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Thomas Stearns Eliot

Where is the wisdom we have lost in
knowledge? Where is the knowledge we
have lost in information?

Albert Einstein

If we knew what we were doing, it
wouldn't be called research, would it?

Imagination is more important than
knowledge, for knowledge is limited
while imagination embraces the entire
world.
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Sammendrag

Den historiske bakgrunn og teknologiske utvikling var ngdvendige forutsetninger for at next
generation sequencing (NGS) ble mulig og beskrives innledningsvis i denne masteroppgaven.
En gjennomgang av organisering og preveforlgp for NGS beskrives og kostnadselementer
ved dypsekvensering identifiseres. Kostnader, arbeidstid, pravevolum og refusjon
kvantifiseres med omtrentlige tallverdier. En sammenligning av kostnadssiden foretas for
arene 2015 og 2018. Mitt fokus er pa kostnadselementene

Diagnostisk utbytte beskrives. Deretter beskrives metoder for & gke det diagnostiske utbytte

for NGS analyser bade pre- og postanalytisk.

Ny kunnskap og noen pasientforlgp beskrives for belysning av konsekvenser slik at en form

for verdsetting illustreres.

Denne mastergraden beskriver et gyeblikksbilde. Utstyr, kostnader, kapasitet, diagnostisk
utbytte er i vedvarende utvikling. Metoden blir gradvis enklere & benytte selv om den fortsatt

er hoyspesialisert og krever sarskilt kompetanse.

Denne mastergraden kan veere et nyttig utgangspunkt, rammeverk og fundament for mer
detaljerte fremtidige skonomiske analyser rundt storskalasekvenseringsmetoder.
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Forord

| 2012 begynte vi a utfare dypsekvenseringsanalyser, next-generation sequencing (NGS), i
Klinisk praksis. I 2015 publiserte vi to artikler som omhandlet dypsekvensering, Arvelige
perifere nevropatier diagnostisert ved dypsekvensering og Diagnostisk eksomsekvensering —
norske erfaringer. NGS var pa denne tiden ansett som for kostbar metode, til 3 utfores i

ordineer praksis.

I 2015 evaluerte vi var metode, NGS i klinikken med diagnostisk formal. Senere har metoden
blitt generelt akseptert bade internasjonalt og nasjonalt og er implementert ved alle
universitetssykehus i Norge. Genetiske tester / NGS er ofte en forutsetning for persontilpasset
medisin siden de genetiske resultater kan definere utfallet av forskjellige

behandlingsprosedyrer slik som ved kreft.

| denne sammenheng har bruk av NGS ikke bare gkonomisk betydning, men har ogsa viktige

konsekvenser for den enkelte pasient, familie og samfunnet for gvrig.

Diskusjonen har veert rundt kostnader ved NGS og uttalelser som for kostbar til & kunne

brukes. | dag er temaet mer om bruk, funn og behandlingsmuligheter.

Nar nye teknologier implementeres, blir det vesentligste a benytte dem med klokskap til

fordel for pasienter, familier og samfunn.

Avslutningsvis vil jeg takke farsteamanensis Knut Reidar Wangen, Avdeling for helseledelse
og helsegkonomi for konstruktive samtaler og tilbakemeldinger under utarbeidelsen av denne

masteroppgaven.



Innholdsfortegnelse

N 10100 0] o o SRR 1
2 FOTKOMTRISET ...t bbbttt bbbttt nns 3
3 BAKGIUNN et bbb 4
TS0 o 1 (0] £ 4 OSSPSR 5
B2 DN A ettt bttt re e et nes 6
R T - o O TP UR TP OTRRTP 7
B4 IVIULBSJONE ...ttt bbbttt b bbb ne e 8
3.5  Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) .........ccccoiiiiiiiieniiniese e 9
3.6 SEKVENSEITNG. .. eeuiiietiiti sttt bbbttt b bbb 10
3.7 Det humane genom PrOSJEKL.........ociiiiirireeiei ettt 10
3.8 DYPSEKVENSEIING ..ottt bbbt 10
3.9 Tolkning av SEKVENSVANANTEN .........ccuiiiiiiiiieiieieie ettt 13
3.10 RETUSJON ...ttt 15

4 Metodologiske DetraktniNgEr..........c.coviiiiiiiii i 18
4.1 EKSPErTULLAIEISE. ... ..o e 18
4.2 Dypsekvensering DEGreNSNINGEL .......ccveiiiieiieie e ese e se e sre e sre e enae s 19
4.3 INNKJGPSPIISET .ottt sttt bbb r e et et bbb e reene e e 20
A4 ATDEIASTIU .o et 20
4.5  ANAre analySer 0 ULSTYT ........coioiiiiieieee ettt 21
T =1 V] (o] PSSP 21
o A B T To | 10 (1] V1101 (=SOSR RPS 22

5  Materiale 0g MELOUE .......c.eiivieieiiecie ettt e s reeste e e sreenre e 23
5.1  SystematisK gJENNOMUANG .....ccveeiviiieiieiiiie it eire et e e ste s steerre e e sreeaesreesreeeesreeneeens 23
511 PreanalylisK ......oooiiiiiec e 23
5.1.2  ANAIYEISK ..o 24
5.1.3  POSTANAIYLISK. ..ot 24

5.2 DYPSEKVENSEIING ..ottt bbb bbbt 25
5.2.1  KapitalKOSINAUET .. ....ciuiiiiieieite it 25
5.2.2  DIIFISULGITIEI ..ot 26
ST T N 4 1= [0 1 1 o TSR 27
5.2.4  ANAIYSEVOIUM ..ottt 28



8
9

5.3 DiIagnOSHISK UtDYLLE ......viiiieieieie e et 28

RESUIAL ...ttt sre et e e nnes 30
TN A (0 ] (- To Lo SV 5] SR 30
6.2  Kostnader forbruksmateriell 0g reagenSer..........cccvevviiieiveieiiie e 31
6.3 KOStNader arbeidStid .........c.eiverieiieriiiiieeeee e 32
GRS L] (1] o] o RS 36
6.5  DIagNOSLISK UtDYLLE .....cuviieieiecie et 38

6.5.1  Preanalytisk 0ptimaliSEring .........ccccevveiiiiieiieie e 38

6.5.2  REANAIYSE ..ot e 38
T Y =T o N1 £ [ o SRS 39

DT 10 1 L] OSSR 41
% R 0K - To T ST PRSRTR 41
A L) (1] (o] o RSP 43
7.3 DIagnOSLISK UTDYLE ......ccueiiiiiieieeie e 44
T4 VBIUSEIIING. ...ceeeeeeiee ettt b bbbt 45

KONKIUSJON . bbb bbbt 46

LITEEIATUITISTE ..ottt et et esre e nre e e enes 48

Xl






1 Introduksjon

Storskalasekvenseirng ogsa betegnet som next-generation sequencing (NGS) eller
dypsekvensering benyttes for a fastlegge nukelotidrekkefglgen i DNA hos et individ. Metoden
er mer effektiv enn tradisjonelle metoder, Sangersekvensering, nar flere gener skal

undersgkes.

NGS benyttes i dag ved flere tilstander, som kreft og nevrologiske sykdommer hvor flere
gener er involvert og i syndromdiagnsotikk hvor man ngdvendigvis ikke har mistanke om en

spesifikk diagnose, men mistenker at tilstanden er genetisk.

Genetiske undersgkelser er ofte en forutsetning for senere fremtidig persontilpasset medisin. |
dag benyttes resultatet av genetiske analyser ved behandling av forskjellige tilstander slik som
proksimal spinal muskel atrofi, nevronal ceroid lipofuscinose type Il i tidlig fase og
forskjellige former for kreft. Den arvelige tilstanden Fgllings sykdom, fenylketonuri (PKU),
inngar i nyfadtscreeningen, kan behandles med livslang proteinrestriksjon og fenylalaninfattig
diett og krever ngye monitorering av fenylalanin i blod. Det anbefalte omradet for kvinner

med PKU som planlegger graviditet eller er gravide er noe lavere for & unnga fosterskader.

NGS gir mulighet for & identifisere den genetiske arsak til sykdom. Andel av pasienter med

funn, funnprosent, er avhengig av diagnostisk problemstilling(1,2).

Metoden er kommet i enda mer vanlig klinisk bruk nasjonalt etter 2015.
Dypsekvenseringsnetoden krever ressursbruk og det er pa tide & vurdere metodens kostnader,

utbytte og verdsetting. Mitt fokus er pa kostnadselementer.

For & identifisere kostnadselementene beskrives farst praveforlgp. Kostnadselementene
utstyr-, laboratorie- og arbeidstidskostnader samt antall analyser kvantifiseres. Kostnadsniva i
2015 og 2018 sammenlignes. Estimering av refusjonsbelgp i henhold til poliklinikkforskriften
foretas med takster gjeldende for 2019. Metoder som kan gke diagnostisk utbytte beskrives.

