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Indstillinger, der ligger til grund for specialistnetveerkets anbefalinger for patientgruppen:
e Patienter med kronisk nyresvigt af ukendt aetiologi (dvs. patienter i dialyse/nyretransplanterede)

e Patienter med uforklaret, vedvarende proteinuri, fokal segmental glomerulosklerose (FSGS)/minimal change (MCN)
og/eller uforklaret proteinuri og en familiehistorie med nyrepavirkning.
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Resumé af anbefalinger

| nedenstaende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen nyresvigt. For
den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til helgenomsekventering,
henvises til side 5-40. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Ge-
nom Center.

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

helgenomsekventeringer

Indikationer Patientgruppen nyresvigt indeholder fglgende tre indikationer:

1. Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos voksne
2. Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos bgrn og unge
3. Vedvarende, uforklaret albuminuri hos bgrn og voksne

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

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

Overordnetdiag- For indikationerne kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos voksne, og kronisk

nostisk strategi nyresygdom af ukendt drsag hos bgrn og unge anbefales, at helgenomsekventering som

foranvendelse af  udgangspunkt erstatter den nuvaerende genetiske diagnostik.

helgenomsek-
ventering Ved primaer mistanke om velkendt genetisk betinget sygdom fx polycystisk nyresygdom

anbefales, at helgenomsekventering tilfgjes allerede eksisterende genetisk diagnostik.

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

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

helgenomsekventering erstatter den nuvaerende genetiske diagnostik.

Diagnostisk ud- Nuvaerende diagnostik
bytte Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos voksne
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For nuvaerende er der ikke et systematisk tilboud generelt om genetisk udredning, hvis
ikke genpanelundersggelse findes indiceret.

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

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

af regioner.

Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos bgrn og unge

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

e Ved polycystisk nyresygdom >90%

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

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

Vedvarende, uforklaret albuminuri hos bgrn og voksne

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

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

e Sekundaer FSGS: 20%

e  Familizer albuminuri: 30%

e Tidlig nefrotisk syndrom: 60%

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

Ved overgang til helgenomsekventering
Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos voksne

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

Kronisk nyresygdom af ukendt drsag hos bgrn og unge

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

Vedvarende, uforklaret albuminuri hos bgrn og voksne

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

Side 3



e Tidlig nefrotisk syndrom: 60-80%

Merveerdi for pa-
tientgruppen ved
helgenomse-
kventering (for-
ventet)

| fremtiden forventes helgenomsekventering at kunne medfgre:

e At flere patienter far en hurtigere og mere specifik genetisk diagnose.

e Bedre mulighed for at familiemedlemmer henvises til genetisk udredning og
far afklaret, om de baerer den arvelige disposition.

e Bedre mulighed for at tilbyde preesymptomatisk gentest, praenatal diagno-
stik og praeimplantationsgenetisk testning (PGT) (aegsortering) i familien.

e Stgrre tilfredshed hos patienten og pargrende.

e Bedre forlgb ved behov for nyretransplantation og valg af donor i familien.

e Bedre afklaring af risiko for tilbagefald af sygdommen.

o Afklaring af mulighed for malrettet behandling.

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Ngdvendige for igangsaettelse:
e Analyse pa blod
e SNV (germline)
e CNV analyse (germline)
Ovenstaende er implementeret pa NGC’s infrastruktur.

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

Specialistnetveerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgraenset patientgruppen og preeciseret, hvilke indika-
tioner den indeholder ud fra de indstillinger, der ligger til grund for udveelgelse af patientgruppen. Herudover
har de bl.a. beskrevet, hvilke kliniske kriterierier der skal veere opfyldt for at kunne henvise til helgenomse-
kventering, hvad det forventede antal helgenomsekventeringer er per ar, hvad det forventede diagnostiske
udbytte er samt hvilken forventet mervaerdi patienten kan opna set i forhold til eksisterende genetisk udred-
ning. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom Center.

Den fulde beskrivelse bestar af tre afgraeensningsskemaer:

1. Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos voksne.

2. Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos bgrn og unge.
3. Vedvarende uforklaret alouminuri hos bgrn og voksne.

1. Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos voksne

Indikation Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos voksne

Beskriv kort i tekst de sygdomme  Patienter med kronisk nyresygdom, hos hvem der i forvejen ikke
der er omfattet af indikationen foreligger en specifik klinisk diagnose, eller genetisk afklaring af deres

(forstaeligt for ikke-fagpersoner) nyresygdom.

