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Implementering af patientgruppen voksne med sjaeldne sygdomme
(en delmzengde af den samlede patientgruppe bgrn og voksne med
sjeeldne sygdomme) pa Nationalt Genom Centers infrastruktur -
skriftlig godkendelse maj/juni 2022

Indstilling

Det indstilles, at styregruppen godkender, at patientgruppen voksne med sjaeldne
sygdomme kan tilbydes helgenomsekventering pa Nationalt Genom Centers infra-
struktur, og herunder godkender:

a) den kliniske afgraensning af patientgruppen (baseret pa de indstillinger,
der ligger til grund for udvaelgelse af patientgruppen), herunder bl.a. indi-
kationer, kliniske kriterier, estimeret antal helgenomsekventeringer per ar
samt forventet diagnostisk udbytte og klinisk effekt i forhold til eksiste-
rende genetisk udredning (bilag s. 8ff).

b) atrammen for antallet af helgenomsekventeringer er ca. 1.600 arligt de
fgrste to ar fordelt pa ca. 600 nyhenviste og 400 tidligere henviste patien-
ter samt behov for trioanalyser. Rammen for antallet af helgenomsekven-
tering er herefter 1.200 per ar, inkl. trioanalyser.

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

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

Det indstilles, at styregruppen tager til efterretning, at specialistnetvaerket har be-
skrevet den regionale organisering af den nuvaerende genetiske diagnostik for pa-
tientgruppen, herunder hvilke afdelinger der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgi-
ver svar til patienten (bilag s. 27f).

Problemstilling

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

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

Baggrund

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

Indstillingsrunde 1 er gennemfgrt i 2020 og alle indstillinger blev fagligt vurderet af
arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering, herefter blev alle
indstillinger, der gik videre, kvalificeret i Forsknings- og Infrastrukturudvalget, tvaer-
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fagligt vurderet i Laegevidenskabelige Selskaber og endeligt godkendt af styregrup-
pen for implementering af personlig medicin, jf. Proces for indstilling af patient-
grupper, indstillingsrunde 1 (2020) (bilag s. 34).

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

Seerligt for denne patientgruppe geelder,

e atden, efter beslutning i styregruppen for implementering af personlig
medicin, er sldet sammen med pilotnetveerk for bgrn og unge under 18 ar
med sjeeldne sygdomme, der i samme ombaering blev nedlagt i sin oprin-
delige form. Neervaerende sagsfremstilling omhandler kun gruppen af
voksne. Sjeldne sygdomme hos bgrn og unge under 18 ar er tidligere ble-
vet afgraenset, og anbefalingerne er godkendt af Styregruppen for imple-
mentering af personlig medicin.

e atdetiforbindelse med nedsaettelsen af specialistnetveerket blev beslut-
tet, at der til specialistnetvaerket skulle tilkobles en referencegruppe, som
bestar af nastformaend i eksisterende specialistnetvaerk. Hensigten med
referencegruppen har vaeret at sikre en hensigtsmaessig afgransning af
denne patientgruppe i forhold til andre patientgrupper, hvor allerede ned-
satte specialistnetvaerk har afgraenset mere speciale specifikke sjaldne til-
stande og /eller hvor der kan vaere overlap mellem de indikationerne in-
denfor patientgrupperne.

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

listnetveerk for patientgrupper, bilag s. 27ff).

Rammen for specialistnetvaerkenes arbejde er de indstillinger, der ligger til grund
for udveelgelse af patientgruppen.

Lgsning

Det samlede beslutningsgrundlag for styregruppen vedrgrende patientgruppen
voksne med sjeeldne sygdomme indeholder fire dele:

1. Specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen

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

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

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

Bilaget Anbefalinger for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til patientgrup-
pen voksne med sjeeldne sygdomme indeholder samtlige dokumenter relateret til
punkt 1-3.
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1. Specialistnetvaerkets anbefalinger vedr. klinisk anvendelse af hel-
genomsekventering til patientgruppen voksne med sjzeldne syg-
domme

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

Indikationer

Indikationerne for denne gruppe er, for de flestes vedkommende, de samme som
beskrevet hos patientgruppen bgrn og unge under 18 dr med sjeeldne sygdomme

(pilotnetvaerk). Da anbefalingerne for bgrn og unge under 18 Gr med sjaeldne syg-

domme, er godkendt og patientgruppen i drift geelder nedenstdende anbefalinger
kun for patienter pa 18 ar eller derover.

