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Mgde i arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af
helgenomsekventering

Dato: Den 3. maj 2023, kl. 14.00-15.30 (Microsoft Teams)
Mgdeleder: Jesper Gyllenborg
Sekretaer: Rikke Korshgj Andersen

Nationalt Genom Center
@restads Boulevard 5
2300 Kgbenhavn S

T +452497 1765

M kontakt@ngc.dk

W ngc.dk

Dato: 04-05-2023
Enhed: NGC
Sagsbeh.: RKA.NGC
Sagsnr.: 2214640
Dok.nr.: 2681062

Dagsorden
Punkt | Ca.tid | Aktivitet
0 5 Velkommen og godkendelse af dagsorden v/Jesper Gyllenborg
1 10 Status for Nationalt Genom Center (O) v/Bettina Lundgren
2 10 Spergsmal fra internationale samarbejdspartnere om handtering af se-
kundaere fund i klinisk praksis og forskning (D) v/Birgitte Nybo
3 10 Status for evaluering af patientgrupper (D) v/Birgitte Nybo
4 50 Kommentering af evalueringsrapporter for 3 patientgrupper (D+B):
e Arvelige hjertesygdomme
e  Primaer immundefekt
e Endokrinologiske patienter (eftersendes)
v/lesper Gyllenborg og Birgitte Nybo
5 5 Naeste mgde og evt. v/lesper Gyllenborg
Deltagere

Jesper Gyllenborg, sundhedsdirektgr Region Sjeelland (formand)

Bettina Lundgren, CEO, National Genom Center

Liselotte Wesley Andersen, Sjldne Sygdomme (indstillet af Danske Patienter)

Britt Elmedal Laursen, (indstillet af Region Midtjylland, onkologi/farmakologi) (afbud)

Henrik Krarup, (indstillet af Region Nordjylland, klinisk genetik) (afbud)

Lilian Bomme Ousager, (indstillet af Region Syddanmark, klinisk genetik)

Finn Cilius Nielsen, (indstillet af Region Hovedstaden, klinisk biokemi)

Flemming Skovby, (indstillet af Region Sjeelland, paediatri/klinisk genetik)

Henning Bundgaard, (indstillet af Leegevidenskabelige Selskaber, kardiologi)

Carsten Utoft Niemann, (indstillet af Laegevidenskabelige Selskaber, ha&amatologi)

Claus Gravholt, (indstillet af Leegevidenskabelige Selskaber, endokrinologi) (afbud)

Jgrgen E. Nielsen, (indstillet af Leegevidenskabelige Selskaber, neurologi)

Trine Hyrup Mogensen, (indstillet af Laegevidenskabelige Selskaber, infektionsmedicin) (afbud)
Thomas Werge, (indstillet af Leegevidenskabelige Selskaber, psykiatri)

Fra Nationalt Genom Center: Birgitte Nybo, Malene Bggehus, Gitte Tofterup og Peter Johansen.
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Pkt. 1 Status for Nationalt Genom Center (orientering) v/Bettina
Lundgren

Indstilling

Det indstilles, at arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering ta-
ger mundtlig status for Nationalt Genom Center til efterretning.

Referat

Jesper Gyllenborg bgd velkommen til mgdet, hvorefter Bettina Lundgren gav en
kort status for NGC, herunder:

NGC har eksisteret som styrelse i 4 ar, den 1. maj 2023.

NGC'’s nggletal (KPI’er): Ultimo marts var der ca. 12.600 genomer i den Nationale
Genomdatabase og med april inkl. op mod ca. 14.000 genomer. Det samlede antal
genomer offentligggres pa www.ngc.dk og opdateres manedligt.

National strategi for personlig medicin og life science: NGC er i dialog med Danske
Regioner og ISM om finansiering efter medio 2024 og drgfter Igbende prognose for
antal genomer op til de 60.000 med ISM og @vrige stakeholders.

Regeringen vil, med afsat i regeringsgrundlaget, udarbejde en ny ambitigs national
strategi for personlig medicin og en ny life science strategi. NGC’s advisory boards
inddrages i processen.

