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Bilag til beslutningsoplaeg til styregruppen for
implernentering ar personlig medicin

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

Dette notat samler alle dokumenter, der vedrgrer arbejdet i nationalt specialistnetvaerk for fgtal medicin 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. god-
kendelse af endelig implementering af patientgruppen pa Nationalt Genom Centers infrastruktur.

Specialistnetvaerket vedrgrende fatal medicin

Specialistnetvaerket bestar af kliniske eksperter, udpeget jf. Kommissorium Nationale specialistnetveerk for pa-
tientgrupper (side 31). Specialistnetvaerket bidrager med radgivning om den pagaldende patientgruppe for
Nationalt Genom Center, og radgivningen indgar i den videre sagsbehandling om implementering af patient-
gruppen. 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.

Specialistnetvaerket har desuden en tredje igangvaerende opgave vedr. opfglgning pa implementering af hel-
genomsekventering for patientgruppen og vurdering af den kliniske effekt.

De indstillinger, der ligger til grund for udvaelgelsen af patientgruppen fatal medicin findes i deres fulde lengde
fra side 35.

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 analysemassige behov forud for behandlingen i
styregruppen. Arbejdsgruppernes kommentering findes hhv. pa side 28 og 30.

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 of-
fentliggjort.

Styregruppen vil til hver en tid have mulighed for at komme med andringer 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

NGC

Ordinzert medlem

Birgitte Nybo (formand)

Region Hovedstaden

Gynakologi og obstetrik

Olav Bjgrn Petersen (naestformand)

Region Sjzlland

Gynakologi og obstetrik

Sidsel Barken

Region Syddanmark

Gynakologi og obstetrik

Lene Sperling

Region Midtjylland

Klinisk genetik

Naja Helene Becher

Region Nordjylland

Gynakologi og obstetrik

Gerd-Eva Hoseth

Leegevidenskabelige Selskaber

Klinisk genetik

Tina Duelund Hjortshgj

Laegevidenskabelige Selskaber

Klinisk genetik

Pernille Tgrring

Leegevidenskabelige Selskaber

Patologisk anatomi

Lisa Leth Maroun

Regioners Kliniske Kvalitets-
udviklingsprogram

Klinisk genetik

Tina Duelund Hjortshgj

Danske Patienter

Ingen udpeget

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 9. november, 8. december 2021 og 12. januar, 9. marts, 28. marts 2022 (re-

ferater kan findes her).
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Resumé af anbefalinger

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

| nedenstaende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen fatal medicin. For
den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til helgenomsekventering,
henvises til side 8-23. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom
Center.

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

helgenomsekventeringer

Indikation Patientgruppen fatal medicin indeholder fglgende indikation:

Gravide kvinder, hvor der hos fostret/dgdt foster/barn er mistanke om genetisk betin-
get sygdom.

Specialistnetvarket peger pa fglgende tre grupper inden for indikationen, der pri-
meert kan tilbydes helgenomsekventering i NGC-regi, da den aktuelle analysetid hos
NGC vurderes tilstraekkelig for disse tre grupper:

1. Gravid, hvor der hos fosteret i 1. trimester/tidlig 2. trimester er pavist nakkefold
pa 24 mm.

2. Gravid, hvor der hos fosteret er pavist svaer veekstheemning fgr uge 32.

3. Dgdt foster/barn (intrauterin/perinatal dgd eller pga. spontan- eller provokeret
abort), og hvor der er fundet misdannelse/anomali, eller andre fund der giver
mistanke om genetisk betinget sygdom (registreret pa moderens cpr.nr.).

Forventet antal Det forventede antal nyhenviste gravide er samlet ca. 480 per ar.

patienter per ar
(nationalt) Der er behov for ca. 1440 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket

inkluderer analyse af nyhenviste patienter samt trioanalyser.

Overordnet diag- Helgenomsekventering anbefales tilfgjet til eksisterende genetiske diagnostik, hvor
nostisk strategi der forinden er foretaget udredning med kromosomal mikroarray (CMA), hvor CMA-
resultat er normalt, eller hvis der er pavist variant, der ikke forklarer misdannelser/pa-
tologiske ultralydsfund.

for anvendelse af
helgenomse-

kventering Pa sigt kan helgenomsekventering formentligt erstatte den nuvaerende genetiske di-

agnostik (CNV analyse ved CMA-undersggelsen). Men pa grund af oplgsning og svartid
antages som hovedregel, at CMA-analyser som hidtil udfgres af de klinisk-genetiske
afdelinger, formentlig i en arraekke.
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Diagnostisk ud-
bytte

Nuveaerende diagnostik

Med den nuvaerende diagnostik, baseret pa kromosomal mikroarray (CMA), som tilby-

des alle gravide hvor fosteret har misdannelser, er sandsynligheden for at pavise en
betydende kromosomal ubalance hos fosteret i gennemsnit 16 %.

Ved overgang til helgenomsekventering

Den diagnostiske gevinst for den fraktion af gravide der har normal CMA (84%) gges
betydeligt ved at tilbyde fgtal trio-genomsekventering ved fostre med multiple mis-
dannelser eller med organspecifikke misdannelser, som ud fra en klinisk-genetisk og
fgtalmedicinsk ekspertvurdering sandsynligvis skyldes monogen sygdom. Den diagno-
stiske gevinst afhaenger af indikationen for at udfgre analysen.

Ved anvendelse af helgenomsekventering ved fund af multiple UL-anomalier hos fo-
steret er den diagnostiske gevinst efter normal CMA undersggelse angivet til 15-19%.

Ved anvendelse af helgenomsekventering ved fund af UL-anomalier i nedenstdende
organsystemer hos fosteret er det formodede diagnostiske udbytte ved WGS, hvor
forudgaende CMA-analyse er normal:

©®ENO VA WN R

Ansigtsmisdannelser: 3 %

Nakkefold > 4,0 mm: 3-12 %

CNS misdannelser: 3-22 %

Hjerte misdannelser: 5-11 %
Thorax/lungemisdannelser: 10-20 %
Abdominale/Gastrointestinale misdannelser: 2 %
Nyre/urinvejsmisdannelser: 16 %

Skelet og spinale misdannelser: 15 - 24 %
Andre/multiple misdannelser: 5-19 %

10. Non immun hydrops fgtalis: 25 %
11. Skgnnet fostervaegt <-33 %: 10 %

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

| fremtiden forventes helgenomsekventering at medfgre:

gget diagnostisk udbytte.

hurtigere og mere korrekt diagnose.

optimeret neonatal behandling.

mulighed for genetisk radgivning til familien.

en mere sikker genetisk diagnose eller fravaer af genetisk diagnose, hvilket
har afggrende betydning for barnets forzeldre.

forbedret diagnostik af genetisk sygdom, som er af afggrende betydning for

reproduktive valg, bade i aktuelle graviditet og i alle fremtidige graviditeter —

herunder evt. tilbud om assisteret reproduktion.

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Ngdvendige for igangseettelse:

SNV analyser
CNV analyser
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Ovenstaende er implementeret pa NGC’s infrastruktur.

Da der for alle indikationer skal analyseres kromosomal mikroarray fgr fremsendelse

til helgenomsekventering, gnsker specialistnetvaerket, at der som prgvemateriale for

alle prgver kan indsendes oprenset DNA fra:

Moderkagebiopsier
Fostervand

Blod (fra foraeldre ved trio)
Abortvaev

Safremt patientgruppen, i endnu hgjere grad, skal afspejle de oprindelige indstillin-

ger, er der behov for, at NGC tillige skal kunne tiloyde akutte svartider samt bioinfor-

matiske og laboratoriemaessige analyser (f.eks gget sekventeringsdybde) for mosaik-

tilstande samt sekventering af prgver fra afdgde.
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Anbefalinger fra specialistnetveerket for fgtal medicin

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgraenset patientgruppen og praciseret, hvilke indikati-
oner den indeholder ud fra de indstillinger, der ligger til grund for udvaelgelse af patientgruppen. Herudover
har de bl.a. beskrevet hvilke kliniske kriterierier, der skal veere opfyldt for at kunne henvise til helgenomsekven-
tering, hvad det forventede antal helgenomsekventeringer er per ar, hvad det forventede diagnostiske udbytte
er samt hvilken forventet klinisk effekt patienten kan opna set i forhold til eksisterende genetiske udredning.
Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom Center.

