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Med afszet i den nationale strategi for personlig
medicin og bevillingen fra Novo Nordisk Fonden
er Nationalt Genom Center (NGC) i samarbejde
med regionerne og de kliniske miljger lykkedes
med at implementere et systematisk tilbud om
helgenomsekventering til 17 fagligt funderede
patientgrupper i Danmark. Vi har i feellesskab
implementeret en avanceret teknologi i
sundhedsvaesenet nationalt, som gennem den
direkte kliniske anvendelse skaber veerdi
gennem bedre diagnostik, bedre patientforlab,
og mulighed for mere malrettet behandling for
den enkelte patient og dennes familie. Et tilbud,
som pa den lange bane vil komme mange
patienter til gavn, og som vi i Danmark godt kan
veere stolte af.

De kliniske miljgers tilbagemelding pa
implementeringen er, at der ses tydelige kliniske
effekter af initiativet.

Helgenomsekventering, som tilbud til patienter
med behov for genetisk diagnostik, falger den
teknologiske udvikling pa omradet, og det
danske tilbud er helt pa linje med tilbud i
udlandet.

Den nationale implementering af
helgenomsekventering har desuden bidraget til
@get lighed i sundhed, kompetenceopbygning og
ny organisering nationalt samt styrket tveerfagligt
samarbejde pa alle niveauer til gavn for
patienterne.

Vi harer ogsa et stort gnske, om fortsat
systematisk patientinddragelse samt fortsat
national koordinering med et ensartet tilbud til
alle patienter. Desuden fremhasves behovet for
monitorering af effekt gennem sammenkearing
med kliniske data.

Erfaringerne fra denne implementering viser
klart, at nar vi samarbejder pa tveers af
nationale, regionale og sundhedsfaglige
kompetencer og specialer, kan vi realisere
ambitigse strategier for at udvikle det danske
sundhedsvaesen til gavn for patienterne.

Tilbuddet til de 17 patientgrupper har udgjort
fundamentet for skabelsen af en falles national
infrastruktur for omfattende genetisk diagnostik,
herunder etablering af den Nationale
Genomdatabase, som i dag bidrager il
patientbehandlingen i sundhedsveesenet. NGC
har den 1. maj 2024 abnet op for adgang til
genomdatabasen for forskere med
videnskabsetisk godkendelse, saledes at
endnu flere af fremtidens patienter kan fa gavn
af de teknologiske fremskridt, som hele tiden
udvikler sig og kontinuerligt skaber nye
muligheder for patienter i Danmark.

Tak til alle, der har bidraget!

A

Bettina Lundgren
CEO
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Resumé

Med udgangspunkt i den nationale strategi for personlig medicin har 17 patientgrupper (13
patientgrupper med sjeeldne arvelige sygdomme og fire patientgrupper med kraeft) faet tilbud om
helgenomsekventering som led i deres udredning og behandling. Tilbuddet er implementeret nationalt
ud fra styrende principper om lighed i sundhed, faglighed og veerdi for patienten og kickstartet via
bevilling fra Novo Nordisk Fonden. Patientgrupperne er indstillet af klinikere nationalt og udvalgt efter
en grundig faglig proces til at omfatte patienter, der formodes at have en genetisk arsag til deres
sygdom og derfor vurderes at have gavn af tilbuddet i form af bedre diagnostik og behandling.
Tilbuddet er samtidig afgreenset til patientgrupper/sygdomsomrader, hvor man forud for
implementeringen havde (en vis) erfaring med klinisk anvendelse af (omfattende) genetisk diagnostik
mhp. at sikre, at det kliniske potentiale realiseres bedst muligt.

Erfaringerne fra hver patientgruppe er samlet i en statusrapport (Faglige anbefalinger (ngc.dk)), der
evaluerer implementeringen samt belyser effekt af helgenomsekventering for patientgruppen pa en
ensartet made, der tillader sammenligning pa tveers. Effekt af helgenomsekventering belyses ud fra
fire perspektiver med nationale erfaringer belyst igennem patientcases og klinikerinterviews og
internationale perspektiver belyst ved litteraturgennemgang og tilbud i sammenlignelige lande.

Denne rapport indeholder Nationalt Genom Centers sammenskrivning af de overordnede erfaringer
fra implementering af helgenomsekventering pa tveers af de 13 patientgrupper med sjaldne
arvelige sygdomme, hvor der siden opstarten i 2021 er sekventeret i alt 16.870 prgver, med en
procestid pa 15-17 dage (en uge for akutte prgver). Erfaringerne fra de fire patientgrupper med kreeft
er beskrevet separat, om end der kan vaere overlap mellem de 17 patientgrupper.

Nationale erfaringer, belyst ved patientcases og klinikerinterviews, viser, at tilbuddet pa tveers af de
13 patientgrupper med sjeeldne arvelige sygdomme har stor betydning for patienterne og klinikerne i
form af bedre patientforlob samt bedre diagnostik og behandling. Hertil kommer afklaring af
arvelighed, hvor diagnosen hos patienter med arvelig sygdom har betydning, der kan raekke ind i
familien med betydning for opfglgning og behandling hos sleegtninge. Klinisk anvendelse af
helgenomsekventering til de udvalgte patientgrupper vurderes at veere fagligt indiceret, da
patienterne har konkret gavn af tilbuddet ved fx bedre diagnose og mulighed for malrettet
opfelgning/behandling. Savel klinikere som patientorganisationer @nsker derfor, at brugen af
helgenomsekventering fortseetter, da det rummer vigtige teknologiske fordele og er et naturligt
skridt i udviklingen pa omradet. For nogle patientgrupper har der veeret behov for mindre
justeringer undervejs pa baggrund af erfaringer fra implementeringen eller ny viden pa omradet,
hvilket ogsa ma forventes fremadrettet grundet den rivende teknologiske og vidensmaessige udvikling
pa omradet. Implementeringen har dog ogsa veeret en omfattende proces, der har kreevet
betydelige omlzegninger af regionale arbejdsgange i laboratoriet og klinikken. Erfaringerne beskrevet i
denne rapport viser en umiddelbar effekt af helgenomsekventering men samlet vurderes det, at
den fulde effekt af implementeringen ikke er udmentet endnu. Effekten vil blive yderligere
materialiseret over tid, bl.a. grundet mulighed for reanalyse af data, muligheden for at undersage
med den nyeste viden og i takt med den teknologiske og vidensmaessige udvikling.

NATIONALT GENOM CENTER - SAMLET RAPPORT FOR SJZALDNE SYGDOMME 4


https://www.ngc.dk/sundhedsfaglige/patientgrupper/faglige-anbefalinger-og-status-for-patientgrupper-i-drift

Der pagar felgeforskning i lokal/regionalt regi, der bla. har til formal at belyse effekt af
implementering af helgenomsekventering i konkrete patientgrupper, men resultaterne er endnu ikke
opgjort.

Pa tveers af patientgrupperne fremhaeves, at det ensartede og systematiske tilbud i hgj grad har
bidraget til lighed i sundhed og en feelles platform at samarbejde ud fra. Den nationale
implementering har i vaesentlig grad styrket tveerfagligt samarbejde nationalt og har bidraget il
kompetenceopbygning bredt ift. vidlen om og anvendelse af avanceret genomisk diagnostik.
Samlet viser de opnaede erfaringer, at den nationale implementering har opnaet vaesentlige
strategiske mal om gget samarbejde og vidensdeling til gavn for patienterne.

Samlet set viser de nationale erfaringer, at der gennem den nationale strategi for personlig medicin
samt beviling fra Novo Nordisk Fonden er implementeret en ny avanceret teknologi ii
sundhedsvaesenet, i form af tilboud om helgenomsekventering til fagligt funderede
patientgrupper, som er konsolideret nationalt. Endvidere er der opbygget en national infrastruktur
til analyse og sikker deling af data. Erfaringerne viser endvidere, at det er muligt at realisere
visionzere strategier for udvikling af det danske sundhedsvaesen til gavn for patienterne, nar der
samarbejdes nationalt, regionalt og pa tveers af sundhedsfaglige kompetencer og specialer.

