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Anbefalinger forimplementering af patientgruppen er i skriftlig hgring i regionerne i maj 2022.
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Indledning

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

Specialistnetvaerket vedrgrende nyresvigt

Specialistnetvaerket bestar af kliniske eksperter, udpeget jf. Kommissorium Nationale specialistnetvaerk for
patientgrupper (side 48). 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 udveelgelsen af patientgruppen nyresvigt findes i deres fulde leengde
fra side 53.

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 46 og 47.

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 enhver 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 Lene Heickendorff (formand)
Region Syddanmark Nefrologi Jens Michael Hertz (naestformand)
Region Sjeelland Nefrologi Michael Munch

Region Hovedstaden

Klinisk genetik

Jens Schmidt Iversen

Region Midtjylland

Nefrologi

Birgitte Godskesen Tougaard

Region Nordjylland

Nefrologi

Birgitte Bang Pedersen

Leegevidenskabelige Selskaber

Klinisk genetik

Maria Rasmussen

Leegevidenskabelige Selskaber

Patologisk anatomi og cyto-
logi

Kirsten Madsen

Leegevidenskabelige Selskaber

Paediatri

Ida Maria Schmidt

Regioners Kliniske Kvalitets-
udviklingsprogram

Formand, Dansk Nefrologisk
Selskabs Landsregister

Helle Charlotte Thiesson

Danske Patienter

Tidligere formand for Nyrefor-
eningen

Jan Rishave

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 6. oktober, 4. november, 2. december 2021 og 20. januar, 21. februar, 24.

marts 2022 (referater kan findes her).
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Resumé af anbefalinger

Styregruppen for implementering af personlig medicin forleegges anbefalinger for implementering til skriftlig

godkendelse.

| nedenstaende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen nyresvigt. For

den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til helgenomsekventering,
henvises til side 8-41. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Ge-

nom Center.

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

Indikationer

helgenomsekventeringer

Patientgruppen nyresvigt indeholder fglgende tre indikationer:

1. Terminal og pree-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos voksne
2. Terminal og pree-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos bgrn og unge
3. Vedvarende, uforklaret alouminuri hos bgrn og voksne

Forventet antal
patienter per ar
(nationalt)

Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet 195 per ar. Det er derudover
estimeret, at 545 tidligere henviste patienter kan have gavn af helgenomsekvente-
ring.

Der skal benyttes 245 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket in-
kluderer analyse af nyhenviste patienter og familieanalyser (trio), Derudover gnsker
specialistnetveerket, at der fgrste ar benyttes yderligere 575 helgenomsekventerin-
ger til tidligere henviste patienter.

Overordnet diag-
nostisk strategi
for anvendelse af
helgenomsek-
ventering

For indikationerne Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos voksne, og

Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos bgrn og unge anbefales, at hel-

genomsekventering som udgangspunkt erstatter den nuvaerende genetiske diagnostik.

Ved primaer mistanke om velkendt genetisk betinget sygdom fx polycystisk nyresygdom
anbefales, at helgenomsekventering tilfgjes allerede eksisterende genetisk diagnostik.

Ved mistanke om patogen variant i MUC1-genet udredes f@rst med specialanalyse af
MUC1-genet. Kun hvis denne analyse er normal, veelges helgenomsekventering (kun
ved voksne).

For indikationen Vedvarende, uforklaret albuminuri hos bgrn og voksne anbefales, at

helgenomsekventering erstatter den nuvaerende genetiske diagnostik.

Diagnostisk ud-
bytte

Nuveaerende diagnostik
Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos voksne
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For nuvaerende er der ikke et systematisk tilbud generelt om genetisk udredning, hvis
ikke genpanelundersggelse findes indiceret.

For patienter med polycystisk nyresygdom kan der ved genpanelundersggelsen pavises
en genetisk forklaring hos >90%.

Overordnet set er det sédledes en meget begranset del af den samlede patientgruppe,
som aktuelt modtager tilbud om genetisk diagnostik. Tilbuddet er varierende pa tvaers

af regioner.

Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt drsag hos b@rn og unge

Den nuvaerende genetiske diagnostik bestar primzert af et malrettet tiloud om genpa-
nelundersggelse. Her er neden for et par eksempler pa diagnostisk udbytte ved hyppigt
anvendte genpaneler:

e Ved polycystisk nyresygdom >90%

o Ved medfgdte misdannelser i nyrer- og urinveje (CAKUT) <30%

Overordnet set er det en begraenset del af den samlede patientgruppe, som modtager
tilbud om genetisk diagnostik. Tilouddet er varierende pa tvaers af regioner.

Vedvarende, uforklaret albouminuri hos bgrn og voksne

Diagnostisk udbytte for den andel af patienterne som far foretaget genetisk diagnostik
pa nuvaerende tidspunkt:

e Steroidresistent nefrotisk syndrom: Bgrn og unge <18 ar: 26%, Voksne: 11%

e Sekundaer FSGS: 20%

e  Familizer albuminuri: 30%

o Tidlig nefrotisk syndrom: 60%

Tilbud om genetisk diagnostik er for nuvaerende meget varierende pa tveers af landet.
Iser voksne patienter tilbydes kun genetisk diagnostik i meget begraenset omfang.

Ved overgang til helgenomsekventering
Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos voksne

Yderligere ca. 15-20% af patienterne inden for indikationen forventes at fa en mere
specifik diagnose, afhangig af klinik/indikation og tidligere genetisk udredning.

Terminal og pree-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos bgrn og unge

Yderligere ca. 15-20% af patienterne inden for indikationen forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekventering, afhaengig af klinik/indikation og tidligere gene-
tisk udredning.

Vedvarende, uforklaret alouminuri hos bgrn og voksne

Det preaecise diagnostiske udbytte ved helgenomsekventering i denne patientgruppe
kendes ikke.
Forventet diagnostisk udbytte for de angivne kriterier under indikationen er:
e Steroidresistent nefrotisk syndrom: Bgrn og unge <18 ar: 30%, Voksne: 15%
e  Sekundaer FSGS: 65%
e  Familizer albuminuri: 50%
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e Tidlig nefrotisk syndrom: 60-80%

Mervaerdi for pa- | fremtiden forventes helgenomsekventering at kunne medfgre:

tientgruppen ved

helgenomse- e At flere patienter far en hurtigere og mere specifik genetisk diagnose.
kventering (for- e Bedre mulighed for at familiemedlemmer henvises til genetisk udredning og
ventet) far afklaret, om de baerer den arvelige disposition.

e Bedre mulighed for at tiloyde praesymptomatisk gentest, preenatal diagno-
stik. og preeimplantationsgenetisk testning (PGT) (aegsortering) 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.

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

Ikke ngdvendig for igangsaettelse:
e  Akut svartid
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Anbefalinger fra specialistnetvaerket for nyresvigt

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 mervaerdi patienten kan opna set i forhold til eksisterende genetisk udred-
ning. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom Center.

Specialistnetvaerkets har afsluttet og godkendt deres samlede afgraensning af patientgruppen i skriftlig proces
efter deres mgde d. 24.3.2022.

Den fulde beskrivelse bestar af tre afgraensningsskemaer:

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

1. Indikation for terminal og przae-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos voksne

Indikation Terminal og przae-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos voksne

Beskriv kort i tekst de sygdomme Patienter med nyresygdom, hos hvem der i forvejen ikke foreligger
der er omfattet af indikationen en specifik klinisk diagnose, eller genetisk afklaring af deres nyre-
(forstaeligt for ikke-fagpersoner) svigt.

A) Patienter, der udvikler terminal nyresvigt af ukendt arsag i
alderen 18-60 ar, og som har behov for dialyse eller nyre-
transplantation.

B) Patienter 18-60 ar med eGFR < 30 ml/min OG med hastigt
aftagende nyrefunktion (fald i eGFR > 10 ml/min/ar), hvor
nyrebiopsi og supplerende anerkendt diagnostik ikke har
kunnet afklare grundsygdom.

Angiv navn for sygdomme og til- e DN189 - Kronisk nyreinsufficiens UNS
stande for indikationen (angivom e DNO31 - Kron. glom.nefrit m. fokal/segment. glomerulzere
muligt evt. ICD-10) forandringer (FSGS)

e  DNO38 - Kronisk glomerulonefritis med anden morfologi
e PRD3749 - Glomerulonephritis - no histology

e DN199 — Nyreinsufficiens UNS

e DN184 — kronisk nyreinsufficiens, stadie 4 (grp B)

e DN185 — kronisk nyreinsufficiens, terminal stadie 5

e DZ992 - afhaengig af renaldialyse

e DZ940 — nyretransplantation
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e DN159 - tubulosinterstitiel nyresygdom uden specifika-
tion

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Ja, nar der ikke foreligger en specifik klinisk diagnose eller genetisk
afklaring af arsag til kronisk nyresvigt.

Det geelder saledes, nar nyrebiopsi ikke finder forklaring pa arsag til
udvikling af nyresvigt eller nar ultralyd paviser bilateral skrumpeny-
rer, hvor nyrebiopsi ikke vurderes at kunne afklare diagnosen.

Ved evt. nyrebiopsi kan ses kroniske forandringer uden nedslag af
immunglobuliner eller komplement-faktorer. Der kan ses tubulus
atrofi med interstitiel fibrose.

Dette geelder ligeledes forandringer klassificeret som fokal segmen-
tal sklerose (FSGS) bade dem vi klassificerer som primaere og sekun-
deaere, da denne tilstand er genetisk uafklaret.

Skal der veere familieer disposi-
tion?

Nej, ikke ngdvendigvis. Der kan veere tale om recessiv arvegang, el-
ler en nyopstaet variant i et gen associeret til en dominant arvelig
sygdom (autosomal eller X-bunden), eller manglende kendskab til
biologiske slaegtninge.

Der skal dog foreligge en grundig familieanamnese (stamtrae) forud
for helgenomsekventeringen.

Er der er seerlige alderskriterier?

Denne afgraensning gelder for patienter diagnosticeret med termi-
nalt nyresvigt i alderen 18-60 ar. Ved alder > 60 ar fgr udvikling af
terminal nyresvigt vurderes ikke at veere veerdi af WGS, da terminalt
nyresvigt oftest er sekundeer til anden sygdom (diabetes, hyperten-
sion, arteriosclerose etc.).

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

A) Terminal nyresvigt med behov for dialyse eller nyretrans-
plantation.

B) eGFR <30 ml/min, uafklaret diagnose og hastigt progredi-
erende nyresvigt (fald i eGFR > 10 ml/min/ar).
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Beskriv eventuelle seerlige parakli-
niske fund, der skal vere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? F.eks. anden genetisk diagno-
stik, biokemi, immunologi, pato-
logi, billeddiagnostik.