Specialistnetveerket har afsluttet og godkendt deres samlede afgraensning af patientgruppen den 8. april 2022.

Indikation for gravide kvinder, hvor der hos fostret/dgdt foster/barn er mistanke om genetisk betinget sygdom

Indikation Gravide kvinder, hvor der hos fostret/dgdt foster/barn er mistanke
om genetisk betinget sygdom.

Specialistnetvaerket peger pa fglgende tre grupper inden for indi-

kationen, der primaert kan tilbydes helgenomsekventering i NGC-

regi, da den aktuelle analysetid hos NGC vurderes tilstraekkelig for
disse tre grupper:

1. Gravid, hvor der hos fosteret i 1. trimester/tidlig 2. trimester
er pavist nakkefold pa >4 mm.

2. Gravid, hvor der hos fosteret er pavist svaer veekstheemning
for uge 32.

3. Dgdt foster/barn (intrauterin/perinatal dgd eller pga. spon-
tan- eller provokeret abort), og hvor der er fundet misdan-
nelse/anomali, eller andre fund der giver mistanke om gene-
tisk betinget sygdom (registreret pd moderens cpr.nr.).

Beskriv kort i tekst de sygdomme Gravide kvinder, hvor der, pa baggrund af fgtalmedicinsk undersg-

der er omfattet af indikationen gelse, primaert ultralydsdiagnostisk, eller postnatale undersggelser,

(forstaeligt for ikke-fagpersoner) er pavist sygdom hos fostret/barnet, eller fund i foster eller pla-
centa forenelige med hgj risiko for genetisk betinget sygdom hos
fostret/barnet. Herunder (men ikke udelukkende) misdannelser,
gget subcutant gdem / hydrops og abnorme biometriske mal.

Der kan bl.a. veere tale om fglgende:

1. Abnormt udviklede organer, f.eks. strukturelle hjertemis-
dannelser, misdannelser i hjerne, urinveje eller tarmsy-
stem samt skeletmisdannelser.

2.  Abnorme ultralydsfund, der pr definition ikke er misdan-
nelser da de kan veaere reversible, men som er staerke mar-
kerer for genetisk sygdom/syndromer, herunder gget nak-
kefold/nakkegdem.
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3. Abnorme biometriske mal, f.eks. sveer veeksthaeemning —el-
ler abnormt udviklede dele af skelettet.

4. Andre ultralydsfund der er associeret med genetisk syg-
dom/syndromer, f.eks. ansigtsdysmorfologi, abnormt ud-
seende hander eller fgdder. Disse fund ses oftest i kombi-
nation med en eller flere af ovennaevnte grupper.

5. Intrauterin fgtal dgd, hvor analysen registreres under mo-
derens cpr.nr.

Hvis det bliver lovgivningsmaessigt muligt, hvilket det ikke er i gje-
blikket:

6. Perinatalt dgde bgrn (intrauterint dgde eller dgde inden
for 7 dage efter fgdslen) med eget cpr.nr.

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

Misdannelser /abnorme fund i organsystemer.

For nevnte DO og DQ-diagnoser inkluderer disse alle underdiagno-
ser:

e Ansigt & hals: DQ10, DQ17, DQ18, DQ35-37

e Nakkepdem: DO368Q, DO368T

e CNS: DQO0-DQO7

e Hjerte/kredslgb: DQ20-28

e Thorax/lunger: DQ31, DQ33-34

e Abdominale/Gastrointestinale: DQ39-45, DO368S
e Nyrer/urinveje/kgnsorganer: DQ 50-56, DQ60-64
e  Skelet inkl. columna: DQ66-79

e Abnorm vaeskeophobning: DO362

e Andre eller multiple: DQ80, DQ82, DQ85-87, DQ89Y, DO369
e Abnorme biometrier: DO365, DO366

Intrauterin fgtal dgd, hvor analysen registreres under moderens
cpr.nr.

Hvis det bliver lovgivningsmaessigt muligt, hvilket det ikke er i gje-
blikket:

® Perinatalt dgde bgrn (Intrauterint dgde eller dgde inden
for 7 dage efter fgdslen) med eget cpr.nr.: DO364.
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Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Helgenomsekventering (WGS) bgr tilbydes under eller efter gravi-
diteter, hvor der fgr eller efter fgdslen er konstateret sygdom hos
fostret (i form af f.eks. gdem/hydrops, tyk nakkefold, misdannelser,
intrauterin eller perinatal dgd hos barn, hvor analysen registreres
under mors cpr.nr.), men hvor der ved primzr udredning (eks. ul-
tralydsundersggelse, kromosomal mikroarray (CMA) eller obduk-
tion) ikke er fundet en plausibel arsag hertil.

Skal der vaere familizer disposi-
tion?

Nej. | mange tilfaelde, hvor der findes en genetisk arsag, er der tale
om de novo forandringer, hvor der ikke har vaeret familizere dispo-
sitioner.

Det er dog vigtigt ifm. den genetiske udredning, at eventuelle fami-
lizere dispositioner er kendte ved tolkning af resultat af WGS.

Er der er seerlige alderskriterier?

Gruppen omfatter gravide kvinder og deres fostre samt perinatalt
dgde bgrn, hvor analysen registreres under mors cpr.nr.

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

Nej, gruppen er klinisk meget heterogen, og ingen specifikke symp-
tomer eller fund bgr ved deres tilstedevaerelse eller fraveer kontra-
indikere WGS-analyse.

Et arbejdsgangsmaessigt vigtigt forhold er, at safremt den konstate-
rede/mistaenkte fgtale sygdom er sa alvorlig, at parret vil vaelge at
afbryde graviditeten uanset resultatet af WGS analysen, vil der ikke
vaere samme tidspres for svarafgivelsen. Men indikationen for WGS
vil ueendret veere tilstede.

Hvilke parakliniske undersggelser
skal foretages, fgr der tilbydes hel-
genomsekventering? (laboratorie-
diagnostik, inklusiv genetiske ana-
lyser, patologi, billeddiagnostik,
andet?)

For de praenatale analyser er analysetiden afggrende. Hvorvidt der
skal laves CMA (dvs. CNV-analyse) forud for evt. WGS afhaenger af
indikation, gestationsalder, og om fortolkende afdelinger er fortro-
lige med CNV-analyse, sa arrayanalyse evt. kan undveeres.

Dette afklares som udgangspunkt ifm. MDT-konference, hvor indi-
kation og diagnostisk strategi diskuteres. Dette er beskrevet i hen-
hold til de nationale guidelines:
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Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Nej.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Ved tegn pa fgtal sygdom foretages der allerede i dag udredning for
at udelukke ikke genetisk betingede arsager, inden der tilbydes ge-
netisk udredning med CMA.

Er der szerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej.

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

Ja. Indikationen for- og den mulige diagnostiske gevinst ved at til-
byde WGS samt muligheden for at gennemfgre undersggelsen skal
i hvert enkelt tilfelde afklares ved MDT-konference med deltagelse
af klinisk genetisk og fgtalmedicinsk speciallaege, inden evt. WGS
analyse rekvireres.

Den diagnostiske gevinst ved WGS gges ved at tilbyde WGS ved fo-
stre med multiple misdannelser, eller med organspecifikke misdan-
nelser, som ud fra en klinisk-genetisk og fgtalmedicinsk ekspertvur-
dering sandsynligvis skyldes monogen sygdom. En sadan MDT-vur-
dering af den specifikke indikation er derfor essentiel for hver en-
kelt patient.

Denne praksis er allerede indfgrt i dag, og det er vigtigt at videre-
fgre denne praksis, da erfaringen er, at denne proces er bade vel-
fungerende, relevant og vigtig for bade patientens og klinikernes
udbytte.