Patienter, der har kronisk nyresygdom af ukendt arsag i alderen 18-
60 ar, og hvor eventuel nyrebiopsi og supplerende anerkendt
diagnostik ikke har kunnet afklare grundsygdommen.

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

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

e  DN199 — Nyreinsufficiens UNS

e  DN182 — Kronisk nyreinsufficiens, stadie 2

e  DN183 — Kronisk nyreinsufficiens, stadie 3

e DN184 —kronisk nyreinsufficiens, stadie 4

e DN185 —kronisk nyreinsufficiens, terminal stadie 5

e DZ992 - afhaengig af renaldialyse

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

e DN118 — Anden form for kronisk tubulointerstitiel
nyresygdom

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/aetiologi?

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

Det gaelder saledes, nar nyrebiopsi ikke finder forklaring pa arsag til
udvikling af nyresygdom eller nar ultralyd paviser bilateral
skrumpenyrer, hvor nyrebiopsi ikke vurderes at kunne afklare
diagnosen.

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

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

Skal der veere familizer disposi-
tion?

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

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

Er der er szerlige alderskriterier?

Denne afgreensning geelder for patienter diagnosticeret med
kronisk nyresygdom i alderen 18-60 ar. Ved alder > 60 ar fgr debut
af kronisk nyresygdom vurderes udbyttet af WGS at veere lavt, da
kronisk nyresygdom oftest er sekundaer til anden sygdom (diabetes,
hypertension, arteriosclerose etc.).

Skal der vare serlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Nej, der skal blot vaere tale om en kronisk tilstand.

Side 6



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

Patienter med kronisk nyresygdom udredes fgrst efter vanlige
retningslinjer i forhold til laboratoriediagnostik, eventuel patologi
(nyrebiopsi) og billeddiagnostik.

Mange patienter med kronisk nyresygdom far lavet nyrebiopsi,
safremt nyrerne ikke er stgrrelsesreducerede, eller anden oplagt
arsag til nyresvigt, fx autosomal dominant polycystisk nyresygdom
(ADPKD). Hvis det skgnnes klinisk forsvarligt, kan man i nogle tilfeelde
udskyde nyrebiopsien og afvente det genetiske svar. Da genetikken i
nogle tilfeelde kan klarlaegge den underliggende forklaring, og
nyrebiopsien kan spares.

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

Ved mistanke om patogen variant i MUC1-genet (fx hvis der er
familiehistorik med nyresygdom og/eller hvis nyrebiopsi viser tubulo-
interstitiel fibrose) udredes fgrst med specialanalyse af MUC1-genet.

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

Der er ikke krav om varighed af tilstand fgr henvisning til WGS.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

e Diabetisk nefropati

e Immunologisk betinget nyresygdom

e Iskaemisk, toksisk eller metabolisk betinget nyresygdom
e Kendt genetisk arsag til nyresygdom

Er der szerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke szerlige krav til forudgaende behandling.

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

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

Er der szerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel
genomsekventering (Under forud-
s@tning af at de faglige krav til
drgftelse (se ovenfor) er opfyldt)

I MDT-konferencen deltager speciallaege i nefrologi og speciallege
i klinisk genetik med seerlig erfaring i genetisk betingede nyresyg-
domme. Patolog kan inddrages ved behov.
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Er der szerlige krav til forudgaende Information om mulige fund ved helgenomsekventering inkl. risi-
dialog med patient og eventuelt koen for sekundzere fund.

pargrende?
Underskrift af NGC’s samtykkeerklzaering.

Andet?

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste Der er ca. 50 nyhenviste patienter pr. ar med terminalt nyresvigt af
patienter per ar nationalt, der op- ukendt zetiologi.

fylder kriterierne for helgenomse-
kventering. Der registreres arligt 250 patienter med terminalt nyresvigt udviklet

i alderen 18-60 ar i Danmark. Af disse er zetiologien ukendt hos ca.
20%, svarende til ca. 50 nyhenviste patienter om aret.

Kilde: Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister (www.nephro-
logy.dk). Data for 2020. Arsrapport og Indikatorrapport.

Vi har ingen tal som beskriver antallet af patienter med kronisk
nyresygdom af ukendt arsag, hvor helgenomsekventering findes
klinisk indiceret.