De internationale perspektiver, belyst ved systematisk litteraturgennemgang for de 13 patientgrupper,
viser, at adgang til omfattende genetisk diagnostik er afgerende for at sikre diagnostisk
afklaring hos patienter med sjeeldne arvelige sygdomme. En preecis diagnose er afgarende for at
sikre individualiseret/malrettet behandling og opfelgning hos patienter med sjaeldne sygdomme. Som
eksempel fandt en ny stor meta-analyse klinisk effekt hos 61-77% af patienter med sjaldne
sygdomme, hvor en genetisk diagnose stillet ved helgenomsekventering medferte aendringer i den
kliniske handtering af patienterne . Hertil kommer, at en preecis diagnose muligger familieudredning,
og sikrer fx at (kun) relevante risikopersoner i familien tilbydes opfglgning. Den centrale betydning af
genetisk diagnostik understreges af internationale kliniske anbefalinger pa omradet. Den
teknologiske overlegenhed ved helgenomsekventering betyder ogsa, at flere patienter far en
praecis diagnose sammenlignet med standard genetisk udredning, og det diagnostiske udbytte
er steget over tid grundet den vidensmaessige og teknologiske udvikling. Samtidig rapporteres
stigende klinisk effekt over tid, hvilket forventes at accelerere yderligere i takt med at mulighederne
for malrettet behandling forbedres. En veaesentlig pointe er desuden, at effekt af
helgenomsekventering beskrevet for de danske patienter/patientgrupper er i
overensstemmelse med de internationale erfaringer, ligesom tilbuddet til de 13 danske
patientgrupper er pa linje med tilbuddet i sammenlignelige lande, hvilket indikerer at Danmark med
tilbuddet folger udviklingen internationalt, ligesom anvendelsen af helgenomsekventering
forventes at udvides i takt med den teknologiske og vidensmaessige udvikling og den vigtige
overgang til mere personlig medicin.

De internationale perspektiver/erfaringer understgtter, at der foreligger veldokumenteret klinisk
effekt af (omfattende) genetisk diagnostik til patienter med sjeeldne arvelige sygdomme, hvilket
bl.a. afspejles i internationale kliniske retningslinjer og sygdomsklassifikationer. Anvendelse af
helgenomsekventering er veldokumenteret i en raekke sygdomsomrader, der overlapper med
de danske patientgrupper.
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Afslutningsvist skal det bemaerkes, at denne samlede rapport belyser erfaringer med den nationale
implementering af helgenomsekventering, mens sundhedsgkonomiske aspekter af det danske
initiativ er belyst i andet regi og saledes ikke er en del af denne rapport. Der har i Danmark ikke
veeret tradition for opgerelse af klinisk effekt eller sundhedsgkonomiske implikationer af genetisk
diagnostik pa nationalt plan, men internationalt findes betydelige erfaringer med Kklinisk
anvendelse af helgenomsekventering til sygdomsomrader, der overlapper med de danske
patientgrupper med sjeeldne arvelige sygdomme. Disse erfaringer belyser — ud over klinisk effekt
— ogsa fx tekniske og sundhedsgkonomiske perspektiver. For eksempel finder en reekke studier et
hojere diagnostisk udbytte ogl/eller forkortet udredningstid ved helgenomsekventering
sammenlignet med standard genetisk udredning hos personer med udviklingsforstyrrelser eller
sjeeldne formodet genetiske sygdomme  og hos fostre med misdannelser . Endvidere findes
begyndende evidens for, at anvendelse af helgenomsekventering som forstevalg kan vare
omkostningseffektivt hos bern med udviklingsforstyrrelser eller formodet genetisk sygdom
sammenlignet med standardudredning. Idet klinisk effekt hos de danske patienter svarer til effekt
beskrevet hos internationale patienter, kan tekniske og sundhedsgkonomiske erfaringer herfra,
formodes tilsvarende at veere relevante for Danmark, men konkret vurdering heraf vil kreeve
systematisk opgerelse af kliniske data.
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Formal og grundlag for rapporten

Regeringen og Danske Regioner er enige om, at den danske strategi for personlig medicin i
sundhedsvaesenet skal fokusere pa de patientnaere og kliniske behov. Et led i realiseringen af det
mal er udvikling af personlig medicin gennem udbredelse af helgenomsekventering til en raekke
patientgrupper og sjeeldne sygdomsomrader mhp. at forstd sygdommene med afseet i patienternes
arvemasse og herigennem at kunne tilbyde bedre diagnostik og behandling. Som et led i strategien
er Nationalt Genom Center (NGC) etableret mhp. at opbygge en sikker national infrastruktur til klinisk
brug og forskning. For at kickstarte udviklingen er der via bevilling fra Novo Nordisk Fonden afsat
midler til gennemfgrelse af op mod 60.000 helgenomsekventeringer i sundhedsvaesenet. Fra og med
2024 er der i finansloven afsat midler til en ny strategi for personlig medicin, herunder til
infrastrukturen for udviklingen af personlig medicin og til governancestruktur for NGC. Sidstnaevnte
skal sikre konsolidering, koordinering og faelles national retning for national implementering af
helgenomsekventering.

Et styrende princip i udmgntningen af den nationale strategi for personlig medicin er lighed i sundhed.
Alle patientgrupper, der tilbydes helgenomsekventering via NGCs infrastruktur, skal veere
konsolideret landsdeekkende, sa alle patienter far et ensartet tilbud, uanset hvor i landet de udredes.
Herunder er det et styrende princip, at patienter hurtigt skal have adgang til de forbedringer, som
helgenomsekventering giver mulighed for. Adgang til hurtig og bedre behandling nationalt kan
muliggeres ved at facilitere national vidensdeling og udbredelse af de erfaringer og kompetencer, der
ligger i de steerke kliniske og forskningsmaessige miljger, der allerede har erfaringer med at realisere
det kliniske potentiale i brugen af omfattende genetiske analyser inkl. helgenomsekventering i
diagnosticering og patientbehandling. Derfor er det ogsa et vaesentligt succesparameter i
udmgntningen af den nationale strategi for personlig medicin, at implementeringsfasen ud over det
konkrete tilbud om helgenomsekventering ogsa understgtter g@get nationalt samarbejde og
vidensdeling.

Denne samlede rapport (der er udarbejdet en tilsvarende samlet rapport for de fire
patientgrupper, der vedrgrer patienter med krzeft) har til formal at skabe et overblik over de
erfaringer, der er blevet gjort i forbindelse med den nationale implementering af
helgenomsekventering for de 13 patientgrupper, der omfatter sjaldne arvelige sygdomme,
som i dag far tilbudt helgenomsekventering som en del af deres behandling.
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Patientgrupper

| alt 17 patientgrupper far i dag tilbud om helgenomsekventering, via den nationale infrastruktur, som
led i deres behandling i det danske sundhedsvaesen. Patientgrupperne er indstillet af klinikere over
hele landet eller af laegevidenskabelige selskaber og er udvalgt under en omfattende faglig proces
med seerlig fokus pa faglighed og veerdi for patienten og adgang til hurtig og bedre behandling
nationalt, som er to af de styrende principper i strategien for personlig medicin.

Patientgrupperne kan overordnet inddeles i patienter med sjeeldne arvelige sygdomme (13
patientgrupper) og patienter med kreeft (4 patientgrupper), om end der kan vaere overlap mellem de
17 patientgrupper. De 17 patientgrupper omfatter ca. 90 sygdomsomrader, som har det tilfelles, at
man misteenker en genetisk arsag. Genetisk diagnostik spiller derfor en vaesentlig rolle ift. diagnostisk
afklaring og dermed afklaring af behandlingsmuligheder ved disse sygdomsomrader.