Er der szerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-
genomsekventering (under forud-
saetning af at de faglige krav til
dreftelse (se ovenfor) er opfyldt)

Indikationen for- og den mulige diagnostiske gevinst ved at tilbyde
gravide kvinder fgtal trio-genomsekventering, samt muligheden for
at gennemfgre undersggelsen, skal i hvert enkelt tilfeelde afklares
ved MDT-konference med deltagelse af klinisk genetisk og fgtalme-
dicinsk specialleege, inden evt. trio-genomsekventering analyse re-
kvireres. Trio-genomsekventering hos gravide kan ogsa ordineres
efter telefonisk kontakt imellem de samme speciallaeger. | begge
tilfelde aftales det, at den gravide kvinde kan henvises til konsulta-
tion pa Klinisk Genetisk afdeling, se nedenstaende punkt.

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

Praetestinformation skal tilbydes alle par fgr evt. fgtal trio-genom-
sekventering. Praetestinformationen varetages i dag primaert af spe-
ciallaeger i klinisk genetik. Pa sigt, og med et forventet stigende antal
analyser, vil fgtalmedicinere ogsa skulle give denne information.
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Preaetestinformation bgr blandt andet indeholde fglgende elemen-
ter:

e Realistisk vurdering af sandsynligheden for, at der ggres et
klinisk betydende genetisk fund.

e Tidsramme (hvornar forventes et svar).

e Information om den type af genetiske varianter, som af-
rapporteres pranatalt under en igangvaerende, aktuel gra-
viditet (klasse 4/klasse 5, som forklarer fosterets faeno-
type).

e Forklaring pa tilfeeldige/sekundaere fund (f.eks. uventet
fund af disposition til en sygdom med debut i barnealder,
men som ikke kan forklare fosterets faenotype; uventet
fund associeret med debut af sygdom i voksenalder; uven-
tet fund af f.eks. cancerdisposition).

e Samtykke fra begge foraeldre og for fosteret.

Post-test information bgr tilbydes alle gravide, uanset om der pavi-
ses klinisk betydende fund, og tager udgangspunkt i de beslutnin-
ger, som parret har foretaget pa NGC-samtykkeerklaeringen i for-
hold til tilbagemelding vedr. sekundaere fund ("return of results").
Hvis der efter foraeldrenes gnske afrapporteres sekundaere/tilfael-
dige fund, bgr posttestinformation inkludere relevant specialist
med ekspertise i pagaeldende tilstand. Posttestinformation indehol-
der ogsa vurdering af betydningen af evt. genetiske fund for parrets
gentagelsesrisiko samt tilbud i kommende graviditet, og at dette
ogsa kommunikeres skriftligt til parret, jf.

Andet?

Ved anvendelse af WGS hos gravide kvinder, der patanker at fort-
seette graviditeten, hvor indikationen er fgtale misdannelser eller
sygdom der er pavist i graviditetsuge 19-21, er svartiden helt afgg-
rende.

Dette er bl.a. en forudszetning for, at resultatet af WGS kan veere af
betydning for parrets reproduktive valg, hvor der skal foreligge et
analysesvar senest ved udgangen af graviditetsuge 22 + 6.

Herefter vil det selv i tilfelde af meget alvorlige genetiske syg-
domme oftest ikke leengere vaere en mulighed for parret at fa sam-
radstilladelse til at afbryde graviditeten.
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Antal patienter der opfylder kriterierne for tilboud om helgenomsekventering

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

Der er i forbindelse med udarbejdelsen af dette skema udtrukket
data fra F@TO databasen vedrgrende singleton graviditeter med
termin 2015-2018.

| perioden 2015-2018 er der registreret 242.260 singleton gravidite-
ter i FBTO databasen, sv.t. 60.565 singleton graviditeter/ar. Dette
er anvendt som forventet antal singleton graviditeter/dr i nedenstd-
ende beregninger.

Der er fra denne population udtrukket data vedr. fostre med prae-
natalt paviste misdannelser inden for nedenstaende organsyste-
mer.

Disse tal viser, at der hos ca. 2,8% af alle singleton gravide, sva-
rende til knap 1.700 gravide om aret, pavises en misdannelse.

Aktuelt skal disse gravide fgrst tilbydes udredning med CMA, og kun
fostre med normal CMA-udredning kan komme i betragtning til
WGS analyse — se ogsa punkt vedr. anbefaling af helgenomsekven-
tering som tilfgjelse eller erstatning og punkt vedr. forventet antal
helgenomsekventeringer per ar.

Pa grund af oplgsning og svartid antages at CMA analyser som hidtil
udfgres af de klinisk-genetiske afdelinger.

Nedenstaende tal omfatter:

A: Fostre med praenatalt diagnosticeret misdannelse i det pagal-
dende organsystem

B: Som A, fratrukket dem med abnorm kromosomundersggelse pri-
maert ved CMA.

C: Fostre med pranatalt diagnosticeret misdannelse i det pageel-
dende organsystem, hvor udkommet var intrauterin dgd, spontan
eller provokeret abort. Alle tal er angivet som % af samlede antal
gravide med praenatal UL-skanning/antal pr ar.

For alle misdannelser§:
A:2,78%/1682 B:1,74%/1054 C:0,29%/177
1. Ansigtsmisdannelser:
A:0,08%/51 B:0,03%/15 C:0,01%/4
2. Nakkefold > 4,0 mm
A:0,42%/256 B:0,25%/152 C:N/A
3. CNS misdannelser
A:0,23%/141 B:0,12%/74 C:0,10%/59
4. Hjerte misdannelser
A:0,73%/444 B:0,47%/286 C:0,10%/58

13/48



5. Thorax/lungemisdannelser:
A:0,03%/16 B: 0,01%/6 C:0,002%/1

6. Abdominale/Gastrointestinale misdannelser:
A:0,08%/49 B:0,04%/22 C:0,01%/4

7. Nyre/urinvejsmisdannelser:
A:0,65%/395 B:0,51%/307 C:0,04%/24

8. Skelet og spinale misdannelser:
A:0,32%/191 B:0,13%/82 C: 0,08%/48

9. Andre/multiple misdannelser:
A:0,06%/38 B: 0,03%/18 C: 0,02%/13

10. Non immun hydrops f@talis§§:
A:0,06%/36 B: N/A C: N/A

11. Skpnnet fostervaegt < -33%88§:
A:0,25%/152 B: N/A C: N/A

§: Disse data omfatter ikke 11: vaeksthaemning (SGA/FGR)
§§: Data vedr. incidens fra litteraturen/beregnet antal
§88: Data fra Region H Astraia database

Findes der en gruppe af tidligere [ Ja X Nej
TS RTIEREED, CE el Formentligt nej, da der allerede i dag er initieret udredning med
ovenstaende kriterier, som gnskes

undersggt med helgenomsekven- WES.
tering? Angiv forventet samlet an-
tal patienter, og hvornar de gnskes

sekventeret.

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven- WGS anbefales tilfgjet til eksisterende genetiske diagnostik, hvor
tering tilfgjes til allerede eksiste- der forinden er foretaget udredning med CMA, hvor CMA-resultat
rende genetisk diagnostik, eller er- er normalt, eller hvis der er pavist variant, der ikke forklarer misdan-
statter den nuvaerende genetiske nelser/patologiske ultralydsfund.

diagnostik. Beskriv.
Pa sigt kan WGS formentligt erstatte den nuvaerende genetiske di-

agnostik (CNV analyse ved CMA-undersggelse).

Men pa grund af oplgsning og svartid antages, at CMA-analyser som
hidtil udfgres af de klinisk-genetiske afdelinger, formentlig i en ar-
raekke.

14/48



Nedenstaende tal angiver ud fra nedenstaende referencer det for-
modede diagnostiske gain ved WGS, hvor forudgdende CMA-ana-
lyse er normal

Ansigtsmisdannelser: 3 %

Nakkefold > 4,0 mm: 3-12 %

CNS misdannelser: 3-22 %

Hjerte misdannelser: 5-11 %
Thorax/lungemisdannelser: 10-20 %
Abdominale/Gastrointestinale misdannelser: 2 %
Nyre/urinvejsmisdannelser: 16 %

Skelet og spinale misdannelser: 15 -24 %

L0 N ol B WD

Andre/multiple misdannelser: 5-19 %
10. Non immun hydrops fgtalis: 25 %
11. Skepnnet fostervaegt <-33 %: 10 %

Referencer:

(Firth & Wright, 2011; Longoni et al., 2017; Lord et al., 2019; Petrov-
ski et al., 2019)

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

WGS forventes ved udredning af fgtal sygdom som hovedregel at
blive tilbudt som trio-analyse, dvs. undersggelse af fostret samt
begge forzldre.

