver-
vede former, herunder med relevant billeddiagnostik (MR af neu-
roaksen), evt. spinalveeskeanalyser og neurometabolisk udredning,
ikke forklarer faenotypen og der er mistanke om monogen arsag.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal vaere opfyldt
fér helgenomsekventering tilby-
des? F.eks. anden genetisk diag-
nostik, biokemi, immunologi, pa-
tologi, billeddiagnostik.

MR af neuroaksen (hjerne og/eller rygmarv) er et krav, medmindre
der er en klar familieer disposition. Desuden kan spinalvaeskeanaly-
ser og forskellige neurometaboliske analyser veere relevante. Yder-
ligere skal der foreligge normal undersggelse af de hyppigste DNA
repeat ekspansioner som arsag (RP-PCR fragment analyse) indtil sa-
danne med sikkerhed kan identificeres ud fra WGS data.

Udredning af voksne bgr varetages i overensstemmelse med neu-
rologisk National Behandlings Vejledning, nNBV.

Udredning af bgrn varetages lokalt gerne i samarbejde med klinisk
genetisk afdeling.

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

Nej, der er ikke krav om varighed af tilstanden fgr henvisning til
WGS, idet de fleste arvelige ataksier og spastiske paraplegier er pro-
gredierende i forskellig grad, men ikke-progredierende former fin-
des ogsa.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Udredning for relevante differentialdiagnoser er en del af den diag-
nostiske proces inden molekylzer-genetisk udredning foretages,
herunder for f.eks. CP, alkohol-betinget ataksi, og MS som nogle af
de hyppigste.
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Er der seerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke szerlige krav til forudgaende behandling.

Er der saerlige krav til faglig dregf-
telse inden rekvirering? (f.eks.
MDT)

For voksne bgr rekvisitionen udga fra en afdeling med hgjt specia-
liseret funktion vedr. arvelige neurodegenerative sygdomme, hvor
relevant MDT ogsa er en del af den gzeldende proces, alternativt fra
klinisk genetisk afdeling.

For rekvirering af helgenomsekventering bgr bgrn og unge vaere
vurderet af neuropadiater eller laegelig specialist fra Center for
Sjeeldne Sygdomme (CSS) og veere drgftet pa relevant MDT konfe-
rence med deltagelse fra klinisk genetisk afdeling.

Er der saerlige krav til kompeten-
ceniveau fx specialisering/sub-
specialisering ved ordination af
helgenomsekventering (under for-
udsaetning af at de faglige krav til
dreftelse (se ovenfor) er opfyldt)

Diagnosen hos voksne bgr vaere stillet i klinik med hgjt specialiseret
funktion jf. Sundhedsstyrelsens specialevejledning for neurogene-
tiske patienter, som fordrer et formaliseret samarbejde mellem ge-
netik og neurologi, jf. for neurologi og rekvisition bgr
udga fra en afdeling med hgjt specialiseret funktion vedr. arvelige
neurodegenerative sygdomme, hvor relevant MDT ogsa er en del af

den galdende proces, alternativt fra klinisk genetisk afdeling.

Diagnosen hos bgrn skal veere stillet af neuropaediater og drgftet
pa relevant MDT konference med deltagelse fra klinisk genetisk af-
deling fgr rekvirering af helgenomsekventering.

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

Ja, patienten bgr informeres grundigt om implikation af fund ved
WGS for patienten selv og dennes naermeste pargrende, herunder
betydningen af VUS og tilfeldighedsfund. NGC-samtykke skal fore-
ligge.

Andet?

Med henblik pa at sikre at den kliniske udnyttelse af helgenomdata
er ensartet pa tvaers af landet (lighed for patienterne), anbefales
det at dataanalysen foregar i et relevant fagligt miljg med doku-
menteret erfaring indenfor neurodegenerative sygdomme eller al-
ternativt med inddragelse af fagligt miljg med dokumenteret erfa-
ring inden for dette sygdomsomrade. Analyseresultater skal endvi-
dere kunne diskuteres pa relevante MDT’er.
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Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste

Det forventede antal nyhenviste patienter er ca. 175 per ar natio-

patienter per ar nationalt, der op-  nalt.

fylder kriterierne for helgenomse-

kventering.

Findes der en gruppe af tidligere Ja [ Nej

henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

Det kan veere relevant at tilbyde fornyet udredning af udvalgte pa-
tienter som tidligere er undersggt molekylaergenetisk uden fund af
specifik monogen atiologi, hvor relevante differentialdiagnoser er
udelukket som anfgrt og der fortsat er mistanke om en monogen
xtiologi.

Angiv forventet samlet antal: ca. 125.
@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar [

2ar X
34rd

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomse-
kventering tilfgjes til allerede ek-
sisterende genetisk diagnostik, el-
ler erstatter den nuvaerende gene-
tiske diagnostik.

Beskriv hvilken gendiagnostik pa-
tienten tilbydes pa nuvaerende
tidspunkt.

Givet at kvalitet/dybde er den samme, anbefales det at helgenom-
sekventering erstatter den eksisterende diagnostik - dog vil repeat
ekspansioner indledningsvis skulle udelukkes inden WGS ivaerksaet-
tes.

Aktuelt udredes patientgruppen med stgrre NGS paneler, fokuseret
WES og ved ataksi ogsa RP-PCR fragment analyser, primaert via de
kliniske genetiske afdelinger i Region Hovedstaden og Region
Midtjylland, der modtager rekvisitioner fra hele landet.

Foretages analysen kun pa pro-
band/index-patient?

Ja, analysen foretages som udgangspunkt kun pa proband/indexpa-
tient.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer f.eks. trioana-
lyse? (beskriv behovet)

Som udgangspunkt skal der ikke laves trioanalyser. | tilfelde af
steerk mistanke om arvelig sygdom og uden afklarende fund ved ini-
tial WGS, vil det veere relevant at udvide med WGS af andre affice-
rede, fx ved trioanalyse. Estimeret faerre end 5 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 (1 Ja (beskriv behov)
Analyse af somatiske varianter Nej [ Ja (beskriv behov)
Analyse af mosaicisme Nej [ Ja (beskriv behov)

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

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

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

Andre behov [ Nej Xl Ja (beskriv behov)

Det vil veere fordelagtigt at NGC udfgrer et kald for relevante re-
peatsygdomme pa datasattet.

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

e Nyhenviste patienter
e Tidligere henviste patienter

For indikationen

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: ca. 185 per ar.
Beregnet ud fra 175 patienter plus op til 10 analyser fra trio.

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: ca. 60 per ar i de fgrste to ar efter opstart.

Samlet vil der saledes veere ca. 245 helgenomsekventeringer per ar
i de f@rste to ar efter opstart, derefter ca. 185 per ar.

Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

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

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuvaerende genetisk diagno-
stik? (Indsaet referencer)

Ca. 30% af patienterne far diagnose pa baggrund af nuvaerende di-
agnostik (2), der omfatter stgrre NGS paneler, fokuseret WES og
ved ataksi ogsa RP-PCR fragment analyser.

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

Ca. 40% forventes at fa en diagnose pa baggrund af helgenomse-
kventering (3), dvs. en stigning pa 10 procentpoint ift. nuvaerende
genetiske diagnostik — tallet er dog behaeftet med stor usikkerhed,
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diagnose pa baggrund af hel-
genomsekventering? (Indsat refe-
rencer)

idet det er en samlet gruppe af neurologiske sygdomme, der er an-
givet.

Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering (jf. spg. 26), forven-
tes at opna en klinisk effekt fx ved
at modtage en mere specifik be-
handling pa baggrund af hel-
genomsekventering?

(Indsaet referencer)

Der er ikke aktuelt specifikke behandlingsmuligheder, men flere ak-
tuelle trials, herunder vedrgrende f.eks.

og

Beskriv med ord hvilken klinisk ef-
fekt patienten forventes at opna
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende genetiske di-
agnostik (mervaerdi)

fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e andre udrednings- og/eller
behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familieudred-
ning og genetisk radgivning

e andre praksis for patientgrup-
pen

(Indszet referencer)

Det forventes, at patienten vil opna fglgende fordele ved helgenom-
sekventering i forhold til nuveerende diagnostik:

Genetisk udredning kan bidrage til hurtigere diagnostisk afklaring
og risikovurdering for andre familiemedlemmer. Fund af specifik ge-
netisk aetiologi kan muligggre praediktiv test af raske og give hand-
lemuligheder i forbindelse med graviditet. Endelig kan genetisk ud-
redning pa sigt ogsa have behandlingsmaessige konsekvenser jf. ak-
tuelle trials.

| forhold til det ovenfor angivne,
hvordan anbefales det, at der ar-
ligt kan fglges op pa diagnostisk
udbytte og klinisk effekt saledes,
at styregruppen for implemente-
ring af personlig medicin kan fglge
op pa effekten af helgenomse-
kventering?

Der findes ikke en national database, men den kunne etableres
netop pba. NGC. Den kunne sa veere forankret i specifikke navngi-
vende fortolkningsmiljger.

1. Patientgruppen har traditionelt haft lange udredningsfor-
Igb. Der bgr derfor males pa udredningstiden. Da vi ikke
kender udgangspunktet, foreslar vi at der udtages en stik-
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https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=hereditary+ataxia&term=&cntry=&state=&city=&dist=
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https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=Hereditary+Spastic+Paraplegia&term=&cntry=&state=&city=&dist=
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=Hereditary+Spastic+Paraplegia&term=&cntry=&state=&city=&dist=

e Huvilke 1-2 parametre vil der
vaere mest perspektivi at
folge?

e Hvorfra skal data hentes? Fin-
des der fx nationale databaser
for patientgruppen mv.

prgve pa 100 patienter inden for gruppen fra tidligere for-
Igb. Ressourcer skal afsaettes til dette arbejde og det juri-
diske perspektiv skal klarlegges.

| stikprgverne skal dato for fgrste kontakt, hvor der rekvi-
reres DNA undersggelse, veere starttidspunkt.

| testprgverne skal dato for aktuelle kontakt hvor der re-
kvireres WGS veere starttidspunkt.

Sluttidspunkt kan veere dato for svar til patienten.