Verdsetting beskrives ved a belyse noen konsekvenser, ny kunnskap og noen terapieksempler.

Registrering av nasjonale analysekostnader for alle laboriatoriekostnader er planlagt utfart i
lgpet av 2019. Dermed blir denne type kostnadsanalyse med sammenligning av tidligere ar
enda mer relevant enn farst antatt. Basis for satsing pa persontilpasset medisin er kunnskap

om den genetiske konstitusjon. | proposisjon 1 S (2018-2019) regjeringen.no er det nevnt at



det foreslas 6 mill NOK til oppfalging av tiltak i Nasjonal strategi for persontilpasset medisin
(2017 -2021) med en samlet bevilgning pa vel 25,7 mill NOK i 2019 hvor styrkingen skal ga
til oppbygging og drift av en nasjonal anonymisert database over genetiske varianter hos
norske pasienter samt kompetansenettverk for persontilpasset medisin.

Dermed blir spgrsmalet stillet i tittelen «Dypsekvensering, er det verdt det?» naermest litt
passé, men fortsatt verdt & besvare. | framtiden vil denne form for kunnskap veere
omdreiningspunktet for framtidige diagnoser og terapier. Noen framtidige vyer nevnes

avslutningsvis.

Denne mastergraden beskriver et gyeblikksbilde. Utstyr, kostnader, kapasitet, diagnostisk
utbytte er i vedvarende utvikling. Metoden blir gradvis enklere & benytte selv om den fortsatt

er hgyspesialisert og krever sarskilt kompetanse.



2 Forkortelser

ACGH
APN
Autosomal
Ataksi
CMT

De novo
DNA
Fenotype
HSP
MLPA
MRNA
NGS

Proband

Recessiv
RNA
Tilfeldig funn

tRNA
Utilsiktet funn
VUS

Navn

Array komparativ genomisk hybridisering

Arvelige perifere nevropatier

Kjennsuavhengig

Koordninasjonsforstyrrelse

Charcot-Marie-Tooth sykdom

Nyoppstatt

Deoksyribonukleinsyre

Klinisk utrrykksform, egenskap, trekk

Herediteer spastisk paraparese

Multiplex Ligation Probe Amplification

messenger RNA

Next-generation sequencing / Dypsekvensering /
Storskalasekvensering

Indekstilfellet i en familie / fgrste affiserte familiemedlem som
gjorde at man kom i kontakt med familien

Vikende

Ribonukleinsyre

Pavisning av en sekvensvariant som er arsak til eller medfarer gkt
risiko for en sykdom / tilstand som ikke har sammenheng med
indikasjon for analysen

transfer RNA

Se tilfeldig funn

Variant of unknown significance / variant av ukjent betydning



3 Bakgrunn

Oppdagelsen av deoksyribonukleinsyre (DNA), de teknologiske framskritt med
laboratorieanalyser som kunne lese av baserekkefglgen, sekvensen, i DNA og kartleggingen

av det humane genom gjorde at dypsekvensering senere ble mulig.

Dypsekvensering brukes til bestemmelse av baserekkefglgen i arvemassen, DNA sekvensen.
Dypsekvensering betegnes ogsa som Next-generation sequencing (NGS), High throughput
sequencing (HTS), massiv parallell sekvensering eller storskalasekvensering..

DNA hos mennesket befinner seg i all hovedsak i cellenes kjerne(3,4). DNA er & betrakte som
en plantegning eller oppskrift for cellens egenskaper og bestemmer hvordan organismen ser ut

og fungerer. Oppskriften for det enkelte element, eksempelvis blodtype, kalles gen.
Ved celledeling kopieres arvemassen, DNA replikasjon, slik at dattercellene far likt DNA.

Ved dypsekvensering kan store deler av arvemassen kartlegges samtidig, eksempelvis det som
kommer til uttrykk, dvs. eksom. Ved sammenligning med kjente referansesekvenser fra friske

personer kan man sa gjere antagelser rundt sekvensvarianter og genetisk sykdom.

| dag er dypsekvensering ogsa kommersielt tilgjengelig fra flere aktarer slik at privatpersoner
kan kartlegge sin arvemasse blant annet ved a sende en spyttprgve pr. post utenlands, A-
Magasinet 25.01.2019. | lederen er det angitt:

«Glem kirkebgker og handtegnede slektstraer. Na er det nok med noen hundrelapper
og en spyttklyse pa en vattpinne sa kan du fa avdekket hele din bakgrunn. Siden
artusenskiftet, da genteknologien apnet opp for private og kommersielle DNA-tester

har mange millioner benyttet seg av muligheten.»

«Na vokser det opp en stor, ny industri. Oppsiden er at du selv kan velge mellom

mange leverandgrer. Men kan vi stole pa testene? Og hva kan vi bruke svarene til?»

Det har vist seg at man kan fa helt forskjellige analyser om sin etnisitet og bakgrunn fra de
ulike kommersielle firmaene, og resultatene av denne type genetiske tester har fortsatt farst og

fremst underholdningsverdi.



Videre i dette kapittelet har jeg belyst de forskjellige elementer og kunnskapsomrader som

sammen dannet grunnlaget for at dypsekvensering ble mulig.

3.1 Historikk

Antropologen, psykologen og statistikeren Francis Galton, Charles Darwins fetter, var opptatt
av variasjonene innenfor menneskearten(3). Han var pavirket av den tids herskende
utviklingsteori — katastrofeteori som i motsetning til skapelsesteorien, kunne forklare
forekomsten av forskjellige fossiler i geologisk forskijellige lag. Teorien gikk ut pa at ved
slutten av hver periode i Jordens historie skjedde en verdensomfattende katastrofe med
tilintetgjerelse av alt liv, og ved innledningen av neste periode ble livet skapt pa nytt og i en
hagyere utviklet form.

Francis Galton mente at forskjeller i evner og anlegg var arvelig bestemt, og han utviklet
statistiske metoder for beskrivelse av egenskapers variasjon. Begrepet eugenikk ble
introdusert av Galton, og viser til forbedring av populasjoner ved a selektere de beste
eksemplarer for avl, jfr. side 396 i boken Genetics in Medicine(5). Plante- og dyreoppdrettere

har fulgt disse prinsippene i uminnelige tider.

Charles Darwin utga sin evolusjonsteori, evolusjon via naturlig utvalg, i arbeidet, The Origin
of Species, i 1859, mer enn 20 ar etter hans jordomseiling med skipet Beagle hvor han hentet
mange av sine observasjoner(6). Arbeidets originaltittel var: On the Origin of Species by
Means of Natural Selection or, The Preservation of Favoured Races in the Struggle for Life.
Det radende og statiske synet den gang var at artene ikke hadde endret seg fra tidspunktet de
ble guddommelig skapt(3). Jordomseilingen med Beagle varte i 5 ar fra 1831, og serlig det
biologiske mangfold Darwin erfarte fra studier av fossile pattedyr fra Sgr-Amerika og
fuglefaunaen pa Galapagos bidro til at han utviklet sin teori om evolusjon via naturlig utvalg.
Elementer av det biologiske mangfold framkommer ved dypsekvensering hvor det humane

genetiske mangfold undersgkes i form av genetisk variasjon pa nukleinsyreniva.

Augustinerabbeden og naturfagslereren Gregor Mendels studier av erteplanters utseende,
fenotype, i klosterhagen i Brno ga grunnlaget for arvelovene lenge far man kjente til
kromosomer eller gener(4). Han konsentrerte seg om en eller to veldefinerte egenskaper hos
plantene, og farte statistikk over hvordan disse egenskapene fordelte seg hos hybridene og

deres avkom. Han publiserte sitt arbeid, Versuche iber Pflanzenhybriden, i 1865, arbeidet ble

5



forstatt rundt 35 ar senere, og farst i vart arhundre er Mendels arvelover blitt fullt ut forklart
ut fra kromosomstudier og gransking av celledelingens mekanismer jfr. side 2 i boken Human
Genetics(7).

De Mendelske arvelover er prinsippet om segregering, 1. lov, og prinsippet om uavhengig
fordeling, 2. lov(3) De konstante arvefaktorene, senere kalt gener, opptrer parvis og skiller
lag, segregerer, ved dannelse av kjgnnsceller. Alle arvefaktorene eller anleggsparene fordeles

uavhengig av hverandre slik at det er tilfeldig hvilke som kommer sammen i en kjgnnscelle.

Autosomal dominant, autosomal recessiv og kjgnnsbundet arvegang har sa vert utledet fra
disse forhold. Forhold rundt arvegang benyttes regelmessig under tolkningen av

sekvensvarianter i DNA

3.2 DNA

Miescher oppdaget DNA i 1869 mens han arbeidet i laboratoriet til Felix Hoppe-Seyler ved
Universitetet i Tubingen(8). Han hadde identifisert en ny kjemisk substans fra cellekjernene i
leukocytter. Han kalte det nye molekylet for nuclein siden det var pavist i nucleus,
cellekjernen. Senere viste han at nuclein var en vesentlig bestanddel av alle cellekjerner. Han
antok at dette molekylet var ulgselig knyttet til denne organellens funksjon. Miescher antok at
nuclein kunne ha en rolle for overfaring av arvelige egenskaper. | ettertid forkastet han denne
spekulasjonen.