Safremt der findes tegn pa arvelig sygdom, kan der evt. blive tale
om efterfglgende udredning af flere familiemedlemmer, som ho-
vedregel med anden analyse end WGS. | enkelte tilfaelde kan der
veere tale om en tetraundersggelse.

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

Som ovenfor.

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

For andre organsystemer:

Andet prgvemateriale end blod [0 Nej Xl Ja (beskriv behov)
Placentabiopsi og amnionceller (CVS og AC) samt DNA fra gravidi-
tetsvaev registreret pa mors CPR

Analyse af somatiske varianter Nej [ Ja (beskriv behov)

Analyse af mosaicisme (op til 4%?) O Nej X Ja (beskriv behov)
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Safremt der foretages CNV-analyse, og f.eks. ved indikation sveer
vaeksthaemning. Vi forventer, at de fleste af disse analyser foretages
ved hjaelp af CMA.

Behov for anden daekning af genomet Nej [ Ja (beskriv behov)

Gentagne analyser under et patientforlgb Nej I Ja
(beskriv behov)

Som hovedregel ikke gentagelse af “det vade arbejde” men ja til evt.
gentaget bioinformatik.

Er der behov for hurtigere analysetid end NGC tilbyder (17-30 dage)
[ Nej Xl Ja (beskriv behov)

For alle organsystemer:

o Der er ved praenatal diagnostik af misdannelser, hvor par-
ret ikke overvejer at afbryde graviditeten pa grund af mis-
dannelsen i sig selv, behov for hurtig analysetid — da prg-
vesvaret kan have afggrende betydning for parrenes repro-
duktive valg. Dette gaelder bade for misdannelser pavist i
1. trimester og 2. trimester.

o | detilfeelde hvor graviditetsudkommet er enten perinatal-
eller intrauterin dgd, spontan abort eller provokeret abort,
vil den aktuelt oplyste svartid pa WGS-analyse i NGC regi
vaere OK.

Andre behov Nej I Ja (beskriv behov)

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede samlede behov
for helgenomsekventering per patient per ar:

e  For aktuel graviditet 1 (forventet som trio).

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 nyhenvi-
ste patienter, hvor der foreligger en normal CMA:

| fetalmedicinsk regi peger specialistnetveerket pa nedenstaende 3
grupper der primaert kan tilbydes WGS i NGC-regi, da den aktuelle
analysetid hos NGC skgnnes OK for disse 3 grupper. For de gvrige
indikationer vil den aktuelle analysetid ikke veaere tilfredsstillende,
og er derfor ikke medtaget i nedenstaende:

e Gravide, hvor der er pavist praenatal misdannelse, og hvor
fostret dgr perinatalt, eller graviditeten ender med spon-
tan- eller provokeret abort, bgr helt sikkert tilbydes WGS i
NGC regi. Ud fra de opgivne data ovenover ses, at denne
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gruppe omfatter 0,29% af populationen, svarende til
177/ar.

e Derudover bgr gravide, hvor der i 1. trimester er pavist
nakkefold pa 4 mm. eller derover og med normal CMA-
analyse have tilbudt WGS i NGC-regi. Denne gruppe om-
fatter 0,25% af populationen, svarende til 152/ar.

e Endeligt bgr ogsa gravide, hvor der er pavist sveer vaekst-
hamning fgr uge 32 have tilbudt WGS i NGC-regi. Denne
gruppe omfatter 0,25% af populationen, svarende til
152/ar.

Disse tre grupper udggr i alt 481 singleton graviditeter/ar, der alle
bgr tilbydes WGS som trio analyse, svarende til i alt 1443 WGS-
analyser.

Dette er et minimumstal, idet F@TO dataudtraekket inkluderer 1054
graviditeter/ar, hvor der er pavist en praenatal misdannelse, hvor
der enten foreligger et normalt CMA-svar, eller der ikke er tilgaen-
gelige oplysninger om evt. prgvesvar. En del af disse vil dog have et
graviditetsudkomme som ovenfor (perinatal dgd, spontan- eller
provokeret abort) og dermed inkluderet i ovenstaende tal.

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: 0

Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

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

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

(Inds=et referencer)

Med den nuvarende diagnostik baseret pa CMA, som tilbydes alle
gravide, hvor fosteret har misdannelser, er sandsynligheden for at
pavise en betydende kromosomal ubalance hos fosteret i gennem-
snit 16 % (F@TO-Sandbjerg guideline 2018, Praenatal kromosom
mikroarray analyse (CMA), link: https://www.dfms.dk/s/kromo-
som_mikro_array-2018-Final-rundsendt_090118.pdf). Det bety-
der, at de resterende 84 % af de gravide med fostre med misdan-
nelser star uden en diagnose. Det er denne sidste gruppe, som vi
gnsker at give et bedre behandlingstilbud.

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

Den diagnostiske gevinst gges betydeligt ved at tilbyde fgtal trio-
helgenomsekventering ved fostre med multiple misdannelser, eller
med organspecifikke misdannelser, som ud fra en klinisk-genetisk
og fgtalmedicinsk ekspertvurdering sandsynligvis skyldes monogen
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(Indszet referencer)

sygdom. Den diagnostiske gevinst afhanger af indikationen for at
udfgre analysen, se nedenfor.

Ved anvendelse af WGS ved fund af multiple UL-anomalier hos fo-
steret er den diagnostiske gevinst efter normal CMA angivet til 15,4-
18,9 % (Lord et al., 2019; Mone et al., 2021; Petrovski et al., 2019).

Se ogsa punkt vedr. anbefaling om helgenomsekventering er tilfg-
jelse eller erstatning til nuvaerende eksisterende diagnostik.

Ved anvendelse af WGS ved fund af UL-anomalier i nedenstaende
organsystemer hos fosteret er den diagnostiske gevinst efter nor-
mal CMA-undersggelse angivet til fglgende (Lord et al., 2019; Mone
et al,, 2021; Petrovski et al., 2019):

Nedenstaende tal angiver ud fra nedenstaende referencer det for-
modede diagnostiske gain ved WGS, hvor forudgaende CMA-ana-
lyse er normal.

Ansigtsmisdannelser: 3 %

Nakkefold > 4,0 mm: 3-12 %

CNS misdannelser: 3-22 %

Hjerte misdannelser: 5-11 %
Thorax/lungemisdannelser: 10-20 %
Abdominale/Gastrointestinale misdannelser: 2 %
Nyre/urinvejsmisdannelser: 16 %

Skelet og spinale misdannelser: 15 -24 %

L0 No B WD

Andre/multiple misdannelser: 5-19 %
10. Non immun hydrops fgtalis: 25 %
11. Skepnnet fostervaegt <-33 %: 10 %

Andelen af paviste patogene varianter (diagnostisk gain) i de to
store studier (PAGE, Petrovski et al.) er lavere end fundet i mange
tidligere mindre studier. Det skyldes formentlig inklusion af veesent-
ligt mindre selekterede kohorter bestaende af konsekutivt identifi-
cerede fostre med abnorme ultralydsfund. For nogle indikationer er
der desuden en betydelig forskel mellem de to studiers resultater.
Dette kan skyldes nogle metodemaessige forskelle og hvorvidt man
"teller" de inkluderede foster en eller flere gange.

Referencer:

(Firth & Wright, 2011; Longoni et al., 2017; Lord et al., 2019; Petrov-
ski et al., 2019)

18/48



Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering (jf. spg. 26), forven-
tes at opna en klinisk effekt fx ved
at modtage en mere specifik be-
handling?

(Inds=et referencer)

Formalet med fosterdiagnostikken i Danmark er jvf SSTs retningslin-
jer (link:

For alle patienter er en sikker genetisk diagnose — eller fraveer af
genetisk diagnose - af afggrende betydning.

Og alle, der efter MDT-beslutning tilbydes WGS, ma forventes at
have et bedre grundlag for at foretage reproduktive valg (se neden-
stdende punkt).

Dette gaelder bade aktuelle og kommende graviditeter.
Effekten af en sikker genetisk diagnose er:

1. Atsikre at barnet med szerlige behov/sygdom - og barnets
foreeldre —far en bedre start pa livet samt optimal livslang
opfelgning og behandling, hvis relevant.