2. For at male i hvor hgj grad det bliver til gavn for familien
kan man male pa antallet af test i familien for kendte vari-
anter. Udgangspunktet kendes heller ikke her, men kan pa
samme made opggres ved stikprgver af radgivningssager
pa den klinisk genetiske afdelinger. Dette er ligeledes res-
sourcekraevende og der bgr afseettes specifikke midler
hertil.

Beskriv om og hvor der pa nuvae-
rende tidspunkt tilbydes hel-
genomsekventering til den be-
skrevne indikation i Danmark og
endvidere om det er et generelt
tilbud til patientgruppen eller som
led i forskningsprojekter.

Helgenomsekventering tilbydes pa nuveerende tidspunkt ikke til
den beskrevne indikation hverken i klinisk regi eller som led i forsk-
ningsprojekter i Danmark.

Beskriv om der er i udlandet
(f.eks. England, Sverige, Frankrig,
andre) pa nuvaerende tidspunkt
tilbydes helgenomsekventering til
den beskrevne indikation og end-
videre om det er et generelt tilbud
til patientgruppen eller som led i
forskningsprojekt.

Referencer:

1. Ruano L et al. The Global Epidemiology of Hereditary Ataxia and Spastic Paraplegia: A Systematic Re-

| England (NHS) tilbydes helgenomsekventering til indikationen He-
rediteer ataksi/spastisk paraplegi:

view of Prevalence Studies. Neuroepidemiology 2014;42:174-183. doi: 10.1159/000358801

2. Galatolo D et al. NGS in Hereditary Ataxia: When Rare Becomes Frequent. Int J Mol Sci. 2021 Aug

6;22(16):8490. doi: 10.3390/ijms22168490. PMID: 34445196; PMCID: PMC8395181.

3. Smedley, D et al. 100,000 Genomes Pilot on Rare-Disease Diagnosis in Health Care — Preliminary Re-

port N Engl J Med 2021;385:1868-80. DOI: 10.1056/NEJM0a2035790
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4. Indikation for mistanke om arvelig muskelsygdom

Indikation Mistanke om arvelig muskelsygdom

Beskriv kort i tekst de sygdomme Det drejer sig om en heterogen gruppe af syggdomme, som kan have

der er omfattet af indikationen debut fra tidlig barnealder til sen voksenalder. Muskelsygdomme er

(forstaeligt for ikke-fagpersoner) karakteriseret ved muskelsvind, kraftnedszettelse eller funktions-
forstyrrelser, f.eks. hurtig udtraetning, abnormt forleenget sammen-
traekningstid eller kramper i skeletmuskulaturen. Gruppen omfat-
ter bl.a. undergrupperne muskeldystofier, myopatier, kanalopatier
og mitokondrielle muskelsygdomme og neuromuskulaer junktion
sygdomme (se pkt 5). Spektret af svaerhedsgraden i den gruppe gar
fra mild funktionsnedszettelse i voksenalder til dgdeligt forlgbne til-
feelde i bgrnealder.

Angiv navn for sygdomme og til- e  G71 Muskeldystrofier, herunder kongenitte muskeldystro-
stande for indikationen (angiv om fier, Limb Girdle, Emery Dreifuss, Duchennes og Beckers
muligt evt. ICD-10) muskeldystrofi samt ocul-opharyngeal muskeldystrofi.

e (G71.2 og G71.8 Myopatier, herunder kongenitte myopa-
tier, distale myopatier og metaboliske myopatier

e G71.1,G72.3 og G72.8 Myotone sygdomme, herunder ka-
nalopatier

e  G71.3 Mitokondrielle/metaboliske myopatier

e G71.9 og G73.7 Neuromuskulzer junktion sygdomme og
andre primaere muskelsygdomme

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/atiologi? Ja, der skal veere klinisk mistanke om genetisk betinget muskelsyg-
dom.

Skal der vaere familizer disposi- Nej, recessiv og de novo dominant ses. Familieanamnese skal dog

tion? anfgres, idet det kan hjzlpe i fortolkning af data.

Er der er seerlige alderskriterier? Nej, der er ikke noget alderskriterie.
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Skal der vaere szerlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Det afhaenger af hvilken specifik diagnose der mistaeenkes. Generelt
vil de fleste praesentere sig med nedsat muskelkraft i varierende
grader. Distribution af afficerede muskler samt mgnster for pro-
gression/fluktuation af symptomer vil variere.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal vare opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? F.eks. anden genetisk diag-
nostik, biokemi, immunologi, pa-
tologi, billeddiagnostik.

Ikke-hereditaere arsager til muskelsygdom skal veere udelukket ved
udredning af speciallaege i neurologi eller padiatri.

Nedenstaende parakliniske undersggelser kan med fordel foreligge
og vil gavne fortolkning af eventuelle genetiske fund, men er IKKE
et krav, da det ikke forventes at gge den diagnostiske rate vaesent-
ligt:

e  CK-malinger

e EMG

e Muskelbiopsi

e MR billeddiagnostik

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

Nej, der er ikke krav om varighed af tilstand f@r henvisning til WGS.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Ved mistanke om facioscapulo-humeral muskeldystrofi (FSHD), spi-
nal bulbar muskel atrofi (SBMA) foretages specifik analyse herfor
(fragment analyse).

Er der seerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke saerlige krav til forudgaende behandling.

Er der saerlige krav til faglig dregf-
telse inden rekvirering? (f.eks.
MDT)

Der er krav om, at der er etableret et multidisciplineert samarbejde
specialerne imellem pa regionalt plan, og det anbefales, at der an-
vendes MDT ved komplekse tilfeelde.

Er der saerlige krav til kompeten-
ceniveau fx specialisering/sub-
specialisering ved ordination af
helgenomsekventering (Under
forudsaetning af at de faglige krav
til drgftelse (se ovenfor) er op-
fyldt)

For voksne bgr rekvisitionen udga fra en afdeling med hgjt speciali-
seret funktion vedr. arvelige neuromuskulaere sygdomme, hvor re-
levant MDT ogsa er en del af den gaeldende proces, alternativt fra
klinisk genetisk afdeling.

Far rekvirering af helgenomsekventering bgr bgrn og unge vaere
vurderet af neuropaediater og veere drgftet pa relevant MDT-konfe-
rence med deltagelse fra klinisk genetisk afdeling.
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Er der szerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt
pargrende?

Ja, patienten bgr informeres grundigt om implikation af fund ved
WGS for patienten selv og dennes narmeste pargrende, herunder
betydningen af VUS og tilfeeldighedsfund. NGC-samtykke skal fore-
ligge.

Andet?

Med henblik pa at sikre at den kliniske udnyttelse af helgenomdata
er ensartet pa tvaers af landet (lighed for patienterne), anbefales det
at dataanalysen foregar i et relevant fagligt miljg med dokumente-
ret erfaring inden for arvelige muskelsygdomme eller alternativt
med inddragelse af fagligt miljg med dokumenteret erfaring inden
for dette sygdomsomrade. Analyseresultater skal endvidere kunne
diskuteres pa relevante MDT er.

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 ca. 300 per ar natio-
nalt.

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: ca. 33 patienter.

Det kan veere relevant at tilbyde fornyet udredning af udvalgte pa-
tienter som tidligere er undersggt molekylaergenetisk uden fund af
specifik monogen atiologi. Man ved fra studier at der findes en vae-
sentlig andel intronvarianter som er patogene og disse har man ikke
kunnet pavise med tidligere teknik. (1)

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar [
24rd
3arX
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Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomse-
kventering tilfgjes til allerede ek-
sisterende genetisk diagnostik, el-
ler erstatter den nuvaerende gene-
tiske diagnostik.

Beskriv hvilken gendiagnostik pa-
tienten tilbydes pa nuvaerende
tidspunkt.

Det anbefales, at helgenomsekventering erstatter exombaseret di-
agnostik.

Nuvaerende molekylaer-genetiske diagnostik benytter exomsekven-
tering samt CNV/fragment analyse (f.eks. RP-PCR).

Foretages analysen kun pa pro-
band/index-patient?

Ja, analysen foretages som udgangspunkt kun pa indexpatient.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer f.eks. trioana-
lyse? (beskriv behovet)

| enkelte tilfaelde skal der udfgres trioanalyse, ca. 20 probander per
ar, typisk yngre voksne. Ved oplagt dominant familiehistorie kan
den veere fordelagtigt at medtage to eller flere familiemedlemmer
i analysen.

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

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

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

Andre behov [ Nej Xl Ja (beskriv behov)

| sjzeldne tilfaelde kan det veere relevant at gentage sekventeringen
pa DNA fra en muskelbiopsi mht. at afslgre mtDNA varianter, der
optraeder heteroplasmisk.

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

e Nyhenviste patienter

e Tidligere henviste patienter

For indikationen

Det forventede antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter er ca. 340.

Det forventede antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter er ca. 100.

Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

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

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuvaerende genetisk diagno-
stik? (Indszet referencer)

Det estimeres at 25% af patienterne far en diagnose pa baggrund
af nuveerende molekylaer-genetiske diagnostik (afhaengig af pri-
maere kliniske mistanke).

Kilder: Region Midtjylland har gjort data op for de ca. fgrste 150 pt,
der blev lavet exom sekventering pa og her fik ca. 25% en diagnose.
Region Hovedstaden estimerer, at niveauet er det samme der.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en genetisk
diagnose pa baggrund af hel-
genomsekventering? (Indsaet refe-
rencer)

30% af patienterne forventes at fa en genetisk diagnose pa bag-
grund af helgenomsekventering (estimat), dvs. en stigning pa 5 pro-
centpoint ift. nuvaerende genetiske diagnostik. Tallet er dog behaef-
tet med stor usikkerhed, idet det er en samlet gruppe af neurologi-
ske sygdomme, der er angivet (2).

Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering (jf. spg. 26), forven-
tes at opna en klinisk effekt fx ved
at modtage en mere specifik be-
handling pa baggrund af hel-
genomsekventering?

(Indszet referencer)

30% af patienterne forventes at modtage en mere specifik behand-
ling, blandt andet opfglgning og/eller medicinsk behandling, pa
baggrund af helgenomsekventering (estimat hviler pa klinisk erfa-
ring).

