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Anbefalinger for implementering af patientgruppen er i skriftlie haring i regionerne i maj/juni 2022.
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Indledning

Dette notat samler alle dokumenter, der vedrgrer arbejdet i nationalt specialistnetveaerk for oftalmologi 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 oftalmologi

Specialistnetvaerket bestar af kliniske eksperter, udpeget jf. Kommissorium Nationale specialistnetvaerk for
patientgrupper (side 27). 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 opgave vedr. opfglgning pa implementering af helgenomsekven-
tering for patientgruppen og vurdering af den kliniske effekt, der endnu ikke er afsluttet.

Den indstilling, der ligger til grund for udvaelgelsen af patientgruppen oftalmologi findes i dens fulde leengde
fra side 31.

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 24 og 26.

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

Specialistnetvaerkets medlemmer

Indstillet af Ordinzert medlem

NGC Lars Juhl Petersen (formand)
Region Hovedstaden @jensygdomme Line Kessel (naestformand)
Region Sjeelland @Pjensygdomme Lisbeth Sandfeld

Region Syddanmark @Pjensygdomme Else Gade

Region Midtjylland @Pjensygdomme Toke Bek

Region Nordjylland @Pjensygdomme Lotte Welinder
Leegevidenskabelige Selskaber @Pjensygdomme Thomas llginis
Leegevidenskabelige Selskaber Klinisk genetik Mette Bertelsen
Leegevidenskabelige Selskaber Klinisk genetik Karen Grgnskov

Regioners Kliniske Kvalitets- Ingen udpeget

udviklingsprogram

Danske Patienter @jenforeningen Marijke Vittrup

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 26. januar, 1. marts, 22. marts og 28. april 2022 (referater kan findes her).
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https://ngc.dk/ngcs-raadgivnings-og-beslutningsorganer/arbejdsgrupper-og-specialistnetvaerk

Resumé af anbefalinger

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

I nedenstaende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen oftalmologi. For
den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til helgenomsekventering,
henvises til side 7-20. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Ge-
nom Center.

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

helgenomsekventeringer

Indikationer Patientgruppen oftalmologi indeholder fglgende indikation:

Pjensygdomme, der skyldes genetiske forandringer.

Inddelt i felgende sygdomsgrupper:
o Arveligt betingede sygdomme i gjets nethinde
e Bilateral gra steer i barnealderen
e Strukturelle gjensygdomme
e Synsnervesygdomme
e Ultra sjeldne gjensygdomme

Der kan veaere overlap til indikationer i patientgruppen ‘bgrn og voksne med sjaeldne
sygdomme’.

Forventet antal Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet ca. 150 per ar. Det er derudover
patienter per ar estimeret, at ca. 200 tidligere henviste patienter kan have gavn af helgenomsekven-
(nationalt) tering.

Der er behov for ca. 650 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket
inkluderer analyse af nyhenviste patienter, trioanalyser samt de fgrste 3 ar et antal
tidligere henviste patienter.

Overordnet diag-  Helgenomsekventering (WGS) forventes at erstatte den nuvaerende genetiske udred-

nostisk strategi ning for nogle specifikke diagnoser og for andre forventes WGS at veere en tilfgjelse til
for anvendelse af  nyvarende genetiske diagnostik (se flowchart s. 19).

helgenomse-

kventering
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Diagnostisk ud-
bytte

Nuvaerende genetiske diagnostik

Med nuvaerende metoder far ca. 2/3 af patienterne med bilateral bgrnekatarakt (gra
steer) og nethindedystrofi og 1/3 af patienterne med bgrne-glaukom en genetisk diag-
nose. Disse tal er baseret pa publicerede data. De 3 naevnte sygdomsgrupper udggr en
stor del af den afgraensede patientgruppe. For de gvrige diagnosegrupper er tallene
ukendte.

Ved overgang til helgenomsekventering

Det er ukendt, hvor mange procent af patienterne, der vil fa en genetisk diagnose pa
baggrund af helgenomsekventering. Det er forhdabningen, at man med helgenomse-
kventering vil kunne afklare yderligere ca. 10-20 %. Det ngjagtige antal er dog ukendt,
da der endnu ikke foreligger internationale rapporter om dette.

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

| fremtiden forventes helgenomsekventering at medfgre:

e hurtigere og mere effektiv diagnostisk udredning

o gget diagnostisk praecision

e bedre behandlingsmaessig kvalitet og bedre behandlingsmuligheder

o forbedret prognostik og dermed optimeret patientforlgb

® bedre mulighed for at forebygge/udsaette svaer behandlingskraevende kronisk
sygdom, grundet tidlig genetisk afklaring og rettidig kontrol ved syndromale
former

e malrettet behandling for visse specifikke diagnoser, herunder inklusion i for-
spgsbehandlinger med genterapi.

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Ngdvendige for igangsaettelse:
e SNV analyser
e CNV analyser
e Trio-analyser

Ovenstaende er implementeret pa NGC's infrastruktur.

Specialistnetvaerket gnsker, at der som prgvemateriale for alle prgver kan indsendes
oprenset DNA fra blod. Dette af hensyn til, at de kliniske genetiske afdelinger, fortsat
kan tilbyde samme kvalitet for de gvrige genetiske analyser, som tilbydes i dag fx ak-
krediterede praenatale analyser og baerer-analyser.

Specialistnetvaerket gnsker, at der i meget sjeldne tilfelde kan indsendes hudbiopsi
som analysemateriale.

Specialistnetvaerket anfgrer endvidere, at der bgr afgives akkrediteret svar pa hel-
genomsekventering (bade den tekniske del og fortolkningen), da det er et krav for, at
patienterne kan modtage behandling og indga i behandlingsforsgg.
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Anbefalinger fra specialistnetvaerket for oftalmologi

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgraenset patientgruppen og preeciseret, hvilke indika-
tioner den indeholder ud fra den indstilling, der ligger til grund for udvaelgelse 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.