Dels ved at kende til sygdommen, sa fgdested/fgdsels-
made og neonatal behandling kan optimeres.

Og dels ved at foraeldre og fagprofessionelle kan vaere op-
timalt forberedte.

2. Atunderstgtte reproduktiv autonomiinden for den danske
lovgivning.

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

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e andre udrednings- og/eller
behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familieudred-
ning og genetisk radgivning

e andre praksis for patientgrup-
pen

(Indszet referencer)

Gravide/par, hvor fostret har misdannelser, er en vigtig og meget
udsat patientgruppe, hvor diagnostik - eller manglende diagnostik -
af genetisk sygdom kan have livslange konsekvenser. Det diagnosti-
ske potentiale af praenatale genetiske undersggelser er saledes me-
get stort.

Der, hvor WGS vil have en afggrende forskel i forhold til nuvaerende
udredning, er:
1. @get diagnostisk gain og
2. En stgrre betydning af et negativt resultat i forhold til nu-
veerende udredning med CMA.

Dette vil medfgre bade hurtigere korrekt diagnose og andre be-
handlingsforlgb/have betydning i reproduktive valg. Det vil desuden
muligggre/forbedre familieudredning og genetisk radgivning —igen
med betydning for reproduktive valg samt muligggre optimal neo-
natal handtering samt kunne tilbyde optimal livslang opfglgning og
behandling.

Der er efterhanden mange eksempler, bade egne cases og interna-
tionale, pa patientforlgb, hvor exom/genom diagnostik har vaeret
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afggrende for optimal handtering af graviditet og korrekt behand-
ling af barnet efter fgdslen. Den rette behandling kan ved kendt di-
agnose uden forsinkelse ivaerkszaettes umiddelbart efter fgdsel, og
lengere bekostelige udrednings- og behandlingsforlgb eller ikke op-
timal behandling af barnet efter fgdslen kan i flere tilfeelde undgas.
Mere praecis genetisk diagnostik under graviditeten kan desuden
danne bedre grundlag for alvorlige beslutninger om fortsat gravidi-
tet vs afbrydelse af graviditeten ved tegn pa alvorlig sygdom hos fo-
steret. Flere undersggelser viser, at den udvidet diagnostik med
WGS (WES) er af stor veerdi for forzeldrene.

| 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 Huvilke 1-2 parametre vil der
vaere mest perspektiv i at
folge?

e Hvorfra skal data hentes? Fin-
des der fx nationale databaser
for patientgruppen mv.

Hvordan kan opfglgningen tilrette-
legges/hvordan kan data indsam-
les?

Den nationale fgtalmedicinske RKKP-kvalitetsdatabase F@TO data-
basen indsamler automatisk strukturerede data / informationer
vedr. alle gravide i DK, der i dag har faet foretaget fosterdiagnostik
/ preenatal ultralydsundersggelser, hvilket er over 95% af alle gra-
vide.

Siden 2018 har andelen af gravide, der i henhold til national guide-
line bgr tilbydes genetisk udredning vha. CMA pga. fund af speci-
fikke ultralydsfund, og som har faet foretaget CMA analyse, vaeret
en indikator (Indikator 10b) i FBTO &rsrapporten.

Vi forestiller os, at man pa lignende made kan monitorere andelen
af gravide med udvalgte misdannelser, der far foretaget WGS, og
andelen af disse, hvor dette fgrer til en genetisk diagnose.

Desuden vil bgrn, der fgdes efter praenatal diagnostik med en spe-
cifik kendt sjaelden sygdom/diagnose, for nogles vedkommende for-
mentlig kunne indgd i nationale databaser (ud over F@TO vil bl.a.
DCCR veere relevant) samt ERN (European Network for Rare Dise-
ase) mv.

For stort set alle gravide, der venter et sygt barn (med misdannelser
eller sveert abnorm vaekst) er det uanset graviditetsudfaldet
(abort/Intrauterin dgd/neonatal dgd/levendefgdt, sygt barn) af me-
get stor betydning, bade i aktuelle men ogsa i evt. fremtidige gravi-
diteter, at fa en sa praecis diagnose som muligt, herunder om der ER
tale om genetisk sygdom eller ej, og om gentagelsesrisiko.

Dette af hensyn til reproduktive valg, bade i aktuelle og i evt. frem-
tidige graviditeter, herunder ogsa tilbud om evt. assisteret repro-
duktion.

Derfor vil diagnostisk gain ud over CMA = optellingen af diagnoser
(klasse 4 eller 5) der er opnaet vha. WGS vaere den mest relevante
effektparameter.
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Beskriv om og hvor der pa nuvee-
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?

WGS (WES) tilbydes til udvalgte patienter via fgtalmedicinsk center
i samrad med de klinisk genetiske afdelinger i Danmark, primeaert via
KGA i Skejby, Odense, Alborg og RH. Der er ingen faste retningslin-
jer for hvem, der tilbydes.

WGS (WES) er kliniske analyser, ikke forskning.

For igangveerende graviditeter skal der prioriteres — for dem, det
tilbydes, skal det have betydning for handteringen af aktuelle- eller
fremtidige graviditet.

| dag tilbydes i stigende grad WGS (WES) til gravide, hvor der er mis-
tanke om/pavist misdannelse hos fosteret. Under igangvaerende,
hvor foreeldrene pataenker at fortseette graviditeten, hvis der ikke
pavises genetisk sygdom hos fosteret, er der tale om haste-analyser
med behov for kort svartid (oftest er gravide i 2. trimester, der far
tilbudt analyserne). Kvinder med graviditeter hvor fostret er sygt,
der ender med provokeret eller spontan abort / intrauterin eller ne-
onatal dgd, far ogsa tiloudt WGS (WES), men i disse situationer er
der ikke et tidspres som ved de praenatale analyser.

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

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

| et Joint Position Statement fra 2018 diskuteres holdningen til brug
af omfattende genomisk sekventering i praenatal diagnostik. State-
ment er udarbejdet af tre stgrre internationale faglige fgtalmedi-
cinske selskaber (ISPD, SMFM og PQF). | et ACMG (American College
of Medical Genetics and Genomics) statement fra 2020 diskuteres
igen brugen af preenatal WES/WGS, og her er man i store traek enige
med Joint Position Statement fra ISPD i 2018.

Den danske guideline fra DFMS omkring brug af WES/WGS i praena-
tal diagnostik er meget i trdd med disse statements.

12018 blev de fleste WGS (WES)-analyser primaert foretaget i forsk-
ningsregi. Sidenhen er erfaringen med analyserne og tilgeengelighe-
den til analyserne blevet stgrre, hvorfor analyserne nu i flere lande
foretages i klinisk, bl.a. i England og Holland, som er lande vi sam-
menligner os med.

Referencer til Statements:

(“Joint Position Statement from the International Society for Prena-
tal Diagnosis (ISPD), the Society for Maternal Fetal Medicine
(SMFM), and the Perinatal Quality Foundation (PQF) on the Use of
Genome-Wide Sequencing for Fetal Diagnosis,” 2018; Monaghan et
al., 2020).
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NHS UK (

”Rapid fetal whole exome sequencing

Rapid prenatal (RP-WES) is a relatively
new development within the NHS that looks for a limited number
of specific fetal anomalies. The technology reads all the let-
ters in the fetal —the part of the where most
changes that cause genetic conditions are found. RP-WES looks for
DNA differences between fetal and parental blood samples to find
changes that may be causing a genetic condition. Clinical scientists
examine the that they believe may affect how the fetus de-
velops in the womb. Sometimes, information gained after delivery
may prompt further tests that may enable a more refined diagno-
sis.

After interpretation, the results from RP-WES can provide real clin-
ical benefits that would not otherwise be possible. For example, re-
search has shown that, with expert multidisciplinary review for case
selection and data interpretation, RP-WES yields timely, high diag-
nostic rates of around 80% in fetuses presenting with unexpected
skeletal anomalies. Overall, it improves parental counselling and
pregnancy management.”

Holland, Neijmegen ( ): P& hjemme-
siden beskrives Neijmegens indikationer for invasiv praeantal diag-
nostik og svartid pa genetiske analyser.