Beskriv med ord hvilken klinisk ef-
fekt patienten forventes at opna

Det forventes, at patienten vil opna fglgende fordele ved hel-
genomsekventering i forhold til nuvaerende diagnostik:

e  Hurtigere diagnose
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ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende genetiske di-
agnostik (mervaerdi)

fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e ®ndre udrednings- og/eller
behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familieudred-
ning og genetisk radgivning

e andre praksis for patientgrup-
pen

(Indszet referencer)

Mulighed for at identificere en kompleks genetisk bag-
grund

Mulighed for at identificere patogene varianter uden for
de kodende omrader

Bedre prognostisering

Tillade/forbedre familieudredning og genetisk radgivning

Hos en mindre andel af patienter vil det give anledning til a&ndring
af medicinering.

| forhold til det ovenfor angivne,
hvordan anbefales det, at der ar-
ligt kan fglges op pa diagnostisk
udbytte og klinisk effekt saledes,
at styregruppen for implemente-
ring af personlig medicin kan fglge
op pa effekten af helgenomse-
kventering?

e  Hvilke 1-2 parametre vil der
vaere mest perspektiv i at
folge?

e Hvorfra skal data hentes? Fin-
des der fx nationale databaser
for patientgruppen mv.

Der findes ikke en national database, men den kunne etableres
netop pba. NGC. Den kunne sa veere forankret i specifikke navngi-
vende fortolkningsmiljger.

Patientgruppen har traditionelt haft lange udredningsfor-
Igb. Der bgr derfor males pa udredningstiden. Da vi ikke
kender udgangspunktet foreslar vi, at der udtages en stik-
prgve pa 100 patienter inden for gruppen fra tidligere for-
Igb. Ressourcer skal afsaettes til dette arbejde og det juri-
diske perspektiv skal klarlaegges.

| stikprgverne skal dato for fgrste kontakt, hvor der rekvi-
reres DNA undersggelse, veere starttidspunkt.

| testprgverne skal dato for aktuelle kontakt, hvor der re-
kvireres WGS veere starttidspunkt.

Sluttidspunkt kan vaere dato for svar til patienten.

For at male i hvor hgj grad det bliver til gavn for familien
kan man male pa antallet af test i familien for kendte vari-
anter. Udgangspunktet kendes heller ikke her, men kan pa
samme made opggres ved stikprgver af radgivningssager
pa den klinisk genetiske afdelinger. Dette er ligeledes res-
sourcekraevende og der bgr afsaettes specifikke midler
hertil.

Man kunne evt. inddrage Rehabiliteringscenter for Muskelsvind.
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Beskriv om og hvor der pa nuvze- Helgenomsekventering tilbydes pa nuveerende tidspunkt ikke til
rende tidspunkt tilbydes hel- den beskrevne indikation hverken i klinisk regi i Danmark eller som
genomsekventering til den be- led i forskningsprojekter.

skrevne indikation i Danmark og

endvidere om det er et generelt

tilbud til patientgruppen eller som

led i forskningsprojekter.

Beskriv om der er i udlandet England, Nederlandene, Sverige. Alle steder som led i den diagno-
(f.eks. England, Sverige, Frankrig, stiske udredning.

andre) pa nuvaerende tidspunkt

tilbydes helgenomsekventering til

den beskrevne indikation og end-

videre om det er et generelt tilbud

til patientgruppen eller som led i

forskningsprojekt.

Referencer:
1. Gonorazky, H et al. RNAseq analysis for the diagnosis of muscular dystro-phy. — Annals of Clinical and
Translational Neurology. DOI:10.1002/acn3.267
2. Smedley, D et al. 100,000 Genomes Pilot on Rare-Disease Diagnosis in Health Care — Preliminary Re-
port N Engl J Med 2021;385:1868-80. DOI: 10.1056/NEJM0a2035790
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Indikation

5. Indikation for arvelig basal gangliesygdom

Arvelig basal gangliesygdom

Beskriv kort i tekst de
sygdomme der er omfat-
tet af indikationen (for-
staeligt for ikke-fagper-
soner)

Basalgangliesygdommene er en meget stor gruppe sygdomme, der er karak-
teriseret ved enten ufrivillige beveegelser/overbevagelser (hyperkinesier) el-
ler mangel pa frivillige bevaegelser (hypokinesier), uden relation til lammelse
eller spasticitet (1).

De seneste ca. 20 ar er man blevet tiltagende opmarksom p3, at basalgang-
liesygdommene foruden beveegelsesrelaterede, motoriske symptomer, er
praeget af non-motoriske symptomer som sgvnforstyrrelser, depression, ad-
feerdsaendringer og kognitive deficit, der ofte er mere invaliderende, og der-
med vigtige at diagnosticere og behandle (2). | gruppen basalgangliesyg-
domme er bade forholdsvis hyppige tilstande, som Parkinsons sygdom (PD),
Essentiel tremor (ET), Tics og Tourette Syndrom samt Restless Legs, som ses
hos flere procent af befolkningen (3), og mindre hyppige tilstande med for-
skellige hyperkinesier, herunder dystoni, myokloni, chorea, athetose og bal-
lisme samt meget sjeldne tilstande som Stiff Person Syndrome.

Der er et stort faenotypisk overlap mellem sygdommene, og arveligheden
veksler mellem 100 % ved f.eks. Huntingtons sygdom (HD, tidligere kendt
som Huntington’s chorea), over 50 % med positiv familiehistorie men uden
kendt molekylaer-genetisk korrelat ved ET og formentlig 1-2 % ved PD. Sam-
tidig ses ogsa stor faenotypisk heterogenitet i de arvelige tilfeelde, selv inden
for samme familie, hvilket vanskeligggr diagnosticering.

De arvelige former skal skelnes fra de mange erhvervede (ikke-genetiske) ar-
sager, herunder f.eks. medicinudlgst og tilstande sekundaeert til intrakranielle
skader. De genetiske former diagnosticeres ud fra familiehistorie, klinisk un-
dersggelse, billeddiagnostik og molekylaergenetisk testning. Arvegangen kan
veere autosomal dominant, autosomal recessiv, X-bundet el. mitokondriel.
Med undtagelse af ved enkelte tilstande som Wilson’s sygdom, hvor behand-
ling med penicilliamin kelerer kobber og gger urinudskillelsen af det opho-
bede kobber, findes der for nuveerende ingen helbredende behandlinger.

Angiv navn for syg-
domme og tilstande for
indikationen (angivom
muligt evt. ICD-10)

e  (20.9 Paralysis agitans (Parkinson)

e (G22.9 Parkinsonisme ved sygdomme klassificeret andetsteds

e (G23.2 Degeneratio striatonigralis

e (G23.8 Andre specificerede degenerative sygdomme i basale ganglier
e  (G23.9 Degenerative sygdomme i basale ganglier uden specifikation
e  (G24.1 Dystonia familiaris idiopathica

e  (G24.1 Dystoni uden specifikation
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e (G25.0 Tremor essentialis

e (G25.2 Andre specificerede former for tremor

e (G25.3 Myoclonus

e (G25.5 Anden chorea (dvs. Excl. Huntingtons sygdom o.a. kendt ar-
velig)

e (25.8 Andre specificerede ekstrapyramidale sygdomme og bevaege-
forstyrrelser

e (G25.9 Ekstrapyramidale sygdomme og beveegeforstyrrelser uden
specifikation

e (26.9 Ekstrapyramidale sygdomme og bevaegeforstyrrelser ved syg-
domme klassificeret andetsteds

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patoge-
nese/atiologi?

Ja, der skal vaere klinisk mistanke om hereditaer basalgangliesygdom og til-
standen skal veere af fortsat uafklaret atiologi, nar differentialdiagnoser er
udelukket.

Skal der vaere familiaer
disposition?

Der skal ikke ngdvendigvis veere en familieer disposition, men familieanam-
nese er vaesentlig, da den kan hjzlpe i fortolkning af data.

Familizer disposition er imidlertid ikke krav, da alle arvegange er mulige, inkl.
autosomal dominant, autosomal recessiv samt mitokondriel, og der desuden
vil der veere patienter med de novo-varianter.

Er der er seerlige alders-
kriterier?

Nej, der er ikke seerlige alderskriterier, idet der er stor spredning med debut
bade i spaedbarnsalderen og meget sent debuterende former (>70 ar).

Skal der vaere szerlige kli-
niske symptomer til
stede eller fravaerende?

Klinisk praesentation karakteriseret ved motoriske symptomer (hyper- eller
hypokinesier) ofte fremadskridende og ledsaget af non-motoriske sympto-
mer som sgvnforstyrrelser, depression, adferdsaendringer og kognitive defi-
cit, hvor udredning for erhvervede former ikke forklarer faenotypen, - og der
er mistanke om monogen arsag. Udredningen for erhvervede former bgr in-
deholde relevant paraklinik, billeddiagnostik (MR-scanning af hjernen), evt.
spinalvaeskeanalyser og neurometabolisk udredning.

Beskriv eventuelle szer-
lige parakliniske fund,
der skal vaere opfyldt fgr
helgenomsekventering
tilbydes? F.eks. anden

Billeddiagnostik er et krav, medmindre der er en klar familizer disposition.
Desuden kan spinalvaeskeanalyser og forskellige neurometaboliske analyser
veere relevante. Yderligere skal der foreligge normal undersggelse af de hyp-
pigste DNA repeat ekspansioner som arsag (RP-PCR fragment analyse) indtil
sadanne med sikkerhed kan identificeres ud fra WGS data.
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genetisk diagnostik, bio-
kemi, immunologi, pato-
logi, billeddiagnostik.

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

Nej, der er ikke krav om varighed af tilstanden fgr henvisning til WGS, idet
mange arvelige basalgangliesygdomme er progredierende i forskellig grad,
men ikke-progredierende former findes ogsa.

Er der differentialdiagno-
ser, der skal udelukkes?

Udredning for relevante differentialdiagnoser er en del af den diagnostiske
proces inden molekylaergenetisk udredning foretages, herunder for f.eks.
medicinudlgst basalgangliesygdom og tilstande sekundaeert til intrakranielle
traumer.

Er der sarlige krav til
forudgaende behand-
ling?

Nej, der er ikke saerlige krav til forudgaende behandling.

Er der saerlige krav til
faglig drgftelse inden re-
kvirering? (f.eks. MDT)

For voksne bgr rekvisitionen udga fra en afdeling med hgjt specialiseret funk-
tion vedr. arvelige neurodegenerative sygdomme, hvor relevant MDT ogsa er
en del af den geeldende proces, alternativt fra klinisk genetisk afdeling.