Avery, MacLeod og McCarty publiserte | 1944 sitt banebrytende arbeid som tydet pa at DNA

og ikke proteiner, som man tidligere hadde antatt, var barere av genetisk informasjon(9).

Chargaff oppdaget rundt 1950 at base sammensetningen av DNA varierte mellom arter, men
innenfor arter er basene til stede i bestemte forhold slik at mengden av purin baser og av
pyrimidine baser alltid er 1:1, base par regelen(10,11). Dermed er purin basene adenin (A) og
guanin (G) til stede med forholdstallet 1:1 og pyrimidin basene thymin (T) og cytosin (C) er
ogsa til stede i forholdstallet 1:1, ogsa betegnet som Chargaffs regel.

Hershey og Chase bekreftet i 1952 at DNA virkelig var det genetiske materialet(12).

Rantgen krystallografi undersgkelsene til Franklin og Wilkins medferte at Watson og Crick

laste DNA molekylets oppbygning(13). Strukturen er en hgyredreiende dobbelt heliks hvor
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DNA tradene er motsatt rettet slik at basene i dobbeltmolekylet vender innover mot

hverandre.

Pa midten av 1960 —tallet ble den genetiske kode avslart, og Nirenberg, Khorana og Holley
mottok i 1968 Nobelprisen i fysiologi og medisin for dette arbeidet(14).

Den genetiske kode bestar av tripletter, tre baser, hvor mulighetene med 4 baser i hver
posisjon blir 4 x 4 x 4 = 64. Dermed kan det kodes for alle 20 aminosyrer og flere tripletter
koder for samme aminosyre. Startkodon i et gen er ATG (DNA) og AUG (RNA) og avleses
inntil stopp kodon.

DNA koden i et gen omskrives, transcriberes, til budbringer RNA (MRNA) som sa oversettes
ved hjelp av tRNA til en aminosyrekjede, dvs. dette genets protein, jfr. side 18 i boken
Genetics in Medicine(5). Det sentrale dogme innen genetikken er DNA — RNA — Protein. |
MRNA er basen thymin erstattet med uracil (U), tabell 1(15).

Tabell 1. Den genetiske kode(15).

2. BASE

1. 3.
BASE U c A G BASE

Fenylalanin Serin Tyrosin Cystain u

U Fenylalanin Serin Tyrosin Cystein c

Leusin Serin Stopp Stopp A

Leucin Serin Stopp Tryplofan G

Leucin Frolin Histidin Arginin u

C Leucin Prolin Histidin Arginin c

Leucin Prolin Glutamin Arginin A

Leucin Frolin Glutamin Arginin G

|soleucin Treanin Asparagin Serin u

A |soleucin Treanin Asparagin Serin c

Meticnin Treonin Lysin Arginin A

Metionin Trezonin Lysin Arginin G

Walin Alanin Asparagin- Glycin u

G Walin Alanin syre GGlycin c

Walin Alanin Glutamin- Ghycin A

Walin Alanin syre Ghycin G

3.3 Gen

Arveanlegg eller gen er oppskriften for en egenskap hos levende organismer, jfr. side 20-22
0g 404 i boken Genetics in Medicine (3,5). Molekylert blir dette en kromosomal DNA

sekvens som er ngdvendig for a danne et funksjonelt protein.


https://www.google.no/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi9iN-47cjgAhVEwqYKHQtLAk0QjRx6BAgBEAU&url=https://org.uib.no/gensidene/genkode.html&psig=AOvVaw1zIK8KVA_LiWY23iRUisu1&ust=1550701803207662

Et gen bestar av promotor region, startkodon, eksoner, introner, stopp kodon samt enhancere

silencere og locus control region.

Eksoner er den transcriberte delen DNA som gjenfinnes i modent mRNA og kan translateres

til en aminosyresekvens.

Introner er DNA segmentene av et gen som transcriberes, men som fjernes fra det primare
RNA transcript. Dette skjer ved at sekvensene, eksonene, pa hver side av intronet spleises

sammen.

Promotor regionen, slik som TATA boks, er viktig for initiering av transripsjonen og er ofte

25-30 nukleinsyrer oppstrems for startkodon.

Enhancere og silencere pavirker transkripsjonen, og er DNA segmenter ofte flere tusen baser,
kb, vekk fra selve genet. Locus control region pavirker transcripsjonen mer overordnet og kan

kontrollere transripsjonen av et cluster av gener.

Posisjonen et gen har pa kromosomet kalles locus, forskjellige former av et gen kalles allel og

forskjellige former av et gen (allel) kan okkupere locus. Antallet gener er rundt 20.000.

3.4 Mutasjoner

Under replikasjonen av DNA, dannelse av 2 identiske kopier DNA fra et DNA molekyl, kan
det skje feil under polymeriseringen, dannelsen av den andre strengen(3-5,7). Disse feilene
eller mutasjonene kan pavirke organismens fenotype og serlig hvis feilen er plassert i den
proteinkodende delen av et gen. Feil frekvensen, error raten, for DNA polymerasen er
beregnet & veere i starrelsesorden 1 feil pr. 10-100 millioner baser. Det humane genom bestar

av rundt 3 milliarder baser. Den proteinkodende del av genomet utgjer 1-1,5% av genomet.
En mutasjon er en endring av basesekvensen.
Punktmutasjonene som kan forekomme er:
Missense mutasjon hvor kodonet endres slik at det introduseres en annen aminosyre
Nonsense mutasjon hvor kodonet endres til et stopp

Silent mutasjon hvor kodonet endres, men aminosyren endres ikke



Rammeskift, frameshift, mutasjonene endrer leserammen til et gen.

| dette tilfellet introduseres eller fjernes baser, insersjoner eller delesjoner (Indels) og

endringen er ikke delelig pa 3 slik at leserammen endres.

Mutasjoner kan gi skade og sykdom, vare ngytrale, eller noen ganger veere fordelaktige.

3.5 Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)

I 1966 publiserte Victor A. McKusick farste utgave av katalogen Mendelian Inheritance in
Man (MIM)(16). OMIM er en katalog over gener, arvelige sykdommer og fenotyper med
seerlig fokus pa sammenhengen mellom gener og fenotyper. | perioden 1966 — 1998 ble det
publisert til sammen 12 utgaver av MIM. Fra 1995 ved hjelp av National Center for
Biotechnology Information har katalogen veert online, OMIM, fritt tilgjengelig pa internett.
Den farste utgaven inneholdt 1 486 innfgringer, og nesten alle diskuterte fenotyper. Pr.

februar 2019 er det 24 889 innfagringer, og de fleste er om gener, tabell 2.

Tabell 2. OMIM statistikk over innfaringer 1966-2019, vist pr. 20. februar 2019.

Forstavelse MIM Kjgnns-bundet Holandrisk

Nummer Autosomal (X) Y) Mitokondriell Total
Gen beskrivelse 15 226 732 49 37 16 044
Gen 0g fenotype, 16 0 0 0 46
kombinert

Fenotypisk beskrivelse,

molekyler basis kjent 5102 331 4 33 5470
Fenotypisk bes_krlve_:lse, 1443 123 4 0 1570
molekyler basis ukjent

Andre, hovedsaklig

fenotyper med mistenkt 1651 105 3 0 1759
mendelsk basis

Total 23 468 1291 60 70 24 889




3.6 Sekvensering

Sekvensering er & bestemme baserekkefglgen i et DNA fragment. Sanger og medarbeidere
utviklet i 1977 metode for & avlese baserekkefalgen i DNA (17,18). Sanger fikk sin andre
nobelpris i kjemi, 1980, for denne oppdagelsen(3). Sangersekvensering har i rundt 40 ar veert
den vanligst benyttede sekvenseringsmetode. Andre metoder har vert Pyrosekvensering og

True single molecule sequencing.

3.7 Det humane genom prosjekt

Human Genome Organisation (HUGO) ble stiftet i 1988 i Sveits av 32 vitenskapsmenn fra 14
land(19). Formalet var & etablere internasjonalt samarbeid for & sekvensere det humane genom
og skaffe finansiering. Tidligere kjente man til enkelte biter, sekvenser, av kjerne-DNA samt
fra 1981 mitokondriegenomet(20).

Human Genome Project (HGP) ble offisielt etablert i 1990, hadde et budsjett pa 3 milliarder
USD, og formalet var & kartlegge hele det eukromatiske humane genom i lgpet av 15 ar(21).
Den teknologiske utvikling gjorde at malet ble nadd i 2001 til en pris av 2,7 milliarder for
finansar 1991 USD.

Fra 1997 var det ogsa et privat initiativ, Celera genomics, for & kartlegge det humane genom,

0g begge initativ publiserte sine data i 2001, henholdsvis i Nature og Science(22,23).