Denne rapport vil saledes felge op pa effekten af implementering af helgenomsekventering for de
nedenstdende 13 patientgrupper, der omfatter sjeeldne arvelige sygdomme, inklusive de
organspecifikke sjeeldne sygdomme:

Arvelige hjertesygdomme

Arvelig heematologisk sygdom

Arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme
Audiogenetik

Endokrinologiske patienter

Foetal medicin

Neurogenetiske patienter

Nyresvigt

Oftalmologi

Primaer immundefekt

Psykiatri bern og unge

. Sjeeldne sygdomme hos bern og voksne
. Sveere arvelige hudsygdomme

©X® NGk~ OODN=

-_— =
- O

- -
W N
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Nationale specialistnetveerk: Realisering af klinisk
potentiale for patienternes adgang til
helgenomsekventering

For hver inkluderet patientgruppe er der nedsat et nationalt specialistnetveerk bestaende af:

. Klinikere med erfaring med omfattende genetisk udredning til patientgruppen, udpeget af
regionerne og Laegevidenskabelige Selskaber

. Patientrepraesentant udpeget af Danske Patienter

. Repraesentant udpeget af regionernes kliniske kvalitetsudviklingsprogram

Danske Patienter og Regionernes kliniske kvalitetsudviklingsprogram har ikke udpeget repreesentanter
til alle specialistnetvaerk.

Formalet for de nationale specialistnetveerk har veeret at bidrage til, at det kliniske potentiale for
adgang til helgenomsekventering for patientgruppen realiseres bedst muligt. Herunder har
specialistnetvaerkenes formal veeret at sikre, at patienterne pa tveers af landet far lige adgang til
helgenomsekventering gennem en koordineret og ensartet ibrugtagning og klinisk anvendelse af den
nationale infrastruktur. | den forbindelse har der veeret afholdt >140 mgder med deltagelse af >150
specialister og patientrepraesentanter omkring udarbejdelse af anbefalinger og statusrapporter for
patientgrupperne.

NATIONALT GENOM CENTER - SAMLET RAPPORT FOR SJZALDNE SYGDOMME 9



Statusrapporter

Der er udarbejdet statusrapporter for alle de 17 patientgrupper, der omfatter bade patienter med
sjeldne arvelige sygdomme og med kraeft. Metodebeskrivelse kan findes pa www.ngc.dk.
Statusrapporterne beskriver erfaringerne med national implementering af helgenomsekventering for
patientgruppen, og er godkendt af specialistnetvaerkene. Statusrapporterne feolger en model, der
sikrer ensartet vurdering af patientgrupperne og samtidig tillader sammenligning pa tveers.
Metodebeskrivelse kan findes pa ngc.dk

De parametre, der indgar i statusrapporterne og i denne samlede rapport, er besluttet af
styregruppen for implementering af personlig medicin, og indeholder fglgende:

Status pa implementering af helgenomsekventering
. Antal helgenomsekventeringer rekvireret per region/patientgruppe.
. Procestid (tid fra preven modtages til data frigives til fortolkning).

Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver

. Patientcases til belysning af merveerdi ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske
analyser.

. Semistruktureret interview med klinikere, og (for nogle patientgrupper) patientrepraesentanter for
at belyse erfaringer ved national implementering af helgenomsekventering.

. Systematisk litteraturgennemgang for at belyse klinisk effekt ved anvendelse af omfattende
genetisk diagnostik for patientgruppen.

. Sammenligning af anvendelsen af helgenomsekventering internationalt (England, Frankrig og
Sverige).

Erfaringerne fra statusrapporterne for de 17 patientgrupper er yderligere suppleret med
. Interview med patientrepraesentanter for at belyse patientperspektivet pa implementering af
helgenomsekventering yderligere.
. Interview med medlemmer af arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering for
at belyse, om/hvordan de styrende principper Faglighed og veerdi for patienten og Adgang til
hurtigere og bedre behandling er blevet opfyldt.

Denne rapport indeholder Nationalt Genom Centers sammenfatning af de samlede erfaringer
fra statusrapporterne for de 13 patientgrupper med sjeldne arvelige sygdomme, suppleret
med perspektiver indhentet fra interview med patientreprasentanter samt arbejdsgruppen for
klinisk anvendelse af helgenomsekventering.

Sundhedsgkonomisk analyse er ikke en del af denne rapport. Der er, i regi af styregruppen for
implementering af personlig medicin, nedsat en arbejdsgruppe, der har beskaeftiget sig med
evaluering af drifts- og sundhedsgkonomi forbundet med tilbud om helgenomsekventering. Der
indgar ikke opggrelse af kliniske patientdata til belysning af effekt i statusrapporterne eller i denne
samlede rapport, da data for nuveerende skal indsamles manuelt, og det blev pa baggrund af en
pilottest vurderet, at udbyttet ikke stod mal med indsatsen. Det er forventningen, at
erfaringsopsamlingen i statusrapporterne og de samlede rapporter for patientgrupperne over tid
underbygges med kliniske kvalitetsdata og felgeforskning.
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National implementering af helgenomsekventering i de
13 patientgrupper

| forbindelse med implementeringen ses helt overordnet en stor variation, hvad angar erfaringer med
anvendelse af helgenomsekventering, bade imellem de enkelte patientgrupper og indenfor/pa tveers
af regioner, hvilket afspejles i statusrapporterne for de enkelte patientgrupper. Nogle patientgrupper
har veeret i gang leenge og anvendt helgenomsekventering (til udvalgte indikationer) i dele af
Danmark forud for opstart, hvor tilbuddet nu er implementeret nationalt. For andre patientgrupper har
brugen af malrettet genetisk diagnostik veeret etableret indenfor hgijt specialiserede funktioner, mens
anvendelse af omfattende genetisk diagnostik som helgenomsekventering er en ny teknologi, der pa
grund af det nationale initiativ er godt pa vej til at blive systematisk del af udredningen for mange
patientgrupper.

Pa trods af de forskellige udgangspunkter ses overlappende erfaringer fra den nationale
implementering af helgenomsekventering i de 13 patientgrupper. Feelles geelder, at tilbuddet, trods
den omfattende implementeringsproces, er konsolideret nationalt til gavn for patienterne.

Antal helgenomsekventering per region/patientgruppe

Status for implementering er belyst ved antal rekvirerede helgenomsekventeringer per patientgruppe.
Ved opgerelsen af antal "prever” eller "analyser” menes antal helgenomsekventeringer med en
sekventeringsdybde pa 30X (refereret tii som en genomeekvivalent). Hos patienter med sjeeldne
arvelige sygdomme svarer én prgve som udgangspunkt til én genomaekvivalent. Nar der rekvireres
en helgenomsekventering, kan det somme tider udlgse flere pragver/analyser, hvis der fx laves
familieprgver (trio-analyse af barn + foreeldre), der samlet udger 3 prgver. Der er beskrevet behov for
trio-analyser indenfor flere patientgrupper, men NGC har ikke mulighed for at opggre andelen af trio-
analyser i det samlede antal sekventerede prgver. Det samlede antal prgver for patientgrupperne er
derfor ikke ngdvendigvis det samme som antallet af patienter.

De nationale specialistnetveerk for de 13 patientgrupper med sjeldne arvelige sygdomme har

indmeldt et arligt behov pa 15907 praver for nyhenviste patienter. Siden opstart af den ferste pilot-
gruppe i 2021 er der sekventeret 16870 praver for de 13 patientgrupper.
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Nationalt Genom Center (NGC) meldte i april 2022 klar til at modtage prgver fra alle patientgrupper.
De forskellige patientgrupper er labende klarmeldt til regionen i perioden juli 2022 til september 2023,
hvorefter tilbuddet har veeret implementeret til alle patientgrupper pa nationalt plan.

Efter en implementeringsperiode i 2022 ses, at antallet af prever for de 13 patientgrupper er relativt
stabilt pa ca. 800 praver per maned svarende til ca. 10.000 arligt (figur 1). Der kan dog observeres en
let stigning i antallet over de sidste 6 maneder. Mellem 1/11 2023 og 1/5 2024 er der samlet set
sekventeret, hvad der svarer til 67% af det indmeldte antal for nyhenviste patienter.