Internationalt samarbejde: NGC har underskrevet en samarbejdsaftale med Frank-
rig om udvikling af personlig medicin. NGC har ogsa en samarbejdsaftale med Sve-
rige og drgftelser med de nordiske lande samt Genomics England. NGC reprzasen-
terer Danmark i bl.a. 1+ million genomes initiativet.

Ny fortolkningsplatform: NGC arbejder pt. med implementering af en ny fortolk-
ningsplatform. Den ny platform imgdekommer gnsker fra brugere af infrastruktu-
ren blandt andet ved, at den far en genkendelig windowsbaseret brugergraense-
flade og begraenset adgang til internettet.

Fornyet ISO certificering: NGC blev ISO-auditeret i marts 2023 og er re-certificeret.

Arsmgde om personlig medicin holdes den 13. september 2023: Program er under
udarbejdelse, naermere information fglger.

Ny bekendtggrelse om beslutningsstgtte og opdateret bekendtggrelse om indbe-
retningspligt: Der er hhv. en ny bekendtggrelse om beslutningsstgtte og en opdate-
ret bekendtggrelse om indberetningspligt pa vej. NGC sender information til ar-
bejdsgruppens medlemmer, nar bekendtggrelserne er klar.

Status blev taget til efterretning.
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http://www.ngc.dk/

Pkt. 2 Spgrgsmal fra internationale samarbejdspartnere om handte-
ring af sekundaere fund i klinisk praksis og forskning (D) v/Birgitte
Nybo

Indstilling

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering giver input til hvor-
dan sekundzere fund handteres i klinisk praksis og i forskning med henblik p3, at
NGC giver en tilbagemelding til internationale samarbejdspartnere.

Referat

Internationale samarbejdspartnere fra bl.a. Beyond 1+ mio. genomes har spurgt
NGC til handtering af sekundaere fund i Danmark. Arbejdsgruppen fremhzevede ne-
denstaende perspektiver:

Klinik

| klinisk regi er det erfaringen, at sekundaere fund forekommer relativt sjeeldent.
Hertil kommer, at klinikerne i forbindelse med prae-test samtale og udfyldelse af
samtykkeerklaering aftaler konkret og specifikt med den enkelte patient/familie,
hvordan evt. sekundzere fund skal handteres. Der er endvidere etableret gode net-
vaerk indenfor klinisk genetik, hvor sekundaere fund kan drgftes og relevante speci-
alister kan involveres, fgr svar formidles til patienten. Samlet set opleves sekun-
deere fund ikke som et stort problem i klinikken.

Klinikerne bemaerker dog, at samtykkeblanketten og den tilhgrende patientinfor-
mation fylder i den kliniske hverdag, da blanketten opleves juridisk tung og ikke
malrettet patienten. Det ville veere gnskveaerdigt med kort koncis information, gerne
med link til, hvor patienterne kan sgge yderligere information.

Liselotte Wesley spurgte, om sekundaere fund er tilgeengelige pa Sundhed.dk, hvor-
til det blev oplyst, at det fglger den kliniske praksis og aftalen mellem patient og
leege. Sekundzere fund i regi af forskning vil ikke vzere tilgeengelige pa Sundhed.dk.

Forskning
| forskningsprojekter har der generelt veeret en bevidst konservativ og restriktiv til-

gang ift. at se efter og rapportere sekundaere fund, saledes at disse bliver begraen-
set mest muligt, eller helt undgas. Det er fx muligt at blokere de data, der kan resul-
tere i sekundeere fund. Det drgftes dog aktuelt, hvordan rapportering skal handte-
res i forskningsregi.

Klinikerne papeger, at det er vigtigt at handtering af sekundaere fund fra forsknings-
projekter droftes og fastleegges for opstart, gerne med involvering af bade de forsk-
nings- og behandlingsansvarlige lseger, séledes at bade deltagere, forskere og klini-
kere véd, hvad de kan forvente af forskningsprojektet. Ved svar til patienten er det
desuden vigtigt, at det er den behandlende laege, som kender patienten, der vide-
regiver svaret.
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Det vil vaere relevant at drgfte emnet og dele erfaringer i arbejdsgruppen, nar for-
skere begynder at treekke data ud fra genomdatabasen.