For rekvirering af helgenomsekventering bgr bgrn og unge veere vurderet af
neuropaediater eller laegelig specialist fra Center for Sjaeldne Sygdomme (CSS)
og veere drgftet pa relevant MDT konference med deltagelse fra klinisk gene-
tisk afdeling.

Er der saerlige krav til
kompetenceniveau fx
specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination
af helgenomsekvente-
ring (under forudszetning
af at de faglige krav til
dreftelse (se ovenfor) er
opfyldt)

Diagnosen hos voksne bgr vaere stillet i klinik med specialiseret funktion jvf.
Sundhedsstyrelsens specialevejledning, hvor der ved varetagelse af regions-
funktioner i neurologi skal vaere samarbejde med andre relevante specialer
pa relevant specialiseringsniveau. (https://www.sst.dk/-/media/Viden/Spe-

cialplaner/Specialeplan-for-neurologi/Specialevejledning-for-Neurologi-den-
22-juli-
2021.ashx?la=da&hash=BD66A3EFAEDO7CE6173D2216EDEO038A0669D123)
- og rekvisition bgr udga fra en afdeling med specialiseret funktion vedr. ar-

velige neurodegenerative sygdomme, hvor relevant MDT ogsa er en del af
den gzeldende proces, alternativt fra klinisk genetisk afdeling.

Diagnosen hos bgrn skal vaere stillet af neuropaediater og drgftet pa relevant
MDT-konference med deltagelse fra klinisk genetisk afdeling fgr rekvirering
af helgenomsekventering.
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Er der saerlige krav til
forudgaende dialog med
patient og eventuelt pa-
rgrende?

Ja, patienten bgr informeres grundigt om implikation af fund ved WGS for
patienten selv og dennes naermeste pargrende, herunder betydningen af
VUS og sekundaere fund. NGC-samtykke skal foreligge.

Andet?

Med henblik pa at sikre at den kliniske udnyttelse af helgenomdata er ensar-
tet pa tvaers af landet (lighed for patienterne), anbefales det at dataanalysen
foregar i et relevant fagligt miljg med dokumenteret erfaring inden for arve-
lige basalganglie sygdomme eller alternativt med inddragelse af fagligt miljg
med dokumenteret erfaring inden for dette sygdomsomrade. Analyseresul-
tater skal endvidere kunne diskuteres pa relevante MDT er.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal ny-
henviste patienter per ar
nationalt, der opfylder
kriterierne for hel-
genomsekventering.

Det forventede antal nyhenviste patienter er ca. 200 per ar nationalt.

Estimeret ud fra antallet af analyser pa nuvaerende tidspunkt; dvs. ordinatio-
ner pa enkeltgen-analyser, genpaneler og WES.

Findes der en gruppe af
tidligere henviste patien-
ter, der opfylder oven-
staende kriterier, som
onskes undersggt med
helgenomsekventering?
Angiv antal patienter.

X Ja [ Nej

Det kan veere relevant at tilbyde fornyet udredning af udvalgte patienter som
tidligere er undersggt molekylaergenetisk uden fund af specifik monogen zeti-
ologi, hvor relevante differentialdiagnoser er udelukket som anfgrt og der
fortsat er mistanke om en monogen tiologi.

Forventet samlet antal: ca. 250.

Pnskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar []
2ar
3ard

De tidligere henviste vil ofte vaere patienter, der fglges arligt og derfor kan
der vere latens, fgr de kan informeres om muligheden for at komme mis-
teenkt arvelig arsag naermere med helgenomsekventering. Deres tilstand er
oftest ikke fremadskridende, fatal, sa det er ikke subakut at fa informeret
samtykke.
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Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at hel-
genomsekventering tilfg-
jes til allerede eksiste-
rende genetisk diagno-
stik, eller erstatter den
nuvaerende genetiske di-
agnostik.

Beskriv hvilken gendiag-
nostik patienten tilbydes
pa nuvaerende tidspunkt.

Givet at kvalitet/dybde er den samme, anbefales det at helgenomsekvente-
ring erstatter den eksisterende diagnostik - dog vil repeat-ekspansioner ind-
ledningsvis skulle udelukkes inden WGS ivaerksattes.

Aktuelt udredes patientgruppen med stgrre NGS-paneler, fokuseret WES og
ved relevante basalgangliesygdomme som HD ogsa RP-PCR fragment analy-
ser.

Foretages analysen kun
pa proband/index-pati-
ent?

Ja, analysen foretages som udgangspunkt kun pa proband/indexpatient.

Skal der udfgres samti-
dig analyse af andre indi-
vider f.eks. trioanalyse?
(beskriv behovet)

Som udgangspunkt skal der ikke laves trioanalyser. | tilfeelde af staerk mis-
tanke om arvelig sygdom og uden afklarende fund ved initial WGS, vil det
veere relevant at udvide med WGS af andre afficerede, fx ved trioanalyse.
Estimeret faerre end 5 patienter per ar.

Er der specifikt behov for
andre prgvematerialer
eller flere helgenomse-
kventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod Nej [ Ja (beskriv behov)

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

Analyse af mosaicisme Nej (1 Ja (beskriv behov)

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

Gentagne analyser under et patientforlgb Nej (1 Ja (beskriv behov)

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

Det vil vaere fordelagtigt at NGC udfgrer et kald for relevante repeatsyg-
domme pa dataseettet.
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Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede behov for helgenomse-
kventering per patient per ar: 1

Angiv forventet samlet
antal helgenomsekven-
tering per ar for

e Nyhenviste patienter
e Tidligere henviste
patienter

for indikationen

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenviste patien-
ter: ca. 210 per ar.

Beregnet ud fra 200 patienter plus op til hgjst 10 WGS analyser fra trio.

Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

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

Hvor mange procent af
patienterne far en diag-
nose pa baggrund af nu-
varende genetisk diag-
nostik? (Indszet referen-
cer)

Mellem 15 og 45% af patienterne far diagnose pa baggrund af nuvaerende
diagnostik, der omfatter stgrre NGS paneler, fokuseret WES og ved relevante
basalgangliesygdomme ogsa RP-PCR fragment analyser, men tallet er sveert
at estimere, da der her indgar ”3. opinion-patienter” og familiemedlemmer
med kendt 25 eller 50 % risiko for en kendt arvelig basalgangliesygdom.

Hvor mange procent af
patienterne forventes at
fa en genetisk diagnose
pa baggrund af hel-
genomsekventering?
(Indsaet referencer)

Det estimeres at ca. 35% af patienterne forventes at fa en diagnose pa bag-
grund af WGS, dvs. en stigning pa ca. 5 procentpoint ift. nuvaerende moleky-
leergenetiske diagnostik - tallet er dog behaeftet med stor usikkerhed, idet det
er en samlet gruppe af neurologiske sygdomme, der er angivet (4).

Hvor mange procent af
patienterne, der har faet
en genetisk diagnose pa
baggrund af helgenom-
sekventering (jf. spg. 26),
forventes at opna en kli-
nisk effekt fx ved at
modtage en mere speci-

Der er for hovedparten af basalgangliesygdomme ikke aktuelt specifikke be-
handlingsmuligheder, men flere medicinafprgvninger (clinical trials, CT) pa-
gar, herunder:

e Pilotstudie til evaluering af sikkerhed og effektivitet af forsggsmedi-
cinen T2000 en gang dagligt til behandling af patienter med myoklon
dystonii 12 uger.

e (fase Il CT af T2000 til den arvelige dystoni, myoklon dystoni) (5).

e Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk forsgg
til evaluering af tolerabilitet, sikkerhed og effektivitet af 20, 60 og
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fik behandling pa bag-
grund af helgenomse-
kventering?

(Indszet referencer)

120 mg PRAX-944 sammenlignet med placebo til behandling af
voksne med ET.

o (fase Il CT af tre doser af PRAX-944 til ET) (6).

e Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 1b/2a
mul-ticenterforsgg med WVE-003 givet intrathekalt til forsggsdelta-
gere med Huntingtons sygdom

e (fase la/llb CT af WVE-003 til HD) (7).

Beskriv med ord hvilken
klinisk effekt patienten
forventes at opna ved
helgenomsekventering i
forhold til nuvaerende
genetiske diagnostik
(mervaerdi)

fx ved at:

e andre valg af be-
handling

e give hurtigere diag-
nose

o forbedre prognose

e andre udrednings-
og/eller behandlings-
forlgb

e tillade/forbedre fa-
milieudredning og
genetisk radgivning

e andre praksis for pa-
tientgruppen

(Indszet referencer)

Det forventes, at patienten vil opna fglgende fordele ved helgenomsekven-
tering i forhold til nuvaerende diagnostik:

Genetisk udredning kan bidrage til hurtigere diagnostisk afklaring og risiko-
vurdering for andre familiemedlemmer. Fund af specifik genetisk zetiologi
kan muligggre praediktiv test af raske og give handlemuligheder i forbindelse
med graviditet. Endelig kan genetisk udredning pa sigt ogsa have behand-
lingsmaessige konsekvenser jvf. bl.a. aktuelle trials og mulighed for behand-
ling af gen-relateret komorbiditet, f.eks. gget risiko for specifik og tidlig can-
cer ved NKX2-1-genrelateret sygdom, inklusiv sakaldt benign chorea.

| forhold til det ovenfor
angivne, hvordan anbe-
fales det, at der arligt kan
folges op pa diagnostisk
udbytte og klinisk effekt
saledes, at styregruppen
for implementering af
personlig medicin kan
folge op pa effekten af
helgenomsekventering?

Der findes ikke en national database, men den kunne etableres netop pba.
NGC. Den kunne sa vaere forankret i specifikke navngivende fortolkningsmil-
joer.

1. Patientgruppen har traditionelt haft lange udredningsforlgb.
Der bgr derfor males pa udredningstiden. Da vi ikke kender ud-
gangspunktet foreslar vi, at der udtages en stikprgve pa 100 pa-
tienter inden for gruppen fra tidligere forlgb. Ressourcer skal
afsaettes til dette arbejde og det juridiske perspektiv skal klar-
leegges.
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e Huvilke 1-2 parametre
vil der vaere mest
perspektiv i at fglge?

e Hvorfra skal data
hentes? Findes der fx
nationale databaser
for patientgruppen
mv.

| stikprgverne skal dato for fgrste kontakt, hvor der rekvireres
DNA undersggelse, vaere starttidspunkt.

| testprgverne skal dato for aktuelle kontakt hvor der rekvireres
WGS veere starttidspunkt.