Prever modtaget for sj=ldne arvelige sygdomme

1000

Antal

600

400

200

4 04 0 ©F N N N 02 €3 € 03 o) o) o 03 0 03 ) g ﬁ = =
o I T i O Y B i O o T v O " T i’ SO i’ T T N O ™ SO’ IO O | [ B |
[= T = = T T = T e (e S B = B B = = = = = = = = T = = I = ]
O 0 09 04 04 4 4 04 0 0 0N 0 04 0 04 ©0d 04 4 04 & 4 N o4
5§53 3883388858539 8F8 288285
3 = zp o288 L = =3 2 p o288 ¢ =

Figur 1 viser udviklingen i antallet af sekventerede prover for de 13 patientgrupper med sjeeldne arvelige

sygdomme.
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Tabel 1 viser hvor mange praver, der er indsendt for hver af de 13 patientgrupper samt procent
indsendte prgver af indmeldt fra november 2023 til maj 2024. Der ses betydelig variation i
procentdelen af indsendte prgver indenfor patientgrupperne, fra 25% til 135%.

ST Akvivalenter |Procent indsend?e af .nyhenviste patienter
total november 2023 til maj 2024

Arvelig haematologisk sygdom 602 135%

Endokrinologiske patienter 569 105%

Nyresvigt 276 93%

Primaer immundefekt 1013 87%

Arvelige hjertesygdomme 1421 84%

Neurogenetiske patienter 1771 74%

Sjeeldne sygdomme hos bgrn og voksne | 8668 69%

Oftalmologi 372 59%

Audiogenetik 589 56%

Fatal medicin 819 51%

Arvelige kolestatiske og fibrotiske 121 49%

leversygdomme

Sveere arvelige hudsygdomme 282 49%

Psykiatri bgrn og unge 367 26%

Total 16870 67%

Tabel 1 Total indsendte antal praver samt procentdelen af det forventede antal for nyhenviste patienter mellem
1/11 2023 og 1/5 2024.
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Procestid

Procestiden (tid fra prgven modtages til data frigives til fortolkning) opgeres manedligt og kan findes
pa ngc.dk. Procestiden for marts 2024 var 17 dage. Procestiden var lidt laengere under opstarten (fx
21 dage i september 2022), men har siden ligget stabilt pa trods af stigende prgveantal, jf. figur 2.
Grundet behovet for at analysere mange prgver parallelt pa sekventeringsmaskinerne kan et eget
proveantal potentielt fore til en lavere procestid.

Tilbud om helgenomsekventering til patientgrupperne er afgraenset ud fra procestiden, hvilket
betyder, at visse akutte indikationer analyseres udenom den nationale infrastruktur grundet behov for
akut svar af hensyn til patienternes behandling. Disse analyser er dermed ikke omfattet af
implementeringsdata i denne rapport eller i statusrapporterne, selv om specialistnetvaerkene
papeger, at nogle af disse patienter kunne have gavn af tilbud om helgenomsekventering.
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Figur 2 viser manedlig procestid for 90% af alle praverne for de 17 patientgrupper i perioden september 2022 til
marts 2024.
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Specialistnetvaerkenes erfaringer med implementering af
helgenomsekventering

Specialistnetveerkene rapporterer, at implementering af systematisk tilbud om helgenomsekventering
som led i diagnostik og behandling til 13 patientgrupper har veeret en stor opgave, og det har taget
tid at justere de relevante arbejdsgange, der bade involverer organiseringen i laboratoriet og de
kliniske arbejdsgange. Det har ogsa taget tid at fa udbredt viden om tilbuddet og processen for
rekvirering i de kliniske miljger, samt for nogle patientgrupper at fa systematiseret brugen af
genetiske undersggelser. Dette forklarer den gradvise implementering af tilbuddet om
helgenomsekventering, der fremgar af figur 1, der for nogle specialistnetvaerk forventes endnu ikke at
vaere fuldt implementeret. Samlet vurderer specialistnetveerkene, at den fulde effekt af
implementeringen ikke er udmgntet endnu, men at effekten forventes at blive materialiseret over tid.

Pa baggrund af specialistnetveerkenes erfaringer forventes det ikke, at antallet nar 100% af de
indmeldte antal prever for de fleste patientgrupper. Dette skyldes, at der er et naturligt overlap
imellem flere patientgrupper, hvorfor prgver kan sendes ind under flere indikationer. Nogle
specialistnetveerk vurderer samtidigt, at det forventede preveantal var sat for hgijt til at begynde
med. Endelig rapporterer nogle specialistnetveerk, at patienterne ikke er kommet ind i det forventede
tempo, samt at nogle patienter frabeder sig undersggelsen, ligesom nogle klinikere kan veere
tibageholdende med at tilbyde analysen fx af hensyn til gkonomi og evt. bekymring for
overdiagnosticering. Herudover er der, grundet det store preoveantal, opstaet en mangel pa
ressourcer til fortolkning, hvilket har medfert forleengede svartider. Hos nogle specialistnetvaerk
medfgrer det, at man starter med mindre omfattende genetiske analyser, hvorved faerre
efterfelgende sendes til helgenomsekventering.

Specialistnetveerkene rapporterer samtidig, at implementering af det nationale tilbud om
helgenomsekventering til 13 patientgrupper repreesenterer et markant og vigtigt teknologisk
fremskridt som begr fortsaette, da det har en veesentlig betydning for bade patienter og klinikere,
hvilket belyses i afsnittet nedenfor.

“implementering af det nationale tiloud
om helgenomsekventering
repreesenterer et markant og vigtigt
teknologisk fremskridt som ber
fortseette”
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Belysning af effekt af helgenomsekventering

gennem fire perspektiver

Nationale erfaringer belyst ved patientcases
og klinikerinterviews viser, at:

Internationale perspektiver belyst ved
litteraturgennemgang og erfaringer fra
sammenlignelige lande viser, at:

. helgenomsekventering rummer
teknologiske fordele med potentiale til
hurtigere og mere preecis diagnostik, hvilket
forbedrer forlgb og behandling af patienter
med sjeeldne arvelige sygdomme. Dette
skaber klarhed for patienter og deres
familier og kan potentielt forbedre
livskvaliteten. De udvalgte patientgrupper er
fagligt indiceret, og anvendelsen er i trad
med anvendelsen internationalt.

. implementering af tilbud om
helgenomsekventering nationalt i hgj grad
har styrket samarbejdet nationalt og
internationalt, ligesom det forbedrer
mulighed for forskning. Tilbuddet har
bidraget til aget vidensdeling og
kompetenceudvikling, samt lige adgang for
patienterne nationailt.

. udfordringer ved implementeringen omfatter
mangel pa fortolkere, samt logistiske
udfordringer vedr. rekvisition og samtykke,
og kraever vedvarende investeringer og
engagement for udmentning af det fulde
potentiale.

. omfattende genetisk diagnostik som

helgenomsekventering har en central rolle i
at sikre diagnostisk afklaring hos patienter
med sjeeldne arvelige sygdomme, hvilket
reducerer ungdvendige undersggelser og
bidrager til bedre behandlingsforlgb for
patienter og deres familier.

. diagnostisk udbytte og klinisk effekt er

stigende over tid og forventes at gges
yderligere i takt med den vidensmaessige
og teknologiske udvikling, samt forbedrede
muligheder for malrettede behandlinger.

. tilbud om helgenomsekventering i Danmark

er i overensstemmelse med tilbud i
sammenlignelige lande, hvilket indikerer, at
Danmark fglger udviklingen i udlandet.

De fire perspektiver omfatter bade de teknologiske fordele ved helgenomsekventering samt klinisk
effekt af at fa en diagnose. Erfaringerne viser sammenfattende, at omfattende genetisk diagnostik i
form af helgenomsekventering spiller en central rolle for patienter med sjeeldne arvelige sygdomme,
ligesom anvendelsen og udbyttet forventes at stige i fremtiden. Endvidere er Klinisk effekt af
helgenomsekventering beskrevet for de danske patienter/patientgrupper i overensstemmelse med
klinisk effekt beskrevet i litteraturen og anvendelsen i sammenlignelige lande, hvilket understatter, at
internationale erfaringer kan bidrage til at belyse anvendelsen af helgenomsekventering hos danske
patienter.
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Nationale erfaringer fra patientcases

Specialistnetveerkene har i forbindelse med udarbejdelsen af statusrapport for patientgruppen
indsendt i alt 39 patientcases til belysning af merveerdi ved helgenomsekventering ift. andre
genetiske undersggelser. Der har veeret fokus pa betydningen for patienten og deres familie, samt
potentielle afledte effekter af implementering af tilbud om helgenomsekventering, fx ensartet tilbud
nationalt, gget fokus pa patientgruppen, tvaerfagligt og/eller nationalt samarbejde eller lignende.