Pa baggrund af indstillingerne, der ligger til grund for patientgruppen (bilag s. 35ff),
anbefaler specialistnetvaerket, at patientgruppen voksne med sjaeldne sygdomme
indeholder fglgende indikationer:

Mistanke om en genetisk arsag og tilstanden skyldes ikke en i forvejen genetisk til-
straekkeligt afklaret sygdom og mindst en af fglgende tilstande/fund:

1. Eneller flere misdannelser.

2. Komplekst sygdomsbillede/mistanke om monogen lidelse/andre sympto-
mer hvor en genetisk diagnose mistaenkes og hvor indikationen ikke er
omfattet af andre specialistnetvaerk.

3. Mental retardering/psykisk udviklingsheemning, med 1Q<70 eller behov for

specialinstitution eller ikke mulighed for at leve et selvsteendigt liv.

Skeletanomali.

Medfgdt neuromuskulaer eller neurologisk sygdom.

Mistanke om medfgdt metabolisk sygdom.

Mistanke om bindevaevslidelse med karanomalier.

Nouk

Overlap til indikationer i patientgrupper afgraenset i gvrige specialistnetvaerk

| denne patientgruppe er der et overlap til indikationer i patientgrupper, som ogsa
er afgreenset i gvrige specialistnetvaerk. Naestformaend for de gvrige specialistnet-
veerk er forelagt afgraensning af de pagaeldende indikationer fra specialistnetvaerk
for voksne med sjeeldne sygdomme, ligesom naestformanden for specialistnetvaerk
for bgrn og voksne med sjeldne sygdomme er forelagt afgraensning af de pagael-
dende indikationer fra gvrige specialistnetvaerk. Det vurderes, at der ikke er risiko
for, at patienter udelukkes fra muligheden for tilbud om helgenomsekventering, sa-
fremt det er indiceret, uafhaengigt af patientens primaere henvisningsafdeling.

Diagnostisk strategi

Det anbefales, at helgenomsekventering, i vidt omfang, erstatter den nuvaerende
genetiske diagnostik. Afhangig af indikationen vil der skulle suppleres med enkelte
andre genetiske analyser (se bilag s. 14).
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Diagnostisk udbytte ved overgang til helgenomsekventering

Ikke alle voksne patienter med sjeeldne sygdomme far tilbudt genetisk undersg-
gelse i dag. De grupper af voksne, der i dag tilbydes genetisk diagnostik er fx patien-
ter med ataksi og mistanke om metabolisk lidelse, og der vil da oftest vaere tale om
genpanelanalyser. Det estimeres, at 20-30 % af de patienter, som faktisk tilbydes
genetisk udredning med den nuveerende genetiske diagnostik, far en genetisk diag-
nose.

Vurdering af den diagnostiske gevinst ved overgang til helgenomsekventering er
vanskeliggjort ved, at der er tale om nogle ret heterogene grupper, hvor det er
sveert at finde sammenlignelige grupper i litteraturen. Det diagnostiske udbytte ved
omfattende sekventering forventes generelt gget med tiden, idet viden om nye
sygdomsfremkaldende gener gges til stadighed.

Nedenfor fglger estimat for diagnostisk udbytte ved overgang til helgenomsekven-
tering.

1. Misdannelser: op til 30 % afhaengigt af patientgruppen.

Komplekst sygdomsbillede/mistanke om mongen lidelse/andre sympto-
mer hvor en genetisk diagnose mistaenkes ikke omfattet af andre specia-
listnetvaerk: Ved staerk mistanke om genetisk arsag og syndromal faeno-
type er det diagnostiske udbytte formentlig hgj (erfaringsmaessigt 40-50
%). For gruppen med komplekse sygdomsbilleder, som ikke genkendes
som et kendt genetisk syndrom, er det diagnostiske udbytte mere usik-
kert.