Problemstilling

Internationale samarbejdspartnere har spurgt NGC’s enhed for Forskning og Inter-
nationale relationer om, hvordan vi i Danmark handterer sekundaere fund dels i kli-
nisk praksis og dels i forskning.

Mere konkret spgrges bl.a. om:

Sekundaere fund i forbindelse med KLINIK

e Hvordan handteres det konkret i klinikken, nar et uventet/sekundeert fund
dukker op i forbindelse med iseer WGS, (men selvfglgelig ogsa relevant i
forhold til andre genetiske analyser)?

e Bruger vii DK en national liste over, hvilket fund der skal meldes tilbage?

e Vurderer den behandlende laege fra case til case, hvad der i det konkrete
tilfaelde er relevant at melde tilbage?

e Hvor meget valg/selvbestemmelse har patienten reelt i forhold til at blive
oplyst/ikke oplyst om (fundne) uventede fund?

e Hvor meget ekstra arbejde giver det i praksis, at uventede fund dukker op i
forbindelse med WGS (til behandlende laege savel som andre relevante
faggrupper)?

e Kan man saette tal pa, hvor ofte uventede fund findes i forbindelse med
WGS?

e Kan man satte tal pa, hvor meget uventede fund ifbm. WGS koster sund-
hedssystemet? (eller hvor meget man vurderer sundhedssystemet sparer
ved at finde potentielle faresignaler tidligt).

Sekundzere fund i forbindelse med FORSKNING

e Hvordan kommer det i praksis til at forega, hvis en forsker, der har faet ad-
gang til WGS fra Genomdatabasen stgder pa noget, der er sa vigtigt, at det
skal meldes tilbage til patienten (der i sin tid har faet foretaget WGS ifbm
et klinisk forlgb)?

e Erdet den behandlende laege, der skal kalde sin (maske tidligere) patient
ind (maske efter 5,10,15 ar?)

e Og (som ved KLINIK), findes en liste over, hvad der er sa betydeligt (og kan
behandles?) at det skal meldes tilbage?

Desuden:

e hvor meget ekstra arbejde forventes uventede fund at generere for klini-
kere pa sigt?

e erder klare retningslinjer for, hvordan forskere skal handtere tilbagemel-
ding af oplysninger om uventede fund der findes ifom. forskningsbrug af
data?

o erder klare retningslinjer for, hvordan klinikkerne skal handtere oplysnin-
ger om uventede fund der meldes tilbage i forlaengelse af forskningsbrug
af data?
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Baggrund

| forbindelse med omfattende genetiske analyser skal der indhentes informeret
samtykke. En del af dette samtykke er at tage stilling til sekundaere fund.

Der findes endvidere i regi af Dansk Selskab for Medicinsk Genetik (DSMG) en guide-
line, der har til formal at understgtte en national ensartet handtering i forhold til
sekundaere fund: “Rapportering af sekundzere fund ved omfattende postnatal gene-
tisk analyse”.

Desuden findes under Dansk Selskab for Medicinsk Genetik (DSMG), genetiske eks-
pertnetvaerk (GENet), indenfor en raekke sygdomsgrupper, som bestar af laeger og
kliniske laboratoriegenetikere (genomfortolkere).

GENets overordnede formal er, at genetik bruges til stgrst mulig gavn for danske
patienter. Dette g@res gennem samarbejder, hvor der er mulighed for national vi-
densdeling inden for et givent sygdomsomrade (f.eks. udarbejdelse af guidelines, in-
ternationale standarder, udarbejdelse og vedligehold af genlister, variantfortolkning
mm.).

| GENet er der mulighed for at diskutere handtering af konkrete patienter — det kan
eksempelvis veere i handtering af tvetydige genetiske fund, rapportering af sekun-
deere fund, relevante supplerende analyser m.m. GENet fungerer sdledes som med-
virkende faktor til et ensartet nationalt tilbud til patienter med genetiske sygdomme.

Lgsning

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering drgfter spgrgsmal
fra problemstillingen. Input fra drgftelsen vil indga i NGC's tilbagemelding til vores
internationale samarbejdspartnere.