Sluttidspunkt kan veere dato for svar til patienten.

For at male i hvor hgj grad det bliver til gavn for familien kan
man male pa antallet af test i familien for kendte varianter. Ud-
gangspunktet kendes heller ikke her, men kan pa samme made
opgoares ved stikprgver af radgivningssager pa den klinisk gene-
tiske afdelinger. Dette er ligeledes ressourcekraevende og der
bgr afsaettes specifikke midler hertil.

Beskriv om og hvor der
pa nuvaerende tidspunkt
tilbydes
kventering til den be-

helgenomse-

skrevne indikation i Dan-
mark og endvidere om
det er et generelt tilbud
til patientgruppen eller
som led i forskningspro-
jekter.

Helgenomsekventering tilbydes pa nuvaerende tidspunkt ikke til den be-

skrevne indikation hverken i klinisk regi eller som led i forskningsprojekter i

Danmark.

Beskrivom der er i udlan-
det (f.eks. England, Sve-
rige, Frankrig, andre) pa
nuvarende tidspunkt til-
bydes helgenomsekven-
tering til den beskrevne
indikation og endvidere
om det er et generelt til-
bud til patientgruppen
eller som led i forsknings-
projekt.

Referencer:

| England (NHS) tilbydes helgenomsekventering til indikationen Movement

disorders:

1. Fahn S. Classification of movement disorders. Mov Disord. 2011 May;26(6):947-57. doi:

10.1002/mds.23759.
2. Shulman LM, Taback RL, Rabinstein AA, et al. Non-recognition of depression and other non-motor

symptoms in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord 2002;8:193—7. doi: 10.1016/s1353-

8020(01)00015-3.
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Louis ED, McCreary. How Common is Essential Tremor? Update on the Worldwide Prevalence of
Essential Tremor. Tremor Other Hyperkinet Mov (N Y). 2021 Jul 9;11:28. doi: 10.5535/tohm.632.
Smedley, D et al. 100,000 Genomes Pilot on Rare-Disease Diagnosis in Health Care — Preliminary
Report N EnglJ Med 2021;385:1868-80. DOI: 10.1056/NEJM0a2035790
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00506012 ?rslt=Without&cond=hereditary+dysto-
nia&draw=2&rank=1

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05021991 ?rslt=Without&cond=heredi-
tary+tremor&draw=2&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05032196?recrs=a&rslt=Without&cond=Huntington+Dis-
ease&draw=2&rank=7
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Indikation

6. Indikation for mistanke om arvelig epilepsi

Mistanke om arvelig epilepsi

WGS er relevant hos patienter (bade bgrn og voksne) med mulig arvelig epi-

lepsi, herunder:

1.

Tidligt debuterende epilepsi (fgr 36 maneder), som ikke har en sik-
ker erhvervet atiologi.

Epilepsi forarsaget af medfgdte strukturelle hjernemisdannelser pa-
vist ved MR.

Mistanke om familizer epilepsi pa baggrund af anfaldsbeskrivelse,
eventuelt videomateriale og familieanamnese.

Patienter hvor epilepsikirurgi er indiceret (undtaget patienter med
hippocampussklerose eller anden kendt ikke-genetisk atiologi)
Epilepsi med ledsagende, udviklingsforstyrrelse (f.eks. autisme eller
intellektuel handicap/forsinket udvikling)

Angiv navn for sygdomme og til-
stande for indikationen (angiv
om muligt evt. ICD-10)

DG40 Epilepsi
DZ82.0 Familieanamnese med epilepsi

Beskriv kort, og forstaeligt for
ikke-fagpersoner, hvilke syg-
domme der er omfattet af indi-
kationen.

Epilepsi er karakteriseret ved gentagne epileptiske anfald. Anfaldene kan

skyldes underliggende skade pa hjernen, men der kan ogsa vaere genetiske

arsager til epilepsi. Epilepsi kan debutere i forskellige aldre, men de epilepsi-

former, der optraeder pa genetisk baggrund, optraeder hyppigst hos bgrn og

unge. Underliggende genetisk arsag mistaenkes hos patienter uden underlig-

gende skade pa hjernen, hvis der er tale om epilepsi som debuterer tidligt

(dvs. fgr 3-arsalderen), hvis der er familizer ophobning af epilepsi i naere

slaegtninge, hvis der er anden hjernemaessig udviklingsforstyrrelse eller hvis

epilepsien er vanskelig at behandle.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/atiologi?

Der skal vaere foretaget initial udredning/afklaring af anden mulig ikke-gene-

tisk tiologi for epilepsi.

Skal der vaere familiaer disposi-
tion?

Nej, der er ikke krav om familizer disposition idet recessiv arvegang og de

novo cases kendes.

46/85



Er der er seerlige alderskriterier?

Nej, men sen debut gger sandsynligheden for symptomatisk epilepsi, hvilket
skal veere afklaret.

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

Nej, men der er sarligt fokus pa patienter med:
o tidligt debuterende epilepsi
e progredierende, atypisk eller sveer epilepsi
o psyko-motorisk udviklingsforstyrrelse
e anden udviklingsforstyrrelse (co-morbiditet)
e familieanamnese

Hvilke parakliniske undersggel-
ser skal foretages, for helgenom-
sekventering tilbydes? (laborato-
riediagnostik (inklusiv genetiske
analyser (og da hvilke), patologi,
billeddiagnostik).

(Lav gerne flowchart)

Den kliniske epilepsi klassifikation hviler pa en grundig anfaldsbeskrivelse (se-
miologi) pa baggrund af oplevede eller observerede anfald. Diagnosen stgttes
af supplerende undersggelser (f.eks. EEG).

Videoelektroencefalografi (EEG) anvendes for at stgtte klassifikation af epi-
lepsien.

Er der krav om varighed af til-
stand fgr henvisning til WGS?

Nej, der er ikke krav om varighed af tilstanden fgr henvisning til helgenomse-
kventering.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Kliniske anfald, der kan forveksles som epileptiske anfald kan skyldes anfald
af paroxystisk dystoni, psykogene anfald med videre.

Er der sarlige krav til forudga-
ende behandling?

Nej, der er ikke saerlige krav til forudgaende behandling.

Er der szerlige krav til faglig drof-
telse inden rekvirering? (f.eks.
MDT)

Ja, der bgr foretages MDT i neuropaediatrisk eller neurologisk regi. Denne
MDT omfatter ofte en konsultation mellem kliniske afdelinger om komplice-
rede patienter.

Ved disse MDT anbefales konsultation mellem behandlingsansvarlige klini-
kere og specialister i EEG, neuroradiologi eller klinisk genetik.

Er der saerlige krav til kompeten-
ceniveau fx specialisering/sub-
specialisering ved ordination af
helgenomsekventering  (under
forudsaetning af at de faglige

Fgr rekvirering af helgenomsekventering bgr patienten vaere vurderet af spe-
cialleger med erfaring indenfor sygdomsgruppen (neurogenetiske syg-
domme), herunder neuropaediatri, neurologi eller klinisk genetik.
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krav til drgftelse (se ovenfor) er
opfyldt)

Er der sarlige krav til forudga-
ende dialog med patient og
eventuelt pargrende?

Ja, patienten bgr informeres grundigt om implikation af fund ved WGS for
patienten selv og dennes narmeste pargrende, herunder betydningen af
VUS og sekundaere fund. NGC-samtykke skal foreligge.

Er der anbefalinger om saerlige
faglige kompetencer ifm. ana-
lyse og fortolkning af data, her-
under anbefaling om MDT?

Ved disse MDT anbefales konsultation mellem behandlingsansvarlige klini-
kere (neuropeaediatere/neurologer) og specialister i EEG, neuroradiologi og
klinisk genetik.

Andet?

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der
opfylder kriterierne for hel-
genomsekventering.

Indikation 1: 75
Indikation 2: 30
Indikation 3: 20
Indikation 4: 25
Indikation 5: 75

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gn-
skes undersggt med helgenom-
sekventering? Angiv forventet
samlet antal patienter, og hvor-
nar de gnskes sekventeret.

Ja [J Nej
Angiv forventet samlet antal: 100
@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 &r

2ar
3ard

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomse-
kventering tilfgjes til allerede ek-
sisterende genetisk diagnostik,
eller erstatter den nuvarende
genetiske diagnostik.

WGS erstatter allerede eksisterende genetiske diagnostik af epilepsi (alle pa-
tienter i gruppen):

e Exom

e  Mikroarray

e Genpanel
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Beskriv hvilken gendiagnostik
patienten tilbydes pa nuvaerende
tidspunkt.

Indikation 1-3 og 5: i de tilfeelde hvor der i dag tilbydes genetisk udredning
(det er langt fra hos alle) vil det primzart veere WES/panel der tilbydes, i fa
tilfeelde suppleres NGS-analysen med array CGH.

Indikation 4: en del af bgrnene (primaert dem med mulige genetisk betingede
hjernemisdannelser) udredes med WES/panel for germline-mutationer. Der
undersgges i dag ikke rutinemaessigt for somatiske mutationer i bortopereret
hjernevaev.

Foretages analysen kun pa pro-
band/index-patient?

Nej, helgenomsekventering skal ikke kun foretages pa proband/index- pati-
ent.

Skal der udfgres samtidig ana-
lyse af andre individer f.eks. trio-
analyse? (beskriv behovet)

Ja - trioanalyse

Indikation 1: 120 (40 familier)
Indikation 2: 60

Indikation 3: 60

Indikation 4: 60

Indikation 5: 120

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per pati-
ent?

Ved JA beskriv behov:
Hos alle eller en delmangde (be-
skriv):

Andet prgvemateriale end blod 1 Nej X Ja
Behov for at sekventere hjernevaev ved Indikation 4.