Nedenfor felger opsummering af vigtige erfaringer af de indsendte patientcases:

. Helgenomsekventering kan bidrage til hurtigere diagnostisk afklaring, hvilket forkorter en ofte
langvarig diagnostisk proces, der kan vaere bade frustrerende og belastende for patienterne.

. Helgenomsekventering rummer en teknologisk fordel, sammenlignet med andre genetiske
analyser, der medfgrer forbedret detektion af bl.a. strukturelle varianter samt varianter udenfor de
kodende omrader. Det ggede antal diagnoser, der kan stilles med helgenomsekventering,
medferer bedre patientforlgb- og behandling, herunder potentielt at kunne undga ineffektive
behandlinger eller ungdige indgreb.

. En genetisk diagnose bidrager til diagnostisk afklaring, hvilket kan veere afgerende i forhold til at
forstd og handtere sygdommen, og fierner samtidig usikkerheden ved at veere diagnostisk
afklaret.

. En genetisk diagnose giver en mere pracis prognose, hvilket er afgerende for at
implementere malrettede behandlingsstrategier og individuelle kontrolprogrammer og
behandlingsvalg der er bedre tilpasset patientens behov og sygdommens karakteristika.

. En genetisk diagnose skaber desuden klarhed om gentagelsesrisiko og muligger
reproduktive valg som tidlig fosterdiagnostik og aegsortering, hvilket har betydning for familiens
fremtidige planlaegning og beslutninger fx vedrgrende familieforggelse.

. En genetisk diagnose giver endvidere mulighed for familieudredning, herunder genetisk
frikendelse af sleegtninge og identifikation af risikopersoner med behov for opfglgning/behandling.
En tidlig diagnose giver mulighed for tidlig intervention, der potentielt kan udsaette eller forhindre
sygdomsudvikling.

. En genetisk diagnose kan desuden give adgang til forskningsprojekter med nye
behandlinger, samt bidrage med ny viden pa omradet.
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Nationale erfaringer fra klinikerinterviews

Der er i perioden marts 2023 til januar 2024 afholdt i alt 13 semi-strukturerede interviews med alle
specialistnetvaerk samt yderligere personer inviteret fra regionernes kontaktpersoner for personlig
medicin. Formalet har veeret at indhente vaesentlige erfaringer fra patientnaert personale til en
kvalitativ vurdering af den kliniske effekt af implementering af tilbud om helgenomsekventering. Der
har desuden veeret fokus pa eventuelle andre afledte effekter af implementering af tilbud om
helgenomsekventering, fx i form af ensartet tilbud nationalt, @get fagligt fokus pa patientgruppen,
tveerfagligt og/eller nationalt samarbejde.

Herunder folger de vaesentligste positive erfaringer:

. Det, der fremhaeves i seerlig hgj grad af klinikerne pa tveers af de 13 patientgrupper, er det egede
formaliserede og uformelle samarbejde mellem og pa tveers af specialer.
Helgenomsekventering kreever ekspertise fra forskellige medicinske discipliner, og den nationale
implementering har fremmet et teettere samarbejde mellem specialister inden for en lang
reekke af medicinske specialer. Denne tveerfaglige tilgang skaber en platform for
erfaringsudveksling og optimering af patientbehandling pa tveers. Der er specielt opstaet nye
samarbejder og multidisciplinaere teams (MDT) mellem klinikere, genetikere og fortolkere,
hvor komplekse patientcases diskuteres, og udrednings- og behandlingsplaner koordineres for at
sikre mere praecise og individualiserede behandlingsstrategier til gavn for patienten.
Specialistnetvaerkene fremhaever ogsa gget nationalt samarbejde organiseret regionalt eller via
medicinske selskaber. Her kan som eksempel naevnes GenNets under Dansk Selskab for
Medicinsk Genetik, som arbejder med at fremme vidensdeling og national ensartet klinisk
handtering af patienter og familier i risiko for at udvikle genetisk sygdom.

. Implementeringen af helgenomsekventering, herunder sikring af en national adgang til
avanceret diagnostisk teknologi pa tveers af regioner og patientgrupper, har bidraget til eget
lighed for patienterne. Alle patienter far lige muligheder for at drage fordel af
helgenomsekventering, uanset deres geografiske placering.

. Helgenomsekventering rummer vigtige teknologiske fordele sammenlignet med andre
metoder, fordi alle dele af arvematerialet sekventeres, bade de sakaldt kodende og ikke-kodende
omrader. Den bredere daekning giver aget mulighed for pavisning af sjeeldne- samt strukturelle
varianter, samt varianter i ‘nye” gener, hvilket betyder at flere patienter far stillet en genetisk
diagnose. Dog er det klinikernes vurdering, at merveerdien ved helgenomsekventering ift.
exomsekventering for nuvaerende, er relativt begreenset, da analysen fokuserer pa kendte
sygdomsgener, og der endnu kun findes relativt begreenset viden om den sygdomsmaessige
betydning af varianter udenfor de kodende omrader, men at det bidrager til en mere omfattende
forstaelse af genetiske varianter og sygdomsrisici, hvilket er afgerende for at udvikle personlig
medicin.

. En betydelig fordel ved helgenomsekventering og opbevaring af genomer, er ogsa muligheden
for at kunne reanalysere patienternes data pa et senere tidspunkt i lyset af ny viden. Dette
sikrer, at diagnostiske resultater lsbende kan opdateres og forfines, hvilket gavner bade patienter
og sundhedsveesenet.
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. Det betyder noget for klinikerne, at kunne tilbyde patienterne den bedste diagnostik, der er til
radighed, i farste omgang, hvorved et potentielt langtrukkent udredningsforleb med gentagne
(mindre omfattende) undersggelser i nogle tilfeelde kan undgas.

. Oprettelsen af en national platform for analyse af helgenomsekventering er en ngdvendig struktur
for effektiv implementering. Platformen har faciliteret dataudveksling, standardisering af
processer og koordinering af nationale initiativer. Den tiener som en centraliseret ressource,
der letter samarbejdet mellem sundhedsudbydere, laboratorier og forskningsinstitutioner.

. Det er vigtigt for specialistnetvaerkene at understrege, at helgenomsekventering til de udvalgte
indikationer er fagligt indiceret, og at patienterne i hgj grad har gavn af tilbuddet. Set ud fra
et leegefagligt perspektiv kan tilbuddet ikke rulles tilbage — ogsa fordi den teknologiske
udvikling, herunder anvendelse af helgenomsekventering — i Danmark felger udviklingen i
udlandet. Det er under interviewene fremfgrt, at patientforeningerne naeppe vil acceptere en
tilbagerulning af en teknologi, der har vist sig at have stor betydning for patienternes udredning
og behandling.

‘Danmark falger udviklingen i
udlandet”

. Potentialet for helgenomsekventering realiseres ikke ngdvendigvis gjeblikkeligt, men snarere
over tid. Teknologiens udvikling, forskning og klinisk erfaring vil bidrage til en stadig
forbedring af dens anvendelse og effektivitet. Derfor er det vigtigt at vaere opmaerksom pa, at
selvom der allerede kan ses positive resultater, er der stadig et uudnyttet potentiale, der
forventes at vokse i fremtiden. Der er et stort behov for yderligere muligheder for at dele data.
Nationale databaser og internationale samarbejder er afgerende for at opna sterre indsigter
og forbedret forstdelse af genetiske variationer pa tvaers af befolkninger. Dette kreever
investeringer og teknologiske platforme, der muligger sikker og standardiseret datadeling.

Med belysning af disse positive aspekter er det ogsa vigtigt at adressere de uhensigtsmaessige
aspekter, der er blevet fremhaevet i forbindelse med implementering af helgenomsekventering
nationalt:

. En vaesentlig pointe er, at en national implementering af helgenomsekventering tager tid, og
det er vigtigt at erkende, at det er en gradvis proces. Det har kraevet (og kreever fortsat)
betydelige investeringer i organisering, uddannelse og infrastruktur til handtering af data. Den
fulde effekt af implementeringen er derfor ikke udmgntet endnu.