Patienter med nyresvigt udredes fgrst efter vanlige retningslinjer i
forhold til laboratoriediagnostik, patologi (nyrebiopsi) og billeddi-
agnostik.

Som udgangspunkt far alle med nyresvigt lavet nyrebiopsi, safremt
nyrerne ikke er stgrrelsesreducerede, eller anden oplagt arsag til
nyresvigt, fx autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD).

Ved behov for genetisk udredning for ADPKD udredes fgrst med cy-
stenyre genpanelanalyse, herunder MLPA-analyse ved behov.

Ved mistanke om patogen variant i MUC1-genet (fx hvis der fami-
liehistorik med nyresygdom og/eller hvis nyrebiopsi viser tubulo-

interstitiel fibrose) udredes fgrst med specialanalyse af MUC1-ge-
net.

B) Pt med eGFR < 30 ml/min kraeves biokemisk verificeret hastigt
tab af nyrefunktion (eGFR fald > 10 ml/min/ar), hvor biopsi har vist
udtalt kroniske forandringer eller FSGS uden endelig diagnose, eller
hvor ultralyd har pavist skrumpenyre uden diagnostisk vaerdi af bi-
opsi.

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

Nej ud over krav ift. progredierende tab af nyrefunktion (B), er der
ikke krav om varighed af tilstand fgr henvisning til WGS.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

o Diabetisk nefropati

e Immunologisk betinget nyresygdom

o |skaemisk, toksisk eller metabolisk betinget nyresygdom
e Kendt genetisk arsag til nyresygdom

Er der seerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke saerlige krav til forudgaende behandling.

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

Patienter, hvor der er tvivl, om patienten opfylder kriterierne for
helgenomsekventering, diskuteres pa MDT.

Er der szerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-

| MDT-konferencen deltager specialleege i nefrologi og specialleege
i klinisk genetik med szerlig erfaring i genetisk betingede nyresyg-
domme. Patolog kan inddrages ved behov.
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genomsekventering (Under forud-
saetning af at de faglige krav til
drgftelse (se ovenfor) er opfyldt)

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

Information om mulige fund ved helgenomsekventering inkl. risi-

koen for sekundaere fund.

Underskrift af NGC’s samtykkeerklzering.

Andet?

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

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

A)

Der er ca. 50 nyhenviste patienter pr. ar med terminal ny-
resvigt af ukendt zetiologi.

Der registreres arligt 250 patienter med terminalt nyresvigt udvik-

let i alderen 18-60 ar i Danmark. Af disse er ztiologien ukendt hos

ca. 20%, svarende til ca. 50 nyhenviste patienter om aret.

Kilde: Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister (www.nephro-

logy.dk). Data for 2020. Arsrapport og Indikatorrapport.

B)

Det vurderes, at der er ca. 40 nyhenviste pt. med eGFR <
30 ml/min og hastig progression pr ar.

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

A)

Det vurderes, at der er i alt 380 tidligere henviste patienter
med terminal nyresvigt af ukendt atiologi.

Der er i 2020 registreret i alt ca. 5.700 patienter i ursemi-
behandling. Andelen af tidligere henviste patienter i al-
dersgruppen 18-60 ar udggr heraf ca. 1/3 svt. 1.900,
hvoraf diagnosen ”af ukendt ztiologi” er ca. 20%, sva-
rende til ca. 380 patienter.

Under forudsaetning af at den praevalente gruppe alle siger
ja tak til tilbuddet.

Der er ikke endelig registrering af dette antal, men ansldet
ca. 100 med eGFR <30 ml/min med fald i eGFR > 10
ml/min/ar.
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For begge grupper gzlder, at de tilbydes inklusion i forbindelse
med ambulant fremmgde i de nefrologiske afdelinger.

Kilde: Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister (DNSL)
(www.nephrology.dk)

Ja OO Nej

Angiv forventet samlet antal: 480.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar
2ard

3arQd

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

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

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

Som udgangspunkt erstatter helgenomsekventering den nuvae-
rende genetiske diagnostik. Ved mistanke om specifik genetisk be-
tinget nyresygdom som fx polycystisk nyresygdom, vaelges primaert
relevant genpanel. Kun hvis denne analyse er normal, vaelges hel-
genomsekventering (se flowchart).

Tilbuddet om gendiagnostik til patientgruppen varierer pa tvaers af
landet. Mange patienter tilbydes ikke gendiagnostik i dag. Det er i
overvejende grad patienter med familizer forekomst af sygdom-
men, der tilbydes udredning, og i situationer, hvor en genetisk di-
agnose kan have umiddelbare implikationer for slaegtninge, fx i for-
bindelse med graviditet og ved valg af nyredonor.

Generelt tilbydes malrettet diagnostik vha. genpaneler.

| udvalgte tilfeelde, hvor fx genpanelundersggelsen ikke har kunnet
afklare diagnosen, eller hvor der klinisk ikke er mistanke om en spe-
cifik diagnose, og hvor fastleeggelse af diagnosen er vaesentlig, til-
bydes exom- eller genomsekventering. Om muligt som trioanalyse,
eller ved undersggelse af flere afficerede slaegtninge i familien.

Er nyresygdommen led i (ukendt) syndrom, og forsinket psykomo-
torisk udvikling/mental retardering indgar i sygdomsbilledet, tilby-
des ofte kromosommikroarrayanalyse forud for anden genetisk di-
agnostik.
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Skal helgenomsekventering kun
foretages pa proband/index-pati-
ent?

Ja, som udgangspunkt tilbydes patienter med terminalt nyresvigt i
voksenalderen single helgenomsekventering.

Er der flere i familien med samme sygdom, kan analysen i visse til-
feelde med fordel foretages pa to eller flere afficerede slaegtninge.

Pavises en genetisk forklaring, tilbydes familieudredning for paviste
varianter.

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
prévematerialer 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 [ 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)
[0 Nej X Ja

I nogle tilfaelde kan der ved gnske om nyretransplantation med fa-
milienyre, eller ved udredning i relation til graviditet i familien, og
med gnske om praenatal diagnostik, veere behov for hurtigere svar.
Ved planlaegning af transplantation gnskes svartid <30 dage. | for-
bindelse med praenatal diagnostik gnskes svartid <7 dage.

Andre behov Nej (1 Ja (beskriv behov)

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 indi-
kationen.

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: 90 (kategori A 50 + B 40)

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: 480 (kategori A 380 + B 100)
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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 nuvarende genetisk diagnostik?

(Indsaet referencer)

Det afhaenger af indikationen.

For gruppen af pt med terminal nyresvigt generelt far ca. 75-80 %
en diagnose pa baggrund af nuvaerende diagnostik, mens 20-25 %
har nyresvigt af ukendt genese. Jf. figur 3.2 DNSL

For patienter med ADPKD kan der ved genpanelundersggelsen pa-
vises en genetisk forklaring hos >90%.

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

(Indsaet referencer)

15-20% forventes at fa en mere specifik diagnose, men afhaengig af
klinik/indikation og tidligere genetisk udredning.

Ref.: Groopman et al. (2019), hvor man finder en genetisk arsag hos
17,1% blandt patienter med kronisk nyresygdom af ukendt arsag.

Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering, forventes at opna en
klinisk effekt fx ved at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

(Indszet referencer)

Det kan ikke umiddelbart forudses.

Ref.: Murray SL et al. (2020) fandt, at den genetiske analyse an-
drede diagnosen hos 54% af patienter, som var udredt med nyrebi-
opsi og havde faet en patologisk diagnose, og ville have s&endret be-
handlingen hos minimum 26% af patienterne.

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

e WAGS vil medfgre, at flere patienter far en specifik genetisk
diagnose, hvilket giver mulighed for at familiemedlemmer
henvises til genetisk udredning og far afklaret, om de bae-
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ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende genetiske diag-
nostik (mervaerdi)

fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e ®ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

o tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

e andre praksis for patient-
gruppen

(Indsaet referencer)

rer den arvelige disposition. | nogle tilfaelde kan tidlig initi-
ering af medicinsk behandling medfgre en forbedret prog-
nose hos de disponerede.

e  Fastlaeggelse af en genetisk arsag til sygdommen giver mu-
lighed for at tilbyde preesymptomatisk gentest, praenatal
diagnostik og praeimplantationsgenetisk testning (PGT)
(=g sortering) i familien.

e Opnaelse af en specifik genetisk diagnose ma forventes at
give stgrre tilfredshed hos patienten og pargrende.

e Fastlaeggelse af en genetisk arsag, har stor betydning ved
nyretransplantation. Bade ved udvaelgelsen af donor samt
i tiden efter transplantationen: Det er vigtigt, at et familie-
medlem som er disponeret til familiens nyresygdom, ude-
lukkes som nyredonor. Tilbagefald af nyresygdommen kan
forekomme allerede fa timer eller dage efter transplanta-
tionen, og viden omkring den genetiske disposition, er af-
gorende, sa relevant behandling kan indledes hurtigt, og
patienten undgar ungdvendige undersggelser. Det ggr sig
geeldende i hele forlgbet efter transplantationen.

Indhentning af ovenstaende data er ressourcetung og tidskree-
vende og der ma afsaettes tid og resurser til formalet. Kvaliteten af
de indhentede data skal ogsa valideres.

Umiddelbart kan evt. mervaerdi ved helgenomsekventering ikke re-
gistreres i de nuvaerende databaser. Men der pagar udvikling, og
man kunne som en start overveje at registrere, hvor mange af vores
patienter der er genetisk udredt som det fgrste. Det kraever, at data
kan traekkes automatisk. Som nyt tiltag, kan man ogsa pa nationalt
plan pabegynde indberetning, omkring patienter som far foretaget
WGS. Indberetningen kan ske ved den Regionale MDT-konference,
nar patienten godkendes til WGS.

Der findes allerede 2 Nationale Databaser for patientgruppen:

DNSL og RKKP. Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister (DNSL)
som er en kvalitets-database i Regionernes Kliniske Kvalitetspro-
gram (RKKP). Derudover findes pa nephrology.dk under DNSL en
arsrapport lavet af register-udvalget under DNS. Data genereres af
RKKP.

Ovenstaende databaser registrerer dialyseform, transplantation og
patientoverlevelse samt overlevelse af den transplanterede nyre,
samt epidemiologiske analyser. Monitorerer behandlingskvaliteten
inden for terminalt nyresvigt. En database til registrering af kronisk
nyresvigt (fgr terminalt er under udvikling).
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| 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 fglge?

e Hvorfra skal data hentes?
Findes der fx nationale
databaser for patient-
gruppen mv.

