Implementering af patientgruppen svaere arvelige hudsygdomme pa
Nationalt Genom Centers infrastruktur - skriftlig godkendelse
juni/august 2022

Indstilling

Det indstilles, at styregruppen godkender, at patientgruppen sveere arvelige hud-
sygdomme kan tilbydes helgenomsekventering pa Nationalt Genom Centers infra-
struktur, og herunder godkender:

a) den kliniske afgraensning af patientgruppen (baseret pa den indstilling, der
ligger til grund for udvaelgelse af patientgruppen), herunder bl.a. indikatio-
ner, kliniske kriterier, estimeret antal helgenomsekventeringer per ar samt
forventet diagnostisk udbytte og klinisk effekt i forhold til eksisterende ge-
netisk udredning (bilag s. 7ff).

b) atrammen for antallet af helgenomsekventeringer er ca. 700 per ar for-
delt pa ca. 250 nyhenviste patienter og derudover ca. 120 tidligere henvi-
ste patienter arligt.

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

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

Det indstilles, at styregruppen tager til efterretning, at specialistnetvaerket har be-
skrevet den regionale organisering af den nuvaerende genetiske diagnostik for pati-
entgruppen, herunder hvilke afdelinger der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver
svar til patienten (bilag s. 22ff).

Problemstilling

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

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

Baggrund

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

Indstillingsrunde 2 er gennemfgrt i 2021. Alle indstillinger blev fagligt vurderet af
arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering, herefter blev de
indstillinger, der gik videre, tvaerfagligt vurderet og kvalificeret i Leegevidenskabe-
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lige Selskaber, inden endeligt godkendt af styregruppen for implementering af per-
sonlig medicin, jf. Proces for indstilling af patientgrupper, indstillingsrunde 2 (2021)
(bilag s. 29).

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

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

listnetveerk for patientgrupper, bilag s. 26).

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

Lgsning

Det samlede beslutningsgrundlag for styregruppen vedrgrende patientgruppen
sveere arvelige hudsygdomme indeholder fire dele:

1. Specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen

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

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

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

Bilaget Anbefalinger for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til patientgrup-
pen sveere arvelige hudsygdomme indeholder samtlige dokumenter relateret til
punkt 1-3.

1. Specialistnetveerkets anbefalinger vedr. klinisk anvendelse af hel-
genomsekventering til patientgruppen sveere arvelige hudsyg-
domme

Nedenfor fglger en kort opsummering af specialistnetvaerkets anbefalinger. Anbe-
falingerne kan laeses i sin helhed i bilaget s. 7ff. Et mere udfgrligt resumé af anbefa-
lingerne findes endvidere i bilaget s. 5ff.

Indikationer

Pa baggrund af indstillingen, der ligger til grund for patientgruppen (bilag s. 30ff),
anbefaler specialistnetveerket, at patientgruppen svaere arvelige hudsygdomme in-
deholder fglgende indikationer:

1) Iktyosis
2) Epidermolysis bullosa
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3) Ektodermal dysplasi

4) Palmoplantar keratodermi

5) Primart lymfgdem

6) Udiagnosticeret, alvorlig, mistaenkt, genetisk hudlidelse (efter MDT).

Enkeltvis er de svaere former af disse sygdomme sjeldne. Der er stor variation in-
den for grupperne. Sygdommene har stor betydning for patienternes hverdag og
livskvalitet samtidig med, at der kan vaere gget dgdelighed. Der kan bade vaere tale
om isoleret sygdom og om et syndrom med yderligere associerede sygdomme eller
misdannelser. Der henvises til bilag s. 7ff for naermere beskrivelse af de 6 sygdoms-

grupper.

Overlap til indikationer i patientgruppen bgrn og voksne med sjaeldne sygdomme

| denne patientgruppe kan der vaere et overlap til indikationer i patientgruppen
ba@rn og voksne med sjaeldne sygdomme. Naestformanden for svaere arvelige hud-
sygdomme er forelagt afgraensning af de pagaeldende indikationer fra specialistnet-
veerk for bgrn og voksne med sjeeldne sygdomme og vurderer, at der ikke er risiko
for, at patienter udelukkes fra muligheden for tilbud om helgenomsekventering, sa-
fremt det er indiceret, uafhaengigt af patientens primaere henvisningsafdeling.

Diagnostisk strategi

Det anbefales, at helgenomsekventering erstatter den nuvaerende genetiske diag-
nostik inden for de angivne indikationer. | szerlige tilfaelde vil der fortsat kunne
vaere behov for at kgre szrlige separate analyser.

Diagnostisk udbytte ved overgang til helgenomsekventering

Gennemsnitligt vurderes det nuvaerende genetiske udbytte at vaere 50%. Udbyttet
for den enkelte indikation er afhaengig af hvor klar en faenotype patienten har fgr
tilbud om test. (Se detaljeret genetisk udbytte for de enkelte indikationer i bilag s.
13f).

Det vurderes, at det samlede diagnostiske udbytte vil stige 10 procentpoint ved an-
vendelse af helgenomsekventering frem for de traditionelle metoder. Tallet er
steerkt afhaengigt af fenotype og sygdomsgruppe. Det estimeres, at det diagnosti-
ske udbytte vil ligge mellem 60% og 90%. Dette er baseret pa et skgn, idet der i lit-
teraturen pa nuvaerende tidspunkt foreligger lille evidens. Den diagnostiske gevinst
ved omfattende sekventering forventes generelt gget med tiden, i takt med at vi-
den om nye sygdomsfremkaldende gener gges.