Findes der en gruppe af tidligere Det vurderes, at der eri alt 380 tidligere henviste patienter
henviste patienter, der opfylder med terminalt nyresvigt af ukendt atiologi.

ovenstaende kriterier, som gnskes Der er i 2020 registreret i alt ca. 5.700 patienter i uraemi-
undersggt med helgenomsekven- behandling. Andelen af tidligere henviste patienter i al-
tering? Angiv antal patienter. dersgruppen 18-60 ar udggr heraf ca. 1/3 svt. 1.900,

hvoraf diagnosen ”af ukendt zetiologi” er ca. 20%, sva-

rende til ca. 380 patienter.

Under forudsaetning af at den praevalente gruppe alle siger

ja tak til tilbuddet.

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

Ja [ Nej

Angiv forventet samlet antal: 480.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor
1ar

2ard

3ar(d
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Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

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

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

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

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

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

Generelt tilbydes malrettet diagnostik vha. genpaneler.

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

Er nyresygdommen led i (ukendt) syndrom, og forsinket psykomo-
torisk udvikling/mental retardering indgar i sygdomsbilledet, tilby-
des ofte kromosommikroarrayanalyse forud for anden genetisk di-
agnostik.

Ja, som udgangspunkt tilbydes patienter med kronisk nyresygdom i
voksenalderen single helgenomsekventering.

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

Pavises en genetisk forklaring, tilbydes familieudredning for paviste
varianter.

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

Nej, der skal ikke udfgres analyse af andre individer.
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Er der specifikt behov for andre
provematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient?

Andet prgvemateriale end blod Nej [ Ja (beskriv behov)
Analyse af somatiske varianter Nej [ Ja (beskriv behov)
Analyse af mosaicisme Nej [ Ja (beskriv behov)

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

Gentagne analyser under et patientforlgb X Nej (1 Ja (beskriv be-
hov)

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

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

Andre behov Nej (1 Ja (beskriv behov)

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede behov for hel-
genomsekventering per patient per ar: 1

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

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: 90

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: 480

Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

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

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

(Indszet referencer)

Det afhaenger af indikationen.

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

For patienter med ADPKD kan der ved genpanelundersggelsen pa-
vises en genetisk forklaring hos >90%.
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Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en genetisk
diagnose pa baggrund af hel-
genomsekventering?

(Indseet referencer)

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

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

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

(Indseet referencer)

Det kan ikke umiddelbart forudses.

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

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

fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e andre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

e andre praksis for patient-
gruppen

(Indseet referencer)

e WGS vil medfgre, at flere patienter far en specifik genetisk
diagnose, hvilket giver mulighed for at familiemedlemmer

henvises til genetisk udredning og far afklaret, om de bae
rer den arvelige disposition. | nogle tilfaelde kan tidlig initi-
ering af medicinsk behandling medfgre en forbedret prog-
nose hos de disponerede.

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

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

e Fastlaeggelse af en genetisk arsag, har stor betydning ved
nyretransplantation. Bade ved udvaelgelsen af donor samt
i tiden efter transplantationen: Det er vigtigt, at et familie-
medlem som er disponeret til familiens nyresygdom, ude-
lukkes som nyredonor. Tilbagefald af nyresygdommen kan
forekomme allerede fa timer eller dage efter transplanta-
tionen, og viden omkring den genetiske disposition, er af-
gogrende, sa relevant behandling kan indledes hurtigt, og
patienten undgar ungdvendige undersggelser. Det ggr sig
geeldende i hele forlgbet efter transplantationen.
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Indhentning af ovenstaende data er ressourcetung og tidskrae-
vende og der ma afsaettes tid og resurser til formalet. Kvaliteten af
de indhentede data skal ogsa valideres.

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

Der findes allerede 2 Nationale Databaser for patientgruppen:

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

Ovenstaende databaser registrerer dialyseform, transplantation og
patientoverlevelse samt overlevelse af den transplanterede nyre,
samt epidemiologiske analyser. Monitorerer behandlingskvaliteten
inden for terminalt nyresvigt. En database til registrering af kronisk
nyresvigt (fgr terminalt er under udvikling).
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| forhold til det ovenfor angivne,
hvordan anbefales det, at der ar-
ligt kan fglges op pa diagnostisk
udbytte og klinisk effekt saledes,
at styregruppen for implemente-
ring af personlig medicin kan fglge
op pa effekten af helgenomse-
kventering?

e Huvilke 1-2 parametre vil
der vaere mest perspektiv
i at fglge?