Analyse af somatiske varianter Nej ] Ja
Analyse af mosaicisme Nej [1 Ja
Behov for anden deekning af genomet ] Nej X Ja

Indikation 4. Dybdeanalyse pa hjernevaev kan veaere klinisk relevant i enkelte
tilfeelde og gnskes som et udviklingsomrade. Aktuelt vurderes det ikke at
WGS-metoden har tilstraekkelig falsomhed. (Mosaik grad ofte <5%)

Gentagne analyser under et patientforlgb Nej (1 Ja

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

Andre behov ] Nej X Ja
Der findes sjzaeldne epilepsi former (f.eks. Unverricht-Lundborg Syndrom) der
skyldes ekspansion af nukleotid repeats, der ikke ngdvendigvis kan detekte-
res ved WGS, men indtil videre kraever specifik malrettet analyse.
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Angiv forventet samlet antal
helgenomsekventering per ar for

e Nyhenviste patienter

e Tidligere henviste patienter

For indikationen

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenviste patien-
ter 505 (120+35+60+10+60+0+60+5+120+35).

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer det fgrste ar for tidligere henvi-
ste patienter 100 + 70 ifm. trio.

Dvs. samlet 675 det fgrste ar, herefter 505 helgenomsekventeringer per ar.
Patientgruppen omfatter behandlingsresistente personer med udviklingsfor-

styrrelse. Det samlede antal er behaeftet med stor usikkerhed, da det er uvist
hvor stort behovet er (og iszer hvor stort gnsket fra patienter/pargrende er).

Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

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

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa bag-
grund af nuvaerende genetisk di-
agnostik? (Indszet referencer)

Ca. 20%

Estimatet er baseret pa skgn idet, der ikke er et samlet overblik over antal
genetiske undersggelser for epilepsi, der foretages i Danmark. Fra de skotske
undersggelser har vi dog en meget god fornemmelse af, hvad vi vil forvente
at finde ved bgrn de fgrste 3 levear (incidens af epilepsi 239 per 100 000 le-
vendefgdte — hvoraf 31% havde en genetisk arsag). (Symonds et al, Brain
2021).

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en genetisk
diagnose pa baggrund af hel-
genomsekventering? (Indsat re-
ferencer)

Ca. 25%

Der er i litteraturen belaeg for at det diagnostiske udbytte for patientgruppen
er som angivet; men variation alt efter specifik diagnose f.eks. 24% ved tidligt
debuterende epilepsi (Symonds et al, Brain 2019), 30% ved epilepsikirurgiske
patienter (Sim et al, 2019, Acta Neuropathologica). Det diagnostiske udbytte
ved familizert forekommende fokale epilepsisyndromer er ikke tilstraekkeligt
belyst.

Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af hel-
genomsekventering (jf. spg. 26),
forventes at opna en klinisk ef-
fekt fx ved at modtage en mere

WGS analyser forventes at fgre til gget diagnostisk udbytte pga. detektering
af kromosomale ubalancer og bedre dakning af relevante gener og ikke ko-
dende omrader bl.a. introns (Happ et al, 2020).

1. Tidligt debuterende epilepsi (fér 36 maneder), Alle (op mod 100%)
(da man samtidig opnar information om prognosen og mulighed for
anden behandling (f.eks. ketogen dizet).
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specifik behandling pa baggrund
af helgenomsekventering?

(Indszet referencer)

2. Epilepsiforarsaget af medfgdte strukturelle misdannelser af hjernen
pavist ved MR. Relativt usikkert at sige noget om pa dette tidspunkt
—men specifik behandling kan vaere relevant f.eks. ved forstyrrelser
sekundaeert til varianter i mTOR pathway.

3. Mistanke om familieer epilepsi pa baggrund af anfaldsbeskrivelse,
eventuelt videomateriale og familieanamnese. Alle (100%) — der er
specifik behandling.

4. Patienter hvor epilepsikirurgi er indiceret (undtaget patienter med
hippocampussklerose eller anden kendt ikke-genetisk aetiologi). Alle
(100%) da det vil indga i vurdering af om man vil gennemfgre epi-
lepsi kirurgi.

5. Epilepsi med ledsagende, udviklingsforstyrrelse (f.eks. autisme eller
intellektuel handicap/forsinket udvikling) (relativt lav - med nuvae-
rende viden formentlig ikke over 30-40%).

Beskriv med ord hvilken klinisk
effekt patienten forventes at
opna ved helgenomsekventering
i forhold til nuvaerende geneti-
ske diagnostik (merveerdi)

fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e ®ndre udrednings- og/eller
behandlingsforlgb

o tillade/forbedre familieud-
redning og genetisk radgiv-
ning

e andre praksis for patient-
gruppen

(Indsaet referencer)

Valg af behandling

En hurtig og effektiv behandling er essentiel for personer med epilepsi. Der
findes genetisk betingede epilepsiformer, hvor specifik forebyggende be-
handling kan tilbydes pa baggrund af en genetisk diagnose f.eks. Fenfluramin
til Dravet Syndrom og Ketogen dizet til Glucose Transporter Type 1 Deficiency
Syndrome.

(Poduri, 2017).

Hurtigere diagnose

Epilepsi er forbundet med hgj sygelighed og dgdelighed og en hurtig diagnose
kan vaere afggrende - isaer blandt bgrn. Tilbud om helgenomsekventering vil
forkorte tiden til specifik diagnose, og dermed tiden til relevant behandling
kan iveerksaettes. Ved genetisk testning opnas vaesentlige reduktion i tiden til
specifik diagnose (fra ar til uger).

(Oates et al, 2018)

Forbedre prognose

Epileptisk anfald er forbundet med risiko for ulykker og dgd — ikke mindst
blandt personer med genetisk betingede sygdomme som f.eks. Dravet Syn-
drom (Cooper et al 2016)

Specifik behandling vil forventeligt bedre prognosen - bade for den neurokog-
nitive udvikling, men ogsa for dgdelighed og sygelighed.

Udrednings- og/eller behandlingsforlgb

Fokus pa genetisk testning — og dermed etablering eller udbygning af fokuse-
ret MDT konferencer vil uden tvivl hgjne kvaliteten af udrednings og behand-
lingsforlgb for personer med epilepsi — og ikke mindst hgjne kvaliteten af de
beslutninger der tages i forbindelse med at der overvejes genetisk testning.
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Familieudredning og genetisk radgivning

Familieudredning er naturligvis essentiel, men mange af de monogene epi-
lepsiformer er de-novo varianter (seerligt de tidligt debuterende). Dette un-
derstreger behovet for involvering af genetisk ekspertise i forbindelse med
planlaegning af den genetiske udredning.

Praksis for patientgruppen
Specifik behandling kan vaere med til at gge behov for specifik udredning. Der
er sdledes etableret koordineret, tvaerfaglig udredning, kontrol og behandling

af patienter med Tubergs Sklerose efter at der er fremkommet specifik be-
handling (Sirolimus, Everolimus) (Reinhard et al. 2019). Noget lignende for-
ventes for Dravet Syndrom hvor der netop er blevet godkendt praeparat til
specifik behandling (Fenfluramin) efter anbefaling fra Medicinradet (

Saledes kan bade specifik udredning (helgenomsekventering) og udvikling af
specifikke lzegemidler vaere med til at eendre praksis for denne patientgruppe,
som ellers er meget vanskelig at behandle.

| forhold til det ovenfor angivne,
hvordan anbefales det, at der
arligt kan fglges op pa diagno-
stisk udbytte og klinisk effekt sa-
ledes, at styregruppen for imple-
mentering af personlig medicin
kan fglge op pa effekten af hel-
genomsekventering?

e  Hvilke 1-2 parametre vil der
vaere mest perspektiv i at
folge?

e Hvorfra skal data hentes?
Findes der fx nationale data-
baser for patientgruppen
mv.

Det anbefales, at der arligt kan fglges op pa diagnostisk udbytte og klinisk
effekt med fokus pa disse to parametre:

o |veerkszettelse af ny behandling pa baggrund af svar fra helgeno-
manalysen
e Reduktion af anfald pga. ny behandling

Data vil skulle traekkes fra patientjournaler. Der findes ikke nationale databa-

ser.

Beskriv om og hvor der pa nu-
vaerende tidspunkt tilbydes hel-
genomsekventering til den be-
skrevne indikation i Danmark og
endvidere om det er et generelt
tilbud til patientgruppen eller
som led i forskningsprojekter.

Udviklingen af genetisk testning ved epilepsi gennemgar i disse ar en rivende
udvikling (Poduri, 2017).

Dermed ogsa gnske og behov for tilgang til genetisk udredning.

Aktuel udredning er individuel og vil typisk anvende exom sekventering ef-
terfulgt af genpanelscreening og evt. Array-CGH. (Jensen et al. 2018).
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Beskriv om der er i udlandet
(f.eks. England, Sverige, Frank-
rig, andre) pa nuvaerende tids-
punkt tilbydes helgenomsekven-
tering til den beskrevne indika-
tion og endvidere om det er et
generelt tilbud til patientgrup-
pen eller som led i forsknings-
projekt.

Referencer:

Norge:
e Array comparative genomic hybridisation - aCGH
e Sanger sekvensering og MLPA av enkelt-gener
e Storskala sekvensering av flere gener i én undersgkelse - sakalt gen-
panel
e Kunnskapsbasert retningslinje om epilepsi (epilepsibehandling.no)

Sverige:
Whole exome and whole genome sequencing (WES/WGS) har veeret anvendt
i population under 2 &r. DOI: 10.1111/epi.16701.
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Laboratorie- og analysemassige behov for patientgruppen neurogenetiske patienter

Bemazerk, 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 mervaerdi for den enkelte patient. @nskerne indgdr sammen med gnsker fra
andre specialistnetvaerk i NGC’s samlede prioritering. NGC’s aktuelle tilbud samt hvad der forventes udviklet
og implementeret i 2022 kan laeses

Specialistnetvaerkets beskrivelse af de laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen blev god-
kendt i forbindelse med 5. mgde den 6. april 2022.