“Prenatal testing

A number of hospitals in the region of Nijmegen are working closely
together in the fields of prenatal screening, diagnostics and ther-
apy. They have created the Prenatal Diagnostic Network Nijmegen
(NPDN). (.......)

Results

e CVS (QF-PCR analysis) numerical disorders in chromo-
somes 13/18/21/X/Y: 24-72 hours

e CVS, comprehensive karyotyping: 10 days

e Amniocentesis (amniotic fluid sample), (QF-PCR-test) nu-
merical disorders in chromosomes 13/18/21/X/Y: 24-72
hours

e Amniocentesis (amniotic fluid sample), comprehensive
karyotyping: within 3 weeks

e CVS and Amniocentesis (amniotic fluid sample), Array
analysis: within 3 weeks
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e Prenatal DNA analysis performed, due to an increased risk
of an autosomal dominant, autosomal recessive or X-
linked hereditary disorder: 2-3 weeks

e Exomesequencing using prenatal material (rapid exome):
<3 weeks”

Referencer:

1. Firth, H. v., & Wright, C. F. (2011). The Deciphering Developmental Disorders (DDD) study. Develop-
mental Medicine & Child Neurology, 53(8), 702-703. https://doi.org/10.1111/).1469-
8749.2011.04032.X

2. Joint Position Statement from the International Society for Prenatal Diagnosis (ISPD), the Society for
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Laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen fgtal medicin

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 laborato-
riemaessige handtering samt hvilke specifikke analyser, der er ngdvendige for at kunne diagnosticere og skabe
direkte klinisk gavn og mervardi for den enkelte patient. @nskerne indgar sammen med gnsker fra andre
spe-cialistnetvaerk i NGC's samlede prioritering. NGC’s aktuelle tilbud samt hvad der forventes udviklet og
imple-menteret i 2022 kan laeses her.

Specialistnetvaerkets beskrivelse af de laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen (godkendt pa
specialistnetvaerkets mgde den 28.03.2022).

Indikation: Gravide kvinder, hvor der hos fostret/dgdt foster/barn er mistanke om genetisk betinget sygdom

Bioinformatiske Ngdvendig Skal analysen Er analysen % af Bemaeerkninger
analyser for diagnose foretages pa ngdvendig for patient-
af patient- WGS data at igangsaette gruppen
gruppen patientgruppen
Germline
SNV analyse Ja Ja Ja 100
CNV analyse Ja Ja Ja 100
Mosaik analyse Ja Ja, men fgrst Nej, ikke pa nu-  Optil4% Specialistnetvaerket er oplyst
nar WGS kan er-  vaerende tids- om, at NGC ikke tilbyder ana-
statte CMA punkt lyse for mosaik- tilstande med

gget dekning pa WGS. Sa-
fremt dette er et behov skal
der benyttes CMA og/eller
exom sekventering med hgj
dybde i andet regi.

Krav til NGC’s svar-  Ja, hurtig Ikke relevant Nej da patient- Ikke rele-  Patientgruppen er afgraenset
tid (ekskl. fortolk- analysetid er gruppen er af- vant for pa baggrund af at NGC ikke
ning) som ud- graenset efter nuvae- kan tilbyde akutte svartider.
angspunkt NGC’s nuvee- rende. .
gangsp . . Safremt patientgruppen skal
ngdvendig rende svartider. . . S .
afspejle de oprindelige indstil-
ved under- . .
linger, er der behov for hurti-
sggelse af .
. gere analysetid ved prgver
igangvae- o
. (fostervand) taget pa grund af
rende gravi- . .
. detektion af misdannelser ved
diteter efter .
. sen gennemskanning foreta-
1. trimester.

get omkring graviditetsuge
19-20.

Et hurtigt prgvesvar skgnnes
relevant for mindst halvdelen
af de fgtalmedicinske prgver,
med henblik pa at kunne give
svar mens der er mulighed for
provokeret abort. Det er ngd-
vendigt at NGC kan levere
data for denne gruppe pa 5-7
hverdage. Pa nuvaerende re-
kvireres der prenatalt exom
ved graviditeter under 20+3.
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Krav til NGC’s svar-
tid (ekskl. fortolk-
ning)
Prgvemateriale

Oprenset DNA
(moderkagebiopsi
el. fostervand)

DNA fra graviditet-
svaev registreret pa
mors CPR
Oprenset DNA fra
forzeldre

Blod (v trio)

Nej ved un-
dersggelser
af abortveev
Ngdvendig
for diagnose
af patient-
gruppen

Ja

Ja

Ja

Ja

Ikke relevant

Skal WGS fore-
tages pa prove-
materialet

Ja

Ja

Ja

Ja

Nej

Er implemente-
ring af prgve-
materialet ngd-
vendig for at
igangsaette pa-
tientgruppen

Ja

Ja

Ja

Ja

% af
patient-
gruppen

~2/3

~1/3

Langt
overve-
jende

| de til-
feelde
hvor
blodprg-
ven ind-
hentes
senere.

Ved undersggelse af abortvaev
er NGC’s nuvaerende svartid
tilstraekkelig.

Bemaeerkninger

Da der skal kgres mikroarray
inden WGS, vil der blive frem-
sendt oprenset DNA ved ne-
gativ array.

Da der skal kgres CMA fgrst,
er det et gnske, at der kan
fremsendes oprenset DNA fra
blod pa foraeldre.

Alle prgver forventes at kgre
som trio undersggelse, og der
skal derfor kunne analyseres
blod fra foreeldrene.
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Kortlaegning af nuveerende nationale set-up for udredning og behandling

(Jf. opgave 2 i Kommissorium Nationale specialistnetveerk for patientgrupper).

Specialistnetvaerkets regionale reprasentanter har kortlagt det nationale set-up for nuvaerende genetiske ud-
redning og behandling af patientgruppen.

Nedenstaende oversigt er udarbejdet pa baggrund af kortlaegningen og udspecificerer hvilke regionale kliniske
miljger, der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver svar pa genetiske undersggelser for de enkelte indikationer.
Dette skal bidrage til regionernes interne regionale organisering.

Kortleegning for indikationen gravide kvinder, hvor der hos fostret/d@dt foster/barn er mistanke om genetisk
betinget sygdom.
Godkendt pa specialistnetveerkets mgde den 28.03.2022.

Genetisk Rekvirerende Udfgrende afdeling Fortolkende afdeling Afdelinger, der giver

klinisk svar

diagnostik

afdeling

Nordjylland | ¢ Genpanel o Gynaxkologisk-Obste- e Klinisk Genetisk afd., | e Klinisk Genetisk afd., ¢ Ambulatorium for
e Mikroarray trisk afd., Aalborg Uni- Aarhus Universitets- Aarhus Universitetsho- Graviditet og Ultralyd,
e Exom versitetshospital hospital spital Aalborg Universitets-
o Gynakologisk-Obste- o Afdeling for Moleky- | e Klinisk Genetisk afd., hospital
trisk afd., Thisted, Aal- leer Diagnostik, Aal- Aalborg Universitetsho- * Gynzkologisk-Ob-
borg Universitetshospi- borg Universitetsho- spital stetrisk afd., Thisted,
tal, Thisted spital o Afd. for Molekyleer Diag- | Aalborg Universitets-
o Afd. for Kvindesyg- e Molekylaermedicinsk nostik, Aalborg Universi- hospital
domme, Graviditet og afd. (MOMA), Aarhus tetshospital * Afd. for Kvindesyg-
Fgdsel, Regionshospital Universitetshospital domme, Graviditet og
Nordjylland, Hjgrring Fgdsel, Regionshospi-
e Patologiafdelingen, Aal- tal Nordjylland, Hjgr-
borg Universitetshospi- ring
tal e Klinisk Genetisk
o Klinisk Genetisk afd., afd., Aalborg Univer-
Aalborg Universitetsho- sitetshospital
spital
Midtjylland | ¢ Genpanel ¢ Kvindesygdomme og e Klinisk Genetisk afd., Klinisk Genetisk Afd., AUH Rekvirerende afd.
e Exom Fgdsler, Aarhus Universi- Aarhus Universitets-
e Mikroarray | tetshospital og Regions- hospital
hospitalerne i Randers, e Molekylaermedicinsk
Viborg og Horsens Afd. (MOMA), Aarhus
* Gynakologisk-Obste- Universitetshospital
trisk afdeling, Hospitals-
enheden Vest
* Klinisk Genetisk afd.,
Aarhus Universitetshospi-
tal
Syddan- e Exom e Gynakologisk Obste- Klinisk Genetisk Afd., Klinisk Genetisk Afd., Rekvirerende afd.
mark e Mikroarray trisk afd. D, Odense Odense Universitetsho- | Odense Universitetshospi-
(alle) Universitetshospital spital tal
e Genpanel
(sjeeldent)
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e Kvindesygdomme og
fgdsler, Sygehus Lille-
balt, Kolding

e Afd. for Kvindesyg-
domme og fgdsler,
Sydvestjysk Sygehus

e Kvindesygdomme og
Fgdsler, Sygehus Sgn-
derjylland, Aabenraa

e Klinisk Genetisk afd.,
Odense Universitets-
hospital

Sjeelland e Exom

e Mikroarray
(alle)

e Genpanel

(sjeeldent)