3. Mental retardering/psykisk udviklingshaemning: 15-40 %.

4. Skeletanomalier: 40-50 %.

5. Medfgdt neuromuskulzer eller neurologisk sygdom: 20-50 % afhaengigt af
den specifikke misdannelse eller sygdom.

6. Mistanke om medfgdt metabolisk sygdom: formentlig lidt stgrre end ved
genpaneler, saledes forventet 70-80 % ved staerk mistanke pa baggrund
af metabolisk undersggelse, og 30-40 % i mindre selekteret gruppe base-
ret pa klinisk mistanke.

7. Mistanke om bindevzevslidelse med karanomalier: formentlig lidt stgrre
end ved paneler, saledes forventet 10-30 %.

Klinisk effekt for patientgruppen
| fremtiden forventes helgenomsekventering at kunne medfgre:

» At flere patienter far en sikker diagnose.

» /ndring i medicinering/behandling (f.eks. ivaerksaettelse af ny behandling
eller stop af eksisterende).

Zndring i procedurer eller opfglgning (f.eks. ivaerkszette opfglgningspro-
gram, afbryde ungdvendige procedurer, faerre invasive indgreb).
Henvisning til relevant specialist pa baggrund af den genetiske diagnose.
Ophgr af behandling f.eks. overgang til palliation (sjeeldent hos voksne).
Familieudredning.

Reproduktive muligheder (f.eks. praenatal diagnostik eller zegsortering).
Psykosocialt outcome (f.eks. nedsat angstelse, a&ndret arsagsmaessig fo-
kus (afstigmatisering), planlaegning for fremtiden.
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»  For nogle patienter kan et normalt resultat (ingen patogene varianter)
ogsa veere af betydning, idet man sa med de i dag tilgeengelige redskaber
har afvist, at der skulle vaere tale om en genetisk diagnose. Dette gzelder i
saerdeleshed patienter med et komplekst sygdomsbillede.

» Evt. mulighed for malrettet behandling eller kliniske forsgg.

Antal patienter og antal helgenomsekventeringer

Det forventede antal nyhenviste patienter er ca. 600 per ar og det forventes at der
er ca. 400 tidligere henviste patienter.

| alt vurderes det, at der skal benyttes ca. 1.600 helgenomsekventeringer arligt de
to fgrste ar. Rammen for antallet af helgenomsekventering er herefter 1.200 per ar,
inkl. trioanalyser.

Laboratorie- og analysemaessige behov
Specialistnetvaerket vurderer, at patientgruppen kan igangsaettes pa NGC’s infra-
struktur med de nuvaerende tilgeengelige analysevaerktgjer.

Specialistnetvaerket gnsker i sjeeldne tilfaelde at kunne indsende DNA fra hudbiop-
sier mhp. at udfgre mosaikanalyse. Der er endvidere gnske om hurtigere procestid i
NGC.

Kortlaegning

Specialistnetvaerket har beskrevet, hvordan den nuvaerende regionale organisering
er vedrgrende kliniske miljger, der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver svar pa
genetiske undersggelser for de enkelte indikationer. Denne oversigt kan bidrage til
regionernes planlaegning af fremtidig organisering ved overgang til helgenomse-
kventering (bilag s. 27f).

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

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering tilslutter sig specia-
listnetvaerkets anbefalinger med forslag om, at ordet “medfgdt” tilfgjes til indika-
tionen Neuromuskulaer eller neurologisk sygdom (er via specialistnetvaerket tilfgjet
efterfglgende), samt at der til underpunkt 2 ved indikation 2 Komplekst sygdomsbil-
lede suppleres med ordene "hos patient uden diagnose”. Dette er imgdekommet af
specialistnetvaerket, dog med ordlyd hentet fra en af de indstillinger, der ligger til
grund for patientgruppen.

For arbejdsgruppens kommentering se bilag s. 29.