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

Arlig opfalgning af det diagnostiske udbytte

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

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

Indsamling af data

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Referencer:

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

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

3. Rosenberg, AZ, Kopp, JB. JSAN 2017 March; 12 (3) 502-517
Warejko JK et al, Whole Exome Sequencing of Patients with Steroid-Re-
sistant Nephrotic Syndrome. Clin J Am Soc Nephrol 13: 53-62, 2018

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

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

Diagnosticering af kronisk nyresygdom i alderen 18 — 60 ar

Uafklaret arsag Afklaret arsag
til kronisk til kronisk
nyresygdom nyresygdom

|

Komplement Opfylder

pebie] Glomerulonefrits aktiverende billeddiagnostis Batoech

HERHIRES aflejringssygdom nyresygdom fx Diabetes, iskaemisk ke og/eller partanty

Ugenepdt eller metabolisk aHUS eller C3 eller toksisk rsag genetiske MIEC Behe
arsag arsag nefropati kriterier for Risiinec

specialanalyse

ADPKD
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2. Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos bgrn og unge

Indikation Kronisk nyresygdom af ukendt arsag hos bgrn og unge

Bgrn og unge (<18 ar) med kronisk nyresygdom af ukendt arsag.

Beskriv kort i tekst de sygdomme  Ppatienter <18 ar med kronisk nyresygdom af ukendt arsag.
der er omfattet af indikationen
(forstaeligt for ikke-fagpersoner) ~Det omfatter blandt andet fplgende sygdomme og tilstande:

1. Uafklaret kronisk nyresygdom, hvor nyrebiopsi ikke er mulig.

2. Uafklaret kronisk nyresygdom, hvor nyrebiopsi ikke forklarer
tilstanden.

3. Uafklaret kronisk nyresygdom, hvor man formoder at den
genetiske analyse kan afklare tilstanden, og man afventer
nyrebiopsi.

4. Udvalgte medfgdte misdannelser i nyrer og urinveje:
Dobbeltsidigt underudviklede nyrer eller cystisk fejludviklede
nyrer.

5. Uafklaret vedvarende forandringer af nyreveevet (lyse nyrer
ved ultralydsskanning) som tegn pa kroniske forandringer i
nyrevaevet.

6. Nyresygdom i kombination med manifestationer i andre
organer (fx gjne, gre eller hjerte), medmindre der er
mistanke om et specifikt syndrom/sygdom med kendt

genetisk baggrund.
Angiv navn for sygdomme og til- e  DN182-9 Kronisk nyreinsufficiens stadie 2-5
stande for indikationen (angivom e DNO31 FSGS
muligt evt. ICD-10) e DNO38 Kronisk glomerulonefrit med anden morfologi

e DN199 Nyreinsufficiens UNS

e DZ992 Afhaengig af dialyse

e DZ940 Nyretransplanteret

e DQ604 Bilateral nyrehypoplasi

e DQ613-9 Cystisk nyresygdom

e Ekkogene nyrer ved ultralydsskanning (ingen specifik
IDC10 kode)

e Kronisk nyresygdom i kombination med ekstrarenale ma-
nifestationer (ingen specifik ICD10 kode).
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Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/eetiologi?

Ja, bgrn med kronisk nyresygdom, og hos hvem der ikke allerede
foreligger en specifik klinisk diagnose eller en genetisk afklaring af
deres kroniske nyresygdom. Hos nogle patienter er nyrebiopsi
kontraindiceret (fx ennyret eller svaer hypoplasi). Biopsien eller den
gengse immunologiske udredning kan veaere inkonklusiv.

Skal der veere familieer disposi-
tion?

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

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

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

Er der er szerlige alderskriterier?

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

Skal der vare sezerlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Nej, der skal blot vaere tale om en kronisk tilstand. De kliniske
symptomer varierer individuelt og afhaengig af graden af
nyresygdom.

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

F.eks. anden genetisk diagnostik,
biokemi, immunologi, patologi,
billeddiagnostik.

B@rn og unge med kronisk nyresygdom udredes fgrst efter vanlige
retningslinjer i forhold til laboratoriediagnostik, billeddiagnostik og
evt. patologi (nyrebiopsi). Forudgaende malrettet
genpanelundersggelse foretages ved primar mistanke om velkendt
sygdom/syndrom.