Specialistnetvaerket har afsluttet og godkendt deres samlede afgransning af patientgruppen pa deres mgde
den 28.4.2022.

Den fulde beskrivelse kan laeses i nedenstaende skema.

Indikation for gjensygdomme, der skyldes genetiske forandringer

Indikation @jensygdomme, der skyldes genetiske forandringer

Der kan veere overlap til indikationer i patientgruppen ’bgrn og
voksne med sjeeldne sygdomme’.

Angiv navn for sygdomme og til- De genetiske gjensygdomme bestar af flere enkeltstdende diagno-

stande for indikationen (angivom  ser, der kan inddeles i 5 nedenstaende hovedkategorier:

muligt evt. ICD-10)
Arveligt betingede sygdomme i gjets nethinde:
Udggr ca. 1/2 af sygdommene. Nethindesygdom kan optraede iso-
leret (2/3) eller i syndromal form (1/3). De hyppigste diagnosekoder
for denne gruppe er familizer retina dystrofi (DH35), og arvelige cho-
roidea dystrofier (DH312). Blandt de syndromale tilstande kan naev-
nes Bardet-Biedel (DQ878B), Spielmeyer-Vogt (DE754E) og Usher
syndrom (uden diagnosekode) som nogle af de hyppigste.
Dertil kommer sygdomme, der er sa sjeldne, at de ikke har selv-
steendige diagnosekoder, herunder de vitreoretinale sygdomme
(eksempelvis Stickler syndrom og familizer exudativ vitreore-
tinopati).

Bilateral gra stzer i barnealderen:

Udggr ca. 1/4 af sygdommene. @jensygdommen er let at karakteri-
sere ved at begge gjnes linser er ramt af gra staer. Kan optraede iso-
leret eller i syndromal form. Diagnosekode: DQ12.

Strukturelle gjensygdomme:

Udggr ca. 1/4 af sygdommene og bestar af en lang raekke individu-
elle sygdomme, der alle er forarsaget af medfgdte strukturelle for-
andringer i gjet. Kan optraede isoleret eller i syndromal form. Til
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gruppen hgrer albinisme (DE703), medfgdt glaukom (DQ15), corne-
ale dystrofier (DH18), ectopia lentis i barne-/ungdomsarene
(DQ121), samt gjenmisdannelser herunder mikroftalmi + anoftalmi
(DQ112), medfgdte misdannelser i gjets forreste segment herunder
aniridi (DQ13), medfgdte misdannelser i gjets bageste segment her-
under uveale colobomer (DQ14).

Synsnervesygdomme:

Arveligt betingede synsnervesygdomme (DQ142 og DH472, eks Au-
tosomal dominant opticus atrofi (ADOA) og Lebers hereditzere opti-
cus atrofi (LHON)) er sjeldne og oftest forbundet med kendt arve-
gang i familien, men atypiske tilfelde vil have behov for helgenom-
sekventering.

De ultra sjeldne gjensygdomme:

Der er tale om sygdomme som optraeder yderst sjeldent og som er
for sjeeldne til at have diagnosekoder. Udggr ganske fa (1-2%) af syg-
dommene. Til gruppen hgrer eksempelvis okulomotoriske forstyr-
relser med konkret steerk arvelig mistanke hos den aktuelle patient
(eksempelvis Duane syndrom, congenital cranial dysinnervations
disorders).

Beskriv kort og forstaeligt for ikke
fagpersoner, hvilke sygdomme
og/eller tilstande der er omfattet
af indikationen. Beskriv herunder
symptomer, gener og fglger af syg-
dommen for patienten.

Genetiske gjensygdomme er den hyppigste arsag til sveert synshan-
dikap hos bgrn og unge og bergrer dermed mange patienter og fa-
milier i Danmark.

Synsnedszettelse i varierende grader fra let pavirket synsfunktion til
total blindhed er falles symptom for alle sygdomsgrupperne og vil
oftest afhaenge mere af syggdommens progressionsstadie end af den
specifikke diagnose.

Sygdomsbyrden er hgj idet sygdommens konsekvens, nedsat syn el-
ler blindhed, skal baeres gennem et helt liv og har en meget stor
indflydelse pa livsmuligheder sasom mulighed for at opna uddan-
nelse eller opretholde et erhverv (1).

Diagnostikken er ofte kompleks med talrige kliniske diagnoser for-
arsaget af mange hundrede forskellige gener, hvor et klassisk syg-
domsbillede kan skyldes ét enkelt gen eller mange forskellige gener
og hvor ét gen kan give ophav til flere forskellige feenotyper. Der
bliver til stadighed identificeret association til nye gener og geneti-
ske mekanismer, hvilket ggr helgenomsekventering oplagt til denne
patientgruppe. @jensygdommen kan vaere fgrste manifestation af
den systemiske lidelse og rettidig diagnostik kan fa stor betydning
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for behandling og opf@lgning af patienter og radgivning af familie-
medlemmer.

Arveligt betingede sygdomme i gjets nethinde:

De arvelige nethindesygdomme debuterer hos 2/3 fgr 30 ars alde-
ren og 1/3 har systemiske comorbiditeter(2). Sygdommene kan
vaere associeret til nystagmus, og de fleste har som fallestraek at
patienten er natteblind (nyctalopi) eller dagblind (hemeralopi) og at
synsfeltet er pavirket. De fleste afficerede vil med tiden opleve, at
synsstyrken (visus) reduceres.