Bioinformatiske Ngdvendig for Skal analysen  Er analysen ngd- % af Bemarkninger

analyser diagnose af foretages pa vendig for at patient-
patientgrup- WGS data igangsaette pati- gruppen
pen entgruppen

Germline

Trio analyse Ja Ja Ja ~10 Trio er relevant for alle under-
spgelser af bgrn og unge

SNV analyse Ja Ja Er implementeret 100

CNV analyse Ja Ja Er implementeret 100

Repeat expansi- Ja Ja Nej (men gnskes ~90 Undersggelse for repeat ex-

ons valideret som en pansions i udvalgte gener er

del af pipeline) relevant for de fleste indikati-
oner under patientgruppen.
Dog vigtigt at relevant vaerktgj
er tilgeengeligt pa NGC’s infra-
struktur.

Mosaik analyse Ja Ja Nej Dybdeanalyse pa hjernevaev
kan vaere klinisk relevant i en-
kelte tilfelde og gnskes som
et udviklingsomrade. Aktuelt
vurderes det ikke at WGS-me-
toden har tilstraekkelig fgl-
somhed. (Mosaik grad ofte
<5%).

Somatisk

Andet Ikke behov for somatiske ana-
lyser.

NGCs svartid Nej Ikke relevant Ikke relevant Ikke rele- NGC’s nuveerende svartid er

(ekskl. fortolk- vant tilstraekkelig for patientgrup-

ning) pen (17-30 dage).

Prgvemateriale Ngdvendig for Skal WGS fo- Er implemente- % af Bemaeerkninger

diagnose af retages pa ring af prgvema-  patient-
patientgrup- prévemateria- terialet ngdven- gruppen
pen let dig for at igang-

saette patient-

gruppen

Blod Ja Ja Er implementeret 100

Muskelbiopsi Ja Nej Ikke relevant Ikke rele- Heteroplasmiske mtDNA vari-

vant anter i muskelbiopsi skal un-

dersgges ved anden metode
end helgenomsekventering.
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Hjernevaev Ja Ja Nej Analyse pa hjernevav kan
veere klinisk relevant i enkelte
tilfeelde (ved mosaik tilstande)
og gnskes som et udviklings-
omrade.

Med hensyn til rekvirering af helgenomsekventering bemaerker specialistnetvaerket:
e At NGC via regionerne bgr vaere vidende om hvor prgver for patientgruppen skal fortolkes, og at
dette derfor ikke burde vaere ngdvendigt at angive pa selve rekvisitionen.
o At det ikke burde vaere ngdvendigt at fremsende to prgver.
e At det ville veere hensigtsmaessigt at man kunne rekvirere en hel trio pa en enkelt rekvisition, i
stedet for at skulle udfylde tre blanketter.
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Kortlaegning af nuveerende nationale set-up for udredning og behandling

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

Specialistnetvaerkets regionale reprasentanter har kortlagt det nationale set-up for nuvaerende genetiske
udredning og behandling af patientgruppen.

Nedenstaende oversigt er udarbejdet pa baggrund af kortlaegningen og udspecificerer hvilke regionale klini-
ske miljger der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver svar pa genetiske undersggelser for de enkelte indi-

kationer. Dette skal bidrage til regionernes interne regionale organisering.

Godkendt i forbindelse med specialistnetvaerkets 5. mgde den 6. april 2022.

Region Genetisk Rekvirerende Udfgrende afdeling Fortolkende afdeling Afdelinger, der gi-
diagnostik afdeling ver klinisk svar
Nordjylland e Exom For indikation 1-4: Exom: Exom: For indikation 1-4:
e Genpanel e Klinisk Genetisk Afdeling, Afdeling for Molekyleer | Afdeling for Molekylzer | e Klinisk Genetisk
e Mikroarray Aalborg UH Diagnostik i samarbejde | Diagnostik i samarbejde Afdeling, Aalborg
e Neurologisk Afdeling, Aal- med Klinisk Genetisk med Klinisk Genetisk UH
borg UH Afdeling, Aalborg UH. Afdeling, Aalborg UH. e Neurologisk Afde-
ling, Aalborg UH
For indikation 5: Genpanel indikation 1: | Genpanel indikation 1:
e Klinisk Genetisk Afdeling, | e Ataksi: KGA AUH; o Ataksi: KGA AUH; For indikation 5:
Aalborg UH KGA RH KGA RH e Klinisk Genetisk
e Bgrne- og Ungeafdeling, e HSP: KGA RH e HSP: KGA RH Afdeling, Aalborg
Regionshospital Nordjyl- UH
land Genpanel indikation 2: Genpanel indikation 2: | e Bgrne- og Unge-
e ALS: Afdeling for Mo- |e ALS: Afdeling for Mo- afdeling, Regions-
For indikation 6: lekylzer Diagnostik i lekylaer Diagnostik i hospital Nordjyl-
* Klinisk Genetisk Afdeling, samarbejde med Kli- samarbejde med Kli- land
Aalborg UH nisk Genetisk Afde- nisk Genetisk Afde-
ling, Aalborg UH. ling, Aalborg UH. For indikation 6:
e Demens: KGA RH e Demens: KGA RH Klinisk Genetisk Af-
deling, Aalborg UH
Genpanel indikation 3: Genpanel indikation 3:
KGA AUH KGA AUH
Genpanel indikation 4: Genpanel indikation 4:
KGA RH KGA RH
Genpanel indikation 5: Genpanel indikation 5:
o KGA, RH e KGA, RH
e KGA, AUH e KGA, AUH
Genpanel indikation 6: Genpanel indikation 6:
Udenlandsk laborato- e Udenlandsk labora-
rium torium
Midtjylland e Exom Primaert neurologiske afdelin- | Indikation 3 og 5: Klinisk Genetisk Afde- Primaert Klinisk Ge-
e Genpanel ger (voksen), bgrneafdelinger | Klinisk Genetisk Afde- ling, AUH netisk Afdeling,
o Mikroarray (ungerl8L?athHMSKGe— ling, AUH (Klinisk genetik i Region AUH, og Neurolo-
I netisk Afdeling, AUH (bade Midtjylland tolker og gisk Afdeling, AUH
voksne og bgrn) formidler egne data) B U
Andre afdelinger kan ved spe- | Indikation 1, 2, 4 og 6: S B s
cifik mistanke tillige rekvirere | Klinisk Genetisk Afde- Afdeling, AUH. |
analyser. Eks. heematologiske | !ing RH, Region Hoved- mindre omfang bgr-
og onkologiske afdelinger Sl n'eafdellng-er pa Re-
hvor patient har responderet gionshospitalerne
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voldsomt pa kemoterapi med
udvikling af neuropati.

Randers, Viborg og
Ggdstrup

Syddanmark o Mikroarray

e Exom og
genomana-
lyse

e Genpanel

e RP-PCR
(ved repea-
tekspan-
sion)

e Neurologiske afdelinger

o Pxdiatriske afdelinger

o Klinisk genetiske afdelinger
(OUH og Vejle)

e Andre afdelinger kan ved
specifik mistanke tillige re-
kvirere analyser

Klinisk Genetisk Afd.
(OUH og Vejle)
(exom- og genom-
analyser samt ud-
valgte repeatsyg-
domme)

o Klinisk Genetik, Rigs-

hospitalet (genpane-
ler og repeatanaly-
ser)

e Klinisk Genetisk Afd.,

Aarhus Universitets-
hospital (genpaneler
og repeatanalyser)

e Udenlandske geneti-

ske laboratorier (gen-
paneler, mikroarray
og udvalgte repeat-
analyser)

Analysen fortolkes i det

laboratorium der udfg-
rer analysen.

Klinisk genetiske,
neurologiske og
paediatriske afdelin-
ger i Regionen.

Sjeelland e Mikroarray

e Exom og
genomana-
lyse

e Genpanel

e RP-PCR
(ved repea-
tekspan-
sion)

e Primaert neurologiske afde-
linger (voksen/evt. bgrn)

e Klinisk genetik

e Andre afdelinger kan ved
specifik mistanke tillige re-
kvirere analyser

e Klinisk Genetik, Re-

gion Sjeelland har
ikke lab og udfgrer
ikke disse analyser

e Kolonien Filadelfia

formidler analyse i
privat regi

o Klinisk Genetik og Ge-

nomisk Medicin, Re-
gion H

Analyserende laborato-
rier i Region H.

Indikation 1, 4 og 5:
Hgjt Specialiseret Funk-
tion i Region Hovedsta-
den

Indikationer 2 og 3:
Hgjt Specialiseret funk-
tion

Indikation 6:

e Regionens paediatri-

ske (Regional funk-

tion) og voksenneu-
rologiske (Regional

funktion) afd.

o Epilepsikirurgiske pa-

tienter og patienter
med sveer behandle-
lig epilepsi (Speciali-
seret niveau) henvi-
ses til Rigshospitalet.

e Primaert Klinisk
genetik

e Neurologiske og
paediatriske afde-
linger, Region
Sjeelland

Hovedstaden | ¢ Mikroarray

e Exom og
genomana-
lyse

e Genpanel

e RP-PCR
(ved repea-
tekspan-

sion)

e Primaert neurologiske afde-
linger (voksen/evt. bgrn)

o Klinisk genetik

e Andre afdelinger kan ved
specifik mistanke tillige re-
kvirere analyser

Klinisk genetik, Region
Hovedstaden

(Region Midtjylland,
kan udfgre dele af spek-
tret)

Klinisk genetik, Region
Hovedstaden

(Klinisk genetik i Region
Midtjylland tolker og
formidler egne data)

Primaert Klinisk ge-
netik og neurologi-
ske afdelinger, Re-
gion Hovedstaden

*Midtjylland: RP-PCR for repeat udredning. MLPA vedr. CMT1A, HNPP, SMA og Duchenne/ Beckers muskeldy-
strofi. Southern Blotting ved FSHD.
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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, som er beskrevet i arbejdsgruppens kommissorium:
Afdaekke behov for justering af Nationalt Genom Centers infrastruktur for understgttelse af klinisk praksis for
patientgruppen (bl.a. rekvisition, sekventering og fortolkning af data).

Se for medlemsliste.
Arbejdsgruppen drgftede de laboratorie- og analysemaessige behov pa et mgde den 16. maj 2022.
Radgivningen tager udgangspunkt i nedenstaende fire spgrgsmal

1. Erde angivne laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen daekkende beskrevet?
Har arbejdsgruppen bemaerkninger til specialistnetveaerkenes vurdering om, at ingen af de angivne la-
boratorie- og analysemaessige behov forhindrer, at implementering af patientgrupperne til helgenom-
sekventering pa NGC's infrastruktur pabegyndes?