Arlig opfalgning af det diagnostiske udbytte

e Antal personer som har faet fortaget genetisk test og kli-
nisk undersggelse udlgst af resultaterne af WGS for in-
dekspatienten.

e Stikprgver pa AUH, OUH og RH som afdakker hvor stor en
andel af de arlige incidente patienter der udvikler termi-
nalt nyresvigt, som rent faktisk far udfgrt WGS.

Indsamling af data

Via Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister kan arlig incidente
CKD5 patienter med ukendt diagnose identificeres. Disse data kan
traekkes i et nuvaerende set up. Det skal undersgges, om det kan
afdaekkes hvor stor en andel af patientgruppen, der har faet fore-
taget genetisk udredning med WGS. Dette kan dog ikke afklares in-
den for tidshorisonten for specialistnetvaerkets anbefalinger.

Oplysninger om genetisk udredning af familiemedlemmer kan ind-
hentes fra de klinisk genetiske afdelinger via stamtraesdatabasen
(PASS). Det kraever, at alle de kliniske genetiske afdelinger systema-
tisk opdaterer stamtraeer i stamtraesdatabasen, og der systematisk
indrapporteres til styregruppen for implementering af personlig
medicin.

De klinisk genetisk afdelinger kan desuden opggre, hvor mange pa-
tienter de henviser til enten andet klinisk speciale eller egen laege
for yderligere undersggelse.

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 til-
bud til patientgruppen eller som
led i forskningsprojekter.

De klinisk genetiske afdelinger tilbyder helgenomsekvente-
ring/exomsekventering til udvalgte patienter/familier, hvor det har
umiddelbar konsekvens i forhold til fx valg af nyredonor i familien,
eller diagnostik i relation til graviditet. Tilbuddet er dog i dag ikke
ensartet fra region til region.

Patienter med terminalt nyresvigt af ukendt arsag som 50-arig eller
tidligere, tilbydes allerede helgenomsekventering som led i natio-
nalt forskningsprojekt. Se nsermere under reference (5.)

Beskriv om der er i udlandet (f.eks.
England, Sverige, Frankrig, andre)
pa nuvaerende tidspunkt tilbydes
helgenomsekventering til den be-
skrevne indikation og endvidere

NHS, UK tilbyder helgenomsekventering til bgrn og unge med ter-
minal nyresvigt af ukendt arsag og med mulighed for undersggelse
af unge voksne. Se nedenfor:

"Unexplained paediatric onset end-stage renal disease
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om det er et generelt tilbud til pa- Use of this test for young adults over the age of 18 may be appro-
tientgruppen eller som led i forsk- priate after expert clinical review, if there is strong clinical suspicion
ningsprojekt. of a monogenic disorder”.

Referencer:

1. Groopman EE et al., New England Journal of Medicine, 2019; 10, 380: 142-
151.

2. Vivante A, Hildebrandt F. Exome Sequencing Frequently Reveals the Cause
of early-Onset Chronic Kidney Disease. Nat Rev Nephrol. 2016 March; 12(3):
133-146.

3. Rosenberg, AZ, Kopp, JB. JSAN 2017 March; 12 (3) 502-517

4. Warejko JK et al, Whole Exome Sequencing of Patients with Steroid-Re-
sistant Nephrotic Syndrome. Clin J Am Soc Nephrol 13: 53-62, 2018

5. Murray SL et al. Utility of genomic testing after renal biopsy. Am. J. Nephrol.
2020; 51:43-53

6. Maria Rasmussen: Patienter med terminalt nyresvigt af ukendt arsag som
50-arig eller tidligere tilbydes allerede helgenomsekventering som led i et
nationalt forskningsprojekt forankret pa Klinisk Genetik, Vejle Sygehus. |
forskningsprojektet far patienterne foretaget SNP-array, specialanalyse af
MUC1 samt helgenomsekventering. | udvalgte familier foretages analyse af
flere familiemedlemmer. Alle analyser foretages pa Klinisk Genetik, Vejle
Sygehus. Det er planlagt at rekruttere ca. 200 patienter til projektet. Projek-
tet er godkendt ved den Nationale Videnskabsetiske Komité frem til 2026.
Ca. 570 patienter med terminalt nyresvigt har allerede modtaget den skrift-
lige deltagerinformation. Der er aktuelt inkluderet ca. 100 patienter i pro-
jektet. Patienterne kommer hovedsagligt fra Region Syd, Region Midt og Re-
gion Nord. Enkelte patienter fra Region Hovedstaden har selv kontaktet de
forsggsansvarlige. Nogle af de inkluderede patienter har veeret under 18 ar,
da de udviklede terminalt nyresvigt, men alle forsggsdeltagere har ind til
videre vaeret over 18 ar, da de blev inkluderet i projektet. Alle patienter som
far pavist genetisk forklaring pa deres nyresygdom tilbydes genetisk radgiv-
ning, og der tilbydes genetisk analyse af relevante familiemedlemmer.
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Flowchart vedr. udredning af voksne:
Udvikling af terminalt/praeterminalt nyresvigt | alderen 18 — 60 ar
A: Patienter som er transplanterat eller | dialyse
B: Patienter med eGFR <30 ml/min OG hurtig fald i eGFR >10 ml/min/ar

Uafklaret drsag Afaret Arsag
fil nyresvigt til nyresvigt
Primeosr sami . Komgpkemant Cprfylder
sakumdar FRES :ulnurulunuhh aktirarends L T m::tr:
Betraghes som "J”"E“’Ed'_’m nyresygdom fx Dibetes_ iskemisk k= g e ller T .
genebisk gl ?"m SIS aller C3 allar toksih Sraag gEnetisks M“ir:::
ok refropats leribasrias fior

DD spezialanalyss

uafelarat drsag
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2. Indikation for terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos bgrn og unge

Indikation Terminal og prae-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos bgrn og
unge

A) Bgrn og unge (<18 ar) med terminalt nyresvigt af ukendt
arsag

B) B) Bgrn og unge (<18 ar) med hastigt progredierende
prae-terminalt nyresvigt af ukendt arsag

Beskriv kort i tekst de sygdomme A) Patienter <18 ar med medfgdt eller erhvervet terminalt
der er omfattet af indikationen nyresvigt af ukendt arsag med umiddelbart forestaende
(forstaeligt for ikke-fagpersoner) behov for transplantation, dialyse eller palliation.

B) Patienter <18 ar med nyresygdomme, hvor der er stor ri-
siko for udvikling af terminalt nyresvigt inden voksenalder,
og som er diagnostik uafklarede (prae-terminalt nyresvigt).
Nyrefunktionen i denne gruppe skal vaere reduceret til
grad 3-4 og med hastigt progredierende tab af nyrefunk-
tion.

Diagnostisk work up fremgar af flowchart.
Kategorierne A og B omfatter fglgende sygdomme og tilstande:

1. Uafklaret kronisk nyresvigt, hvor nyrebiopsi ikke er mulig.
Uafklaret kronisk nyresvigt, hvor nyrebiopsi ikke forklarer
tilstanden.

3. Udvalgte medfgdte misdannelser i nyrer og urinveje: Dob-
beltsidigt underudviklede nyrer eller cystisk fejludviklede
nyrer.

4. Uafklaret vedvarende forandringer af nyrevavet (lyse ny-
rer ved ultralydsskanning) som tegn pa kroniske forandrin-
ger i nyrevaevet.

5. Nyresygdom i kombination med manifestationer i andre
organer (fx gjne, gre eller hjerte), medmindre der er mis-
tanke om et specifikt syndrom/sygdom med kendt gene-

tisk baggrund.
Angiv navn for sygdomme og til- e  DN183-9 Kronisk nyreinsufficiens stadie 3-5
stande for indikationen (angiv om e DNO031 FSGS
muligt evt. ICD-10) e DNO38 Kronisk glomerulonefrit med anden morfologi

e  DN199 Nyreinsufficiens UNS
e DZ992 Afhzengig af dialyse
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e DZ940 Nyretransplanteret

e DQ604 Bilateral nyrehypoplasi

e DQ613-9 Cystisk nyresygdom

e Ekkogene nyrer ved ultralydsskanning (ingen specifik
IDC10 kode)

e  Kronisk nyresygdom i kombination med ekstrarenale ma-
nifestationer (ingen specifik ICD10 kode)

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Ja, bgrn med terminal nyresvigt, eller med stor risiko for progres-
sion til terminalt nyresvigt inden voksenalder, og hos hvem der ikke
allerede foreligger en specifik klinisk diagnose eller en genetisk af-
klaring af deres kroniske nyresvigt. Hos nogle patienter er nyrebi-
opsi kontraindiceret (fx ennyret eller svaer hypoplasi). Biopsien eller
den geengse immunologiske udredning kan vaere inkonklusiv.

Skal der veere familieer disposi-
tion?

Nej, ikke ngdvendigvis. Der kan veere tale om recessiv arvegang, el-
ler en nyopstaet variant i et gen associeret til en dominant arvelig
sygdom (autosomal eller X-bunden).

Der kan desuden veere manglende kendskab til biologiske slaegt-
ninge.

Der skal dog foreligge en grundig familieanamnese (stamtrae) forud
for helgenomsekventeringen.

Er der er seerlige alderskriterier?

Denne afgraensning geelder for bgrn og unge (<18 ar).

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

A) Terminalt nyresvigt med behov for dialyse, transplantation
eller palliation.

B) Nyreinsufficiens grad 3-4 med stor risiko for terminalt ny-
resvigt inden voksenalder.

De kliniske symptomer varierer individuelt og afhaengig af graden
af nyresvigt.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal veere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-

(A og B) Bgrn og unge med terminalt og prae-terminalt nyresvigt
udredes fgrst efter vanlige retningslinjer i forhold til laboratoriedi-
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des? F.eks. anden genetisk diagno-
stik, biokemi, immunologi, pato-
logi, billeddiagnostik.

agnostik, billeddiagnostik og evt. patologi (nyrebiopsi). Forudga-
ende malrettet genpanelundersggelse foretages ved primaer mis-
tanke om velkendt sygdom/syndrom.

Flowchart beskriver kravene til forudgaende udredning.

Resultat af parakliniske undersggelser — kriterier for helgenomse-
kventering:

A) Nyreinsufficiens grad 5, eGFR <15 ml/min/1.73m2

B) Kriterie 1:
<1 ar eGFR <40 ml/min/1.73m2
1-18 ar eGFR <60 ml/min/1.73m2 gennem mindst 3 mdr.
eGFR er et mal for nyrernes rensefunktion (clearance)
Kriterie 2:
Hastigt progredierende nyresvigt defineres som et fald i
eGFR pa >10 ml/min/1.73m2 over 12 maneder.