Pkt. 3 Status for evaluering af patientgrupper (orientering) v/Bir-
gitte Nybo

Indstilling

Det indstilles, at arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering ta-
ger orientering om status for evaluering af effekt af helgenomsekventering for pa-
tientgrupper inkluderet pa NGC's infrastruktur til efterretning.

Referat

Birgitte orienterede om den af styregruppen besluttede evalueringsmodel.

De forelgbige erfaringer viser, at det er tidligt at evaluere patientgrupperne og, at
der endnu kun findes sparsom litteratur, der belyser effekt af helgenomsekvente-
ring.
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https://dsmg.dk/wp-content/uploads/2021/09/Sekundaere-fund-ved-omfattende-postnatal-genetisk-analyse-040921.pdf
https://dsmg.dk/wp-content/uploads/2021/09/Sekundaere-fund-ved-omfattende-postnatal-genetisk-analyse-040921.pdf
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Arbejdsgruppen tog status samt tidsplan for evaluering af patientgrupper til efter-
retning.

Problemstilling

Styregruppen for implementering af personlig medicin besluttede pa mgde den 16.
december 2022 - pa baggrund af en pilotevaluering af patientgruppen sjaeldne syg-
domme hos bgrn og unge under 18 dr - model for evaluering af de 17 patientgrupper,
der i regi af NGC, tilbydes helgenomsekventering som led i deres behandling.

NGC er, pad baggrund heraf, pabegyndt evaluering af patientgrupperne jf. nedensta-

ende tentative plan:

Evaluering igangsattes — 1. halvar 2023

Patientgrupper

Evalueringsperiode

Evalueringsrapport
til styregruppen

Endokrinologiske patienter
Arvelige hjertesygdomme
Primaer immundefekt

Medio januar -
ultimo april

9. juni 2023

Nyresvigt
Neurogenetiske patienter

Medio marts -
ultimo september

9. oktober 2023

Psykiatri bgrn og unge

Primo maj -
ultimo september

8. december 2023

Evaluering igangsattes — 2. halvar 2023

Patientgrupper

Evalueringsperiode

Evalueringsrapport
til styregruppen

Fgtal medicin
Oftalmologi
Audiogenetik

Medio august-
medio november

8. december 2023

Born og voksne med sjeldne syg-
domme

Arvelige kolestatiske og fibrotiske
leversygdomme

Sveere arvelige hudsygdomme

Medio oktober -
ultimo januar

1. megde 2024

Bgrn og unge med kraeft

Unge voksne med kraeft (18-30 ar)
samt arvelig kraeft hos voksne
Udbredt og uhelbredelig kraeft

Medio december —
ultimo marts

2. mgde 2024

Evaluering igangsattes — 1. halvar 2024

Haematologisk cancer
Arvelig hamatologisk sygdom

Medio februar —
ultimo maj

3. mgde 2024
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Baggrund

Styregruppen for implementering af personlig medicin besluttede den 16. decem-
ber 2022, at fglgende parametre skulle indga i evalueringsmodellen:

Implementeringsdata, status for:
e Antal helgenomsekventeringer per patientgruppe
e  Procestid fra prgven modtages i WGS-faciliteterne til data frigives til for-
tolkning

Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem 4 perspektiver:

e Litteraturgennemgang
Systematisk litteraturgennemgang af nyeste forskningsbaserede viden

¢ Internationale erfaringer
Belysning af om tilsvarende patientgrupper, herunder ogsa indikationer,
tilbydes WGS i sammenlignelige lande (internationale erfaringer med brug
af WGS)

e Patientcases til belysning af mervaerdi ift. andre genetiske analyser
Hvert specialistnetvaerk anmodes om at levere op til fem cases, hvor det
beskrives, hvordan helgenomsekventering har medfgrt, at patienten har
faet en diagnose, og/eller en eller flere kliniske effekter af undersggelsen
som, som andre genetiske undersggelser ikke ville kunne give.

e Klinikerperspektiv
Belysning af klinikernes erfaringer med brug af WGS til patientgruppen via
semistrukturerede interviews.