3. Har arbejdsgruppen i gvrigt bemarkninger til de beskrevne analyse- og laboratoriemaessige behov i
relation til den konkrete kliniske afgraansning af patientgruppen for hver indikation?

4. Har arbejdsgruppen bemaerkninger til specialistnetvaerkets anbefalinger vedr. szrlige faglige kompe-
tencer ifm. analyse og fortolkning af data?

Ad 1.
Det var arbejdsgruppens samlede vurdering, at de angivne laboratorie- og analysemaessige behov for patient-
gruppen er deekkende beskrevet.

Ad 2.

Arbejdsgruppen er enig i specialistnetvaerkenes vurdering om, at ingen af de angivne laboratorie- og analyse-
maessige behov forhindrer, at implementering af patientgrupperne til helgenomsekventering pa NGC’s infra-
struktur pabegyndes.

Dog geelder ogsa her bemaerkningen vedr. vedr. repeatanalyse som angivet i sammenfatningen under ad 3.
vedr. patientgruppen bgrn og voksne med sjaeldne sygdomme.

Arbejdsgruppen er endvidere enig med specialistnetvaerket i, at WGS-metoden ikke har tilstraekkelig félsomhed
til mosaikanalyse.

Ad 3.
Arbejdsgruppen havde ingen gvrige bemaerkninger til de beskrevne analyse- og laboratoriemaessige behov i
relation til den konkrete kliniske afgraensning af patientgruppen for hver indikation.

Ad 4.
Arbejdsgruppen havde ikke gvrige bemarkninger til specialistnetvaerkets anbefalinger vedr. szerlige faglige
kompetencer ifm. analyse og fortolkning af data.
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Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventerings kommentarer til speci-
alistnetveerkets anbefalinger

| indstillingsrunde 1 havde arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til opgave fagligt
at vurdere 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 vardi for patienten samt
adgang til hurtig og bedre behandling nationalt.

Se for medlemsliste.
Arbejdsgruppen kommenterede anbefalingerne pa deres mgde den 17. maj 2022.

Arbejdsgruppen tilslutter sig, at patientgruppen tilbydes helgenomsekventering pa Nationalt Genom Centers
infrastruktur.

Yderligere uddybet vurderer arbejdsgruppen:

e at helgenomsekventering i hgj grad tilfgrer klinisk veerdi for den enkelte patient (eller patient-
gruppe), fx ved at afklare diagnose, betydning for prognose, forlgb, valg af behandling mv.

e at helgenomsekventering i hgj grad giver sarligt potentiale for de fremtidige patienter, hvor resul-
tater, viden opsamling og forskning pa kort sigt kan medfgre forbedringer for patienterne og for
fremtidig behandling baseret pa forskning.

e at tilbud om helgenomsekventering for patientgruppen i hgj grad vil medfgre adgang til hurtigere
og bedre behandling nationalt.

59/85


https://ngc.dk/ngcs-raadgivnings-og-beslutningsorganer/arbejdsgrupper-og-specialistnetvaerk

Kommissorium nationale specialistnetvaerk 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 sundhedsvaesen, 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 pa omradet ved at tilvejebringe en infrastruktur, der er "state of the

”

art

Der nedszettes 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 pagaeldende 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
tvaers 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 helgenomsekventering (WGS)

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

Felgende 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 przecisering af indplacering af WGS i
udredningsstrategi afhangigt af f.eks. kliniske fund og resultater af forudgadende udredning.

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

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

2. Kortlaegning 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 ef-
fekt.

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

e udarbejdelse en afsluttende rapport for opfglgning og vurdering af klinisk effekt af helgenomse-
kventering for patientgruppen

e radgive om behov for eventuelle supplerende malepunkter til vurdering af klinisk effekt af hel-
genomsekventering 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. Specialistnetveerkenes 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 fo-
relaegges 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 repraesentere alle
regioner. RKKP udpeger repraesentant fra RKKP Videnscenter. Danske Patienter udpeger en patientrepraesen-
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 naestformand
blandt de regionalt udpegede medlemmer.

Et specialistnetvaerk bestar af fglgende medlemmer:
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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
¢ 3 medlemmer udpeget af Leegevidenskabelige Selskaber

¢ 1 medlem fra RKKP Videnscenter

e 1 medlem (patientrepraesentant) udpeget af Danske Patienter

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

Specialistnetveerk 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-
alistnetvaerket, beslutte at invitere yderligere supplerende fagspecialer til at deltage i specialistnetvaerkets
opgaver eller til at indga i specialistnetvaerket, evt. for en afgreenset periode. Regioner og Leegevidenskabelige
Selskaber udpeger eventuelle supplerende faglige repraesentanter.

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 indga i specialistnetvaerkets arbejde med specifikke
opgaver.

Medlemmer af specialistnetveerk er forpligtede til at ggre sekretariatet opmaerksom p3, hvis de er inhabile i
specifikke sager, der behandles i regi af arbejdet i specialistnetvaerket. Medlemmerne skal ligeledes under-
skrive en habilitetserklzering og falge 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 tilrettelaeggelse af specialistnetveerkets arbejde fastszettes 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 sammensaetning evalueres senest efter et ar
fra specialistnetvaerkets fgrste mgde. Status for opgavelgsning vurderes, og der laegges en videre plan for
specialistnetvaerkets arbejde.

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

Procesbeskrivelse: Ny proces for udvaelgelse af patientgrupper til helgenomsekventering.

P3a baggrund af drgftelsen pd mgdet i bestyrelsen for den nationale strategi for personlig medicin den 30.

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

kventering pa Nationalt Genom Centers infrastruktur.

Processen bestar af fem faser, som skal sikre, at beslutningen om udvzelgelse 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 udvaelgelsesprocessen.

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 udvzlgelse 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. Udveaelgelsen tiltraedes af NGC.

Implementering: Beslutningen om udvzelgelse 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 udvaelgelse af yderligere patientgrupper til helgenomsekventering.

Figur 1 er et overblik over processen med overordnede tidsestimater:

Fase 2: Faglig Fase 5:
Fase 1: vurdering og Fase 1 Fase 4: Udvaelgelse af nye
Indstillinger kvalificering Beslutning Implementering patientgrupper

-
I

A
|

A » A - A A = A _
| 1L i \ [

Godkendelse Faglig vurdering Regional . Nye runde af
af ny proces i ved arbejds- prioritering Fordeling af indstillinger af
bestyrelsen gruppen patientgrupper patientgrupper
Bestyrelsen drpfter ;
Faglig kvalificering den regionale !’WC?S f‘Jrl th“R

s ; ved Forsknings- og prioritering ibrugtagningi

genu_dpegmng af Infrastrukturudvalget patientbehandlingen

arbejdsgruppe ] IS

Tvaerfaglig

Sundhedsdirektgrernes
indstilling af
patientgrupper

o Regional udvaelgelse
kvalificering af patientgrupper

NGC tilslutter sig den
regionale prioritering
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Proces for indstilling af patientgrupper, indstillingsrunde 2 (2021)

Processen er tilrettelagt pa baggrund af evaluering af og erfaring fra processen fra indstillingsrunde 1. Disposi-

tionen for procesplanen blev godkendt af styregruppen for implementering af personlig medicin (herefter sty-

regruppen) pa 2. mgde i styregruppen 26. februar 2021.

Processen bestar af fem faser, som skal sikre, at beslutningen om udvaelgelse 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:

Indstillinger: De faglige miljger (regioner og/eller LVS) kan indstille patientgrupper til helgenomse-
kventering.

Faglig vurdering: De indkomne indstillinger, gennemgar en faglig vurdering i arbejdsgruppen for klinisk
anvendelse af helgenomsekventering. Den faglige vurdering danner grundlag for den efterfglgende
faglige kvalificering.

Faglig og tvaerfaglig kvalificering: De indstillinger der gar videre efter den faglige vurdering, vil blive
kategoriseret i overordnede sygdomsspecifikke patientgrupper. Kategoriseringen vil blive fagligt kva-
lificeret af relevante laegevidenskabelige selskaber via LVS. Samtidigt med den faglige kvalificering vil
der forega en tvaerfaglig kvalificering, med henblik pa at identificere laegefaglige specialer der deltager
i behandling af patientgruppen, men som ikke er naevnt i indstillingerne. Herved sikres det at alle re-
levante laegefaglige specialer er identificeret for patientgrupperne, sdledes at specialistnetvaerk for
patientgrupper kan sammensaettes hensigtsmaessigt.

Beslutning: Styregruppen drgfter og udvaelger de patientgrupper der skal tilbydes helgenomsekven-
tering. Udvaelgelsen sker pa baggrund af den faglige og tvaerfaglige kvalificering og pa baggrund af de
styrende principper.

Nedszettelse af nationale specialistnetvaerk: Styregruppen for implementering af personlig medicin
beslutter en implementeringsplan for de udvalgte patientgrupper mhp. nedsaettelse af specialistnet-
vaerk. Regioner, LVS, Regionernes kliniske kvalitetsudviklingsprogram samt Danske Patienter, udpeger
herefter faglige eller relevante tvaerfaglige eksperter til de nationale specialistnetvaerk for de udvalgte
patientgrupper.

Fase 1: Fase 2 og 3: Fase 4: Fase 5:
Indstillinger Faglig vurdering og Beslutning Nedszzttelse af
kvalificering nationale

specialisTnetveerk

. B N o

2021 2021 2022

Styregruppen beslutter|
implementeringsplan
mhp. nedseettelse af
specialistnetvaerk

Faglig vurdering ved
arbejdsgruppen for
klinisk anvendelse af
helgenomsekventering

Faglige miljper
(regioner og LVS)
indstiller
patientgrupper

Faglig og
tvaerfaglig
kvalificering hos

VS .
Styregruppen Regioner, LVS,
. . RKKP, Danske
Kategorlsermg ved patientgrupper patienter udpeger
NGCi Q‘brg. ?tyrende eksperter
overordnede principper
patientgrupper
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Indstillinger, der ligger til grund for specialistnetveerkets anbefalinger for patientgruppen:

Den neurogenetiske patient

Tidligt debuterende uafklarede neurodegenerative sygdomme mistaenkt for genetisk arsag
Epilepsipatienter over 16 ar

Monogene epilepsiformer
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