3.8 Dypsekvensering

I dag benyttes storskalasekvenseringsmetoder ofte betegnet som massiv parallell
sekvensering, dypsekvensering, next-generation sequencing (NGS) eller high-throughput
sequencing (HTS) hvor mange DNA fragmenter analyseres samtidig(24). Tidligere

sekvenserte man et og et fragment inntil funn, en kostbar og tidkrevende prosess(25).
| dag kan hele eller deler av genomet sekvenseres pa kort tid.

Selve sekvenseringskostnadene har gradvis avtatt, figur 1 og 2(26). Kostnader for vurdering

av sekvensvarianter er ikke inkludert.
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Cost per Raw Megabase of DNA Sequence

Moore's Law

National Human Genome
Research Institute
genome.gov/sequencingcosts
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R R

20012002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figur 1. Estimerte Sekvenseringskostnader pr. Megabase DNA sekvens for perioden 2000 —
2017, NIH, NHGRI, genome.gov.sequencingcosts(26).

Moore's Law

National Human Genome
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts
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Figur 2 Estimerte sekvenseringskostnader pr. genom for perioden 2000 — 2017, NIH, NHGRI,
genome.gov.sequencingcosts(26).
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Dypsekvenseringstilbudet omfatter tilpasset (custom), malrettet (targeted), eksom og genom

analyse.

Kjemikalier og paneler har begrenset holdbarhet. VVed bestilling av standardpaneler,
eksompaneler, og kjemikalier sikrer leverandgr kvaliteten i henhold til gitte standarder. Ved
bestilling av tilpassete paneler ma mottaker, laboratoriet som skal utfere analysene, utfgre
kvalitetskontroll og sikre at de mottatte custom panel er i samsvar med

bestillingsspesifikasjonene.

Tilpasset analyse, panel med fysisk anrikete gener

Ved tilpasset, custom, analyse er det analyse av et panel med fysisk anrikete gener bestilt fra
fabrikanten etter spesifikasjoner gitt fra laboratoriet. Forutsetningen ved bruk av custom panel
er at analysebehovet for den gitte problemstilling forekommer regelmessig nok og at man
mottar prgver i et stort nok antall.

Fordelen er at man unngar tilfeldige funn eller utilsiktede funn da det undersgkes kun for
gener knyttet til problemstillingen. I tillegg gker man dybde og dekning for de analyserte
gener og flere praver kan analyseres samtidig. Ulempen er at man kan ikke apne for analyse
av andre gener hvis problemstillingen i et gitt tilfelle viser seg a veere annerledes enn farst
antatt. Da ma prgven, undersgkes pa ny.

Hvis det i litteraturen kommer til nye gener for en gitt problemstilling etter at et tilpasset
panel er bestilt, vil dette fysiske panelet ikke inneholde de nye genene. De nye genene kan

farst inkluderes ved neste bestilling.

Malrettet analyse, eksom med bioinformatisk filtrering

Ved malrettet, targeted, analyse utfares analysen som ved eksom analyse hvor alle kjente
gener blir undersgkt. Eksom anriker alle protein kodende gener (ca. 20 000), eksoner (ca.
180.000), i genomet.

Imidlertid er den bioinformatiske analysen malrettet da kun genene av interesse for en definert
problemstilling blir filtrert ut og undersgkt. Den bioinformatiske analysen blir mindre
arbeidskrevende enn ved en ufiltrert eksom analyse, og muligheten for tilfeldige funn
reduseres. En annen fordel er at man bioinformatisk kan apne for undersgkelse av hele
eksomet dersom man ikke fikk svar pa problemstillingen, normalt svar, og man fortsatt antar

at problemstillingen er genetisk.
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En ulempe ved eksompanel er at dybde og dekningsgrad ikke ngdvendigvis er tilstrekkelig i
alle omrader, og antallet prgver man kan kjgre samtidig er mer begrenset enn ved fysisk

anrikete paneler.

Eksom analyse

Ved eksom, heleksom, analyse blir alle kjente gener, 1-1,5% av arvemassen, undersgkt og
bioinformatisk analysert. Eksom analyse utfares oftest som trioanalyse, dvs. barn, mor og far.
Problemstillingen blir da a undersgke for de novo sekvensvarianter som foreldre ikke har og
pasienten har eller for sekvensvarianter barnet har i homozygot eller blandet heterozygot form

hvor foreldre er friske barere.

Genom analyse

Ved genomanalyse analyseres hele arvemassen. Denne analysen benyttes forelgpig sjelden
diagnostisk. Hittil har denne analysen veert forbeholdt forskning og seerskilt utvalgte kasus
uten funn ved eksom analyse. Genomanalyse genererer betydelig mer data og er vanskeligere

a tolke da kunnskap om sekvensvarianter i genomet fortsatt er begrenset(27,28).

Undersgkelse av andre affiserte i en slekt
Nar den sykdomsgivende sekvensvariant, mutasjon, er pavist i en slekt, undersgkes andre i
slekten med sparsmal om samme tilstand med Sangersekvensering hvor kun den aktuelle

sekvensvarianten analyseres. Sangersekvensering av kun et amplicon er en billigere metode.

3.9 Tolkning av sekvensvarianter

Et eksom omfatter ca. 30 Mb, bestar av omtrent 180.000 exoner og har i gjennomsnitt rundt
17.200 sekvensvarianter, men hos noen forekommer mer enn 56.000 sekvensvarianter,
publikasjon fra 2009(29). | en studie fra 2015 som sammenlignet funn ved eksom og genom
sekvensering er det angitt at man ved eksomsekvensering fant i gjennomsnitt 97.517

sekvensvarianter fordelt pa 84,192 enkelt base varianter og 13,325 indels(27).

Variant oppkallet ved exom tolkningen skjer ofte etter en recessiv / dominant de novo
modell(30).

I tolkningsarbeidet er tilgang til databaser og prediksjonsverktgy viktige(31,32). Ved eksom
undersgkelser er foreldrepraver, trio undersgkelse, av betydning for & kunne tolke resultatet.
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Tolkning av den enkelte sekvensvariant utfgres i henhold til ACMG retningslinjer(33).
Sekvensvariantene pavist ved genotypingen tolkes og klassifiseres i klassene 1; benign, 2;

sannsynlig benign, 3; variant av ukjent betydning, 4; sannsynlig patogen og 5; patogen.

ACMG retningslinjene beskriver en prosess for klassifikasjon basert pa kriterier hvor
forskjellige typer variantbevis vektes. Av betydning for klassifikasjonen er
populasjonsdatabaser, som The Genome Aggregation Database (gnomAD)

(https://gnomad.broadinstitute.org/), Exome Aggregation Consortium

(http://exac.broadinstitute.org/), Exome Variant Server (http://evs.gs.washington.edu/EVS)
1000 Genomes (http://browser.1000genomes.org), og dbSNP
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp), sykdomsdatabaser, som Human Gene Mutation Database
(http://www.hgmd.org), DECIPHER (http://decipher.sanger.ac.uk), ClinVar
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar) og OMIM (http://www.omim.org), sekvensdatabaser,

som NCBI Genome (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome) og RefSeqGene

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/rsg, segregasjonsdata fra familien og in silico prediktive

algoritmer for missense og spleise varianter, som SIFT (http://sift.jcvi.org), Align GVGD

(http://agvad.iarc.fr/agvgd_input.php), PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph?2),

MutationTaster (http://www.mutationtaster.org), GeneSplicer

(http://www.cbcb.umd.edu/software/GeneSplicer/gene_spl.shtml) og PhyloP

(http://compgen.bsch.cornell.edu/phast/).

Fra analysebeskrivelsen refereres falgende:

«Sekvensvarianter som finnes hos friske kontrollpersoner og andre publiserte normalt
forekommende varianter filtreres bort under dataanalysen. Hvis affiserte/uaffiserte
slektninger ogsa er sekvensert, brukes ogsa denne informasjonen til & snevre inn
antall potensielt patogene varianter. De resterende sekvensvariantene vurderes
seerskilt for & avgjgre om de kan vere arsak til sykdom. Eventuelle varianter som er
sannsynlig arsak til sykdom blir verifisert ved Sanger-sekvensering. Det er mulig at
noen sekvensvarianter kan tolkes annerledes i framtiden, grunnet gkende klinisk eller

genetisk forstaelse.»
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3.10 Refusjon

Forskrift om godtgjarelse for a yte poliklinisk helsehjelp i spesialisthelsetjenesten
(poliklinikkforskriften) FOR-2007-12-19-1761 sist endret i FOR-2018-12-19-2138 fra
01.01.2019 hjemler i kapittel 4 Refusjonssatser for Laboratorieundersgkelser og praver(34).