NATIONALT GENOM CENTER - SAMLET RAPPORT FOR SJZALDNE SYGDOMME 20



. En anden stor udfordring er den ggede svartid, som patienterne oplever pa grund af et stigende
antal praver og mangel pa ressourcer til fortolkning. Dette kan forsinke diagnosticering og
behandlingsbeslutninger og potentielt pavirke patienternes oplevelse og forlgb negativt.

. Der er et patreengende behov for at adressere mangel pa laeger, bioinformatikere og
fortolkere inden for omfattende genetisk diagnostik. Uddannelse og kapacitetsopbygning er
negdvendigt for at imgdekomme den stigende efterspargsel efter specialiseret ekspertise pa
dette omrade. Dette omfatter ikke kun at uddanne eksisterende sundhedspersonale, men ogsa
at tilireekke og uddanne nye fagfolk.

. Logistikken omkring rekvisition og patientsamtykke beskrives som en betydelig
udfordring, pa tveers af patientgrupperne. At sikre en smidig proces fra prgveindsamling til
analyse kreever effektiv koordinering og klare processer. Nogle regioner har arbejdet med
elektroniske Igsninger til fx samtykkeblanketter for at reducere meengden af papirblanketter ifm.
anvendelsen af helgenomsekventering. Andre regioner har ikke haft samme elektroniske
lgsninger og har dermed oplevet en stgrre administrativ byrde forbundet med tilbud om
helgenomsekventering. Effektive systemer og teknologiske lgsninger ber implementeres for at
reducere den manuelle byrde og forbedre processens effektivitet.

. Under interviewene har nogle specialistnetveerk fremfart, at de har observeret en gget forekomst
af varianter af ukendt betydning, hvor andre netvaerk har fremfgrt, at de har observeret feerre af
disse varianter end forventet.

Endelig har specialistnetveerkene udtrykt anske om yderligere tilbud til diagnostik og opfelgning.

. Udvidelse mhp. at gge det diagnostiske udbytte:
o Udvidelse af de diagnostiske veerkigjer, hvorved andre supplerende analyser pa sigt kan
udelades, fx i form af bedre detektion af sakaldt repeat sygdomme ud fra helgenom-data.
o RNA-sekventering i visse tilfeelde for de sjeeldne arvelige sygdomme.
o Dybere sekventering i forbindelse med undersggelse for mosaiktilstande.
Adgang til danske frekvens- og variantdatabaser.
o Bedre kobling af flere datakilder.
Mulighed for sekventering af afdade.

(]

(-]

. @nsker til yderligere opfalgning:
o Systematisk indsamling af data til prospektive kliniske opgearelser.
o Opgerelse af den samlede tid fer patienten far svar.
o Evaluering af regionernes implementering af helgenomsekventering.
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Konklusioner pa nationale erfaringer

“Derfor er talmodighed og et vedvarende
engagement en vigtig forudssetning for en
succesfuld implementering af
helgenomsekventering pa
nationalt plan.”

Pa tveers af de 13 patientgrupper beskriver interviews af klinikere, hvordan den nationale
implementering af tilbud om helgenomsekventering har haft betydelige konsekvenser for diagnostik
og behandling af patienter og nu er en systematisk del af patientudredningen nationalt. Flere udredes
og diagnosticeres genetisk, hvilket har stor betydning for patienterne, og abner mulighed for
individualiseret opfelgning og behandling. Brugen af helgenomsekventering kan spare bade
patienten og sundhedsvaesenet for mange ekstra undersggelser og/eller besgg/konsultationer ved at
undga gentagne tests og diagnosticere tilstande mere preecist pa et tidligere tidspunkt. Dette ikke kun
effektiviserer diagnostiske processer, men reducerer ogsa sundhedsomkostninger i et langsigtet
perspektiv.

Den nationale implementering har i hgj grad fremmet tveerfagligt samarbejdet lokalt, regionalt og
nationalt, og medfert gget fokus pa og viden om genetisk udredning. Helgenomsekventering har
teknologiske fordele, ligesom opbevaring af genomer i en national database muligger reanalyser af
patienternes data, hvilket kan spare tid og ressourcer. Udfordringer ved implementeringen omfatter
manglende ressourcer isaer til fortolkning, hvilket nogle steder har medfert gget svartid, logistiske
udfordringer vedr. rekvisition, samt uhensigtsmaessig proces vedr. samtykke. Samlet vurderes det, at
den fulde effekt af implementeringen ikke er udmgntet endnu, men at effekten vil blive materialiseret
over tid. Derfor er talmodighed og et vedvarende engagement en vigtig forudseetning for en
succesfuld implementering af helgenomsekventering pa nationalt plan.

NATIONALT GENOM CENTER - SAMLET RAPPORT FOR SJZALDNE SYGDOMME 22



Internationale perspektiver belyst ved systematiske
litteraturgennemgange

Nationalt Genom Center (NGC) har i samarbejde med specialistnetvaerkene, gennemfgrt systematisk
litteraturgennemgang for hver patientgruppe med det formal at indsamle international viden om
klinisk effekt af helgenomsekventering for patientgruppen. Hver litteraturgennemgang bygger pa
referencer fra specialistnetvaerket samt sggning i PubMed-databasen efter nyeste videnskabelige
litteratur. Metoden er inspireret af en anerkendt model til systematisk litteraturgennemgang
(PRISMA) og tilpasset det aktuelle formal. Litteraturgennemgang for de 13 patientgrupper omfatter i
alt 106 unikke publikationer, der belyser den nyeste internationale viden om Klinisk effekt af
helgenomsekventering til diagnostik af sjaeldne arvelige sygdomme.

Overordnet set vurderes den inkluderede litteratur at veere repraesentativ for de 13 patientgrupper

med sjeeldne arvelige sygdomme, der tilbydes helgenomsekventering i regi af NGC, samt at bidrage
til at belyse klinisk effekt af helgenomsekventering hos patienterne, jf. tabel 2.
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Patientgruppe

Inkluderet litteratur
repraesentativ for

Den inkluderede
litteratur belyser
klinisk effekt af
(omfattende)

Internationale kliniske
retningslinjer/ekspertud
talelser vedr.
(omfattende) genetisk

patientgruppen genetisk diagnostik |diagnostik
Arvelige hjertesygdomme Ja Ja Ja
Arvelig haematologisk sygdom Ja Ja Ja
Arvelige kolestatiske og fibrotiske . Ikke belyst i /omfattet af
leversygdomme Ja Delvist de inkluderede artikler
. . et
Endokrinologiske patienter Ja Ja, overordnet Ja
Fotal medicin Ja Ja Ja
Neurogenetiske patienter Ja Ja Ja
Nyresvigt Ja Ja Ja
Oftalmologi Ja Ja Ja
Primaer immundefekt Ja Ja Idk:ieniﬁzztr;(/;;n:rat;t(i?f
Psykiatri bgrn og unge Ja Ja Ja
Sjeeldne sygdomme hos bgrn
og voksne Ja Ja Ja
Sveere arvelige hudsygdomme Ja Delvist Ja

Tabel 2 viser sammenfatning af systematisk litteraturgennemgang for de 13 patientgrupper.
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Herunder opsummeres fgrst de positive aspekter af omfattende genetisk diagnostik hos patienter
med sjaeldne arvelige sygdomme, efterfulgt af typiske begreensninger eller udfordringer pa omradet,
som beskrevet i litteraturen:

. ‘De systematiske litteraturgennemgange viser pa tveers af de 13 patientgrupper, at omfattende
genetisk udredning spiller en central rolle ift. at sikre diagnostisk afklaring hos patienter med
sjeeldne arvelige sygdomme, hvilket er afgerende for, at patienterne kan tilbydes individualiseret
behandling og opfalgning.