Flowchart beskriver kravene til forudgaende udredning.
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Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

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

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Iskeemisk eller toksisk betinget nyresygdom.

Immunologisk betinget nyresygdom, herunder komplementsyg-
domme (fx atypisk haamolytisk uramisk syndrom, C3-glomerulone-
fritis).

Nogle patienter vil i fgrste omgang udredes med en metabolisk
screening af urin/blod.

Er der seerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke szerlige krav til forudgaende behandling.

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

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

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

| MDT-konferencen deltager speciallege i nefrologi, specialleege i
klinisk genetik og specialleege i paediatrisk nefrologi.

Deltagerne skal have specialviden inden for genetisk betingede ny-
resygdomme hos bgrn og unge.

De paediatriske nefrologer bgr veere medlem af ERKNet (European
Rare Kidney Disease Reference Network), eller alternativt anbefales
det, at der inviteres en paediatrisk nefrolog, som er medlem, med til
MDT konference. De paediatriske nefrologer pa universitetsho-
spitalerne i Skejby og pa Rigshospitalet er alle medlemmer af ER-
KNet.
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Er der saerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt
pargrende?

Information om mulige fund ved helgenomsekventering inklusiv ri-
sikoen for sekundzere fund.

Underskrevet NGC samtykkeerklzering.

Er der anbefalinger om seerlige fag-
lige kompetencer ifm. analyse og
fortolkning af data, herunder an-
befaling om MDT?

Andet?

| MDT-konferencen deltager specialleege i nefrologi/nefrologisk
bgrnelaege, speciallaege i klinisk genetik og klinisk laboratoriegene-
tiker med seerlig erfaring i genetisk betingede nyresygdomme. Pa-
tolog kan inddrages ved behov. Det anbefales, at de kliniske labo-
ratoriegenetikere deltager i MDT.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

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

1. Forventet antal med terminalt nyresvigt af ukendt arsag
henvist til WGS: 5 per ar. Vi har ikke tal pa hvor mange bgrn
der er med kronisk nyresygdom af ukendt arsag, hvor
helgenomsekventering er indiceret.

Ref.: Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister (DNSL) (www.nephro-
logy.dk). Data for 2020.
The European Rare Kidney Disease Reference Network (ERKNet)

(www.erknet.org)
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Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som @nskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

Der forventes at vaere ca. 5 bgrn og unge <18 ar i uremibehandling,
som er diagnostisk uafklarede. Endvidere forventes der at veere
yderligere en mindre antal af bgrn og unge med kronisk
nyresygdom af ukendt arsag, med en mindre
nyrefunktionsnedsattelse, hvor helgenomsekventering er
indiceret.

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

Kilde: Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister (Dansk Nefrologisk

Selskabs Landsregister - sundhed.dk)

Xl Ja I Nej

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

2ard

3ard
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Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

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

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

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

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

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

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

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

Se venligst flowchart sidst i dokumentet.

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

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

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

Pavises en genetisk forklaring, tilbydes familieudredning for paviste
varianter.

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

Hos bgrn og unge (<18 ar) foretages undersggelsen sa vidt muligt
som en trioanalyse. Det er specielt relevant ved isolerede tilfelde i
familien (mistanke om recessivt arvelig sygdom eller nyopstaet do-
minant arvelig sygdom), men vil generelt lette datafiltrering og —
analyse.
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Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod Nej [ Ja (beskriv behov)
Analyse af somatiske varianter Nej [0 Ja (beskriv behov)
Analyse af mosaicisme Nej (1 Ja

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

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

Gentagne analyser under et patientforlgb X Nej (1 Ja (beskriv be-
hov)

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

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

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

Andre behov Xl Nej [ Ja (beskriv behov)

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

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

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

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: i alt ca. 45 inden for det fgrste ar.
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De tidligere henviste patienter gnskes undersggt indenfor 1 ar.

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

Diagnostisk udbytte og merveerdi

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

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

(Indseet referencer)

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

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

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

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

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

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

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

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

unge med tidlig indsattende kronisk nyresvigt. Der er stor variation

pa andelen afhaengig af diagnosegruppe.

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

Kronisk glomerulonefritis: 20%

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

(Indseet referencer)

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

terne der forventes at modtage en mere specifik behandling pa

baggrund af helgenomsekventering.