Styregruppen besluttede samtidig, at det pilottestede effektskema til maling af di-
agnostisk udbytte og mulig klinisk effekt skulle udga af den endelige evaluerings-
model, da styregruppen vurderede, at udbyttet ved anvendelse af skemaet ikke
ville std mal med ressourceforbruget, idet dataopsamlingen ikke kan integreres
med eksisterende regionale systemer og ikke har kvalitet til at kunne bruges i forsk-
ning.

Lgsning

NGC orienterer arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering om
status for evaluering af patientgrupperne. Arbejdsgruppen har mulighed for at kom-
mentere evalueringsrapporterne jf. punkt 4 pa dagsordenen.

Videre proces

Styregruppen forelaegges evalueringsrapporterne Igbende.
Det er forventningen, at arbejdet med evaluering opfglges af et langsigtet spor mhp.

at opbygge viden om brug af WGS, herunder fx fglgeforskning i regionalt regi, evt.
oprettelse af RKKP databaser eller andre nationale registreringer.

7/10



&

NATIONALT
GENOM CENTER

Pkt. 4 Kommentering af evalueringsrapporter for 3 patientgrupper
v/Jesper Gyllenborg og Birgitte Nybo

Indstilling

Det indstilles, at arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering,
drgfter evalueringsrapporter for patientgrupperne:

e Arvelige hjertesygdomme

e  Primar immundefekt

e Endokrinologiske patienter (eftersendes)

Referat

Arbejdsgruppen havde fglgende overordnede bemarkninger til evalueringsrappor-
terne for patientgrupperne arvelige hjertesygdomme og primaer immundefekt:

Resultaterne peger i positiv retning, selvom det er tidligt at evaluere, og at der
endnu er begranset erfaring. Der er bade effekter pa kort, mellem og langt sigt.

Arbejdsgruppens medlemmer pointerede, at rapporterne er et vigtigt bidrag ind i
regionernes prioriteringsopgave, og det blev derfor drgftet, om effekterne og ge-
vinsterne ved overgangen til WGS kunne beskrives tydeligere, sdledes at det frem-
gar, hvad bade de kort- mellem- og langsigtede gevinster er for patientgruppen.
Det kunne fx vaere beskrivelse af, hvilke genetiske analyser WGS erstatter, hvad
den evt. gkonomiske gevinst er pa kort og langt sigt, eller hvad gevinsten er for pa-
tienten — fx feerre ambulante besgg/feerre andre undersggelser (fx scanninger eller
lignende).

Birgitte oplyste, at de gkonomiske perspektiver ikke er en del af denne evaluering,
men belyses i en arbejdsgruppe vedr. evaluering af driftsgkonomi og sundhedsgko-
nomi forbundet med tilbud om helgenomsekventering, nedsat af styregruppen.
Det blev foreslaet, at specialistnetvaerkene kunne bidrage med input til beskrivelse
af gevinster, herunder fx hvilke konkrete undersggelser, man erstatter med hel-
genomsekventering i den enkelte patientgruppe, og hvilke ressourcer der evt. spa-
res.

Endvidere blev det foreslaet, at tydeligggre de indikationer, hvor anvendelse af hel-
genomsekventering potentielt er mere oplagt (fx ved genetisk heterogene til-
stande, som skyldes forandringer i mange forskellige gener, frem for tilstande, der
skyldes forandringer i enkelte eller fa gener), som del af beslutningsgrundlaget for
prioritering.

Endelig blev det foreslaet, at man, iht. til indikationer, der skal tilbydes WGS frem-
over, evt. kunne hente inspiration fra England, som har et overordnet radgivnings-
rad, der prioriterer, hvilke indikationer, der tilbydes helgenomsekventering i offent-
ligt regi.

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering havde enkelte spe-
cifikke bemaerkninger til rapporterne:
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Det kan evt. noteres i rapporterne, hvornar de enkelte regioner har indsendt fgrste
prgve, i stedet for — som nu — tidspunktet for, hvornar regionerne har haft mulig-
hed for at sende prgver. Det giver et mere faktuelt billede af, hvor laenge de en-
kelte regioner har vaeret i gang.

| litteraturgennemgangen kan med fordel fremhaeves, om de inkluderede studier
omfatter voksne eller bgrn, da det diagnostiske udbytte typisk er hgjest for bgrn.