¢ Gynazkologisk-obste-
trisk afd., Roskilde Syge-
hus, Slagelse Sygehus,
Holbaek Sygehus

e Klinisk Genetisk Enhed,
Sjeellands Universitetsho-
spital, Roskilde

Afd. for Genetik, Rigs-
hospitalet*

Afdeling for Genetik, Rigs-
hospitalet (evt. ogsa KGA,
OUH, men KUN vedr. array-
analyser som anfgrt under
pkt. vedr. sarlige kliniske
symptomer i afgraensnings-
skemaet)

Rekvirerende afd.

Hovedsta- e Exom

den e Mikroarray
(alle)
e Genpanel

(sjeeldent)

¢ Afdelingen for Kvinde-
sygdomme, Graviditet og
Fgdsler, Herlev, Herlev
og Gentofte Hospital

¢ Gynxkologisk Obste-
trisk Afd., Hvidovre,
Amager Hvidovre Hospi-
tal

» Afd. for Graviditet, Fgd-
sel og Barsel, Rigshospi-
talet

¢ Gynxkologisk Obste-
trisk Afd., Hillergd, Nord-
sjeellands Hospital

¢ Gynxkologisk Obste-
triks afd., Bornholms
Hospital

o Afd. for Genetik, Rigs-
hospitalet

Afd. for Genetik, Rigs-
hospitalet

Afd. for Genetik, Rigshospi-
talet

Rekvirerende afd.

*Region Sjzelland: NB! Kun vedr. gravide fra Roskilde: Klinisk Genetisk Afdeling, OUH, udfgrer arrayanalyser pa

moderkageprgver og pa fostervandsprgver fra ukomplicerede gravide patienter. @vrige genetiske analyser

(WES/WGS) udfgres pa RH.
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Arbejdsgruppen for fortolknings kommentarer til specialistnetvaerkets anbefalinger

Som et led i samarbejdet mellem specialistnetvaerkene og arbejdsgruppen for fortolkning, skal arbejdsgruppen
for fortolkning radgive i forhold til specialistnetvaerkets angivelse af laboratorie- og analysemaessige behov for
patientgrupperne, jf. arbejdsgruppens formal: afdaekke behov for justering af Nationalt Genom Centers infra-
struktur for understgttelse af klinisk praksis for patientgruppen (bl.a. rekvisition, sekventering og fortolkning af
data), som beskrevet i arbejdsgruppens kommissorium.

Se for medlemsliste.
Arbejdsgruppen drgftede de laboratorie- og analysemaessige behov pa et mgde den 27. april 2022.

NGC orienterede indledningsvist arbejdsgruppen om, at specialistnetvaerket for fgtal medicin peger pa fol-
gende tre grupper inden for indikationen, der primaert kan tilbydes helgenomsekventering i NGC-regi, da den
aktuelle analysetid hos NGC vurderes tilstraekkelig for disse tre grupper:

1) Gravid, hvor der hos fosteret i 1. trimester/tidlig 2. trimester er pavist nakkefold pa =4 mm.

2) Gravid, hvor der hos fosteret er pavist sveer vaeksthaemning fgr uge 32.

3) Dgdt foster/barn (intrauterin/perinatal dgd eller pga. spontan- eller provokeret abort), og hvor
der er fundet misdannelse/anomali, eller andre fund der giver mistanke om genetisk betinget
sygdom (registreret pa moderens cpr.nr.).

Radgivningen tager udgangspunkt i nedenstaende fire spgrgsmal

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

2. Har arbejdsgruppen bemaerkninger til specialistnetvaerkenes vurdering om, at ingen af de angivne la-
boratorie- og analysemaessige behov forhindrer, at implementering af patientgrupperne til helgenom-
sekventering pa NGC’s infrastruktur pabegyndes?

3. Har arbejdsgruppen 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 bemaerkninger til specialistnetvaerkets anbefalinger vedr. sarlige faglige kompe-
tencer ifm. analyse og fortolkning af data.

Ad 1.
Overordnet set er det arbejdsgruppens samlede vurdering, at de angivne laboratorie- og analysemaessige be-
hov for patientgruppen er daekkende beskrevet.

Ad 2.

NGC's procestid

Seerligt et medlem af arbejdsgruppen vurderede, at den procestid, som NGC kan tilbyde, er for lang ift. indika-
tion 1 og 2, som vedrgrer pranatal genetisk diagnostik ved levende fostre pga. det ekstraordinzere tidspres,
der er knyttet til praenatal genetisk diagnostik og i relation hertil, at NGC ikke analyserer akutte prgver.

Det er medlemmets vurdering, at gravide for sa vidt angar nuvaerende tilbud om genetisk diagnostik i Region
Syddanmark overordnet set risikerer at fa et darligere tiloud end det tilbud om genetisk diagnostisk, der tilby-
des i dag - pga. NGC'’s proces-tid.
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Andre medlemmer vurderede, at tilbud om at lave helgenomanalyse i regi af NGC ved indikation 1 og 2 kunne
vaere et supplement til det tilbud om genetisk diagnostisk, der allerede i dag tilbydes i eksempelvis Region
Midtjylland. Dog blev der ogsa her udtryk forbehold ift. NGC’s procestid i relation til indikation 1 og 2.

Endelig bemaerkede arbejdsgruppen i relation til NGC’s procestid, at prgver, som analyseres via NGC’s facilite-
ter, vil laegge ekstra pres pa de fortolkende afdelinger for hurtig fortolkning pga. NGC'’s procestid.

Analysemetode

Arbejdsgruppen for fortolkning er enig med specialistnetvaerket i, at det ikke er udsaettende for igangsaettelse,
at NGC ikke tilbyder analyse for mosaiktilstande. Dog bemaerkede arbejdsgruppen, at der for denne patient-
gruppe er en sarlig problematik omkring analyse og iszer fortolkning af data pa grund af forekomst af confined
placental mosaicism, hvor helgenomsekventering ikke anvendes som analysemetode pga. behov for gget daek-
ning/laesedybde. Se desuden Ad. 4 vedr. behov for saerlige kompetencer ifm. analyse og fortolkning.

Ad 3.

I relation til den konkrete kliniske afgraensning af patientgruppen bemaerkede arbejdsgruppen ovenstaende
forbehold, herunder var der en overordnet drgftelse af, om det er hensigtsmaessigt at lave WGS i regi af NGC
ved indikation 1 og 2.

| relation til indikation 3 vurderede nogle medlemmer af arbejdsgruppen, at denne indikation kan veere et fint
supplement til det tilbud om genetisk diagnostik, der tilbydes i dag, fordi tidsfaktoren er af mindre betydning
og arbejdsgruppen havde samlet set ikke samme forbehold for denne indikation som ved indikation 1 og 2.