Begge kriterier (1 og 2) skal vaere opfyldt for rekvirering af hel-
genomsekventering.

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

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

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Iskaemisk eller toksisk betinget nyresygdom

Immunologisk betinget nyresygdom, herunder komplementsyg-
domme (fx atypisk haemolytisk ureemisk syndrom, C3-glomerulone-
fritis)

Metaboliske sygdomme (fx hyperoxaluri, methylmalonacideemi)

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke seerlige krav til forudgaende behandling.

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

Beslutning om at tilbyde helgenomsekventering tages pa regional
MDT-konference. Dog kan der undlades MDT, safremt den specia-
liserede ekspertise er tilstede i den rekvirerende afdeling.

Er der seerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-

| MDT-konferencen deltager speciallaege i nefrologi, speciallege i
klinisk genetik og specialleege i paediatrisk nefrologi.
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genomsekventering (Under forud- Deltagerne skal have specialviden inden for genetisk betingede ny-
saetning af at de faglige krav til resygdomme hos bgrn og unge.

drgftelse (se ovenfor) er opfyldt)
De padiatriske nefrologer bgr veere medlem af ERKNet (European

Rare Kidney Disease Reference Network), eller alternativt anbefales
det, at der inviteres en paediatrisk nefrolog, som er medlem, med
til MDT konference. De padiatriske nefrologer pa universitetsho-
spita-lerne i Skejby og pa Rigshospitalet er alle medlemmer af ER-
KNet.

Er der seerlige krav til forudgdende Information om mulige fund ved helgenomsekventering inklusiv ri-
dialog med patient og eventuelt sikoen for sekundare fund.

pargrende?
Underskrevet NGC samtykkeerklzering.

Er der anbefalinger om szerlige fag- | MDT-konferencen deltager speciallaege i nefrologi/nefrologisk
lige kompetencer ifm. analyse og bgrnelaege, specialleege i klinisk genetik og klinisk laboratoriegene-
fortolkning af data, herunder an- tiker med saerlig erfaring i genetisk betingede nyresygdomme. Pa-
befaling om MDT? tolog kan inddrages ved behov. Det anbefales, at de kliniske labo-

ratoriegenetikere deltager i MDT.
Andet?

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste C) Forventet antal med terminalt nyresvigt af ukendt arsag
patienter per ar nationalt, der op- hen-vist til WGS: 5 per ar

fylder kriterierne for helgenomse- D) Forventet antal med prae-terminal nyresvigt af ukendt ar-
kventering. sag henvist til WGS: ca.10 per ar

Vedr. A. Der registreres arligt 8-15 bgrn og unge (<18 ar) med ter-
minalt nyresvigt. Det skgnnes at 20-30% af disse er diagnostisk uaf-
klarede.

Vedr B. Incidens (data fra ERKNet) Beregningen er baseret pa
60.000 fgdsler arligt i Danmark.

1. Uafklaret kronisk nyresvigt, hvor nyrebiopsi ikke er mulig. Til
WGS ca. 5 (skgn)

2. Uafklaret kronisk nyresvigt hvor nyrebiopsi ikke forklarer til-
standen. Til WGS ca. 5 (skgn)

3. Udvalgte (2) medfgdte misdannelser i nyrer og urinveje:
Dobbeltsidigt underudviklede nyrer, Cystisk fejludviklet ny-
rer. Til WGS ca. 10 (skgn)
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4. Uafklaret vedvarende forandringer af nyrevaevet (lyse nyrer
ved ultralydsskanning) som tegn pa kroniske forandringer i
nyrevaevet. Til WGS ca. 5 (skgn)

5. Nyresygdom i kombination med manifestationer i andre or-
ganer (fx gjne, gre eller hjerte), medmindre der er mistanke
om et specifikt syndrom/sygdom med kendt genetik. Til
WGS ca. 5 (skgn)

Kun fa af disse patienter vil have hastigt progredierende nyresvigt,
skgnnet ca. 10/ar i Danmark

Ref.:

Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister (DNSL) (www.nephro-
logy.dk). Data for 2020.

The European Rare Kidney Disease Reference Network (ERKNet)
(www.erknet.org)

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

Ja, vedr. kategori A forventes der at veere ca. 5 bgrn og unge <18 ar
i ureemibehandling, som er diagnostisk uafklarede.

Bgrn og unge er med den nuvaerende kliniske praksis i meget stort
omfang diagnostisk afklarede pa tidspunktet for dialyse, transplan-
tation eller palliation. Helgenomsekventering med analyse af gen-
paneler er hyppigt anvendt i region Hovedstaden.

Kilde: Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister (Dansk Nefrologisk

Selskabs Landsregister - sundhed.dk)

Vedr. kategori B er der ca. 10 bgrn med kronisk nyresvigt som
endnu ikke har ndet terminalstadiet (behov for transplantation, di-
alyse eller palliation), og som er diagnostik uafklarede.

Et skgn over denne gruppe bgrn med praeterminal nyresvigt vil
veere ca. 140, hvoraf 20 % er diagnostisk uafklarede. Maximalt halv-
delen af disse har hastigt progredierende nyresvigt.

For denne gruppe bgrn gzelder ligeledes at langt stgrsteparten med
den nuvaerende kliniske praksis i meget stort omfang er diagnostisk
afklarede. Helgenomsekventering med analyse af genpaneler er
hyppigt anvendst i region Hovedstaden.

Xl Ja [0 Nej

Angiv forventet samlet antal: ca. 15 tidligere henviste patienter
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@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar
2ard

3ard

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

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

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

Helgenomsekventering tilfgjes allerede eksisterende genetisk diag-
nostik ved primaer mistanke om velkendt sygdom. Helgenomse-
kventering vil saledes for nogle patienter, supplere den eksiste-
rende diagnostik med genpaneler.

For nuvaerende er der ikke et systematisk tiloud generelt om gene-
tisk udredning, hvis ikke genpanelundersggelse findes indiceret. Til-
buddet er varierende pa tveers af regioner.

For patienter, hvor genpanelundersggelse ikke er indiceret, anbe-
fales det at ga direkte til helgenomsekventering.

Den nuvaerende genetiske diagnostik bestar primaert af et malret-
tet tilbud om genpanelundersggelse.

Desuden udfgres i enkelte regioner helgenomsekventering eller
exomsekventering til en begraenset del af patienterne.

Se venligst flowchart sidst i dokumentet.

Skal helgenomsekventering kun
foretages pa proband/index-pati-
ent?

Nej, ved bgrn og unge (<18 ar) foretages undersggelsen sa vidt mu-
ligt som en trioanalyse.

Er der flere i familien med samme sygdom, kan analysen i visse til-
feelde med fordel foretages pa to eller flere afficerede slaegtninge.

Pavises en genetisk forklaring, tilbydes familieudredning for paviste
varianter.

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

Hos bgrn og unge (<18 ar) foretages undersggelsen sa vidt muligt
som en trioanalyse. Det er specielt relevant ved isolerede tilfeelde i
familien (mistanke om recessivt arvelig sygdom eller nyopstaet do-
minant arvelig sygdom), men vil generelt lette datafiltrering og —
analyse.
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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

Saedvanligvis ikke, men er der ved trioanalyse pavist variant i et gen
for en dominant arvelig sygdom, kan det vaere relevant at under-
sgge foraeldre for mosaicisme i andre veev end blod (fx kindskrab,
urin eller hudbiopsi), hvis det planlaegges at benytte én af forael-
drene som nyredonor.

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)
[0 Nej X Ja

I nogle tilfelde kan der ved gnske om nyretransplantation med fa-
milienyre, eller ved udredning i relation til graviditet i familien, og
med gnske om praenatal diagnostik, vaere behov for hurtigere svar.

Ved planlaegning af transplantation gnskes svartid <30 dage. | for-
bindelse med praenatal diagnostik gnskes svartid <7 dage.

Andre behov X Nej [J Ja (beskriv behov)

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede behov for hel-
genomsekventering per patient per ar: 3 (trio, engangsanalyse)

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: i alt ca. 45 per ar, fordelt pa:

e  Kategori A: ca.5 patienter og 10 foraeldre (trioanalyse), 15
per ar

e Kategori B: ca. 10 patienter og 20 foreeldre (trioanalyse),
30 per ar

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: i alt ca. 45 inden for det fgrste ar, fordelt pa

e  Kategori A: ca.5 patienter og 10 foraeldre (trioanalyse), 15
ialt
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e Kategori B: ca. 10 patienter og 20 forzldre (trioanalyse),
30ialt

De tidligere henviste patienter gnskes undersggt indenfor 1 ar.

Nar denne gruppe har faet tilbudt WGS forventes der ikke at til-
komme nye tidligere henviste med behov for WGS.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

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

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuvarende genetisk diagnostik?

(Indszet referencer)

Blandt de patienter, hvor genpanelundersggelsen ikke resulterer i
en diagnose, og som i gvrigt falder inden for kriterierne anfgrt i
flowchart, er der i dag ikke noget generelt tilbud om udredning.

Den nuvaerende genetiske diagnostik bestar primaert af et malret-
tet tilbud om genpanelundersggelse. Her er neden for et par ek-
sempler pa diagnostisk udbytte ved hyppigt anvendte genpaneler:

e Ved polycystisk nyresygdom > 90%.
e Ved medfgdte misdannelser i nyrer- og urinveje (CAKUT)
<30%.

Desuden udfgres i enkelte regioner helgenomsekventering eller
exomsekventering til en begreenset del af patienterne. | region Syd-
danmark er det diagnostiske udbytte ca. 30% (selekteret gruppe pa
basis af klinik og familiehistorie).

Overordnet set er det en begraenset del af den samlede patient-
gruppe, som modtager tilbud om genetisk diagnostik.

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

Ca. 15-20% yderligere af patienterne inden for indikationen forven-
tes at fa en diagnose pa baggrund af helgenomsekventering, af-
haengig af klinik/indikation og tidligere genetisk udredning. Med
det foreslaede flowchart vil en del patienter fgrst blive undersggt
ved hjaelp af malrettede genpaneler, og hvis patienten fortsat er
genetisk uafklaret, tilbydes helgenomsekventering.

Groopman et al. (2019) finder en genetisk arsag hos 17,1% blandt
patienter med kronisk nyresygdom af ukendt arsag.
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Vivante et al. (2016) finder en genetisk arsag hos 20 % af bgrn og

unge med tidlig indsaettende kronisk nyresvigt. Der er stor variation

pa andelen afhaengig af diagnosegruppe.