Det er angitt fglgende:

«For at medisinske laboratorier skal kunne kreve inn takstene, ma virksomheten vaere
godkjent i henhold til forskrift 1. desember 2000 nr. 1276 om medisinsk laboratorie- og
rentgenvirksomhet gitt i medhold av spesialisthelsetjenesteloven § 2-1 fjerde ledd, § 4-1
og § 5-2 fjerde ledd. For at sykehus skal kunne kreve inn takstene, ma
laboratorievirksomheten vare en del av den godkjente virksomheten ved sykehuset i
henhold til bestemmelser gitt i medhold av spesialisthelsetjenesteloven § 4-1.

Til enhver analysekode i NLK er det knyttet én og bare én unik refusjonssats (kronebelap).
I «Finansieringsordning for polikliniske laboratorieanalyser for statlige helseinstitusjoner
— regler for fremsettelse av refusjonskrav 2019» med vedlegg, framgar det hvilken
refusjonskategori den enkelte laboratorieanalyse er plassert i.

Det kan kreves refusjon for de laboratorieanalysene som inngar i Norsk
laboratoriekodeverk (NLK). Se kodeveiledning, jf. merknad R1.

Et gyldig refusjonskrav ma minst inneholde en kode, samt det refusjonsbelgp som kreves,
jf. merknad R1.»

Medisinsk genetikk er angitt pa felgende mate:

5 Medisinsk genetikk

Refusjonskategori Refusjon i kroner Merknad
MGO 0,78 R1, R2
MG1 156,53 R1, R2
MG2 293,49 R1, R2
MG3 528,28 R1, R2
MG4 1108,15 R1, R2
MG5 2 569,94 R1, R2
MG6 7 015,71 R1, R2
MG7 12 000,00 R1, R2
MG8 17 176,50 R1, R2
Merknad R1:

Se falgende dokumenter pa hjemmesidene til Direktoratet for e-helse (www.ehelse.no):
Norsk laboratoriekodeverk og veileder i norsk laboratoriekodeverk. Regelverket for
den polikliniske finansieringsordningen finnes pa Helfos nettsider ( www.helfo.no):
«Finansieringsordning for polikliniske laboratorieanalyser for statlige
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helseinstitusjoner — regler for fremsettelse av refusjonskrav 2019» med vedlegg der
det framgar hvilken refusjonskategori den enkelte laboratorieanalyse er plassert i.

Merknad R2:

Refusjon for NOR-koder innen medisinsk genetikk kan kun kreves av medisinsk
genetiske laboratorier med godkjente spesialister innen medisinsk genetikk. Refusjon
kan kun kreves for undersgkelser av fadte individer. Det kan likevel kreves refusjon for
non-invasive prenatal testing (NIPT) for pavisning av trisomi 13, 18 og 21.

Norsk laboratoriekodeverk (NLK) er et felles kodeverk med analyse- og undersgkelseskoder
for laboratoriefagomradene inkludert medisinsk genetikk utgitt av Direktoratet for e-
helse(35). | dokumentet Regelverk og refusjon for sjukehus og poliklinikk nevnes
finansieringsordningen for poliklinisk virksomhet, dvs. rammetilskudd, refusjon fra Helfo og

betaling av egenandeler fra pasientene(36).

| vedlegget «Laboratoriekoder som gir rett til refusjon — statlige helseinstitusjoner (CSV)», er

refusjonskategori og gvrige detaljer for den enkelte laboratoriekode nevnt.

De relevante medisinsk genetiske takstene, i denne sammenheng er:

FAGOMRAADE_NLK Medisinsk genetikk

KODE FRADATO NORSK_BRUKSNAVN REFUSJONS- REFUSJON
KATEGORI

NOR25439  22.03.19 DNA-Gensekvensering analysepakke MG6 7 015,71

NOR35103 22.03.19 DNA-Gensekvensering analysepakke MG7 12 000,00
inkl. kopitallsanalyse

NOR25444  22.03.19 DNA-Eksomsekvensering MG8 17 176,50

NOR35057 01.01.19 DNA-Eksom-/genomsekvensering MG7 12 000,00
fam.ktr.

NOR35104  22.03.19 DNA-Eksomsekvensering inkl. MG8 17 176,50
kopitallsanalyse

NOR25445 22.03.19 DNA-Genomsekvensering MG8 17 176,50

NOR35105 22.03.19 DNA-Genomsekvensering inkl. MG8 17 176,50

kopitallsanalyse

I dokumentet Finansieringsordning for polikliniske laboratorieanalyser for statlige
helseinstitusjoner — regler for fremsettelse av refusjonskrav 1. januar 2018 er det blant annet
angitt(37):

«Omlegging til ny finansieringsordning skal gjennomfgres budsjettngytralt pa
nasjonalt niva i 2018. Pa lengre sikt skal den normative faringen for fastsettelse av
refusjonssatser veere at den nye aktivitetsbaserte refusjonsordningen skal dekke 40 %
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av de samlete kostnadene for laboratorieanalyser som utfgres poliklinisk ved statlige
helseinstitusjoner.»

Jeg har i de videre beregninger under Resultat valgt & benytte koder gjeldende for 2019 da det

for tidligere ar ikke var publisert tilsvarende refusjonsdetaljer for storskalasekvensering.
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4 Metodologiske betraktninger

Min bakgrunn er nevnt i dette kapitelet da jeg benytter min kunnskap og erfaring som en
ekspertuttalelse. Tallene som fremkommer i dette dokument er i den stgrrelsesorden som jeg

husker dem. De er ikke helseforetakets reelle tall for utstyr, reagenser eller prgvevolum.

4.1 Ekspertuttalelse

Jeg har arbeidet ved Sykehuset Telemark som seksjonsoverlege i medisinsk genetikk siden

2005. Jeg har doktorgrad, PhD, og er spesialist i medisinsk genetikk og spesialist i nevrologi.

I denne perioden, 2005 - 2019 har antallet ansatte gkt fra 4-5 til 25-30. Antallet
legespesialister har gkt fra 1 til 5. Metoderepertoaret ble utvidet fgrst med array komparativ
genomisk hybridisering (ACGH) og Multiplex ligation—dependent probe amplification
(MLPA) og sa med Dypsekvensering.

Hgsten 2008 estimerte jeg antatt preveantall, inntekter og utgifter for ACGH metoden. ACGH
var dengang betegnet som den moderne form for kromosomanalyse.

Antatt prgveantall var beregnet ut fra antall mottatte kromosompraver fra to fylker for

syndromal problemstilling i lgpet av 2007 og 2008. Potensialet for antall slike undersgkelser
var imidlertid starre. Ved a ta utgangspunkt i antall prgver pr. maned i Telemark for de siste
20 maneder og befolkningens starrelse i nabofylkene pr. 1. januar 2008 (www.ssh.no) kunne

antall prgver estimeres pa et epidemiologisk grunnlag.

Potensiell driftsinntekt, utstyrskostnader for Agilent High-Res Microarray Skanner Bundle (2-
10 um), G2565CA, laboratoriekostnader og arbeidsutgifter ble beregnet inkludert en balanse
mellom estimerte inntekter og utgifter gitt 5 ars utstyrsavskrivning. Estimatet var konservativt
utfart.

ACGH utstyr ble vedtatt innkjgpt av sykehuset ultimo 2008 med krav om balanse etter 5 ars

drift. Etter ca. 2 ars drift var 5 ars malene nadd.

Dypsekvensering, NGS eller massiv parallell storskalasekvensering er den moderne form for
sekvensering av gener hvor mange gener kan sekvenseres samtidig. Sommeren 2010 estimerte

jeg antatt prgveantall, inntekter og utgifter for NGS metoden pa tilsvarende mate som nevnt

18



over. Varen 2012 etter at utstyret var mottatt, metoden var etablert og utprevd i et
vitenskapelig materiale, gjentok jeg analysen med antatt praveantall 120 eksom og 240 fysisk

anrikete paneler pr. ar (32).

Gammelt takstsystem for laboratorieanalyser var ikke ment for de mer moderne metodene
som ACGH og NGS. Nasjonalt hadde man fer 2008 etablert praksis for takstbruk ved ACGH
metoden. Ved beregning av refusjonsniva for NGS tok jeg hensyn til kostnadsestimater og
refusjonsniva for ACGH analysen og ekstrapolerte disse parametrene konservativt til NGS
metoden da vi var de farste til a benytte denne metoden i klinisk praksis. Forskningsmessig

var NGS benyttet nasjonalt i en arrekke.

Jeg harte dengang fra kolleger innenfor medisinsk genetikk at de syntes refusjonsnivaet hos
oss var for hgyt, men etter at de selv etablerte metoden de pafglgende ar framkom det at de
syntes vart refusjonsniva var for lavt. Jeg har derfor antatt at det forela en rimelig balanse
mellom kostnader og refusjon for disse arene. Imidlertid er utstyret blitt mer effektivt,
reagenskostnadene har blitt gradvis billigere og tidsbruk for tolkning er blitt redusert slik at
regelmessige kostnadsanalyser av metoden for & avklare omtrentlig nasjonalt refusjonsniva

fortsatt er hensiktsmessig.