Bilateral gra stzer i barnealderen:

Ved medfgdt gra steer vil fgrste symptom ofte vaere manglende
gdjenkontakt med barnet, nystagmus eller skelen. | bgrnehavealde-
ren diagnosticeres barnet ofte fordi det udviser svagsynsadfaerd
(virker klodset eller gar teet pa ting). Skoleb@rn kan klage over ned-
sat syn. Ca. % har systemiske komorbiditeter og ca. % har arvet den
gra steer fra en fgrstegradsslaegtning(3). Forlgbene er ofte praeget
af kronicitet med mange hospitalsbesgg(4) og behov for livslang op-
fglgning pga. risiko for okulzere senkomplikationer.

Strukturelle gjensygdomme:

Der er tale om flere forskellige sygdomsgrupper, hvoraf de fleste vil
blive diagnosticeret fordi patientens udseende adskiller fra normen
(eks. et stort gje med uklar hornhinde ved medfgdt glaukom, lys hud
og har og flakkende gjne ved albinisme).

Synsnervesygdomme:

Modsat de andre sygdomsgrupper, sa diagnosticeres de arvelige
synsnervesygdomme ofte efter barndommen. Enkelte sygdomme
(ADOA og LHON) har et klassisk billede (eks nedsat syn, temporal
afblegning af synsnerven og udtyndet gangliecellelag pa optisk ko-
haerens tomografi i et klassisk mgnster ved ADOA) med en kendt
arvegang i familien. Der er dog enkelte atypiske tilfaelde, hvor WGS
kan bidrage diagnostisk.

De ultra sjeeldne gjensygdomme:

Der er tale om en heterogen gruppe af sygdomme med forskelligt
manifestationsbillede, hvorfor symptomer mm. vil afhange af den
konkrete diagnose.
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Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Der skal veere en konkret og velbegrundet mistanke om genetisk
forarsaget gjensygdom, hvilket kan underbygges af en grundig fa-
milieanamnese eller af kliniske fund, der underbygger mistanken
om genetisk gjensygdom. Det skal veere af betydning for diagnostik,
behandling eller opfalgning af patienten eller radgivning af patien-
ten og/eller familiemedlemmer, at den genetiske arsag til sygdom-
men afklares.

Skal der vaere familicer disposi-
tion?

Nej, en del sygdomme arves autosomalt recessivt, hvor der ofte
ikke vil vaere en familiehistorik og andre sygdomme er genetisk ny-
opstaede i den afficerede patient.

Er der er szerlige alderskriterier?

Nej.

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

Arveligt betingede sygdomme i gjets nethinde:

Der skal veere symptomer og objektive fund forenelige med arveligt
betinget nethindesygdom, eksempelvis natteblindhed, dagblind-
hed, lysfglsomhed, nedsat synsstyrke og/eller pavirket synsfelt.
Symptomerne kan variere i karakter og intensitet svarende til det
konkrete sygdomsbillede. Der skal veere objektive fund forenelige
med arveligt betinget nethindesygdom, eksempelvis degenerative
forandringer og nethindens funktion bgr veere evalueret med elek-
troretinografi og nethindens ultrastruktur bgr vaere evalueret med
billeddannende undersggelser sasom fundusfotos herunder auto-
fluorescensbilleder og optisk kohaerens tomografi.

Bilateral gra staer i barnealderen:
Begge gjne skal have gra steer og der skal veere sygdomsdebut i
barne/ungsdomsarene.

Strukturelle gjensygdomme:
Der skal veere pavist strukturelle forandringer forenelige med at de
er opstaet praenatalt eller skyldes genetiske forandringer, der har
veeret tilstede siden fgdslen.

Synsnervesygdomme:

Der skal veere fund forenelige med det klassiske sygdomsbillede ved
ADOA (moderat synsnedsattelse, temporal afblegning af syns-
nerve, gangliecelleudtynding, familiehistorik) eller LHON (akut/sub-
akut debuterende svaer synsnedsattelse med synsnervehyperaemi
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og familiehistorik) eller gvrige arveligt betingede synsnervesyg-
domme. Det er vaesentligt at ikke-arvelige arsager til synsnervesyg-
dom er udelukket og at patientens alder er forenelig med arveligt
betinget synsnervesygdom. Ligeledes bgr syndromale associationer
overvejes og ved syndromale fund er der indikation for genetisk ud-
redning.

De ultra sjeeldne gjensygdomme:
Afhaenger af det konkrete sygdomsbillede.

Hvilke parakliniske undersggelser
skal foretages, for der tilbydes hel-
genomsekventering?
(laboratoriediagnostik, inklusiv ge-
netiske analyser, patologi, billeddi-
agnostik, andet?)

(Lav gerne flowchart)

For alle sygdomsgrupper geelder det at patienten skal veere under-
spgt strukturelt og funktionelt. Som minimumskrav til den struktu-
relle undersggelse er spaltelampeundersggelse, evt. handholdt
spaltelampe og funduskopi for de sma bgrn, og minimumskrav til
funktionel undersggelse er maling af synsstyrke og som oftest ogsa
vurdering af synsfelt, eventuelt kombineret med farvesynsundersg-
gelse. Undersggelse af forzeldre eller andre relevante familiemed-
lemmer vil ofte veere tilradeligt.

Arveligt betingede sygdomme i gjets nethinde:

Patienten skal vaere grundigt udredt morfologisk med billeddan-
nende undersggelser (eks. vidvinkel fundusfotografi med farve og
autofluorescensbilleder, optisk kohaerens tomografi). Funktionelle
undersggelser bgr inkludere elektroretinografi for at evaluere gra-
den af pavirkning af stave og tappe.

Bilateral gra stzer i barnealderen:
Der skal veaere pavist gra steer pa begge gjne ved spaltelampeunder-
spgelse (evt. handspaltelampe for de sma bgrn).