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

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

havde faet en patologisk diagnose, og ville have sendret behandlin-

gen hos minimum 26% af patienterne.

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

fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e andre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

e aendre praksis for patient-
gruppen

(Indszet referencer)

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

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

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

Indhentning af ovenstaende data er ressourcetung og tidskree-

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

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

Der findes allerede 2 Nationale Databaser for patientgruppen:

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

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

| forhold til det ovenfor angivne,
hvordan anbefales det, at der ar-
ligt kan fglges op pa diagnostisk
udbytte og klinisk effekt saledes,
at styregruppen for implemente-
ring af personlig medicin kan fglge
op pa effekten af helgenomse-
kventering?

e Hvilke 1-2 parametre vil
der vaere mest perspektiv
i at fglge?

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

Arlig opfalgning af det diagnostiske udbytte

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

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

Indsamling af data

Via Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister kan arlig incidente
CKDS5 patienter med ukendt diagnose identificeres. Disse data kan
treekkes i et nuveerende set up. Det skal undersgges, om det kan
afdaekkes hvor stor en andel af patientgruppen, der har faet fore-
taget genetisk udredning med WGS. Dette kan dog ikke afklares in-
den for tidshorisonten for specialistnetveerkets anbefalinger.

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

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

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

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

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

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

Referencer:

NHS, UK tilbyder helgenomsekventering til:

”"Unexplained paediatric onset end-stage renal disease”

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

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

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

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

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

Medfgdt eller erhvervet kronisk nyresygdom i alder 0 - 18 ar

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

nedenstaende udredning:

Nyrebiopsi:
Inkonklusiv
kontraindiceret

ikke relevant

Billeddiagnostik:

bilateral hypoplasi

Serologi og
complement-
undersgelse:

negativ
inkonklusiv

ikke relevant

Metabolisk us:

negativ
inkonklusiv

ikke relevant

Malrettet
genetisk

undersggelse:

negativ
inkonklusiv

ikke relevant

Side 27



3. Indikation for vedvarende, uforklaret albuminuri hos bgrn og voksne

Indikation Vedvarende, uforklaret albuminuri.

Angiv navn for sygdomme og til- e DNO31 - kronisk glom. nefrit m. fokal/segmental glomeru-
stande for indikationen (angivom lzere forandringer

muligt evt. ICD-10) e DNO61 - Monosymptomat. proteinuri m fokal/segmentaer

glomerul-forandr

e DNO021 - Recidiv/vedvar. haematuri m fokal/segmentaer
glomerul-forandr

e DNO51 - Glom.nefrit UNS m fokale el segmenteere glo-
merulzere forandr.

e DR809 - Proteinuri UNS

e DN391-Vedvarende proteinuri UNS

e  DNO040-DN049 Nefrose

Beskriv kort, og forstaeligt for Tilstand med vedvarende uforklaret, forgget maengde albumin i uri-
ikke-fagpersoner, hvilke syg- nen, som skyldes sygdom i nyrernes glomeruli og kan medfgre ny-
domme der er omfattet af indika- resvigt pa sigt. Ved eventuel nyrebiopsi kan forandringerne i nyre-
tionen. biopsien klassificeres som enten minimal change nefropati (MCN)

eller fokal segmental glomerulosclerose (FSGS).

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi? Ja, der skal vaere uafklaret patogenese/etiologi.

Skal der veere familizer disposi- Nej, ikke ngdvendigvis. Kun for kategori C er der krav om familizer
tion? disposition, se felt vedr. saerlige kliniske symptomer.

Er der er szerlige alderskriterier? Nej, der er ikke generelt szerlige alderskriterier, med undtagelse af

kategori C og D, felt 9.

Skal der vzere szerlige kliniske Et af fglgende kriterier skal veere opfyldt:
symptomer til stede eller fravae-
A. Steroid resistent nefrotisk syndrom
o MCN*
o  Primzer FSGS*

rende?
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o Nefrotisk syndrom** hos bgrn og unge <18 ar,
som ikke har faet foretaget nyrebiopsi

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

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

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

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

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

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

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

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

(Lav gerne flowchart)

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

Se flowchart nederst i dokumentet.

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

A: Steroidresistent nefrotisk syndrom

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

B: Sekundaer FSGS

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

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

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

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

B: Sekundzer FSGS

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

Er der seerlige krav til forudgaende
behandling?