Studiet innenfor Helseadministrasjons har na gitt meg mulighet til a foreta analyser pa mer

helsegkonomisk basis av allerede ervervet NGS utstyr.

4.2 Dypsekvensering begrensninger

Dypsekvenseringstilbudet omfatter tilpasset (custom), malrettet (targeted), eksom og genom
analyse. Genomanalyse er forelgpig ikke implementert ved Sykehuset Telemark da den vil
kreve hele den eksisterende sekvenseringskapasitet eller innkjgp av nytt utstyr. Genomanalyse

er derfor holdt utenfor de videre helsegkonomiske betraktninger.
Det refereres fra analysebeskrivelsen angdende forutsetninger:

Fullstendig sekvensinformasjon for alle genomrader oppnas ikke, og sekvensvarianter
i ikke-sekvenserte omrader kan dermed ikke pavises. Ved negative svar, er det satt som
krav at mer enn 90 % av nukleinsyrene skal sekvenseres i gjennomsnitt mer enn 20

ganger, slik at risikoen for & miste relevante sekvensvarianter blir minst mulig.
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Analysen paviser ikke stgrre duplikasjoner, delesjoner, mosaisisme eller repeterte

elementer.

4.3 Innkjgpspriser

Covaris til DNA fragmentering var innkjgpt i Euro, gvrig utstyr og reagenser var kjapt eller

kjgpes inn i USD. Estimatene er gjort i NOK. Det er ikke justert for svingninger i valutakurs.

Ved a innhente foretakets ngyaktige innkjepspriser kunne beregningene ha vert presise. De
neyaktige innkjapspriser for lllumina HiScanSQ og s& lllumina NextSeq 500 har jeg ikke,

kun omtrentlig erindret pris i NOK. Inflasjonsjustering av de nominelle priser er ikke foretatt.

Reagensutgiftene har endret seg fra oppstart i 2012. Inntrykket er at kostnaden for
reagensutgifter for lllumina NextSeq'500har veert forholdsvis stabile fra 2015 sammenholdt
mot priser i 2018 - 2019. Reagensutgiftene pr. analyse var betydelig hayere for Illumina
HiScanSQ som ble benyttet inntil 2015.

4.4 Arbeidstid

NGS arbeidet er tidkrevende og bestar av mange elementer hvor tidsbruk kan variere
betraktelig ogsa for de samme analyseoppgaver. For & kartlegge gjeldende reell tidsbruk vil
ngyaktige tidsmalinger vare nyttig framfor de foretatte estimater.

De historiske arbeidstidsestimatene er omtrentlige og beregnet for 2015. 2015 er valgt da ferst
dette aret nadde man praveantallet pr. ar som var estimert varen 2012. Detaljer i brukt

arbeidstid for 2015 er mindre detaljerte og presise enn for 2018.

Arbeidstid for a kontrollere fysisk anrikete genpaneler kan vere fra 1-3 ukers arbeid for
bioinformatiker og vanligvis 1 — 2 uker. Ved mangler blir det i analyseoppsettet ngdvendig &
supplere med Sangersekvensering for de manglende omrader. Sangersekvenseringen krever
annet utstyr, reagenser og arbeidstid for & designe primere, foreta analysen og tolke

resultatene.

Utgifter for & implementere batch av nye ikke tidligere brukte reagenser eller fra annen

leverandgr, som krever endring av analytisk pipeline, er ikke tatt med.
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4.5 Andre analyser og utstyr

Andre analyser er ngdvendig for & kunne fa et resultat ved Dypsekvensering. Dette gjelder
DNA ekstraksjon og Real time PCR konsentrasjonsmaling i lgpet av preveopparbeiding samt

verifisering av paviste antatt patogene sekvensvarianter ved Sangersekvensering.

PCR maskiner, Real-time PCR utstyr og Applied Biosystems 3130x| Genetic Analyzer er
ngdvendig for de ovennevnte analyser. | tillegg benyttes utstyr for DNA ekstraksjon og
Beckman Coulter Biomek Fx” Laboratory Automation Workstation i preveopparbeidingen for
Dypsekvenseringen. Dette utstyret benyttes ogsa for andre analyser. Utstyrsutgiftene er ikke

inkludert i kostnadsberegningen for Dypsekvenseringen.

Sangersekvensering for annen problemstilling utlgser refusjonstakst innenfor
refusjonskategori MG5 NOK 2 569,94, jfr. kapittelet Bakgrunn, Refusjon.

4.6 Refusjon

Refusjonsbelgp for dypsekvenserings analysen, poliklinisk takst er angitt i kapitttel 3.10.
Gjeldende refusjonsordning er benyttet da den inneholder koder og refusjonsbelgp for
storskalsekvensering / NGS / dypsekvensering. Egenandeler fra pasienten kommer ikke til

anvendelse ved denne type analyser, jfr. Regelverk og refusjon for sjukehus og poliklinikk.

Det er ikke foretatt sammenligning med tidligere takstsystem og refusjonsbelgp da tidligere
takstsystem ikke var tilpasset de mer moderne metoder. Det kan ogsa ha forekommet
individuelle forskjeller i bruk mellom de forskjellige medisinsk genetiske avdelinger da det i
tidligere takstsystem forela elementer av tolkning og mulighet for skjann.

Metoder som er ngdvendig for & fa et Dypsekvenseringsresultat er inkludert i refusjonen.
Dette inkluderer verifisering av paviste antatt patogene sekvensvarianter ved
Sangersekvensering. Kostnadsberegning for utstyr, reagenser og arbeidstid for

Sangersekvensering er ikke inkludert i kostnadsberegningen for Dypsekvensering.

Kostnadsberegningene er gjort pr. analysetype. Refusjonstakster gjelder pr. preve. En prove
kan gjennomga flere NGS analyser avhengig av hvor klar problemstillingen er.
Refusjonsestimatet utfart i denne oppgaven er gjort pr. analyse og sa korrigert med en faktor,
pa 0,8, da det er antatt at 20% av prgvene kan ha flere NGS analyser samtidig.
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4.7 Diagnostisk utbytte

Forutsetningen for preanalytisk optimalisering av diagnostisk utbytte er at det allerede er
foretatt sapass mange NGS analyser at man beregne funn frekvens f.eks. relatert til alder ved

APN panel (arvelige perifere nevropatier).

Ved eksomsekvensering kan man i enkelte tilfelle gke det diagnostiske utbytte,
funnprosenten, ved a reanalysere tidligere praver uten funn dersom kvaliteten pa radataene
tilfredsstiller dagens situasjon. Det finnes p.t. ikke Helfo aktivitetstakster for denne type
reanalyse. Etter min mening tilhgrer denne type reanalyse heller laboratoriets kvalitetssikring
av egne analyser og drift. Aktiviteten faller dermed innenfor rammetilskuddet og ber ikke
medfare saerskilt refusjon, jfr. poliklinikkforskriften.
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5 Materiale og metode

En gjennomgang av dagens organisering og preveforlgp beskrives far kostnader ved
dypsekvensering identifiseres og kvantifiseres. Det foretas en sammenligning mellom 2015

0g 2018. Deretter beskrives metoder for a gke det diagnostiske utbytte for NGS analyser.

Valutakurser er hentet fra nettsidene til Den norske Bank(38).

5.1 Systematisk gjennomgang

Medisinsk genetikk er i helsevesenet registrert og organisert som en klinisk spesialitet med
seerlig ansvar for & ta hand om familier med genetisk betingede tilstander og sykdommer.
Spesialiteten inneholder ogsa vesentlig laboratorie-genetisk virksomhet, molekylargenetikk
0g cytogenetikk(39).

Medisinsk genetisk virksomhet utfgres ved Oslo universitetssykehus, Haukeland
universitetssykehus, St. Olavs hospital HF, Sykehuset Telemark og Universitetssykehuset
Nord-Norge. Avhengig av avdelingenes starrelse er feltet inndelt i seksjoner og fagomrader.
NGS analyser utfgres ogsa ved noen andre helseforetak slik som Akershus

universitetssykehus.

| det videre forholder jeg meg til egen virksomhet, Sykehuset Telemark, hvor jeg kjenner
organisering og drift. \Vart laboratorium er akkreditert i henhold til standard fra Norsk
Akkreditering og analysene er akkreditert i henhold til 1SO15189.

Jeg har inndelt preveforlgpet i en preanalytisk, analytisk og postanalytisk del som beskriver
pravenes vandring gjennom den medisinsk genetiske avdeling fra prevemottak til svar

foreligger.

5.1.1 Preanalytisk

Ved prgvemottak registreres nye prgver og opplysningene pa rekvisisjonen registreres slik
som personalia, kliniske opplysninger og gnskede analyser. Overlege med ansvar for
prgvemottak gjennomgar rekvisisjonene, vurderer foreslatte analyser og innhenter evt.
tilleggsopplysninger samt stadfester type undersgkelse, diagnostisk eller barerundersgkelse,
da prosedyreforlagp er forskjellig, jfr. kapittel 5, 85-1 litra a og b. i Bioteknologiloven(40).
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De mottatte rekvisisjoner for analyse gjennomgas ukentlig i mgte mellom sekretariat,
overlege og personale fra de enkelte fagomrader - kromosom, array comparativ genomisk
hybridisering ACGH), Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA), Sanger- og
Dypsekvensering hvor planen for videre handtering av den enkelte prave stadfestes.