Strukturelle gjensygdomme:

Der skal veere pavist strukturelle forandringer pa et eller begge gjne
ved spaltelampeundersggelse (evt. handspaltelampe og/eller fun-
duskopi for de sma bgrn). Det kan vaere en fordel at supplere med
billeddannende undersggelser (eks fotografier eller optisk kohae-
rens tomografi).

Synsnervesygdomme:

Ved ikke-klassiske symptomer og fund bgr ikke-arvelige arsager
(toxisk, metabolisk, iskeemisk, kompressiv etc.) til synsnervesygdom
udelukkes ved blodprgver og billeddannende undersggelser (eks.
MR scanning).

De ultra sjeeldne gjensygdomme:
Afhznger af det konkrete sygdomsbillede.
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Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Nej.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Ikke-genetiske differentialdiagnoser bgr vaere udelukket fgr der fo-
retages helgenomsekventering. Ligeledes bgr man ved grundig fa-
milieanamnese sikre sig, at patienten ikke tilhgrer en familie, hvor
den genetiske arsag til gjensygdommen allerede er pavist hos andre
familiemedlemmer.

Arveligt betingede sygdomme i gjets nethinde:
Post-infektigse/-inflammatoriske forandringer og aldersbetingede
degenerative forandringer udelukkes.

Bilateral gra steer i barnealderen:
Katarakt sekundaert til medicinske terapier (eks. langvarig predniso-
lon-behandling eller straleterapi) samt traumer bgr veere udelukket.

Strukturelle gjensygdomme:
Post-inflammatoriske/-infektigse og traumatiske arsager til struktu-
relle gjenforandringer.

Synsnervesygdomme:
Se ovenfor.

De ultra sjeeldne gjensygdomme:
Afhaenger af det konkrete sygdomsbillede.

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej.

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

Ja, patienten skal veere vurderet af speciallaege i oftalmologi (gjen-
lege) med erfaring inden for genetiske gjensygdomme og patien-
ten skal drgftes mellem gjenlaege og klinisk genetiker. Det anbefa-
les, at patienten konfereres ved MDT i forlgbet.

Er der seerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-
genomsekventering (under forud-
s@tning af, at de faglige krav til
dreftelse (se ovenfor) er opfyldt)?

Patienten skal vare klinisk undersggt og vurderet af specialleege i
oftalmologi med erfaring inden for genetiske gjensygdomme.

Genetisk udredning, tolkning og radgivning vedrgrende sjeldne og
komplekse arvelige gjensygdomme er en hgjt specialiseret funktion
som jf. specialeplanen for klinisk genetik er lokaliseret til Rigshospi-
talet, mens genetisk udredning, tolkning og radgivning for hyppigt
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forekommende genetiske gjensygdomme er regionsfunktioner
(https://www.sst.dk/-/media/Viden/Specialplaner/Specialeplan-

for-klinisk-genetik/Specialevejledning-for-Klinisk-genetik-af-den-1-

juni-2017.ashx).

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

Informationen vedrgrende og samtykke til omfattende genetisk ud-
redning skal indhentes af laege med kendskab til at indhente- og in-
formere om NGC-samtykke. Der anvendes NGC’s samtykkeerklze-
ring samt til- og frameldingsblanket til Vaevsanvendelsesregister
angaende genetiske analyser i Nationalt Genom Center.

Er der anbefalinger om seerlige fag-
lige kompetencer ifm. analyse og
fortolkning af data, herunder an-
befaling om MDT?

Andet?

Det anbefales, at analyse og fortolkning af data foregar i et fagligt
miljg med dokumenteret erfaring inden for oftalmogenetiske ana-
lyser eller alternativt med inddragelse af fagligt miljg med doku-
menteret erfaring inden for dette. Analyseresultater bgr desuden
kunne diskuteres i et relevant multidisciplineert samarbejde, eksem-
pelvis OftalmoGENet under Dansk Selskab for Medicinsk Genetik
(DSMG).

Hele analysen (bade laboratoriedelen, fortolkning og svarafgivelse)
bgr afgives akkrediteret, da det er et krav for, at patienter kan mod-
tage behandling og indga i behandlingsforsgg.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

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

Ca. 150 nydiagnosticerede per ar, hertil kommer eventuelle forael-
dre- eller sgskendeanalyser (trio).

Findes der en gruppe af tidligere
henviste/diagnosticerede patien-
ter i klinisk forlgb, der opfylder
ovenstaende kriterier, som @nskes
undersggt med helgenomsekven-
tering?

Angiv forventet samlet antal pati-
enter, og hvornar de gnskes se-
kventeret.

Ja [ Nej
Angiv forventet samlet antal: ca. 200
@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar [

2ar[d
3arX
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Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Beskriv hvilken gendiagnostik pati-
enten tilbydes pa nuvaerende tids-
punkt.

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

Genetisk udredning af genetiske gjensygdomme med paneler mal-
rettet en gruppe af kendte sygdomme er allerede implementeret i
klinikken men giver desvaerre ikke altid en diagnostisk afklaring.

Vedlagte flowchart beskriver det fremtidige udredningsforlgb for
patienter med mistankt genetisk gjensygdom efter implemente-
ring af WGS (s. 19).

Arveligt betingede sygdomme i gjets nethinde:

Targeterede paneler giver et hgjt udbytte ved retinale dystrofier
uden syndromal mistanke (5) og er implementeret i klinisk daglig-
dag. Helgenomsekventering vil vaere forbeholdt patienter med syn-
dromal mistanke og dem, hvor targeterede paneler ikke har givet
diagnostisk afklaring.

Bilateral gra stzer i barnealderen:

Genomsekventering er vist at gge det diagnostiske udbytte ved
medf@dt gra steer (6), hvorfor helgenomsekventering vil vaere fgrste
valg ved denne tilstand. Aktuelt anvendes genetisk udredning med
targeterede paneler.