Arbejdsgruppen besluttede, at evalueringsrapporter fremover fortsat skal kom-
menteres ved de ordinaere mgder i KA, safremt der er sammenfald med et ordi-
naert mgde. Alternativt sendes de Igbende til skriftlig kommentering i arbejdsgrup-
pen.

Evalueringsrapport for endokrinologiske patienter eftersendes mhp. indhentning af

evt. skriftlige kommentarer fra arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenom-
sekventering.

Problemstilling

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering har faet fremsendt
evalueringsrapporter for ovenstaende 3 patientgrupper med mulighed for evt. skrift-
lig kommentering forud for mgdet den 3. maj.

Pa mgdet indhentes arbejdsgruppens evt. kommentarer til de evalueringsparame-
tre i rapporten, der vedrgrer belysning af effekt af helgenomsekventering.

Safremt man har meldt afbud til mgdet, har man haft mulighed for at indsende
kommenteringsskema (bilag 4.1.1, 4.2.1 og 4.3.1) til NGC med frist den 2. maj kl.
9.00, hvorved evt. skriftlige kommentarer kan indga i arbejdsgruppens drgftelser og
betragtningerne under mgdet.

Baggrund

Nationalt Genom Center har nedsat arbejdsgrupper, der har radgivende funktioner
med reference til NGC, og som arbejder med at understgtte videreudvikling af per-
sonlig medicin med seerligt fokus pa anvendelse af helgenomsekventering i sund-
hedsvaesenet og i forskning.

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering skal bl.a. radgive sty-

regruppen om de patientgrupper, der bliver tilbudt helgenomsekventering via Na-
tionalt Genom Center.

Lgsning

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering drgfter, med ud-
gangspunkt i vedlagte kommenteringsskema, de 3 evalueringsrapporter for patient-
grupperne:

e Arvelige hjertesygdomme

e  Primar immundefekt
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e Endokrinologiske patienter (eftersendes)

Der afsaettes ca. 15 min. til kommentering af hver evalueringsrapport.

Det tilstraebes, at arbejdsgruppen opnar konsensus om faelles udmelding til styre-
gruppen, men i tilfeelde af saerstandpunkter af substantiel karakter, kan medlem-
mets individuelle kommentar anfgres med medlemmets navn, safremt det gnskes.

Videre proces

NGC inddrager kommentarer og perspektiver fra arbejdsgruppen for klinisk anven-
delse af helgenomsekventering i beslutningsoplaeg til styregruppen for implemente-
ring af personlig medicin.

Bilag

Bilag 4.1: Udkast til evalueringsrapport for arvelige hjertesygdomme
Bilag 4.1.1: Kommenteringsskema__ arvelige hjertesygdomme

Bilag 4.2: Udkast til evalueringsrapport for primaer immundefekt
Bilag 4.2.1: Kommenteringsskema_ primaer immundefekt

Bilag 4.3: Udkast til evalueringsrapport for endokrinologiske patienter (denne rap-

port eftersendes)
Bilag 4.3.1: Kommenteringsskema_endokrinologiske patienter

Pkt. 5 Naeste mg@de og evt. v/Jesper Gyllenborg

Naeste ordinzere mgde i arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekven-
tering er den 10. oktober 2023. Mgdet vil forventeligt inkludere kommentering af
evalueringsrapporter for de naeste patientgrupper jf. ovenstaende tentative tids-
plan.

Referat

Evt.

Kort drgftelse af model for evaluering af kraeftgrupperne

Der var forslag om at traekke pa erfaringer fra fx Fase 1-enheden, hvor der er viden
om omfattende genetiske analyser indenfor kraeftomradet.

Birgitte orienterede om, at model for evaluering af kreeftgrupperne dregftes i styre-
gruppen. Evalueringsmodellen overordnet er den samme, men saerligt litteraturde-
len skal afgraenses, da kraeftomradet er meget stort.
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