5.1.2 Analytisk

Etter pravemottak ekstraheres DNA, DNA konsentrasjon og renhet males og eventuell Real-
time PCR konsentrasjonsbestemmelse utfares med tanke pa de planlagte molekylergenetiske

analyser.

En enkelt prave kan gjennomga flere analyser avhengig av problemstilling. Cellekultur
etableres for de praver som skal til kromosomanalyse. Ved spgrsmal om arvelige perifere
nevropatier (APN) og hereditere spastiske parapareser (HSP) utfares MLPA fgr NGS. Ved
ataksier utfgres analyse for ekspansjoner oftest far dypsekvensering for ataksi. Far NGS
eksom, avhengig av problemstilling, kan ACGH og forskjellige MLPA analyser ha vart
foretatt. MLPA og ACGH er enklere, billigere og raskere utfgrte analyser enn
dypsekvensering. Pavises det funn ved noen de andre relevante analysene avlyses

dypsekvenseringen da arsaken er pavist.

5.1.3 Postanalytisk

Laboratorieteknikerne godkjenner analysen, kontrollerer det laboratorietekniske og
godkjenner resultatet. Metodeansvarlig gjar den siste kontroll og signerer svaret eller lager
forslag til svar. Overlege mottar svarbrevet for signering eller ferdigstiller utkastet.

Alle dypsekvenseringssvar, malrettet, tilpasset og eksom, gjennomgas i mgte mellom
overleger, bioinformatiker, molekylzrbiologer og teknisk personale far signering. Noen

praver blir tatt opp pa matet flere ganger for analysesvaret kan bli ferdigstillet.

Svartid for de fleste av vare analyser er 1 maned mens svartid for dypsekvensering er 4

maneder.
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5.2 Dypsekvensering

NGS arbeidsmetoden gjennomgas. Kostnadene fordeles i henhold til kapitalkostnader,

driftskostnader og lgnn.

Dypsekvenseringsmetoden medferer kapitalkostnader, og omfatter investering i ngdvendig
utstyr, datamaskiner, nettverk og servere samt diverse databaser, eksterne og egne samt
utgifter til lokaler og oppvarming. Human Gene Mutation Database (HGMD), GNOMAD og
tilgang til forskjellige prediksjonsverktgy er ngdvendig for a kunne tolke resultatene. Denne
type verktay er ogsa relevant for andre analyser slik som Sangersekvensering og er ikke
inkludert.

Driftsutgifter til forbruksmateriell og reagenser samt lgnnsutgifter, tidsbruk, som kan direkte
knyttes til NGS metoden er inkludert. Serviceutgifter for NGS utstyret er ikke inkludert.

Aktivitet og tidsbruks estimater er basert pa beste gjetning hvor Bayes teorem er benyttet for &
fa et overslag over spredningen. De omtrentlige minimums- og maksimumsverdiene er satt i

egne kolonner etter verdien som angir beste skjann.

Direkte kostnader er inkludert mens indirekte kostnader er holdt utenfor beregningen. Utgifter
til IT, datamaskiner, infrastruktur, programvare og servere samt administrasjon, lokaler,
oppvarming og renhold er holdt utenfor. Kostnader til annet laboratorieutstyr som PCR
maskiner, robot og Real time PCR er holdt utenfor da dette utstyret benyttes til flere

forskjellige analyser og ikke bare for NGS teknologien.

Arbeidstid som ikke er direkte analyserelatert er holdt utenfor. Dette gjelder arbeidstid for a

opprettholde kompetanse, sikre avdelingens drift og gvrige forefallende bruk av arbeidstid.

Medfglgende aktiviteter som konsultasjoner og andre analyser er ikke inkludert i beregningen.

5.2.1 Kapitalkostnader

Utstyr som har vart benyttet er lllumina HiScanSQ og sé Illumina NextSeq"™500.

Levetid for Illumina HiScanSQ var til siste halvdel av 2015, dvs. sa lenge produsent hadde
produksjon av reagenser til utstyret og vi hadde igjen reagenser. Siden har Illumina

NextSeq ™500 vart benyttet. DNA fragmentering foregikk farst med Covaris utstyr og siden
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med enzymatisk metode for Illumina NextSeq ™500. Priser er omtrentlige, slik jeg erindrer
dem. Utstyrsparken ble endret hgsten 2015 hvor det var en overgangsfase. For enkelhets skyld
har jeg valgt at kvartal 1-3 er knyttet til Illumina HiScanSQ og siste kvartal til Illumina
NextSeq"500. lllumina NextSeq 500 benyttes fortsatt.

Medisinsk utstyr har vanligvis en avskrivningsperiode pa 10 ar og kan ha enda lengre levetid.
Levetid for denne type moderne hgyteknologi utstyr er ofte kortere illustrert ved at lllumina

HiScanSQ kunne benyttes mindre enn 4 ar, tabell 3. Fem ars avskrivningsperiode er valgt.

Forutsetningen for beregningen er nominelle omtrentlig valgte tall ved innkjgpstidspunkt som

ikke er inflasjonsjustert.

Tabell 3. Oversikt over utstyr og omtrentlige nominelle valgte tall samt driftsperiode.

Utstyr Pris Driftsperiode

Fra - til Maneder
llumina HiScanSQ 3000 000,00 01.01.12 —31.09.15 45
& Covaris 500 000,00  01.01.12 —31.09.15 45
llumina NextSeq™500 2500 000,00  01.10.15- 31.03.19 42

Kapasiteten har endret seg. En kjering pa Illumina HiScanSQ tok 10 dager far neste batch av
praver kunne settes pa maskinen. I realiteten hadde man to oppsett i maneden. Prgveantallet,
som man tidligere samtidig kunne kjgre, var omtrent halvparten av dagens kapasitet.

En kjering pa lllumina NextSeq"™500 tar 30 timer far neste batch av prover kan settes pa
maskinen. Det vanlige na er 1-2 oppsett i uken, dvs. 1,25 (1-3) innenfor omtrent ordineer
arbeidstid.

En kjaring i dag kan besta av inntil 12 eksomer eller inntil 36 fysisk anrikete custom paneler.
Ofte kjares variasjoner av dette, slik som 4 eksomer og 24 paneler, 6 eksomer og 18 paneler,

8 eksomer og 12 paneler, 9 eksomer og 9 paneler.

5.2.2 Driftsutgifter

Forbruksmateriell som benyttes er farst og fremst Pippetespisser og annet plastmateriell.
Reagenser benyttes til DNA ekstraksjon, enzymatisk DNA fragmentering, NGS sekvensering
samt Real time PCR for konsentrasjonsmalinger. Reagensutgiftene har hele tiden vert en

vesentlig kostnad selv om prisene gradvis har avtatt.
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Priser er oppgitt i dagens priser. Forutsetningen for beregningen er nominelle omtrentlig

valgte tall ved innkjgpstidspunkt.

Reagenser har begrenset holdbarhet. Innkjap er vanligvis for 48 eller 96 analyser for eksom
og for 96 - 192 analyser for fysisk anriket panel.

Dagens priser er benyttet for 2018 og for sammenligningen priser fra 2015.

5.2.3 Arbeidstid

Avdelingen har 25-30 ansatte, de fleste er laboratoriemedarbeidere og 5 er overleger. 10 har
PhD.

Dypsekvenseringsanalysen krever sarskilt kompetanse fra alt involvert personell,

laboratoriepersonell, bioinformatiker og leger.

Arbeidsprosedyren for NGS beskrives dag for dag inkludert tidsestimat for de enkelte
arbeidsoppgavene. Omtrentlig medgatt arbeidstid for laboratoriepersonell, bioinformatiker og

leger er inkludert.

Ved bruk av fysisk anriket panel er det ngdvendig med bioinformatisk gjennomgang av

dekningsgrad og dybde.

Forutsetningen for tidsberegningen er arbeidsoppgavene slik de utferes i dag. Tidsestimatene
er omtrentlige og forutsetter at arbeidsflyten fungerer uten forsinkelser eller uventede
hendelser. En overordnet vurdering av tidsbruk er sa gjort inkludert et spredningsmal.

Tidsbruk ved prevemottak, registrering og lagring er holdt utenfor denne oversikten over

tidsberegning.

Antall tekniske omkjgringer, dvs. gjentatte prgvearbeid og instrumentkjering er i

starrelsesorden 10%. For oppstart, 2011 var antall omkjgringer estimert til inntil 10%.

Tolkningsarbeidet og svarmgtet tok lenger tid for. Svarmgtene i 2015 omfattet feerre praver

og kun 1 overlege deltok.