Strukturelle gjensygdomme:

For de strukturelle gjensygdomme gzelder det, at der findes targe-
terede paneler med hgjt diagnostisk udbytte for eksempelvis albi-
nisme, mens der for andre af sygdomme (eksempelvis medfgdt
glaukom) ikke er samme hgje hit-rate med targeterede paneler. Ak-
tuelt anvendes kun targeterede paneler. Den diagnostiske strategi
afhaenger derfor af den enkelte sygdomsgruppe, se flow-chart.

Synsnervesygdomme:

Patienter mistaenkt for LHON og ADOA udredes aktuelt med targe-
terede genpaneler med hgjt diagnostisk udbytte. Fremadrettet an-
befales, at patienter med formodet LHON udredes med panel for
de tre hyppigste sygdomsfremkaldende varianter og at WGS bruges
til patienter med genetisk uafklarede formodet genetisk betinget
synsnervesygdom.

De ultra sjeeldne gjensygdomme:
Afhaenger af det kliniske billede. | dag anvendes kun i begraenset
omfang genetisk udredning.
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Skal helgenomsekventering kun
foretages pa proband/index-pati-
ent?

Nej, der forventes ofte at vaere behov for eks. trio-analyser.

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

Ja, hvis det er muligt udfgres analysen som trioanalyse for at gge

det diagnostiske udbytte.

Er der behov for andre prgvema-
terialer eller flere helgenomse-
kventeringer per patient?

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

Andet prgvemateriale end blod
Fx hudbiopsi eller tidligere oprenset DNA

Analyse af somatiske varianter

Analyse af mosaicisme

Behov for anden deekning af genomet
(Standard = 30x)

Gentagne analyser under et patientforlgb

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

Andre behov

1 Nej XJa

Nej [ Ja

Nej [1 Ja

Nej ] Ja

Nej [ Ja

Nej [1 Ja

Nej (] Ja

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering af 30x per ar
fordelt pa:

¢ nyhenviste patienter

o tidligere henviste/diagnostice-
rede patienter

@nsket antal helgenomsekventeringer af 30x per ar for nyhenviste

patienter: 450
e Germline: 450

e Somatisk: 0

@nsket antal helgenomsekventeringer af 30x per ar for tidligere

henviste/diagnosticerede patienter: 210
e Germline: 210

e Somatisk: O
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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 genetiske diagno-
stik?

(Indszet referencer)

Med de nuvaerende metoder diagnosticeres ca. 2/3 af patienterne
genetisk med bilateral bgrnekatarakt (3) og nethindedystrofi (5) og
1/3 af patienterne med bgrne-glaukom (7).

For de gvrige diagnosegrupper er tallene ukendte.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en genetisk
diagnose pa baggrund af hel-
genomsekventering?

(Indsaet referencer)

Ukendt da internationale erfaringer ikke er rapporteret.

Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering (jf. ovenstaende
felt), forventes at opna en klinisk
effekt fx ved at modtage en mere
specifik behandling?

(Indsaet referencer)

Der mangler international erfaring til at besvare dette spgrgsmal.
Det anslas, at mindst 10-20% yderligere af patienterne vil kunne fa
en mere specifik behandling pa baggrund af helgenomsekventering
sammenlignet med konventionel udredning.

Beskriv med ord hvilken klinisk ef-
fekt patienten forventes at opna
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende genetiske diag-
nostik (merveerdi)

fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e andre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

o tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

Adgang til helgenomsekventering forventes at medfgre et Igft i den
diagnostiske og behandlingsmassige kvalitet for patienterne. Der
er stort overlap i forhold til genotype og feenotype og mange hund-
rede gener involverede pa nuvaerende tidspunkt med en konstant
veekst i antallet af kendte gener, hvilket for nogle diagnosegrupper
vanskeligggr den malrettede analyse med gen-paneler, som pa nu-
veerende tidspunkt er standardudredning, og hvor lidt under halv-
delen af de undersggte patienter fortsat efterlades genetisk uafkla-
rede (5). Det er forhabningen, at man med helgenomsekventering
vil kunne afklare yderligere ca. 10-20 %. Det ngjagtige antal er dog
ukendt, da der endnu ikke foreligger internationale rapporter om
dette.

Indfgring af helgenomsekventering til patienter med arvelige gjen-
sygdomme vil betyde hurtigere og mere effektiv diagnostisk udred-
ning og patientforlgb. Dette vil give bedre indsigt i den forventede
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e andre praksis for pati-
entgruppen

(Indszet referencer)

prognose for patienten og dermed muligggre tidlig optimering af
rehabilitering, hjalp i skolen og vejledning i fremtidige karrierevalg

(8).

Endvidere vil de syndromale patienter ved en tidlig genetisk afkla-
ring opna rettidig relevant kontrol og behandling i forhold til syste-
miske manifestationer, sa som hjerte og nyresygdom og dermed
kunne forebygge/udsaette svaer behandlingskraavende kronisk syg-
dom. Der findes talrige eksempler i litteraturen pa at omfattende
genetisk udredning af de syndromale patienter faciliterer forbedret
prognostiske udsigter for disse patienter (9).

Nye behandlingsmuligheder relateret til arvelige nethindesyg-
domme er godt undervejs i form af f.eks. malrettet behandling med
genterapi. Behandling af RPE65-relateret nethindesygdom, hvor
patienter uden behandling oplever sveer synsnedsaettelse fra f@ds-
len, er godkendt til klinisk anvendelse af FDA og EMA, og talrige
flere gener er undervejs i form af fase 1,2 og 3 forsgg (10-12), her-
under via gene silencing (eks. vha. antisenseoligonukleotider, eks.
sepofarsen, NCT03913143), eller gene correction (CRISPR-cas9, eks
EDIT-10(13)) mod mange typer af monogene gjensygdomme er
langt i udviklingsfasen. Genetisk udredning er saledes hjgrnestenen
for behandlingsmuligheder for en raekke patienter.