Medfgdte misdannelser (CAKUT): 17%
Cystiske ciliopatier: 70%

Kronisk glomerulonefritis: 20%

Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering, forventes at opna en
klinisk effekt fx ved at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

(Indsaet referencer)

Det kan ikke umiddelbart forudses, hvor mange procent af patien-

terne der forventes at modtage en mere specifik behandling pa

baggrund af helgenomsekventering.

Murray SL et al. (2020) fandt, at den genetiske analyse andrede di-

agnosen hos 54% af patienter, som var udredt med nyrebiopsi og

havde faet en patologisk diagnose, og ville have s&endret behandlin-

gen hos minimum 26% af patienterne.

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

fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e ®ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

o tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

e andre praksis for patient-
gruppen

(Inds=et referencer)

WGS vil medfgre, at flere patienter far en specifik genetisk
diagnose, hvilket giver mulighed for at familiemedlemmer
henvises til genetisk udredning og far afklaret, om de baze-
rer den arvelige disposition. | nogle tilfaelde kan tidlig initi-
ering af medicinsk behandling medfgre en forbedret prog-
nose hos de disponerede.

Fastleeggelse af en genetisk arsag til sygdommen giver mu-
lighed for at tilbyde praesymptomatisk gentest, praenatal
diagnostik og praeimplantationsgenetisk testning (PGT)
(eeg sortering) i familien.

Opnaelse af en specifik genetisk diagnose ma forventes at
give stgrre tilfredshed hos patienten og pargrende.
Fastlaeggelse af en genetisk arsag, har stor betydning ved
nyretransplantation. Bade ved udvaelgelsen af donor samt
i tiden efter transplantationen: Det er vigtigt, at et familie-
medlem som er disponeret til familiens nyresygdom, ude-
lukkes som nyredonor. Tilbagefald af nyresygdommen kan
forekomme allerede fa timer eller dage efter transplanta-
tionen, og viden omkring den genetiske disposition, er af-
ggrende, sa relevant behandling kan indledes hurtigt, og
patienten undgar ungdvendige undersggelser. Det ggr sig
geeldende i hele forlgbet efter transplantationen.

Indhentning af ovenstaende data er ressourcetung og tidskrae-

vende og der ma afsaettes tid og resurser til formalet. Kvaliteten af

de indhentede data skal ogsa valideres.
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Umiddelbart kan evt. mervaerdi ved helgenomsekventering ikke re-
gistreres i de nuvaerende databaser. Men der pagar udvikling, og
man kunne som en start overveje at registrere, hvor mange af vores
patienter der er genetisk udredt som det fgrste. Det kraever, at data
kan traekkes automatisk. Som nyt tiltag, kan man ogsa pa nationalt
plan pabegynde indberetning, omkring patienter som far foretaget
WGS. Indberetningen kan ske ved den Regionale MDT-konference,
nar patienten godkendes til WGS.

Der findes allerede 2 Nationale Databaser for patientgruppen:

DNSL og RKKP. Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister (DNSL)
som er en kvalitets-database i Regionernes Kliniske Kvalitetspro-
gram (RKKP). Derudover findes pa nephrology.dk under DNSL en
arsrapport lavet af register-udvalget under DNS. Data genereres af
RKKP.

Ovenstaende databaser registrerer dialyseform, transplantation og
patientoverlevelse samt overlevelse af den transplanterede nyre,
samt epidemiologiske analyser. Monitorerer behandlingskvaliteten
inden for terminalt nyresvigt. En database til registrering af kronisk
nyresvigt (fgr terminalt er under udvikling).

| 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?
Findes der fx nationale
databaser for patient-
gruppen mv.

Arlig opfolgning af det diagnostiske udbytte

e Antal personer som har faet fortaget genetisk test og kli-
nisk undersggelse udlgst af resultaterne af WGS for in-
dekspatienten.

o  Stikprgver pa AUH, OUH og RH som afdaekker hvor stor en
andel af de arlige incidente patienter der udvikler termi-
nalt nyresvigt, som rent faktisk far udfgrt WGS.

Indsamling af data

Via Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister kan arlig incidente
CKD5 patienter med ukendt diagnose identificeres. Disse data kan
trekkes i et nuvaerende set up. Det skal undersgges, om det kan
afdaekkes hvor stor en andel af patientgruppen, der har faet fore-
taget genetisk udredning med WGS. Dette kan dog ikke afklares in-
den for tidshorisonten for specialistnetvaerkets anbefalinger.

Oplysninger om genetisk udredning af familiemedlemmer kan ind-
hentes fra de klinisk genetiske afdelinger via stamtraesdatabasen
(PASS). Det kraever, at alle de kliniske genetiske afdelinger systema-
tisk opdaterer stamtraeer i stamtrasdatabasen, og der systematisk
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indrapporteres til styregruppen for implementering af personlig
medicin.

De klinisk genetisk afdelinger kan desuden opggre, hvor mange pa-
tienter de henviser til enten andet klinisk speciale eller egen lege
for yderligere undersggelse.

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

De klinisk genetiske afdelinger tiloyder helgenomsekvente-
ring/exomsekventering til udvalgte patienter/familier.

Patienter med terminalt nyresvigt af ukendt arsag som 50-arig eller
tidligere, tilbydes allerede helgenomsekventering som led i natio-
nalt forskningsprojekt. Se nsermere under reference (5.)

Beskrivom der er i udlandet (f.eks.
England, Sverige, Frankrig, andre)
pa nuveerende tidspunkt tilbydes
helgenomsekventering til den be-
skrevne indikation og endvidere
om det er et generelt tilbud til pa-
tientgruppen eller som led i forsk-
ningsprojekt.

Referencer:

NHS, UK tilbyder helgenomsekventering til:

”Unexplained paediatric onset end-stage renal disease”

Groopman EE et al., New England Journal of Medicine, 2019; 10, 380: 142-151.

Vivante A, Hildebrandt F. Exome Sequencing Frequently Reveals the Cause of early-Onset Chronic Kid-
ney Disease. Nat Rev Nephrol. 2016 March; 12(3): 133-146.

Warejko JK et al, Whole Exome Sequencing of Patients with Steroid-Resistant Nephrotic Syndrome.
Clin J Am Soc Nephrol 13: 53-62, 2018

Murray SL et al. Utility of genomic testing after renal biopsy. Am. J. Nephrol. 2020; 51:43-53

Maria Rasmussen: Patienter med terminalt nyresvigt af ukendt arsag som 50-arig eller tidligere tilby-
des allerede helgenomsekventering som led i et nationalt forskningsprojekt forankret pa Klinisk Gene-
tik, Vejle Sygehus. | forskningsprojektet far patienterne foretaget SNP-array, specialanalyse af MUC1
samt helgenomsekventering. | udvalgte familier foretages analyse af flere familiemedlemmer. Alle
analyser foretages pa Klinisk Genetik, Vejle Sygehus. Det er planlagt at rekruttere ca. 200 patienter til
projektet. Projektet er godkendt ved den Nationale Videnskabsetiske Komité frem til 2026. Ca. 570
patienter med terminalt nyresvigt har allerede modtaget den skriftlige deltagerinformation. Der er
aktuelt inkluderet ca. 100 patienter i projektet. Patienterne kommer hovedsagligt fra Region Syd, Re-
gion Midt og Region Nord. Enkelte patienter fra Region Hovedstaden har selv kontaktet de forsggsan-
svarlige. Nogle af de inkluderede patienter har vaeret under 18 ar, da de udviklede terminalt nyresvigt,
men alle forsggsdeltagere har ind til videre vaeret over 18 ar, da de blev inkluderet i projektet. Alle
patienter som far pavist genetisk forklaring pa deres nyresygdom tilbydes genetisk radgivning, og der
tilbydes genetisk analyse af relevante familiemedlemmer.
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Flowchart vedr. udredning af bgrn og unge under 18 ar:

Medfgadt eller erhvervet kronisk nyresygdom i alder 0 - 18 ar

A) Nyresvigt grad 5, dialyse, transplantation eller palliation

B) Nyresvigt grad 3-4 med stor risiko for terminalt nyresvigt inden voksenalder

Kriterie 1:
<1 ar eGFR <40 ml/min/1.73m?2

1-18 ar eGFR <60 ml/min/1.73m2gennem mindst 3 mdr.

Kriterie 2:

Hastigt progredierende nyresvigt defineres som et fald i eGFR pa >10 ml/min/1.73m2over 12 maneder.

Begge kriterier skal veere opfyldt for rekvirering af helgenomsekventering.

Ovenstaende patienter kan tilbydes WGS, hvis de er diagnostisk uafklarede efter
nedenstaende udredning:

Serologi og
complement-
undersgelse:

Nyrebiopsi: _ _ _
Billeddiagnostik:
Inkonklusiv I
yse nyrer :
kontraindiceret _ _ negativ
bilateral hypoplasi

ikke relevant inkonklusiv

ikke relevant

Malrettet
genetisk
undersggelse:

Metabolisk us:
negativ
inkonklusiv negativ

ikke relevant inkonklusiv

ikke relevant
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3. Indikation for vedvarende, uforklaret albuminuri hos bgrn og unge

Indikation

Vedvarende, uforklaret albuminuri.

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

DNO031 - kronisk glom. nefrit m. fokal/segmental glomeru-
leere forandringer

DNO061 - Monosymptomat. proteinuri m fokal/segmentaer
glomerul-forandr

DNO021 - Recidiv/vedvar. hamaturi m fokal/segmentaer
glomerul-forandr

DNO51 - Glom.nefrit UNS m fokale el segmentare glo-
merulaere forandr.

DR809 - Proteinuri UNS

DN391 - Vedvarende proteinuri UNS

DN040-DN049 Nefrose

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

Tilstand med vedvarende uforklaret, forgget maengde albumin i uri-

nen, som skyldes sygdom i nyrernes glomeruli og kan medfgre ny-

resvigt pa sigt. Ved eventuel nyrebiopsi kan forandringerne i nyre-

biopsien klassificeres som enten minimal change nefropati (MCN)

eller fokal segmental glomerulosclerose (FSGS).

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/atiologi?

Ja, der skal vaere uafklaret patogenese/atiologi.

Skal der veere familieer disposi-
tion?

Nej, ikke ngdvendigvis. Kun for kategori C er der krav om familizer

disposition, se felt vedr. saerlige kliniske symptomer.

Er der er seerlige alderskriterier?

Nej, der er ikke generelt szerlige alderskriterier, med undtagelse af
kategori C og D, felt 9.

