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Det indstilles, at styregruppen godkender, at patientgruppen nyresvigt kan tilbydes
helgenomsekventering pa Nationalt Genom Centers infrastruktur, og herunder

Dato: 06-05-2022

Enhed: NGC
godkender: Sagsbeh.: GTH.NGC
a) den kliniske afgraensning af patientgruppen (baseret pa de indstillinger, Sagsnr.: 2205207
der ligger til grund for udveelgelse af patientgruppen), herunder bl.a. indi- Dok.nr.: 2251730

kationer, kliniske kriterier, estimeret antal helgenomsekventeringer per ar
samt forventet mervaerdi i forhold til eksisterende genetisk udredning (bi-
lag s. 8).

b) atrammen for antallet af helgenomsekventeringer er ca. 820 det fgrste ar
fordelt pa ca. 195 nyhenviste og 545 tidligere henviste patienter. Rammen
for antallet af helgenomsekventering er herefter 245 per ar, inkl. trioanaly-
ser. Antal for hhv. nyhenviste og tidligere henviste patienter ligger samlet
set under antallet af patienter i indstillingerne.

c) at Nationalt Genom Center igangsatter 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 pati-
entgruppen, herunder antal helgenomsekventeringer, nar der opnas erfaringer
med helgenomsekventering.

Det indstilles, at styregruppen tager til efterretning, at specialistnetveerket har be-
skrevet den regionale organisering af den nuvaerende genetiske diagnostik for pati-
entgruppen, herunder hvilke afdelinger der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver
svar til patienten (bilag s. 43ff).

Problemstilling

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

Der ggres opmaerksom 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.

Indstillingsrunderne er afsluttet og alle indstillinger blev fagligt vurderet jf. Proces
for indstilling af patientgrupper, indstillingsrunde 1 (2020), samt proces for Indstil-
lingsrunde 2, 2021 (bilag s. 53).
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For de patientgrupper, der blev godkendt af styregruppen, er der nedsat nationale
specialistnetveerk. 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 gennem afgraensning af patientgruppen
ved beskrivelse af indikationer, kriterier, anbefalinger vedr. diagnostisk strategi og
malepunkter til vurdering af den kliniske effekt af helgenomsekventering.

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

listnetveerk for patientgrupper, bilag s. 48)

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

Lgsning

Det samlede beslutningsgrundlag for styregruppen vedrgrende patientgruppen ny-
resvigt indeholder fire dele:
1. Specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen
2. Kommentering af anbefalinger fra Arbejdsgruppen 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 nyresvigt indeholder samtlige dokumenter relateret til punkt 1-3.

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

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

Indikationer

Pa baggrund af de oprindelige to indstillinger, fra henholdsvis indstillingsrunde 1 og
indstillingsrunde 2, (bilag s. 51ff) har specialistnetvaerket anbefalet, at den samlede
patientgruppe nyresvigt omhandler fglgende indikationer:

1) Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos voksne,

2) Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos bgrn og unge,

3) Vedvarende, uforklaret albuminuri hos bgrn og voksne.

Den samlede patientgruppe omhandler patienter i alderen 0-60 ar, der udvikler el-
ler har medfgdt terminal nyresvigt af ukendt arsag, og som har behov for dialyse el-

ler nyretransplantation, samt patienter med svaekket nyrefunktion samt samtidig
hastigt progredierende tab af nyrefunktion, hvor der derfor kan siges at veere stor
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risiko for udvikling af terminalt nyresvigt. Endeligt omfatter den samlede patient-
gruppe en tilstand med vedvarende uforklaret, forgget maengde albumin i urinen,
som skyldes sygdom i nyrernes glomeruli og kan medfgre nyresvigt pa sigt.

Overlap til indikationer i patientgruppen bgrn og voksne med sjeeldne sygdomme

| denne patientgruppe er der et overlap til indikationer i patientgruppen bgrn og
voksne med sjaeldne sygdomme. Naestformanden for specialistnetvaerk for nyre-
svigt er forelagt afgraensning af de pagaeldende indikationer fra specialistnetvaerk
for bgrn og voksne med sjaeldne sygdomme og vurderer, at der ikke er risiko for, at
patienter udelukkes fra muligheden for tilbud om helgenomsekventering, séfremt
det er indiceret, uafhaengigt af patientens primaere henvisningsafdeling.