Kun for kriterium A: Steroidresistent nefrotisk syndrom

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

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

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

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

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

Speciallaege i nefrologi/paediatrisk nefrologi, speciallaege i klinisk
genetik kan ordinere helgenomsekventering.
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genomsekventering (Under forud-
s@tning af at de faglige krav til
drgftelse (se ovenfor) er opfyldt)

| MDT-konferencen deltager speciallaege i nefrologi/ padiatrisk ne-
frologi, speciallaege i klinisk genetik og eventuelt kliniske laborato-
riegenetikere/molekylaerbiologer med szerlig erfaring i genetisk be-
tingede nyresygdomme. Patolog kan inddrages ved behov.

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

Information om mulige fund ved helgenomsekventering inkl. risi-
koen for sekundzere fund.

Underskrift af NGC’s samtykkeerklaering.

Er der anbefalinger om szerlige fag-
lige kompetencer ifm. analyse og
fortolkning af data, herunder an-
befaling om MDT?

Andet?

| analyse og fortolkning af helgenomdata deltager kliniske labora-
toriegenetikere/molekylaerbiologer og speciallaeger i klinisk genetik
med seerlig erfaring i genetisk betingede nyresygdomme.

Ved vanskeligt fortolkbare data diskuteres data pa MDT-konfe-
rence. | MDT-konferencen deltager speciallaege i nefrologi/paediat-
risk nefrologi, speciallaege i klinisk genetik og kliniske laboratoriege-
netikere med saerlig erfaring i genetisk betingede nyresygdomme.
Patolog kan inddrages ved behov.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

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

I alt 90 nyhenviste patienter per ar.

Heraf skgnnes ca. 10 bgrn og unge per ar.

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

Ja [J Nej

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

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 a&r X
2ar O
3ard
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Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

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

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

Helgenomsekventering erstatter nuvaerende genetiske diagnostik.

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

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

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

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

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

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

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

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

Andet prgvemateriale end blod Nej [ Ja
Analyse af somatiske varianter X Nej [ Ja
Analyse af mosaicisme Nej [ Ja
Behov for anden dakning af genomet Nej [ Ja
Gentagne analyser under et patientforlgb Nej [ Ja

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

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

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

e nyhenviste patienter
o tidligere henviste patienter

for indikationen.

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

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

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

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

Diagnostisk udbytte og merveerdi

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

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

(Indszet referencer)

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

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

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

B: Sekundaer FSGS
20%

C: Familiaer albuminuri
30%

D: Tidlig nefrotisk syndrom
60%

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

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

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

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

(Indseet referencer)

Forventet diagnostisk udbytte for de angivne kriterier:

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

B: Sekundzaer FSGS
65%

C: Familizer albuminuri
50%

D: Tidlig nefrotisk syndrom
60-80%

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

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

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

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

(Indszet referencer)

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

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

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

fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

o forbedre prognose

e zndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

e andre praksis for patient-
gruppen

(Indszet referencer)

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

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

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

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

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

e Betydning for valg af nyredonor i familien.

e  Mulighed for preenataldiagnostik/PGT ved graviditeter.

| 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

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

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

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

e Hvilke 1-2 parametre vil
der vaere mest perspektiv
i at fglge?

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

ikke vil vaere virksom, eller skift til anden behandling, fx
Q1o0.

Indsamling af data

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

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

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

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?

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

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

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

Vedvarende, uforklaret albuminuri hos bern og voksne

Diabetes mellitis,

systemisk sygdom, Afkdaret Uafkiaret &
vira, loksiske . Wl m : ’; alhmmi‘m.ir'r?;I
érsager, adipositas

og hypertension

Steroid resistent nefrotisk syndram Uforklarat, vedvarenda albuminuri
hos patienter der er familizr

Nefrotisk L
albuminuri fer -Primaer FSGS - disponerettil nyresygdom (ingen
2 4rs alderen -Nefrotisk syndrom hos bernog unge< 18 kray il sveerhedsgrad) og begge
ar, som ikke har faet foretaget nyrebiopsi <= 50 ar pa diagnosetidspunkiet
*

Side 38



&

— Nationalt Genom Center T +45 24 97 17 65 M
NAT' O NALT @restads Boulevard 5 kontakt@ngc.dk W

GENOM CENTER 2300 Kebenhavn S www.ngc.dk