Skal der vare seerlige Kkliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Et af fglgende kriterier skal veere opfyldt:

A.

Steroid resistent nefrotisk syndrom
o MCN*
o  Primzer FSGS*
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o Nefrotisk syndrom** hos bgrn og unge <18 ar,
som ikke har faet foretaget nyrebiopsi

* For MCN og primaer FSGS skal diagnosen opnas ved nyrebiopsi,
jf. Dansk Nefrologisk Selskabs holdningspapir for
glomerulonephritis®®

** Jeevnfgr Dansk Paediatrisk Selskabs retningslinje for idiopatisk
nefrotisk syndrom.

A. Sekundzer FSGS uden kendt underliggende forklaring
(ingen krav til grad af albuminudskillelse)

B. Uforklaret, vedvarende albuminuri* hos patienter der er
familizer disponeret til nyresygdom. Patienten har nzaer
slaegtning med nyresygdom af ukendt arsag (ingen krav til
sveerhedsgrad) og begge < 50 ar pa diagnosetidspunktet

* For voksne udfgres spot urin undersggelse med albumin/kreati-
nin ratio 2700 mg/g eller dggnurinopsamling for protein > 1g/d.
For bgrn laves tilsvarende spot urinundersggelse med albu-
min/kreatinin ratio 2300 mg/g

C. Debut af nefrotisk albuminuri** < 2-ars alderen

** Jaevnfgr Dansk Paediatrisk Selskabs retningslinje for idiopatisk
nefrotisk syndrom.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal veere opfyldt
fér helgenomsekventering tilby-
des? F.eks. anden genetisk diagno-
stik, biokemi, immunologi, pato-
logi, billeddiagnostik.

(Lav gerne flowchart)

Alle patienter udredes fgrst efter vanlige retningslinjer i forhold til
laboratoriediagnostik, billeddiagnostik og eventuelt nyrebiopsi.
For helgenomsekventering fglges de vanlige procedurer i forhold til
udredning af albuminuri, hvor underliggende arsager afdaekkes.

Se flowchart nederst i dokumentet.

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

A: Steroidresistent nefrotisk syndrom

Manglende respons pa immunsupprimerende behandling (partiel
remission) efter > 8 uger (hgjdosis prednisolon behandlingen eller
anden tilsvarende immunsuppression). | padiatri defineres steroid-
resistens eller partiel remission efter 4 ugers behandling.

B: Sekundaer FSGS

Ingen krav om varighed, kun at tilstanden ikke kan forklares ud fra
ét af kriterierne under punkt 12.
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C: Familizer albuminuri
Uforklaret albuminuri > 3 maneder.

D: Tidlig nefrotisk syndrom
Ingen krav om varighed (kontrolleres pa mere end én urinprgve).

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

For alle indikationer skal fglgende underliggende arsager udeluk-
kes: Diabetes, reumatologisk sygdom, toksisk arsag, svaer hyperten-
sion, virus eller kendt genetisk arsdag i familien fx kendt mb. Alport
elle tynd basalmembran sygdom. Hvis der foretages nyrebiopsi,
skal det ikke dreje sig om anden underliggende glomerulopati fx IgA
nefropati, membrangs nefropati, aflejringssydom eller monoklonal
sygdom.

B: Sekundaer FSGS

Folgende forklaringer overvejes: Virale infektioner (HIV, Parvovirus
B19, EBV eller HCV), toksiske arsager (heroinmisbrug, anabolske
steroider, litium, mTOR inhibitors eller interferoner), reduceret an-
tal nefroner (refluks nefropati, seglcellesygdom, aldersbetinget
FSGS), andre adaptive arsager (BMI > 35, anden primaer glomerulaer
nyresygdom fx IgA-nefropati, diabetes mellitus evt. med diabetiske
forandringer i nyrebiopsien, svaer hypertension med nefrosklerose,
og paraneoplastisk nefrotisk syndrom).

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Kun for kriterium A: Steroidresistent nefrotisk syndrom

Minimum 8 ugers (4 uger for bgrn) hgjdosis immunsupprimerende
behandling. Hvis prednisolon behandling er kontraindiceret, da 8
uges (4 uger for bgrn) anden immunsupprimerende behandling.

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

Patienter, hvor der er tvivl, om patienten opfylder kriterierne for
helgenomsekventering, diskuteres pa MDT.

Hvis der er tvivl om patienten har en 1. gradsslaegtning med rele-
vant nyresygdom <50 ar pa diagnosetidspunktet, kan patienten
henvises til naermeste klinisk genetiske afdeling til naermere afkla-
ring heraf.

Er der seerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-

Speciallaege i nefrologi/paediatrisk nefrologi, speciallaege i klinisk
genetik kan ordinere helgenomsekventering.
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genomsekventering (Under forud- | MDT-konferencen deltager speciallzege i nefrologi/ paediatrisk ne-

saetning af at de faglige krav til frologi, speciallaege i klinisk genetik og eventuelt kliniske laborato-

drgftelse (se ovenfor) er opfyldt) riegenetikere/molekylzaerbiologer med szerlig erfaring i genetisk be-
tingede nyresygdomme. Patolog kan inddrages ved behov.

Er der szerlige krav til forudgaende Information om mulige fund ved helgenomsekventering inkl. risi-
dialog med patient og eventuelt koen for sekundaere fund.

pargrende?
Underskrift af NGC's samtykkeerklzering.

Er der anbefalinger om szerlige fag- | analyse og fortolkning af helgenomdata deltager kliniske labora-
lige kompetencer ifm. analyse og toriegenetikere/molekyleerbiologer og speciallaeger i klinisk genetik
fortolkning af data, herunder an- med serlig erfaring i genetisk betingede nyresygdomme.

befaling om MDT?
Ved vanskeligt fortolkbare data diskuteres data pa MDT-konfe-

Andet? rence. | MDT-konferencen deltager speciallege i nefrologi/paediat-
risk nefrologi, specialleege i klinisk genetik og kliniske laboratoriege-
netikere med szerlig erfaring i genetisk betingede nyresygdomme.
Patolog kan inddrages ved behov.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste | alt 90 nyhenviste patienter per ar.
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse- Heraf skgnnes ca. 10 bgrn og unge per dr.

kventering.

Findes der en gruppe af tidligere Ja [J Nej

henviste patienter, der opfylder

Angiv forventet samlet antal: | alt 50 tidligere henviste patienter.
En andel af tidligere henviste patienter har udviklet terminal nyre-
svigt af ukendt arsag og kan udredes under anden indstilling.

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

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar
2ard
3ard
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Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

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

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

Helgenomsekventering erstatter nuvaerende genetiske diagnostik.

De fleste bgrn og unge <18 ar tilbydes en form for genetisk diagno-
stik. Voksne patienter udredes genetisk i langt mindre omfang. Me-
toderne varierer fra targeterede paneler til exom-/helgenomse-
kventering. Den genetiske udredning foregar normalt kun ved
staerk mistanke om genetisk sygdom eller pa konkret klinisk indika-
tion (fx i relation til graviditetsgnske). Der foreligger ikke en natio-
nal guideline, og tilbuddet varierer fra region til region.

Skal helgenomsekventering kun
foretages pa proband/index-pati-
ent?

For voksne patienter foretages helgenomsekventering kun pa pro-
banden. For bgrn og unge foretages helgenomsekventering som en
trio-analyse.

Der forventes at ca. 10 bgrn og unge < 18 ar arligt.

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

For voksne patienter foretages helgenomsekventering kun pa pro-
banden. For bgrn og unge foretages helgenomsekventering som en
trio-analyse.

Der forventes at ca. 10 bgrn og unge < 18 ar arligt.

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod Nej [ Ja
Analyse af somatiske varianter Nej (] Ja
Analyse af mosaicisme Nej (] Ja
Behov for anden daekning af genomet Nej (1 Ja
Gentagne analyser under et patientforlgb Nej (] Ja

Er der behov for hurtigere analysetid end NGC tilbyder (17-30
dage) 1 Nej X Ja

Der kan i enkelte tilfeelde vaere behov for kortere analysetid, hvis
en patient er gravid eller der behov for hurtig afklaring af, om et
familiemedlem kan benyttes som nyredonor. Det forventes at
dreje sig om ca. 5 patienter per ar.

Andre behov Nej (] Ja
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Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for

e nyhenviste patienter
o tidligere henviste patienter

for indikationen.

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenviste
patienter: 110.

Tallet inkluderer 80 nyhenviste voksne patienter, som udredes med
single helgenomsekventering og 10 nyhenviste bgrn og unge <18 ar,
som udredes med trio-helgenomsekventering.

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere hen-
viste patienter: 50

Tidligere henviste bgrn og unge < 18 ar forventes i stort omfang al-
lerede udredt.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

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

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuvarende genetisk diagnostik?

(Indszet referencer)

Tilbud om genetisk diagnostik er for nuvaerende meget varierende
pa tvaers af landet. Iseer voksne patienter tilbydes kun genetisk di-
agnostik i meget begraenset omfang.

Diagnostisk udbytte for den andel af patienterne som far foretaget
genetisk diagnostik pa nuvaerende tidspunkt:

A: Steroidresistent nefrotisk syndrom:
Bgrn og unge < 18 ar: 26%
Voksne: 11%

B: Sekundzer FSGS
20%

C: Familiser albuminuri
30%

D: Tidlig nefrotisk syndrom
60%

Steroid-resistent nephrotic syndrome (SRNS): Det genetiske ud-
bytte af targeterede genpaneler/exomsekventering korrelerer med
tidlig debutalder og familizer disposition. Hos bgrn er det mediane
diagnostiske udbytte pa 26% og sammenlignet med 14% hos voksne
(Connaughton 2020, Nephrol Dial Transplant). Gribouval et al.
(2018, Kidney Int) fandt med targeteret genpanel en monogen arsag
hos 11.8% af patienter med adult-onset, non-syndromisk SRNS
uden familizer dispositon.
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FSGS: Exom-sekventering finder sikkert patogene varianter hos 11%
af voksne med FSGS (Yao 2019, Clin J Am Soc Nephrol), hvor der er
en overvaegt af COL4A-varianter. Det diagnostiske udbytte afhaen-
ger desuden af undertypen af FSGS, hvor monogene arsager hyp-
pigst detekteres ved FSGS af ubestemt type samt sekundaer FSGS af
ukendt arsag (Miao 2021, Mayo Clin Proc).

Familizer disposition: Det diagnostiske udbytte er mellem 28%-75%
afhaengig af de specifikke selektionskriterier (Braunisch 2021, Eur J
Hum Genet; Yao 2019, Clin J Am Soc Nephrol; Miao 2021, Mayo Clin
Proc).