Klinisk effekt for patientgruppen
Det forventes, at helgenomsekventering vil kunne give patienterne:

e gget diagnostisk praecision.

e mulighed for behandling af evt. associerede sygdomme eller ivaerksaet-
telse af relevant opfglgningsprogram (f.eks. ved gget cancerrisiko).

e mulighed for skraeddersyet behandling (personlig medicin).

e  genetisk radgivning med bedre mulighed for risikovurdering ved efterfgl-
gende graviditeter, praediktiv gentest af raske familiemedlemmer og prae-
natal diagnostik.

e potentielt gget livskvalitet pa baggrund af at have faet en molekylzaergene-
tisk verificeret diagnose.

e ensartet udredningstilbud nationalt.
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e mulighed for at indga i forskning og kliniske forsgg.

Antal patienter og antal helgenomsekventeringer

Det forventede antal nyhenviste patienter er ca. 250 per ar. Det er derudover esti-
meret, at ca. 1200 tidligere henviste patienter kan have gavn af helgenomsekvente-
ring.

Der er behov for ca. 700 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket
inkluderer analyse af nyhenviste patienter, et antal trioanalyser samt ca. 10% af de
tidligere henviste patienter per ar.

Laboratorie- og analysemaessige behov

Specialistnetvaerket vurderer, at patientgruppen kan igangsaettes pa NGC's infra-
struktur med de nuveerende tilgeengelige analysevaerktgjer.

Specialistnetvaerket har anfgrt behov for akut svartid i yderst sjaeldne tilfelde.

| disse tilfeelde foretages genetisk udredning i regi af de klinisk genetiske afdelinger.
Ved mistanke om mosaicisme kan der veere behov for yderligere analyser i lokalt
klinisk genetisk regi, grundet behov for dyb sekventering.

Specialistnetvaerket gnsker endvidere, at NGC’s generelle procestid nedbringes.

Kortleegning

Specialistnetvaerket har beskrevet, hvordan den nuvaerende regionale organisering
er vedrgrende kliniske miljger, der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver svar pa
genetiske undersggelser for indikationen. Denne oversigt kan bidrage til regioner-
nes planlaegning af fremtidig organisering ved overgang til helgenomsekventering
(bilag s. 22ff).

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

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering tilslutter sig specia-
listnetvaerkets anbefalinger og vurderer:

e Atderihgjgrad er sandsynlighed for, at helgenomsekventering tilfgrer kli-
nisk veerdi for den enkelte patient (eller patientgruppe), fx ved at afklare
diagnose, betydning for prognose, forlgb, valg af behandling mv.

e At helgenomsekventering ligger i forleengelse af eksisterende panel-se-
kventering og forekommer som en naturlig forleengelse heraf.

For arbejdsgruppens kommentering se bilag s. 25.

3. Kommentering af de laboratorie- og analysemaessige behov for
patientgruppen ved Arbejdsgruppen for fortolkning

Arbejdsgruppen for fortolkning vurderer, at de angivne laboratorie- og analyse-
maessige behov for patientgruppen er deekkende beskrevet. Herunder tilkendegiver
arbejdsgruppen, at den er enig i specialistnetvaerkenes vurdering om, at ingen af de
angivne laboratorie- og analysemassige behov forhindrer, at implementering af
patientgruppen til helgenomsekventering pa NGC’s infrastruktur pdbegyndes.
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Arbejdsgruppen bemaerkede, at specialistnetvaerket har angivet mosaikanalyse og
hurtig svartid som et behov — dog, at det ikke er ngdvendigt for at igangsaette pati-
entgruppen pa NGC's infrastruktur.

For arbejdsgruppens kommentering se bilag s. 24.

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

e at anbefalingerne beskriver patientgruppen med udgangspunkt i den ind-
stilling, der ligger til grund for udvaelgelse af patientgruppen.

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

Vurdering af laboratorie- og analysemaessige behov

Patientgruppen kan umiddelbart igangsaettes pa NGC’s etablerede infrastruktur.
Specialistnetveerket er orienteret om NGC’s nuvaerende tilbud i forbindelse med
helgenomsekventering, som kan laeses her.

Antal helgenomsekventeringer

Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet ca. 250 per ar. Det er derud-
over estimeret, at ca. 1200 tidligere henviste patienter kan have gavn af helgenom-
sekventering. Dette er i overensstemmelse med det anfgrte antal i indstillingen.
Der er behov for ca. 700 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket
inkluderer analyse af nyhenviste patienter, et antal trioanalyser samt ca. 10 % af de
tidligere henviste patienter.

Potentialet for igangsaettelse nationalt

Ud fra beskrivelserne i indstillingen og drgftelser i specialistnetvaerket er det NGC’s
vurdering, at der er et veludviklet og godt nationalt samarbejde mellem de forskel-
lige afdelinger, der varetager genetisk udredning for denne patientgruppe.

Opfglgning

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

Videre proces

Efter styregruppens godkendelse af implementeringen af patientgruppen vil NGC
pabegynde dette. Det betyder blandt andet, at NGC vil bede regionerne om at op-
lyse hvilke afdelinger/personer, der skal tilknyttes og opleeres i brugen af NGC’s in-
frastruktur.

NGC har udarbejdet rekvisition for indikationerne samt en oversigt over de krite-
rier, der skal laegges til grund for en rekvirering af helgenomsekventering. Disse er
godkendt af specialistnetvaerket og offentligggres pa hjemmesiden.
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Nar NGC og de fortolkende miljger er klar til at gennemfgre helgenomsekventerin-
ger for en patientgruppe, vil dette blive meldt ud til regionerne.

Bilag

e Bilag Anbefalinger for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til
sveere arvelige hudsygdomme
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