Diagnostisk strategi

For indikationerne Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt drsag hos voksne,
og Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt drsag hos bgrn og unge anbefales,
at helgenomsekventering som udgangspunkt erstatter den nuvaerende genetiske
diagnostik.

Dog, ved primaer mistanke om velkendt genetisk betinget sygdom fx polycystisk ny-
resygdom (som er en undergruppe af ovenstaende to indikationer) anbefales, at
helgenomsekventering tilfgjes allerede eksisterende genetisk diagnostik.

For indikationen Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt drsag hos voksne an-
befales det — ved mistanke om patogen variant i MUCI1-genet — at der fgrst udredes
med specialanalyse af MUC1-genet.

For indikationen Vedvarende, uforklaret albuminuri hos bgrn og voksne anbefales,
at helgenomsekventering erstatter den nuvaerende genetiske diagnostik.

Diagnostisk udbytte ved overgang til helgenomsekventering

For indikationerne Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt drsag hos voksne,
og Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt drsag hos bgrn og unge er det
overordnet set en meget begraenset del af den samlede patientgruppe, som mod-
tager tilbud om genetisk diagnostik. Tilbuddet er varierende pa tveers af regioner.
Hos undergruppen af patienter med polycystisk nyresygdom kan der ved genpa-
nelundersggelsen pavises en genetisk forklaring hos >90% (bade bgrn og voksne).
Ved medfgdte misdannelser i nyrer- og urinveje (CAKUT) kan der pavises genetisk
forklaring hos <30%.

Ved overgang til helgenomsekventering forventes yderligere ca. 15-20% af patien-
terne inden for indikationerne at fa en diagnose/mere specifik diagnose, afhangig
af klinik/indikation og tidligere genetisk udredning.

For indikationen Vedvarende, uforklaret albuminuri hos bgrn og voksne er tilbud
om genetisk diagnostik for nuvaerende meget varierende pa tvaers af landet. Iszer
voksne patienter tilbydes kun genetisk diagnostik i meget begraenset omfang.
Det praecise diagnostiske udbytte ved helgenomsekventering i denne patient-
gruppe kendes ikke.

Forventet diagnostisk udbytte for de angivne kriterier under indikationen er:

Steroidresistent nefrotisk syndrom: Bgrn og unge <18 ar: 30%, Voksne: 15%. Sekun-
daer FSGS: 65%. Familizer albuminuri: 50%. Tidlig nefrotisk syndrom: 60-80%.
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Klinisk effekt for patientgruppen
| fremtiden forventes helgenomsekventering at kunne medfgre:
e At flere patienter far en hurtigere og mere specifik genetisk diagnose
e  Bedre mulighed for at familiemedlemmer henvises til genetisk udredning
og far afklaret, om de baerer den arvelige disposition.
e Bedre mulighed for at tilbyde praesymptomatisk gentest, preenatal diagno-
stik og preeimplantationsgenetisk testning (PGT) (segsortering) i familien.
e Stgrre tilfredshed hos patienten og pargrende.
e Bedre forlgb ved behov for nyretransplantation og valg af donor i familien
e  Bedre afklaring af risiko for tilbagefald af sygdommen
e  Afklaring af mulighed for malrettet behandling

Antal patienter og antal helgenomsekventeringer:

Specialistnetvaerket vurderer, at det forventede antal nyhenviste patienter er ca.
195 per ar, og at der derudover er ca. 545 tidligere henviste patienter, der kunne
have gavn af helgenomsekventering. | alt vurderes det, at der skal benyttes ca. 245
helgenomsekventeringer arligt for nyhenviste i patientgruppen og 575 for tidligere
henviste (inklusiv trioanalyser) (bilag s. 8ff).

Laboratorie- og analysemaessige behov
Specialistnetvaerket vurderer, at patientgruppen kan igangsaettes pa NGC's infra-
struktur med de nuvaerende tilgeengelige analyseveaerktgjer. (bilag s. 42f).

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. 43ff).