Bgrn < 2 ar: Det diagnostiske udbytte hos bgrn med congenit nefro-
tisk syndrom (debut < 3mdr) er >80% (AbuMaziad et al. 2021).

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

(Indsaet referencer)

Forventet diagnostisk udbytte for de angivne kriterier:

A: Steroidresistent nefrotisk syndrom
Bgrn og unge < 18 ar: 30%
Voksne: 15%

B: Sekundaer FSGS
65%

C: Familizer albuminuri
50%

D: Tidlig nefrotisk syndrom
60-80%

Det przcise diagnostiske udbytte ved helgenomsekventering i
denne patientgruppe kendes ikke. Det forventes at man vil kunne
detektere de samme varianter ved helgenomsekventering som ved
exomsekventering (som tidligere studier primaert bygger pa). Yder-
mere opnas ved helgenomsekventering en fuld daekning af alle ko-
dende regioner og mulighed for detektion af varianter i introns
samt strukturelle varianter (Lionel 2018, Genet Med), hvilket kan
gge det diagnostiske udbytte yderligere.

Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering, forventes at opna en
klinisk effekt fx ved at modtage en

Det er sveert at vide, da det vil afhange hvilke genvarianter som
detekteres.

COL4A-varianter er tidligere fundet at udggre over halvdelen af de
genetiske diagnoser hos voksne med FSGS/SRNS (Yao 2019, Am J
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mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

(Indszet referencer)

Clin Nephrol; Gast 2016, Nephrol Dial Transplant). Hos hetero-
zygote baerer af COL4A-varianter med albuminuri er der en nyrebe-
skyttende effekt ved RAAS-blokade (Temme 2012, Kidney Int; Stock
2017, Pediatr Nephrol). Identifikation af COL4A-variant i en familie
kan derfor give anledning til familieudredning med tidlig opsporing
af sygdom og iveaerksaettelse af behandling.

Hos nogle genetiske sygdomme er der ogsa gavn af tageret behand-
ling. Fx ADCK4-associeret nefropati (gen: COQ8B) hvor substituti-
onsbehandling med coenzym Q10 er rapporteret at kunne reducere
proteinuri hos bgrn (Atmaca 2017, Pediatr Nephrol) og voksne
(zhang 2021, BMC Nephrol)

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 behandlingsforlghb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

e andre praksis for patient-
gruppen

(Indszet referencer)

e Gendiagnostik kan give hurtig og mere specifik diagno-
stisk, som kan fa betydning for valg af behandling og kon-
trolforlgb. Mange patienter med en genetisk arsag til ne-
frotisk syndrom/FSGS er behandlingsresistente overfor
immunsupprimerende behandling, hvorfor langvarig im-
munsupprimerende behandling bgr undgas.

e  Gendiagnostik kan hjzelpe til at afklare risikoen for tilbage-
fald af nyresygdommen i en transplanteret nyre og valg af
immunsuppression efter transplantation.

e  For nogle genetiske nyresygdomme findes der targeteret
behandling, som afviger fra standardbehandling. Fx
COQ8B-associeret glomerulopati, hvor der er rapporteret
gavnlig effekt med substitution af coenzym Q10 (Atmaca
2017, Pediatr Nephrol).

o Tidlig fund af genetisk diagnose kan begraense behovet for
invasiv diagnostik, fx nyrebiopsi (Elhassan 2022, J
Nephrol), hvilket serligt er en fordel for bgrn og unge,
samt patienter med sveer nedsat nyrefunktion.

e Betydning for genetisk radgivning og familieudredning
med henblik pa tidlig opsporing og behandling af arvelig
nyresygdom hos slaegtninge.

e Betydning for valg af nyredonor i familien.

e  Mulighed for praenataldiagnostik/PGT ved graviditeter.

| 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

Arlig opfglgning af det diagnostiske udbytte (1-2 parametre):

e Antal familiemedlemmer som har faet fortaget genetisk
analyse udlgst pa baggrund af genetisk diagnostik af in-
dekspatienten.

e Antal af patienter hvor fund ved WGS har medfgrt ophgr
af immunsupprimerende behandling, da behandlingen
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op pa effekten af helgenomse-
kventering?

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

e Hvorfra skal data hentes?
Findes der fx nationale
databaser for patient-
gruppen mv.

ikke vil veere virksom, eller skift til anden behandling, fx
Ql0.

Indsamling af data

Indhentning af ovenstaende data er ressourcetung og tidskree-
vende og der ma afszettes tid og resurser til formalet. Kvaliteten af
de indhentede data skal ogsa valideres.

Umiddelbart kan evt. mervaerdi ved helgenomsekventering ikke re-
gistreres i de nuvaerende databaser. Men der pagar udvikling, og
man kunne som en start overveje at registrere, hvor mange af vores
patienter der er genetisk udredt som det fgrste. Det kraever, at data
kan traekkes automatisk. Som nyt tiltag, kan man pa nationalt plan
pabegynde indberetning nar der udfgres WGS.

Oplysninger om genetisk udredning af familiemedlemmer kan ind-
hentes fra de klinisk genetiske afdelinger via stamtraesdatabasen
(PASS). Det krzever, at alle de kliniske genetiske afdelinger systema-
tisk opdaterer stamtraeer i stamtrasdatabasen, og der systematisk
indrapporteres til styregruppen for implementering af personlig
medicin.

Beskriv om og hvor der pa nuvae-
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?

Genetisk udredning af patienter med FSGS/nefrotisk syndrom ud-
fores i dag pa de klinisk genetiske afdelinger, evt. i samarbejder
med nefrologiske afdelinger. Metoderne kan variere fra targete-
rede paneler til exom-/helgenomsekventering. Den genetiske ud-
redning foregar normalt kun ved staerk mistanke om genetisk syg-
dom eller pa konkret klinisk indikation (fx i relation til graviditets-
gnske). Der foreligger ikke en national guideline, og tilbuddet vari-
erer fra region til region. Alt i alt betyder det, at kun en mindre an-
del af patienterne udredes med helgenomanalyse pa nuvaerende
tidspunkt.

Beskriv om og hvor i udlandet (fx
England, Sverige, Frankrig, andre),
der pa nuvarende 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?

Der er ikke viden om, at der pa nuvaerende tidspunkt tilbydes hel-
genomsekventering til den beskrevne indikation i udlandet.
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Flowchart:

Vedvarende, uforklaret albuminuri hos barn og voksne

Diabetes mellitus,

systemisk sygdom, Uafidaret a
vira, toksiske . ﬁﬁm : Ii alhTmh‘Er?g
arsager, adipositas
og hypertension
Steroid resistent nefrotisk syndrom Uforklaret, mmda albuminuri
Nefrotisk Sekundaer 'Mf—:” hos patienter der er familissr
albuminuri fer FSGS af -Primaer FSGS disponerettil nyresygdom (ingen
-Nefrotisk syndrom hos bernog unge <18 kray til svasrhedsgrad) og begge

2 ars alderen ukendt arsag
ar, som ikke har faet foretaget nyrebiopsi = 50 ar pa diagnosetidspunktet

—
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Laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen nyresvigt

Bemaerk, 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 mervardi 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 (godkendt
pa specialistnetveerkets mgde den 24.03.2022).

Bioinformatiske Ngdvendig for Skal analysen  Er analysen ngd- % af Bemaerkninger
analyser diagnose af foretages pa vendig for at patient-
patientgrup- WGS data igangsaette pati- gruppen
pen entgruppen
Germline
Trio Ja Ja
SNV Ja Ja Er implementeret 100
CNV analyse Ja Ja Er implementeret 100
Andet
Somatisk
Andet Ikke behov for somatisk
Krav til NGC’s Ja Ikke relevant Nej e Ja, I nogle tilfeelde kan der
svartid (eksl. for- ved gnske om nyretrans-
tolkning) plantation med familie-

nyre, eller i relation til gra-
viditet i familien, og med
gnske om praenatal diag-
nostik, veere behov for
hurtigere svar.

e Ved planlaegning af trans-
plantation gnskes svartid
<30 dage.

e | forbindelse med praena-
tal diagnostik gnskes svar-
tid <7 dage.

Disse prgver kgrer ikke i
regi af NGC fgr svartiden
er nede i relevant niveau.

Prgvemateriale Ngdvendig for Skal WGS fo- Er implemente- % af Bemarkninger
diagnose af retages pa ring af prgvema-  patient-
patientgrup- prévemateria- terialet ngdven- gruppen
pen let dig for at igang-
s@ette patient-
gruppen
Blod Ja Ja Er implementeret 100
Andet
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https://ngc.dk/patientbehandling-og-sekventering/analyseoplysninger

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 skriftlig proces efter specialistnetvaerkets mgde den 24.03.2022.

Kortleegning for indikationerne:

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

3. Vedvarende, uforklaret albuminuri hos voksne for Region Hovedstaden

Genetisk

diagnostik

Rekvirerende
afdeling

Udfgrende afdeling

Fortolkende afdeling

Afdelinger, der gi-
ver klinisk svar

Nordjylland e Exom Klinisk Genetisk Afd., Aal- o Afd. for Molekylaer o Afd. for Molekylaer Klinisk Genetisk
e Genpanel borg Universitetshospital Diagnostik, Aalborg Diagnostik, Aalborg Afd., Aalborg Uni-
e Ingen* Universitetshospital Universitetshospital versitetshospital
(exomsekventering) (exomsekventering)
e Eksterne laboratorier | e Eksterne laborato-
i DK og udlandet (pa- rier i DK og udlandet
nelanalyse) (panelanalyse)
Midtjylland e Genpanel o Klinisk Genetisk afd., AUH Klinisk Genetisk afd., Klinisk Genetisk Afd., e Nyremedicinsk
e Ingen* e Nyresygdomme, AUH AUH AUH afd., Ggdstrup

e Nyresygdomme, Viborg
o Nyresygdomme, Ggdstrup

e Nyremedicinsk
afd., Viborg

o Klinisk Genetisk
afd., AUH

e Nyresygdomme,
AUH

Syddanmark e Mikroar-

o Klinisk Genetisk Afd., OUH

spital, OUH

e Bgrneafd., Sygehus Lille-
bzelt, Kolding

e Bgrneafd., Sydvestjysk Sy-
gehus, Esbjerg

e Afsnit for Bgrn og Unge,
Sygehus Sgnderjylland,
Aabenraa

e Klinisk Genetisk Afd.,

ray o Klinisk Genetisk Afd., Sy- OUH (exom- og ge-
e Exom gehus Lillebzelt Vejle nomsekventering og
e Genpanel e Nyremedicinsk Afd., OUH udvalgte genpane-
e Ingen* e H. C. Andersen Bgrneho- ler)

e Klinisk Genetisk Afd.,
Sygehus Lillebaelt
(exom- og genomse-
kventering og ud-
valgte genpaneler)

e Klinisk Genetisk Afd.,
Aarhus Universitets-
hospital (udvalgte
genpaneler)

Udfgrende afd.