For en reekke af de arvelige gjensygdomme gaelder det, at sygdom-
mene ikke kun skyldes mutationer i de kodende regioner af geno-
met (exomer), men at ogsa mutationer i de ikke-kodende dele
(introns) kan medfgre sygdom. Ikke-kodende omrader bliver som
udgangspunkt ikke undersggt ved konventionelle genetiske tests og
indfgrelsen af helgenomsekventering ma saledes forvente at gge
den diagnostiske preaecision. For nogle af sygdommene gelder det
endda, at de nye genetiske terapier er rettet mod at modvirke ef-
fekten af netop dybe intron-varianter, eks antisense oligonucleotid
terapi mod LCA10, der skyldes mutationer i CEP290 genet(14).

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

o Hvilke 1-2 parametre vil der
vaere mest perspektiv i at fglge?

Det anbefales, at der etableres en nationaldatabase over udfgrte
WGS analyser for genetiske gjensygdomme.

Det anbefales at fglge om WGS medfgrer en specifik diagnose for
tilstanden. Da der er tale om en stor gruppe af sjeeldne sygdomme,
der ikke alle har en specifik diagnosekode, sa kan disse oplysninger
kun tilgas via en journalaudit.

Endvidere anbefales det at felge om WGS medfgrer et specifikt be-
handlings-, opfglgnings-, eller radgivningstilbud. For en del af syg-
domme er genetisk baserede behandlinger under udvikling, men er
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o Hvorfra skal data hentes? Findes
der fx nationale databaser for
patientgruppen mv.

e Hvordan kan opfglgningen tilret-
telaegges/hvordan kan data ind-
samles?

ikke aktuelt klinisk tilgeengelige. Det anbefales derfor, at der etab-
leres mulighed for at overvage, om WGS medfgrer fremtidige be-
handlingstilbud, eks. i form af deltagelse i forskningsprojekter.

Beskriv om og hvor der pa nuvze-
rende tidspunkt tilbydes hel-
genomsekventering til den be-
skrevne indikation i Danmark.

Hvis ja, er det et generelt tilbud til
patientgruppen eller som led i
forskningsprojekt?

Der udfgres aktuelt kun helgenomsekventering pa den beskrevne
patientgruppe for ganske fa individer i forskningsregi i Danmark.

Beskriv om og hvor i udlandet (fx
England, Sverige, Frankrig, andre),
der pa nuvaerende tidspunkt tilby-
des helgenomsekventering til den
beskrevne indikation.

Hvis ja, er det i sa fald et generelt
tilbud til patientgruppen eller som
led i forskningsprojekt?

| England indgik patientgruppen som et vaesentligt led i 100.000 Bri-
tish Isles genome projektet (se evt. https://www.geno-
micsengland.co.uk/about-genomics-england/the-100000-geno-
mes-project/).

Dette har medfgrt, at NHS generelt tiloyder WGS i forbindelse med
udredning af en reekke gjensygdomme, herunder retinale dystro-
fier, bilateral katarakt med debut i barnealderen og strukturelle

gjensygdomme, se evt.
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Flowchart — udredning af genetiske gjensygdomme:

Nethinde- Bilateral gra stzer Strukturelle Synsnerve- Ultra-sjzeldne
sygdomme hos bgrn/unge gjensygdomme sygdomme gjensygdomme
Klinik forenelig med Sekundaer Katarakt Klinik forenelig med Klinik forenelig med KIinik.fore.neIig med
genetisk ejensygdom katarakt uden oplagt genetisk gjensygdom genetisk gjensygdom genetisk pjensygdom
Nej | Ja ~ arsag Nej | Ja Nej | Ja Nej
! —
Ikke. Syndrom- \kke_ Ikkel Syndrom lkke Ikke )
genetisk mistanke genetisk genetisk mistanke genetisk genetisk a
udredning udredning udredning udredning udredning
Nej
. fa Ja ‘ Nej
Panel
LHON ’7
Evt TORCH Albinisme
s tireog ||
a metabolisk Panel
= udredning
=]
= g Pvrige c :
g strukturelle o Purige
;" giensygdomme > strukturelle
o 2 gjensygdomme
WGS ‘ ‘ WGS WGS WGS ‘ WGS

For alle sygdomsgrupper galder det at hvis der er kendt arvelig ejensygdom i familien med pavist genetisk forandring, der forklarer sygdommen, s& vil forste valg (ved enske om
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Laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen oftalmologi

Bemazerk, at der er tale om et gjebliksbillede pa davaerende tidspunkt.

Specialistnetvaerket har i Ipbet 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. Disse informationer er blevet vurderet af

Nationalt Genom Center i forbindelse med beslutningsoplaegget til styregruppen og udggr derfor ikke den

endelige oversigt over tilgeengelige analyser pa Nationalt Genom Centers infrastruktur. Safremt

styregruppen godkender implementeringen af patientgruppen vil de tekniske arbejdsgrupper blive

involveret.

Bioinformatiske
analyser

Germline
Trio

SNV

CNV analyse
Andet

Krav til NGC’s
svartid (ekskl.
fortolkning)
Prgvemateriale

Blod
Fibroblastkultur
/hudbiopsi
Gemt DNA

Bemaerkninger til
gemt DNA

Seerlig bemaerk-
ning geldende
for al fremsendt
materiale

Ngdvendig for
diagnose af
patientgrup-
pen

Ja

Ja

Ja

Nej

Nej
Ngdvendig for
diagnose af
patientgrup-
pen

Ja

Ja

Ja

Skal analysen
foretages pa
WGS data

Ja

Ja

Ja
Ikke relevant
Ikke relevant

Skal WGS fo-
retages pa
prgvemateria-
let

Ja
Ja

Ja

Er analysen ngd-
vendig for at
igangsaette pati-
entgruppen

Ja

Er implementeret
Er implementeret
Ikke relevant
Ikke relevant

Er implemente-
ring af prevema-
terialet ngdven-
dig for at igang-
sxette patient-
gruppen
Er implementeret
Nej

Ja

% af
patientgrup-
pen

Bemaeerkninger

For langt de
fleste

100

100
Ikke relevant
Ikke relevant

% af Bemarkninger
patientgrup-
pen
Meget sjeel-
dent
100 Se nedenstaende.