2. Kommentering af anbefalinger ved Arbejdsgruppen for klinisk an-
vendelse af helgenomsekventering
Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering
e tilslutter sig specialistnetvaerkets anbefalinger og bifalder, at patientgrup-
pen er udvidet til ogsa at indeholde patienter med prae-terminal nyresvigt,
hvilket vil give stgrre gavn for den enkelte patient.

For arbejdsgruppens samlede kommentering se bilag s. 47.

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 deekkende beskrevet. Herunder tilkendegiver
arbejdsgruppen, at den er enig i specialistnetveaerkenes vurdering om, at ingen af de
angivne laboratorie- og analysemaessige behov forhindrer, at implementering af
patientgruppen til helgenomsekventering pa NGC’s infrastruktur pabegyndes. Dog
bemaerker arbejdsgruppen flg.:
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e En forholdsvis hyppig arsag til nyresvigt af ukendt arsag skyldes varianter,
der ikke kan detekteres med illumina-WGS; eksempelvis ADTKD (OMIM #
174000), hvor langt de fleste patogene varianter ligger i en sdkaldt VNTR
region. Det kan dreje sig om ca. 5% af patienterne, som har en patogen va-
riant i MUC1 (der indeholder en sakaldt VNTR region).

Ovenstaende bemaerkning har fgrt til justering i diagnostisk strategi for indikatio-
nen Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos voksne, hvor det jf.
ovenstaende afsnit vedr. diagnostisk strategi — ved mistanke om patogen variant i
MUCI-genet — anbefales, at der fgrst udredes med specialanalyse af MUC1-genet.

For arbejdsgruppens kommentering se bilag s. 46.

4. Nationalt Genom Centers vurdering
Pa baggrund af anbefalinger fra specialistnetveerket og arbejdsgruppernes kom-
mentering er det NGC’s overordnede vurdering:
e At anbefalingerne beskriver patientgruppen, med udgangspunkt i de ind-
stillinger, der ligger til grund for udvzelgelse af patientgruppen.
e At patientgruppen kan igangsaettes med de funktioner og services som pa
nuvaerende tidpunkt kan tilbydes pd NGC'’s infrastruktur.

Vurdering af laboratorie- og analysemaessige behov

Patientgruppen har i mindre omfang behov for akut svartid. Specialistnetvaerket er
vidende om, at helgenomsekventering i regi af NGC ikke kan tilbydes patienter,
hvor der er behov for akut behandling. NGC’s aktuelle tilbud samt hvad der forven-
tes udviklet i 2022 kan laeses her.

Antal helgenomsekventeringer

Antallet af helgenomsekventeringer er vurderet til ca. 820 det fgrste ar fordelt pa
ca. 195 nyhenviste og 545 tidligere henviste patienter. Rammen for antallet af hel-
genomsekventering er herefter 245 per ar inkl. trioanalyser.

I indstillingerne er der angivet 210 nyhenviste og 1125 tidligere henviste patienter,
hvorfor specialistnetvaerkets anbefaling vedr. det samlede antal helgenomsekven-
teringer ligger under antallet af patienter i indstillingerne.

Potentialet for igangsaettelse nationalt

Det er NGC’s vurdering, at der er et stort potentiale for igangsaettelse nationalt for
denne patientgruppe, idet der derved etableres et systematisk tilbud om genetisk
udredning, som er ensartet pa tveers af regioner.

NHS, UK tilbyder helgenomsekventering til bgrn og unge med terminal nyresvigt af
ukendt arsag og med mulighed for undersggelse af unge voksne.

Opfglgning

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

Videre proces

Efter styregruppens godkendelse af implementering af patientgruppen vil NGC pa-
begynde implementering af patientgruppen. Det betyder blandt andet, at NGC vil
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https://ngc.dk/patientbehandling-og-sekventering/analyseoplysninger

bede regionerne om at oplyse hvilke afdelinger/personer, der skal tilknyttes og op-
leeres 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.

NGC informerer regionerne, nar NGC er klar til at modtage prgver, hvorefter den
egentlige ibrugtagning afventer en tilsvarende regional klarmelding for patient-

gruppen.

Bilag

e Bilag Anbefalinger for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til pati-
entgruppen nyresvigt
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