Ad 4.
Arbejdsgruppen bemzaerkede, at erfaring med praenatale prgver og viden om alle faldgruber i relation hertil er
vigtige faglige kompetencer ifm. analyse og fortolkning af data, jf. Ad 2 om confined placental mosaicism.
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Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventerings kommentarer til specia-
listnetveerkets anbefalinger

I 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 pa implementering. Arbejdsgruppen
har i deres kommentering haft fokus pa de styrende principper: Faglighed og vaerdi 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 delvist implementering af patientgruppen fatal medicin pa Nationalt Genom Cen-
ters infrastruktur med bemaerkning om, at der er bekymring for procestiden.

| patientgruppen fatal medicin er der én overordnet indikation: Gravide kvinder, hvor der hos fostret/dgdt
foster/barn er mistanke om genetisk betinget sygdom. Der er tre undergrupper, man gnsker at tilbyde hel-
genomsekventering:

1. Gravid, hvor der hos fosteret i 1. trimester/tidligt 2. trimester er pavist nakkefold pa >4 mm.
Gravid, hvor der hos fosteret er pavist sveer vaeksthaemnig fgr uge 32.

3. Dgdt foster/barn (intrauterin/perinatal dgd eller pga. spontan eller provokeret abort), og hvor der er
fundet misdannelse/anomali, eller andre fund, der giver mistanke om genetisk betinget sygdom (regi-
streret pa moderens cpr.nr.).

Det er arbejdsgruppens vurdering, at der pa baggrund af procestiden i NGC kun skal tiloydes helgenomsekven-
tering ved indikation 3. For indikation 1 og 2 er der behov for kort samlet svartid, hvilket arbejdsgruppen ikke
mener kan imgdekommes med NGC’s nuvaerende procestid. Safremt procestiden bliver kortere vil det ogsa
give mening ved indikation 1 og 2.

Yderligere uddybet vurderer arbejdsgruppen:

e at den enkelte patient i hgj grad vil have klinisk gavn af adgang til helgenomsekventering i form af
diagnostisk udbytte og merveerdi ift. nuvaerende diagnostik.

e at helgenomsekventering i hgj grad tilfgrer klinisk veerdi for den enkelte patient (eller patientgruppe),
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, forskningsinstitu-
tioner, patientforeninger m.v.

NGC skal i teet samarbejde med bl.a. de sundhedsfaglige miljger i regionerne og forskningsverdenen opbygge
en fzelles, national teknologisk infrastruktur til helgenomsekventering og anvendelse af andre relevante oplys-
ninger, og deraf fglgende behov for dataanalyse, lagring og vidensdeling i sundhedsvaesnet. Malet er at ggre
Danmark til et af de fgrende lande pa omradet ved at tilvejebringe en infrastruktur, der er “state of the art”.

Der nedsaettes for hver patientgruppe/sygdomsomrade, der er godkendt til inklusion i den nationale infrastruk-
tur 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
tveers 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 indsat-
sen.

Specialistnetvaerk har fglgende overordnede opgaver:
1. Klinisk afgraensning af patientgruppen med forslag til klinisk anvendelse og antal af helgenomsekvente-
ring (WGS)

Der udarbejdes en klinisk afgraensning af patientgruppen pa baggrund af skabelon udarbejdet af NGC.

Fglgende punkter skal beskrives:

e beskrive den kliniske afgreensning samt indikationer for adgang til helgenomsekventering for pati-
entgruppen og undergrupper.

e beskrive kriterier for inklusion til helgenomsekventering med preaecisering af indplacering af WGS i
udredningsstrategi afhangigt af f.eks. kliniske fund og resultater af forudgdende udredning.

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

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

2. Kortleegning 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, fortolkning 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 effekt.

e bidrage med faglig vurdering af data til den arlige statusrapport for patientgruppen

e udarbejdelse en afsluttende rapport for opfglgning og vurdering af klinisk effekt af helgenomsekven-
tering for patientgruppen

e radgive om behov for eventuelle supplerende malepunkter til vurdering af klinisk effekt af helgenom-
sekventering 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 sekretari-
atsbetjener specialistnetveerkene. Specialistnetvaerkenes radgivning indgar i Nationalt Genom Centers arbejde
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 sammenhang 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 fore-
legges styregruppen for implementering af personlig medicin til godkendelse.

Nationale specialistnetvaerk fungerer for en begraenset periode og varigheden vil afhaenge af den enkelte pati-
entgruppe/sygdomsomrade.

4. Specialistnetveerkets medlemmer

Regionerne, Laegevidenskabelige Selskaber (LVS), Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP) og
Danske Patienter udpeger medlemmer til nationale specialistnetveerk. Medlemmerne, der udpeges fra regio-
nerne og LVS, forventes at vaere klinikere fra de kliniske afdelinger, der har ansvar for behandling af patienter
i den/de relevante patientgruppe(r), som endvidere har erfaring i brug af omfattende genetiske test i patient-
behandling. Hvor det er relevant, bgr LVS udpege medlemmer fra relevante samarbejdende afdelinger, der
tager del i udredning og behandling af patienterne. De klinikere der udpeges, b@r repraesentere alle regioner.
RKKP udpeger repraesentant fra RKKP Videnscenter. Danske Patienter udpeger en patientrepraesentant til spe-
cialistnetvaerket. 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:
¢ 1 medlem udpeget af Nationalt Genom Center (formand for specialistnetvarket)
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e 5 medlemmer (klinikere) udpeget af regionerne — én fra hver region. En udpeges til naestformand
e 3 medlemmer udpeget af Laegevidenskabelige Selskaber

e 1 medlem fra RKKP Videnscenter

e 1 medlem (patientrepraesentant) udpeget af Danske Patienter

Medlemmer, der udpeges til specialistnetvaerk, skal underskrive en habilitetserklaering.

Specialistnetvaerk kan nedsaette arbejdsgrupper ad hoc til konkrete opgaver og formandskabet kan endvidere,
efter konkret vurdering af faglig kompleksitet og bredde af patientgruppen og i samarbejde med specialistnet-
vaerket, beslutte at invitere yderligere supplerende fagspecialer til at deltage i specialistnetvaerkets opgaver
eller til at indga i specialistnetvaerket, evt. for en afgraenset periode. Regioner og Laegevidenskabelige Selskaber
udpeger eventuelle supplerende faglige reprasentanter.

Fra Nationalt Genom Center deltager, ud over formanden, 1-2 medlemmer fra det sundhedsfaglige team. @v-
rige 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 p3, hvis de er inhabile i
specifikke sager, der behandlesiregi af arbejdet i specialistnetvaerket. Medlemmerne skal ligeledes underskrive
en habilitetserklaering og falge NGC’s habilitetspolitik.

5. Mgder og sekretariat

Nationale specialistnetvaerk holder, som udgangspunkt, 3-4 mgder det fgrste ar, herefter vurderes specialist-
netvaerkets opgave og tidsplan. Den naermere tilrettelaeggelse af specialistnetvaerkets arbejde fastsaettes i en
forretningsorden for specialistnetvaerk.

Nationalt Genom Center yder administrativ stgtte til nationale specialistnetvaerk i form af forberedelse af dags-
ordener og udarbejdelse af mgdereferater mv.

Specialistnetvaerkets kommissorium, sammensatning samt referater fra mgder og andet relevant materiale
offentligggres pa . Specialistnetvaerkets opgaver og sammensatning evalueres senest efter et ar
fra specialistnetvaerkets fgrste mgde. Status for opgavelgsning vurderes, og der laegges en videre plan for spe-
cialistnetvaerkets 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 udvaelgelse af patientgrupper til helgenomsekventering

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 udveelgelsesprocessen.

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 patientgrupper
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 udvalgelse.
Udveelgelsen 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 udvzelgelse af yderligere patientgrupper til helgenomsekventering.

Figur 1 er et overblik over processen med overordnede tidsestimater:

Godkendelse Faglig vurdering Regional - Nye runde af
af ny proces i ved arbejds- prioritering Fordeling af indstillinger af
bestyrelsen | gruppen patientgrupper patientgrupper

Fase 2: Faglig Fase 5:
Fase 1: vurdering og Fase 3: Fase 4: Udvaelgelse af nye
Indstillinger kvalificering Beslutning Implementering patientgrupper
) J A
Ve N A ~/ 4 \ /—/'I\iﬂ-_ - A ~
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i . Bestyrelsen drpfter I =
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genudpegning af Infrastrukturudvalget patientbehandlingen
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Indstillinger, der ligger til grund for specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen:

e Sene aborter og dgdfgdte, endvidere pludselig spaedbarnsdgd
e Syge fostre og perinatalt dgde bgrn - og deres forzeldre
o Ufgdte bgrn
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