Specialistnetvaerket gnsker at fremsende oprenset DNA, da der er behov for at sikre at gvrige ge-
netiske analyser, der foregar pa de klinisk genetiske afdelinger ikke bliver forringet, f.eks., i forhold
til at kunne afgive akkrediteret svar. Det er i mange henseende ngdvendigt at kunne kgre en posi-
tiv kontrolprgve ifa. probanden. For eksempel vil det vaere ngdvendigt for at kunne foretage prae-
natale analyser, verificering af deletioner, test af andre familiemedlemmer med anden metode,

eller andre supplerende analyser.
Det er ogsa vaesentligt ift. at de klinisk genetiske afdelinger bliver bevidst om volumen af prg-

ver/data der skal analyseres i den naermeste fremtid og vil sikre, at den efterfglgende dataanalyse
foregar i relevante fortolkningsenheder.

Specialistnetvaerket anfgrer, at der bgr afgives akkrediteret svar pa analysen (bade den tekniske
del og fortolkningen), da det er et krav for at patienterne kan modtage behandling og indga i be-

handlingsforsgg.
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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.

Specialistnetvaerk for oftalmologi (godkendt den 28.04.2022)

Genetisk Rekvirerende Udfgrende afdeling Fortolkende afdeling Afdelinger, der
diagnostik afdeling giver klinisk
svar
Nordjylland e Exom Klinisk Genetisk afd., Exom: Exom: Rekvirerende
e Mikroarrray Aalborg Universitetshospi- | Afd. for Molekylzer Diagno- | Afd. for Molekyleer Diag- | afdeling.
tal stik, Aalborg UH nostik i samarbejde med
Klinisk Genetisk Afd.,
Panel: Aalborg UH
e Kennedy Centret/KGA,
RH Panel:
e Afd. for Molekylzr Diag- |® Kennedy Centret/KGA,
nostik i samarbejde med RH
Klinisk Genetisk Afd., o Afd. for Molekylzer Di-
Aalborg UH agnostik i samarbejde

med Klinisk Genetisk
Afd., Aalborg UH

Midtjylland e Exom Primeert @jenafdelingen For retinale dystrofier og Primaert @jenafdelingen Rekvirerende
e Genpanel men ogsa Klinisk Genetisk opticusatrofier: Kennedy men ogsa Klinisk Gene- afdelinger.
afd. (KGA), Centret/KGA, RH tisk afd. (KGA),
Aarhus Universitetshospital Aarhus Universitetsho-
spital
Syddanmark e Exom e @jenafdelingen, OUH Paneler udfgres uden for Trioanalyser fortolkes Rekvirerende
e Genpanel e @jenafdelingen, Vejle regionen p&: e o
o @jenafdelingen, Spnder- | Trioexomer/genomer ud- e Klinisk Genetisk Afd.,
borg fores pa KGA, OUH og KGA, OUH
e Klinisk Genetisk Afdeling, | vejle e Klinisk Genetisk Afd.,
OUH Vejle
o Klinisk Genetisk Afdeling,
Vejle Panel:
e Kennedy Cen-
tret/KGA RH
e Blueprint Genetics
Sjeelland e Exom Klinisk genetisk afd., Sjeel- Afd. for Genetik, Kennedy Afd. for Genetik, Ken- @Bjenafdelingen,
e Genpanel lands Universitetshospital, Centret, RH nedy Centret, RH Sjeellands Uni-
Roskilde versitetshospi-
tal, Roskilde

22/34



Hovedstaden

e Exom
e Genpanel

Afd. for @jensygdomme,
Rigshospitalet

Klinisk Genetisk Afde-
ling, Rigshospitalet
Center for Sjeeldne Syg-
domme, Rigshospitalet
Regionens bgrneafdelin-
ger

Klinisk Genetisk afd.,
Rigshospitalet

Klinisk Genetisk afd.,
Rigshospitalet

Rekvirerende
afdelinger.
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Arbejdsgruppen for fortolknings kommentarer til specialistnetveerkets anbefalinger

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

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?

2. Hararbejdsgruppen bemaerkninger til specialistnetveerkenes vurdering om, at ingen af de angivne labo-
ratorie- og analysemaessige behov forhindrer, at implementering af patientgrupperne til helgenomse-
kventering pa NGC's infrastruktur pabegyndes?

3. Har arbejdsgruppen i gvrigt bemaerkninger til de beskrevne analyse- og laboratoriemaessige behov i re-
lation til den konkrete kliniske afgraensning af patientgruppen for hver indikation?

4. Har arbejdsgruppen bemarkninger til specialistnetvaerkets anbefalinger vedr. sarlige faglige kom-
petencer 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.

Dog bemaerkede supplerende ekspert fra NGCs WGS-faciliteter @ST, at specialistnetvaerkets gnske om at frem-
sende oprenset DNA kan vzere et problem, dels da blod giver den bedste kvalitet, dels da prgver fra gemt DNA
ikke kan verificeres.

Hertil bemaerkede et medlem af arbejdsgruppen, at omkostninger for patienterne og regionerne ogsa bgr tages
med i overvejelserne i vurderingen af behovet for ekstra blodprgver. Hertil tilfgjede ekspert fra NGC WGS-facili-
teter @ST, at det netop er hensynet til patienten, der varetages ved at fremsende blodprgver.