Rekvirerende afd.
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o Nefrologisk Afsnit, Medi-
cinske Sygdomme, Syge-
hus Lillebzlt Kol-ding

o Nefrologisk Afsnit, Medi-
cinsk Afdeling, Sydvestjysk
Sygehus, Esbjerg

e Nyremedicinsk Afsnit, Sy-
gehus Sgnderjylland, Sgn-

e Udenlandske geneti-
ske laboratorier (ud-
valgte genpaneler)

derborg
Hovedstaden e Exom Nefrologisk Afd., RH Afdeling for Genetik, Afdeling for Genetik, Rekvirerende afd.
e Mikroarray | Afdeling for Genetik, RH RH RH
e Genpanel Nefrologisk Afd., Herlev
Nefrologisk Afd., Hillergd
Sjeelland Regionen har ikke angivet oplysninger om nuvaerende organisering ved alle indikationer.

Kortlaegning for indikationerne:

2. Terminal og pree-terminal nyresvigt af ukendt arsag hos bgrn og unge
3. Vedvarende, uforklaret albuminuri hos bgrn for Region Hovedstaden

Genetisk

diagnostik

Rekvirerende
afdeling

Udfgrende afdeling

Fortolkende afdeling

Afdelinger,

der giver kli-

nisk svar

Nordjylland e Genpanel e Klinisk Genetisk Afd., Aal- e Afd. for Molekylzer Diag- | e Afd. for Molekylzer Di- Klinisk Gene-
e Exom borg Universitetshospital nostik, Aalborg Universi- agnostik, Aalborg Uni- tisk Afd., Aal-
e Ingen* tetshospital (exomse- versitetshospital (exom- | borg Universi-
kventering) sekventering) tetshospital
o Eksterne laboratorier i o Eksterne laboratorier i
DK og udlandet (panel- DK og udlandet (panel-
analyse) analyse)
Midtjylland e Genpanel e Bgrne-og ungdoms afd., Klinisk Genetisk Afd., AUH | Klinisk Genetisk Afd., AUH | Klinisk Gene-
e Ingen* AUH. tisk Afd. og
e Obstetrisk afd., AUH Bgrneafd.,
e Klinisk Genetisk afd., AUH AUH
Syddanmark e Mikroar- o Klinisk Genetisk Afd., OUH o Klinisk Genetisk Afd., Udfgrende afd. Rekvirerende
ray o Klinisk Genetisk Afd., Sy- OUH (exom- og genom- afd.
e Exom gehus Lillebzelt Vejle sekventering og ud-
e Genpanel e H. C. Andersen Bgrneho- valgte genpaneler)
® Ingen* spital, OUH o Klinisk Genetisk Afd.,

e Bgrneafd., Sygehus Lille-
baelt, Kolding

e Bgrneafd., Sydvestjysk Sy-
gehus, Esbjerg

o Afsnit for Bgrn og Unge,
Sygehus Sgnderjylland,
Aabenraa

Sygehus Lillebaelt
(exom- og genomse-
kventering og udvalgte
genpaneler)
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e Klinisk Genetisk Afd.,
Aarhus Universitetsho-
spital (udvalgte genpa-
neler)

e Udenlandske genetiske
laboratorier (udvalgte

genpaneler)
Hovedstaden e Exom Bgrne-Unge-Afdelingen, RH Afdeling for Genetik, RH Afdeling for Genetik, RH Rekvirerende
e Mikroarray | Paediatrisk Afd., Herlev Hos- afd.
e Genpanel pital
e Andet* Afdeling for Genetik, RH
Bgrneafdelingen, Hvidovre
Hospital
Bgrneafdelingen, Hillergd
Hospital
Sjeelland Regionen har ikke angivet oplysninger om nuvaerende organisering ved alle indikationer.

*Nordjylland og Syddanmark: Nyrepatienter i dag kommer oftest ikke til genetisk udredning.

*Midtjylland: Ingen (for indikation 1 og 2): Nar der ikke er en konkret mistanke om specifik sygdom, laves in-

gen genetiske undersggelser.

*Hovedstaden: Genomsekventering ifm. “akut sygt barn”-analyse i enkelte tilfeelde.
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Arbejdsgruppen for fortolknings kommentarer til specialistnetvaerkets 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, 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 27. april 2022.

Radgivningen tager udgangspunkt i nedenstaende fire spgrgsmal

1. Erdeangivne laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen daekkende beskrevet?

2. Har arbejdsgruppen bemarkninger til specialistnetvaerkenes vurdering om, at ingen af de angivne
laboratorie- og analysemaessige behov forhindrer, at implementering af patientgrupperne til hel-
genomsekventering pa NGC’s infrastruktur pabegyndes?

3. Hararbejdsgruppen i gvrigt bemaerkninger til de beskrevne analyse- og laboratoriemaessige behov i
relation til den konkrete kliniske afgraensning af patientgruppen for hver indikation?

4. Har arbejdsgruppen bemarkninger til specialistnetvaerkets anbefalinger vedr. szerlige faglige kom-
petencer ifm. analyse og fortolkning af data.

Ad 1.

Arbejdsgruppen bemaerkede, at 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 pato-
gene varianter ligger i en sakaldt VNTR region.

Maria Rasmussen, der deltog som repraesentant for specialistnetvarket, er enig i bemaerkningen og anslar,
at det kan dreje sig om ca. 5% af patienterne, som har en patogen variant i MUC1 (der indeholder en sakaldt
VNTR region). | forhold til specialistnetveerkets anbefalede diagnostiske strategi tilkendegav Maria Ramussen,
at det kan veere hensigtsmaessigt at anbefale, at man fgrst udfgrer specialanalyse af MUC1, fgr man laver
WGS, hvis man mistaenker patogen variant i MUC1-genet.

Arbejdsgruppen bemaerkede, at det kan vaere vanskeligt for rekvirenter at vurdere, om der er mistanke om
patogen variant i MUC1, da det er en relativt nyopdaget tilstand. Ud over ovenstaende bemaerkning er det
arbejdsgruppens samlede vurdering, at de angivne laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen
er dekkende beskrevet.

Ad 2.

Arbejdsgruppen er enig i specialistnetvaerkenes vurdering om, at ingen af de angivne laboratorie- og analy-
semaessige behov forhindrer, at implementering af patientgrupperne til helgenomsekventering pa NGC's in-
frastruktur pabegyndes.

Ad 3.
Arbejdsgruppen havde ud over det anfgrte i ad 1. ingen bemaerkninger til de beskrevne analyse- og labora-
toriemaessige behov i relation til den konkrete kliniske afgransning af patientgruppen.

Ad 4.

Ud over bemaerkning om, at det kan veere vanskeligt at vurdere, om der kan veere patogen variant i MUC1 og
herunder ogsa, at fortolker bgr have viden herom, havde arbejdsgruppen ikke gvrige bemaerkninger til spe-
cialistnetvaerkets anbefalinger vedr. seerlige faglige kompetencer ifm. analyse og fortolkning af data.
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Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventerings kommentarer til speci-
alistnetvaerkets 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 verdi for patienten samt
adgang til hurtig og bedre behandling nationalt.

Se for medlemsliste.
Arbejdsgruppen kommenterede anbefalingerne pa et mgde d. 28. april 2022.
Arbejdsgruppen tilslutter sig, at patientgruppen tilbydes helgenomsekventering pa Nationalt Genom Centers

infrastruktur og bifalder at patientgruppen udvides til alle patienter med tilfeelde af progressiv nyresvigt, da
det vil der veere til stgrre gavn for den enkelte patient.

Yderligere uddybet vurderer arbejdsgruppen:

e at den enkelte patient i nogen grad vil have klinisk gavn af adgang til helgenomsekventering i form af

diagnostisk udbytte og mervaerdi ift. nuvaerende diagnostik.

e at helgenomsekventering i nogen 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 szerligt potentiale for de fremtidige patienter, hvor resulta-
ter, viden opsamling og forskning pa kort sigt kan medfgre forbedringer for patienterne og for fremti-
dig behandling baseret pa forskning.

e attilbud om helgenomsekventering for patientgruppen i hgj 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 praecisering 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. Opfelgning 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 for-
legges styregruppen for implementering af personlig medicin til godkendelse.

Nationale specialistnetvaerk fungerer for en begranset 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-
alistnetveerket, 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 specialistnetvaerk er forpligtede til at ggre sekretariatet opmaerksom pa, 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. Magder 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 sammenszaetning 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 udveaelgelsesprocessen.

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 udveelgelse 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
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s ; ved Forsknings- og prioritering ibrugtagningi

genu_dpegmng af Infrastrukturudvalget patientbehandlingen
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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. Dispo-
sitionen for procesplanen blev godkendt af styregruppen for implementering af personlig medicin (herefter
styregruppen) pa mgde den 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:

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

2. 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.

3. 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 tveerfaglig 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, saledes at specialistnetvaerk for
patientgrupper kan sammensaettes hensigtsmaessigt.

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

5. Nedsattelse af nationale specialistnetvaerk: Styregruppen beslutter en implementeringsplan for de
udvalgte patientgrupper mhp. nedsaettelse af specialistnetvaerk. Regioner, LVS, Regionernes kliniske
kvalitetsudviklingsprogram samt Danske Patienter udpeger herefter faglige eller relevante tveerfaglige
eksperter til de nationale specialistnetvaerk for de udvalgte patientgrupper.

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

specialisTnetvaerk
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Indstilling, der ligger til grund for specialistnetveerkets anbefalinger for patientgruppen:

e Patienter med kronisk nyresvigt af ukendt aetiologi (dvs. patienter i dialyse/nyretransplanterede)

53/58



&

— Nationalt Genom Center T+4524 9717 65 M
N ATI 0 N A I_T @restads Boulevard 5 kontakt@ngc.dk W

GENOM CENTER 2300 Kgbenhavn S www.ngc.dk



	Forside nyre
	Bilag til beslutningsoplæg - Anbefalinger for nyresvigt (D2231176).pdf
	Indstillinger for Nyresvigt_nr. 58
	Indstillinger for Nyresvigt_nr. 58 (D1868062).pdf
	Indstilling nyre


	Bagside nyre