. De 13 patientgrupper omfatter mange forskellige og individuelt sjeeldne tilstande, som har det til
feelles, at de formodes at have en underliggende genetisk arsag. Mange er alvorlige, komplekse
og livslange tilstande, som kan involvere flere organsystemer. Flere tilstande har overlappende
sygdomsudtryk, som vanskeligt kan skelnes klinisk, eller de kan vise sig pludseligt eller uventet,
hvor en tidlig forebyggende indsats potentielt kunne have forhindret eller mildnet
sygdomsforlgbet. P4 den baggrund beskrives (omfattende) genetisk udredning at spille en
central rolle ift. diagnostisk afklaring hos patienter med sjaeldne arvelige sygdomme, og sikre en
rettidig og preecis (genetisk) diagnose, der er afgerende for korrekt behandling og
opfelgning af patienterne. Foreneligt hermed findes internationale kliniske anbefalinger for
anvendelsen af (omfattende) genetisk diagnostik for en lang raekke sjeeldne arvelige tilstande, fx
fra internationale lsegevidenskabelige selskaber og ekspertgrupper''~""eller europeeiske
referencenetvaerk for sjseldne sygdomme '82°,

. En veesentlig klinisk effekt af en genetisk diagnose er at give diagnostisk afklaring ved de ofte
komplekse og alvorlige tilstande, hvilket sikrer afslutning af en ofte arelang diagnostisk
odyssé, samt giver forklaring pa tilstanden til patienten/familien. En preecis diagnose forhindrer
samtidig yderligere ungdvendige og potentielt skadelige undersggelser og behandlinger.
En genetisk diagnose har desuden prognostisk betydning, fx ift. at forudsige
udvikling/svaerhedsgrad af sygdommen, forventet effekt af et indgreb/behandling, eller evt. risiko
for udvikling af yderligere sygdom, der ikke er kendt pa diagnosetidspunktet, som fx symptomer
fra andre organsystemer eller forhgjet risiko for kreeft, der medfgrer behov for individualiseret
opfelgning.

. Hos en betydelig del af patienter med sjaldne arvelige sygdomme beskrives en genetisk
diagnose at have behandlingsmaessige konsekvenser i forhold til at sikre rettidig og korrekt
klinisk handtering, herunder individualiseret opfelgning og (evt. malrettet) behandling. Som
eksempel fandt en ny stor meta-analyse klinisk effekt hos 61-77% af patienter med
sjeldne sygdomme, hvor en genetisk diagnose stillet ved helgenomsekventering medfarte
&ndringer i den kliniske handtering af patienterne, samt at den kliniske effekt var stigende
over tid". Desuden beskrives stadig bedre muligheder for mélrettet behandling, herunder adgang
til kliniske forsg@g, inkl. nogle med genterapi, hvor inklusion kraever genetisk diagnostik, hvorfor
betydningen af genetisk diagnostik forventes at stige yderligere i fremtiden.
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. En genetisk diagnose reekker ud over den enkelte patient, da den giver mulighed for genetisk
radgivning, herunder om gentagelsesrisiko og reproduktive muligheder som fx tidlig
fosterdiagnostik eller agsortering. Hertil kommer mulighed for familieudredning, bl.a.
identifikation af risikopersoner med behov for seerlig opfelgning (fx for kreeft), samt genetisk
frikendelse af personer, der saledes ikke behgver kontrol/opfalgning. Familieudredning
fremhaves desuden sarligt i tilfaelde hvor organdonation (fx nyre eller lever) indenfor
familien overvejes.

. | litteraturen beskrives diagnostisk udbytte at variere betydeligt indenfor og pa tveers af
patientgrupper og indikationer, bl.a. athaengigt af den konkrete population/indikation og metode,
hvilket vanskeligger sammenligning pa tveaers. Generelt beskrives diagnostisk udbytte dog at
vaere hgjere ved anvendelse af mere omfattende genetisk udredning som fx helexom- eller
helgenomsekventering for sammenlignelige indikationer, sammenlignet med standard genetisk
udredning (fx kromosomalmikroarray, enkeltgen analyse eller genpanel), grundet den
teknologiske overlegenhed. Desuden beskrives tendens til, at det diagnostiske udbytte stiger
over tid, hvilket relateres til den vidensmassige og teknologiske udvikling, herunder fund
af nye gener og gget viden om sygdomsmekanismer.

. Pa tveers af patientgrupperne beskriver litteraturen, hvordan vurdering af effekt ved de sjeeldne
arvelige sygdomme er vanskelig. De fleste studier omfatter kun fa patienter og/eller meget
heterogene patientgrupper, og der er fa eller ingen randomiserede kontrollerede studier, hvilket
vanskeligger en ensartet vurdering fx af diagnostisk udbytte eller klinisk effekt pa tveers af
studier/patientgrupper. Generelt naevnes derfor behov for ensartet effektmaling samt
yderligere forskning mhp. gget viden om tilstandene, hvilket kan forbedre diagnostik og
behandling af patienterne og bidrage til udvikling af nye behandlingsformer pa sigt.

. Samlet set understatter litteraturen, at anvendelse af omfattende genetisk diagnostik som
helgenomsekventering har potentiale til at forbedre helbred og livskvalitet hos patienter med
sjeeldne arvelige sygdomme. Der er dog behov for standardisering/harmonisering og forskning
for at afklare den konkrete kliniske effekt.

. Afslutningsvist bemeerkes, at klinisk effekt af helgenomsekventering beskrevet i den
internationale litteratur overlapper med klinisk effekt for de danske
patienter/patientgrupper, hvilket understgtter, at erfaringer fra litteraturen kan bidrage til at
belyse klinisk effekt af helgenomsekventering hos danske patienter.
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Internationale erfaringer med brug af
helgenomsekventering i sammenlignelige lande

Nationalt Genom Center (NGC)

helgenomsekventering (tabel 4).

sammenfattet brugen af helgenomsekventering for
patientgrupperne i England, Frankrig og Sverige med henblik pa at belyse overlap i anvendelsen af
helgenomsekventering for de udvalgte indikationer under de enkelte patientgrupper (tabel 3).
England, Frankrig og Sverige er udvalgt, da de har tilbud om helgenomsekventering i et offentligt
regi. Der er mange ligheder i brugen af helgenomsekventering mellem de tre lande og Danmark,
hvor mange af de samme patienter tilbydes helgenomsekventering. Landene har sammenlignelige
procedurer for, hvordan de enkelte lande inkluderer nye sygdomsindikationer eller patientgrupper til

Patientgruppe

Sammenligning af indikationer internationalt

Arvelige hjertesygdomme

Fuldt overlap

Arvelig haematologisk sygdom

Fuldt overlap

Arvelige kolestatiske og fibrotiske
leversygdomme

Noget overlap

Audiogenetik

Fuldt overlap

Endokrinologiske patienter

Fuldt overlap

Fatal medicin

Lille overlap

Neurogenetiske patienter

Fuldt overlap

Nyresvigt

Fuldt overlap

Oftalmologi

Fuldt overlap

Primaer immundefekt

God overensstemmelse

Psykiatri bgrn og unge

Fuldt overlap

Sjeeldne sygdomme hos bgrn og voksne

Fuldt overlap

Sveere arvelige hudsygdomme

Fuldt overlap

Tabel 3: Sammenligning mellem brugen af helgenomsekventering internationalt og i regi af NGC.
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Land Inklusion af patientgrupper

Indstillingsrunder med bearbejdelse hos "arbejdsgruppen for klinisk
Danmark anvendelse af helgenomsekventering’ under NGC, og godkendelse hos
‘styregruppen for implementering af personlig medicin’.

England har et "National Genomic Test Directory’ for bade sjeeldne
sygdomme og kreeft, der beskriver alle genetiske analyser, der tilbydes i
det offentlige sundhedsvaesen. @nsker om udvidelse/aendring af dette,

Engl
ngland bearbejdes af Genomics Clinical Reference Group og ’'test evaluation

working groups’ under Genomics England og NHS England efter en
struktureret, evidens-baseret proces.
Indstillinger bearbejdes hos det franske initiativ (Plan France Médecine

Frankrig Génomique) og de franske sundhedsmyndigheder (Haute Autorité de
Santé).

Sverige Udarbejdelse af kliniske retningslinjer

Tabel 4: Sammenligning mellem procedurer for inklusion af nye sygdomsindikationer eller patientgrupper il
helgenomsekventering.