3. Kommentering af de laboratorie- og analysemaessige behov for
patientgruppe ved Arbejdsgruppen for Fortolkning

Arbejdsgruppen for fortolkning vurderer, at de angivne laboratorie- og analyse-
maessige behov for patientgruppen er daekkende beskrevet. Herunder tilkendegiver
arbejdsgruppen, at den er enig i specialistnetvaerkenes vurdering om, at ingen af de
angivne laboratorie- og analysemassige behov forhindrer, at implementering af
patientgruppen til helgenomsekventering pa NGC’s infrastruktur pabegyndes.
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Arbejdsgruppen er endvidere enig med specialistnetvaerket i, at forudgaende repe-
atanalyse ved ataksier er relevant, hvis feenotypen er forenelig hermed, og arbejds-
gruppen understregede, at anbefalingen hensigtsmaessigt kan hedde, at der i disse
tilfeelde skal laves repeatanalyse.

For arbejdsgruppens kommentering se bilag s. 30.

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

At anbefalingerne beskriver patientgruppen med udgangspunkt i de
indstillinger, der ligger til grund for udveelgelse af patientgruppen.

At patientgruppen kan igangsaettes med de funktioner og services som pa
nuvarende tidpunkt kan tilbydes pa NGC’s infrastruktur.

At en hensigtsmaessig afgraensning af denne patientgruppe i forhold til pa-
tientgrupper, hvor der allerede er nedsat nationale specialistnetvaerk er
sikret.

At der pa baggrund af dels hgringssvar fra nastformaend fra gvrige specia-
listnetvaerk, dels afholdte mgder mellem naestformand for Specialistnet-
veerk for bgrn og voksne med sjeeldne sygdomme og naestformaend fra
nogle af de gvrige specialistnetveerk ikke vurderes at veere risiko for, at pa-
tienter udelukkes fra muligheden for tilbud om helgenomsekventering, sa-
fremt det er indiceret, uanset patientens primaere henvisningsafdeling.

Det bemaerkes, at der er tale om en meget heterogen gruppe af patienter
og endvidere at patientgruppen overvejende lzegger sig op af de indikatio-
ner, der er beskrevet i bgrn og unge under 18 ar med sjeldne sygdomme,
som ikke er genetisk udredt i barnealderen.

Vurdering af laboratorie- og analysemaessige behov
Specialistnetvaerket gnsker i sjeeldne tilfaelde at kunne indsende DNA fra hudbiop-

sier mhp. at udfgre mosaikanalyse. Der er endvidere gnske om hurtigere procestid i

NGC. Forventet procestid fra juni 2022 er 7-14 dage. (bilag s. 26).
NGC’s aktuelle tilbud, herunder typer af prgvemateriale, samt hvad der forventes
udviklet i 2022 kan laeses her.

Antal helgenomsekventeringer

Antallet af helgenomsekventeringer er vurderet til ca. 1.600 arligt de to fgrste ar,
herefter ca. 1.200 arligt inkl. trioanalyser.

I indstillingerne er der angivet op til 5.000 patienter, hvorfor specialistnetvaerkets

anbefaling vedr. det samlede antal helgenomsekventeringer ligger under antallet af

patienter i indstillingerne. Dette skyldes at mange indikationer, som overordnet
kan kategoriseres som sjxldne sygdomme, er afgraenset i gvrige specialistnetvaerk
som mere specialespecifikke sjaeldne tilstande.

Potentialet for igangsaettelse nationalt

Ud fra beskrivelserne i indstillinger og drgftelser i specialistnetvaerket er det NGC’s
vurdering, at der er et veludviklet og steerkt nationalt samarbejde mellem de for-
skellige afdelinger, der varetager genetisk udredning for denne patientgruppe.
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https://ngc.dk/patientbehandling-og-sekventering/analyseoplysninger

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

Videre proces

Efter styregruppens godkendelse af implementeringen af patientgruppen vil NGC
pabegynde implementering af patientgruppen. Det betyder blandt andet, at NGC
vil bede regionerne om at oplyse hvilke afdelinger/personer, der skal tilknyttes og
oplaeres i brugen af NGC’s infrastruktur.

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

kendt af specialistnetvaerket og offentligggres pa hjemmesiden.

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

Bilag

e Bilag Anbefalinger for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til
voksne med sjeeldne sygdomme
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