Ad 2.

Arbejdsgruppen var 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.

Jf. ovenstaende bemaerkning vedr. oprenset DNA blev det endvidere bemaerket, at udfordringen omkring verifi-
kation ogsa geaelder ved fibroblastkultur og hudbiopsier.

Ad 3.

Arbejdsgruppen bemaerkede, at den samlede analyse (bade den tekniske del og fortolkningen) ikke er akkredi-
teret, og at dette kan blive et problem for patienterne, da det — som anfgrt af specialistnetvaerket — er et krav,
for at patienterne kan modtage behandling og indga i behandlingsforsgg.

Desuden bemaerkede et medlem af arbejdsgruppen, at der i det nuvaerende kliniske set up ikke er tradition for
at tolke pa nye intron-varianter af ukendt betydning — dette i relation til at specialistnetvaerket i afgransnings-
skemaet har fremhzavet fglgende:
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For en raekke af de arvelige gjensygdomme gaelder det, at sygdommene ikke kun skyldes mutationer i de ko-
dende regioner af genomet (exomer), men at ogsad mutationer i de ikke-kodende dele (introns) kan medfare syg-
dom. Ikke-kodende omrader bliver som udgangspunkt ikke unders@ggt ved konventionelle genetiske tests og ind-
farelsen af helgenomsekventering ma sdledes forvente at gge den diagnostiske przecision. For nogle af sygdom-
mene gelder det endda, at de nye genetiske terapier er rettet mod at modvirke effekten af netop dybe intron-
varianter, eks antisense oligonucleotid terapi mod LCA10, der skyldes mutationer i CEP290 genet(14).

Ad 4.
Der var bemaerkning om, at det var vigtigt, at et felt som oftalmologi med relativt fa patienter har en god natio-
nal vidensdeling, hvilket ogsa er tiltaenkt i specialistnetvaerkets afgransning af patientgruppen.
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Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventerings kommentarer til speci-
alistnetveerkets anbefalinger

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

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

Arbejdsgruppen tilslutter sig implementering af patientgruppen oftalmologi pa Nationalt Genom Centers infra-
struktur.

Arbejdsgruppen anbefaler fglgende:
e  Atretningslinjer for indsendelse af prgvemateriale skal fglges (link til NGC's tilbud).

Endvidere anbefaler arbejdsgruppen:
e At man gar direkte til helgenomsekventering for hele patientgruppen og ikke udfgrer paneler fgrst for en-
kelte patientgrupper.

Specialistnetveerk for oftalmologi er forelagt denne anbefaling og specialistnetvaerket anbefaler, at patienterne udre-
des som anfgrt i flow-chartet (s. 19), hvor enkelte diagnoser fgrst udredes med specifikke paneler.

Denne anbefaling bygger p3, at de arvelige nethindesygdomme er en gruppe, hvor det er szerligt vigtigt, at bestem-
melsen af den genetiske arsag ikke bliver forsinket, da det for mange patienter kan fa behandlingsmaessig konse-
kvens. Flere regioner i nethinde-generne er udfordrende at analysere og kraever et szerligt setup. Som et eksempel pa
dette kan naevnes RPGR genet som er associeret med X-bunden RP (men bade mand og kvinder kan vzere affice-
rede), hvor flere kliniske behandlingsforsgg er langt undervejs. Det er derfor vigtigt, at patienter med mutationer i
RPGR bliver identificeret. RPGR genet har et omrade i exon 15 som er meget vanskeligt at sekventere pga. repetitive
sekvenser. Vi har optimeret panelanalysen, sa omradet laeses med stor ngjagtighed. | WGS data fra NGC er omradet
ikke tilstraekkeligt lest pga. den forholdsvis lave laesedybde. Mange patienter har varianter i netop dette omrade og
man vil risikere ikke at finde disse med NGC’'s WGS analyse. Det er derfor hensigtsmaessigt, at sekventere patienter
med arvelig nethindelidelse med TWIST panel-analyse fgrst.

Herudover, er det en vigtig pointe, at de genetiske svar for denne patientgruppe bgr vaere akkrediterede, da dette
blandt andet er helt afggrende for at patienter kan deltage i behandling. NGC afgiver ikke pa nuvaerende tidspunkt
akkrediterede svar og derfor ville alle fund fra NGC skulle verificeres efterfglgende i akkrediteret regi. Dette vil bade
gge omkostninger og forleenge svartiden idet svar fra NGC i et ukendt tidsrum skal verificeres med andre metoder for
at opna et akkrediteret svar.

Yderligere uddybet vurderer arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering:

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

e athelgenomsekventering i hgj grad giver szrligt potentiale for de fremtidige patienter, hvor resultater, viden
opsamling og forskning pa kort sigt kan medfgre forbedringer for patienterne og for fremtidig behandling
baseret pa forskning.

e attilbud om helgenomsekventering for patientgruppen i nogen grad vil medfgre adgang til hurtigere og
bedre behandling nationalt.
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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 sundhedsvasnet. 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 specialistnetvaerk 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 przcisering af indplacering af WGS i
udredningsstrategi afhangigt af f.eks. kliniske fund og resultater af forudgadende udredning.

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

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

2. 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).

27/34



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.

e 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 for-
leegges 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
e 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 specialistnetveaerket, 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 pa, hvis de er inhabile i
specifikke sager, der behandles i regi af arbejdet i specialistnetveerket. 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 sammensztning 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.

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

januar 2020 har formandskabet udarbejdet en ny proces for 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 tiltreedes 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
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Indstilling, der ligger til grund for specialistnetveerkets anbefalinger for patientgruppen:

e Patienter med arvelige gjensygdomme
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