Sammenfatning af internationale erfaringer med brug af helgenomsekventering i sammenlignelige
lande viser, at:

. der overordnet set naermest er fuldt overlap imellem de danske indikationer og de
indikationer, der tilbydes helgenomsekventering i sammenlignelige lande som England, Frankrig
og Sverige, jf. tabel 3.

. det store internationale overlap formodentlig skyldes relativt ens kliniske kriterier for,
hvornar en patient ber have tilbudt helgenomsekventering som en del af sin
udredning/behandling.

. der dog er enkelte undtagelser i den fgtalmedicinske patientgruppe, hvor der kun tilbydes
begraenset helgenomsekventering internationalt. Specialistnetvaerket for fgtal medicin bemeerker,
at dette skyldes, at Danmark er meget langt fremme inden for dette felt. Hos patientgruppen
arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme ses kun noget overlap i brugen af
helgenomsekventering internationalt.
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Sammenfatning af interview med patientrepraesentanter

NGC har den 20. marts 2024 holdt et semistruktureret fokusgruppeinterview med deltagelse af 9
patientrepraesentanter fra hhv. de nationale specialistnetvaerk, advisory board for patient, borgere og
etik samt foreninger under Danske Patienter, herunder: Foreningen for ataksi/HSP, Wilson
Patientforening, Sjeeldne diagnoser, Kreeftens Bekeempelse, Foreningen for cancerramte bgrn,
Muskelsvindsfonden og Rehabiliteringscenter for muskelsvind, Patientforeningen Osler/HHT, Epilepsi
og Nyreforeningen. Formalet var at belyse patientperspektivet pa implementering af
helgenomsekventering yderligere. Herunder fglger sammenfatning af de vigtigste pointer fra
interviewet. Den fulde sammenskrivning af interview med patientrepraesentanter er godkendt af
deltagerne og kan rekvireres hos NGC.

Interviewet med patientrepraesentanterne gav et indgaende og nuanceret indblik i deres erfaringer,
bekymringer og hab i forhold til helgenomsekventering, herunder:

. Flere deltagere delte personlige historier om, hvordan helgenomsekventering havde varet
afgerende for at stille korrekte diagnoser og tilbyde malrettet behandling, hvilket havde
vaesentlige positive konsekvenser for deres livskvalitet og prognose.

. Det blev fremfert at tilbuddet om helgenomsekventering forventeligt kan fere til at diagnoser
kan stilles tidligere. Der var enighed om, at dette er meget vigtigt, da en tidlig diagnose kan
medfere tidlig indsats og forebyggelse sa sygdommen udvikler sig mindst muligt.

. Der blev udtrykt bekymring for, at hvis tilbuddet om helgenomsekventering falder bort, sa
ma patienter (igen) vente leengere tid pa en diagnose eller ikke kunne fa en diagnose og
derved potentielt ikke fa den rigtige behandling.

. Samtidig blev der adresseret udfordringer, isaer i forhold til kommunikation og forstaelse blandt
patienter, iseer i akutte situationer efter en ny diagnose. Mange patientrepraesentanter
understregede vigtigheden af, at information fra sundhedspersonalet tilpasses patienternes
individuelle behov og deres aktuelle livssituation. Som eksempel blev beskrevet den intense
falelsesmaessige belastning hos foreeldre til akut syge bgrn, herunder fx kraeftramte barn, der ofte
er i en choktilstand, hvor det kan vaere svaert at absorbere og forsta den givne information fx om
helgenomsekventering. Dette understregede behovet for en individuelt tilpasset tilgang fra
sundhedspersonalet.

. Desuden blev der rejst bekymring om ressourcebehovet i sundhedsvasenet - bade i form af
tilstreekkelig tid til opfelgning efter diagnosen og i adgang til den rette medicin. Et andet vigtigt
aspekt var handteringen af de potentielle psykologiske og gkonomiske konsekvenser heraf for
patienterne.

. Trods udfordringerne var der enighed om, at helgenomsekventering har potentiale til at
revolutionere patientbehandlingen. Deltagerne opfordrede til fortsat fokus pa systematisk
inddragelse af patienterne i beslutningsprocesser, herunder fokus pa den enkelte patients
behov og @nsker og en koordineret tilgang pa nationalt plan for at sikre optimal udnyttelse af
helgenomsekventering.
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. Derudover var der ogsa refleksioner over, hvordan man bedre kunne handtere dialogen mellem
patient og sundhedspersonale om sekundaere fund, herunder skabe mere effektive systemer, der
kan sikre en individuelt tilpasset opfelgning og kommunikation mellem
sundhedspersonale og den enkelte patient. Flere deltagere understregede vigtigheden af at
skabe et trygt og informationsrigt miljg for patienterne, hvor de folte sig stettede og
velinformerede gennem hele forlgbet.

Det blev ogsa fremfart, at nar der findes behandling, sa ber denne kunne tilbydes. Der afvises
jeevnligt behandlingsmuligheder i medicinradet grundet omkostninger.

Sammenfatning af interview med medlemmer af
arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af
helgenomsekventering

NGC har den 29. april 2024 afholdt et semistruktureret interview med deltagelse af syv medlemmer
af arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering. Formalet var at fa
arbejdsgruppens overordnede perspektiv pa erfaringerne beskrevet i statusrapporter for de 17
patientgrupper. Under interviewet blev der fremhaevet supplerende punkter til de beskrevne nationale
erfaringer. Sammenfatning af interviewet er godkendt af deltagerne og findes pa NGC’s hjemmeside.

. Arbejdsgruppen pegede pa lovgivnhingsmaessige begrensninger pa omradet, der hindrer
anvendelse af erfaringer fra én patient til den neeste. Dette vanskeligger laering, herunder
optimering af diagnostik og behandling pba. tilbuddet.

. Arbejdsgruppen understregede behov for at male og opgere effekt af tilbuddet, hvis man skal
kunne udtale sig konkret om effekt af tilbuddet for patienterne.

. Arbejdsgruppen vurderede, at helgenomsekventering pa nogle omrader har erstattet flere
tidligere mindre omfattende genetiske analyser, hvilket potentielt har forkortet den
diagnostiske proces. Det blev fremhaevet, at der er behov for, at man ved implementering af
nye metoder evaluerer effekten i forhold til de eksisterende metoder, sa evt. ungdvendige
analyser kan suspenderes.

. Arbejdsgruppen drgftede potentielle besparelser ved anvendelse af helgenomsekventering,
der vurderes at veere relevant pa tvaers af patientgrupperne, herunder forenkling af
arbejdsgange i laboratoriet ogl/eller klinikken, samt afslutning af ofte langvarige
diagnostiske odysséer. Hertii kommer mulig fremtidig anvendelse fx indenfor
farmakogenetik og forebyggelse, kan sikre rettidig malrettet behandling - med stor
betydning for bade patienter og sundhedsveesenet.
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. Driftsskonomiske overvejelser omfattede bekymringer for overgang til lokalt/regionalt
budgetansvar. En af bekymringerne var, at hvis den fzelles nationale finansiering stopper, vil det
veere slut med lighed for patienterne nationalt, da der s& kun ville veere adgang til
helgenomsekventering for nogle patienter samt fx ifm. (udenlandske) forskningsprojekter. Nogle
vurderede helgenomsekventering som en gkonomisk samfundsmaessig gevinst, der bringer
ellers "usynlige” patienter med sjeeldne sygdomme langere frem i keen.

. Arbejdsgruppen vurderede, at der ikke er et realistisk alternativ til helgenomsekventering, da
teknologien anvendes internationalt og giver store fordele. En ophaevelse af det nationale
tilbud vil skabe ulige adgangsmuligheder og begranse forskning.

. Arbejdsgruppen forventer stigende brug af omfattende genetiske analyser, ogsa til nye
indikationer som fx farmakogenetik, og praediktion/polygene risikoscorer. Teknologien bliver
hele tiden billigere, ligesom der udvikles bedre redskaber til fortolkning og automatisering.
Desuden kan man eoge udbyttet ved at reanalysere data jeevnligt, efterhanden som der
kommer ny viden.
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