Gjennomsnittlig arslgnn for involvert laboratoriepersonell og bioinformatiker er vurdert &

veere i stgrrelsesorden NOK 600.000. Gjennomsnittlig arslgnn for involverte overleger er
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vurdert & vaere i starrelsesorden NOK 1.000.000. Faktor pa 1,4 er benyttet for a beregne de

totale arbeidskraftkostnader.

Det er justert for endring i leann mellom 2015 og 2018. For justering er det benyttet endring i
minimumslennssatser for overleger ved Sykehuset Telemark(41). Minimumslgnnssats for
overleger var i 2015 NOK 695 000 og i 2018 NOK 761 400. altsa en 9,55% lgnnsgkning fra
2015 til 2018. Korreksjonsfaktoren for 2015 blir 0,91 (695000/761400). Denne
korreksjonsfaktor benyttes ogsa for lann til laboratoriepersonell og bioinformatiker.

5.2.4 Analysevolum

Behovet for NGS analyser har veert gkende. Det forutsettes og er benyttet omtrentlige tall.

Avrstall som er valgt benyttet er 2015 og 2018, tabell 4. 2015 var det siste aret lllumina
HiScanSQ ble benyttet og ferst i 2015 oppnadde man tidligere estimert arlig preveantall.
llumina NextSeq 500 ble benyttet i 2018. Begge arene hadde hgyere praveantall enn de

foregaende arene.

Tabell 4. Oversikt over analyseantall dypsekvensering for 2015, 9 maneder, og 2018, NGS
fysisk anriket panel, bioinformatisk filterert eksom og heleksom.

IHluminaHiScan SQ IHlumina NextSeq500
Arstall (antall mnd) 2015 (9) 2018 (12)
Antall analyser N (%) N (%)
Fysisk anriket panel 210 (70) 455 (35)
Filtrert eksom 30 (10) 650 (50)
Heleksom 60 (20) 195 (15)
Sum 300 (100) 1300 (100)

5.3 Diagnostisk utbytte

I 2015 publiserte vi to artikler som omhandlet dypsekvensering, Arvelige perifere nevropatier
diagnostisert ved dypsekvensering og Diagnostisk eksomsekvensering — norske erfaringer
(1.2)

I lapet av mars 2018 ble diagnostisk utbytte for dypsekvensering for arvelige perifere

nevropatier (APN) revurdert. Vare tidligere funn ved arvelige perifere nevropatier inkludert
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Charcot-Marie-Tooth sykdom (CMT) ga oss et godt utgangspunkt for a vurdere vare
data(1,32,42). Ved gjennomgang av det totale materialet observerte vi en lav funnprosent hos

henviste pasienter som var eldre enn 60 ar.

| 2015 publiserte vi vare erfaringer ved dypsekvensering(2). Observasjonsstudien av 125
personer fra 46 familier identifiserte patogene sekvensvarianter hos 15 av 46 probander og
VUS hos 12 probander. Diagnostisk utbytte for de paviste antatt patogene sekvensvarianter
var dermed 15 av 46 (33%) familier. 31 familier var altsa uten funn av patogen
sekvensvariant, 19 med negativt resultat og 12 med VUS.

Fire av disse 31 familiene har siden vart revurdert og bioinformatisk reanalysert.

Pragveopparbeiding og bruk av lllumina NextSeq 500 var dermed ikke ngdvendig.
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6 Resultat

Dypsekvenseringsutgifter som direkte kan identifiseres for den enkelte prgve er inkludert.

Dette omfatter laboratoriekostnader og beregnet medgatt arbeidstid for personell. Arene 2015

0g 2018 er benyttet for & sammenligne kostnader pr. prave. Dagens kostnader for reagenser er

benyttet for 2018. Tolkningsarbeidet tok lenger tid far. Lannsgkning i denne perioden har

veart 9,55%.

6.1 Kostnader utstyr

Utstyrsutgiftene er kostnadsberegnet som et serielan, saldoavskrivning, 5 ars avdragstid er

valgt og rentefot 4%, tabell 5.

Tabell 5. Oversikt over de to utstyrssett, omtrentlig pris og 5 ars avskrivningstid med 4%

rentefot.
Ar Utstyr Belep  Rente Avskrivning
4%  Avdrag Rente Total
llumina
HiScanSQ 3000 000
& Covaris 500 000
1 2012 Utstyrspakke 1 3500000 0,04 700 000 140 000 840 000
2 2013 2800000 0,04 700000 112000 812 000
3 2014 2100000 0,04 700 000 84 000 784 000
4 2015 Utstyrspakke 1 1400000 0,04 700000 56000 756000
[llumina NextSeq 2500 000 0,04 500000 100000 600000 1 356000
5 2016 Utstyrspakke 1 700000 0,04 700000 28000 728000
[llumina NextSeq 2 000 000 0,04 500000 80000 580000 1308000
6 2017 1500000 0,04 500000 60000 560 000
7 2018 1000000 0,04 500 000 40000 540 000
8 2019 500 000 0,04 500000 20000 520 000
9 2020 0 0,04 0 0 0
10 2021 0 0,04 0 0 0
Sum: 6 000 000 720 000 6 720 000
Illumina
HiScanSQ
& Covaris 3500000 420000 3920 000
Illumina NextSeq 2500 000 300 000 2 800 000

Kurs: 1 USD =5,6155 NOK i september 2011 og 8,2495 i august 2015. Kurs 1 Euro = 7,7292
NOK i september 2011.
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De to antatt mest representative arene er valgt for a beregne utstyrskostnader pr. analyse.
Tabell 6 viser utstyrskostnader pr. analyse for 9 maneder i 2015 og for 12 maneder i 2018
med to forskjellige typer utstyr, jfr. tabell 5. Utstyrskostnadene pr analyse er beregnet til NOK
1820,00 for lllumina HiScanSQ i 2015 og NOK 415,38 for lllumina NextSeq 500 i 2018.

Tabell 6. Utstyrskostnader pr. analyse for lllumina HiScanSQ i 2015 og for lllumina
NextSeq' 500 i 2018.

Arlig Antall  Kostnad
Ar (mnd) Avskrivning  Rente Total prgver pr. prgve

Illumina HiScanSQ
& Covaris 2015 (9) 525000 21000 546 000 300 1 820,00
[llumina NextSeq 2018 (12) 500000 40000 540000 1300 415,38

6.2 Kostnader forbruksmateriell og reagenser

Forbruksmateriell som benyttes er farst og fremst Pippetespisser og plastmateriell. Reagenser
benyttes til DNA ekstraksjon, enzymatisk DNA fragmentering, NGS sekvensering samt Real
time PCR for konsentrasjonsmalinger. NGS sekvenseringsreagenser kjgpes inn i USD.
Omtrentlige gjeldende utgifter i 2018 for NGS tilpasset panel med fysisk anrikete gener,
gjeldende eksom og et eksomtilbud i 2019 fra annen leverandgr er angitt i tabell 7. Dette
eksomtilbudet planlegges tatt i bruk i lgpet av 2019. For sammenligningens skyld er
valutakurser for 2018 benyttet ogsa for denne beregningen.. Ved bioinformatisk filtrert

eksom, dvs. malrettet analyse, og eksom benyttes laboratoriekostnader for eksom.

Tabell 7. Gjeldende omtrentlige priser i 2018 for laboratoriekostnader pr prgve og
analysetype.

Laboratoriekostnader Pr. 12 prgver Pr.prgve Tilpasset Eksom  Tilbud
USD NOK
Forbruksmateriell
Pippettespisser mm 50,00 50,00 50,00 50,00
Reagenser
DNA ekstraksjon 86,00 86,00 86,00 86,00
Real time PCR 50,00 50,00 50,00 50,00
NGS sekvensering Illumina
Tilpasset 2 400,00 1627,02 1627,02
Eksom 6 000,00 4067,55 4 067,55

Enzymatisk DNA fragmentering inkludert
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Tilbud eksom ny leverandar 4 920,00 3335,39 3 335,39

Enzymatisk DNA fragmentering 480,00 325,40 325,40
Sum tilbud: 5400,00 3660,80

10% Reanalyse 172,70 416,76 376,08

Sum NOK: 1985,72 4670,31 422287

Kurs: 1 USD = 8,1351 NOK i 2018. 'Unntatt DNA ekstraksjon

Omtrentlige gjeldende utgifter i 2015 for NGS tilpasset panel med fysisk anrikete gener, og
for eksom med Illumina HiScanSQ er angitt i tabell 8. Priser i 2015 fra leverandgr er

tilgjengelig pa Illuminas nettsider(43).

Tabell 8. Gjeldende omtrentlige priser i 2015 for laboratoriekostnader pr prgve og
analysetype.

Laboratoriekostnader Pr. 24 prover Pr.prgve Tilpasset Eksom
UsSD NOK
Forbruksmateriell
Pippettespisser mm 50,00 50,00 50,00
Reagenser
DNA ekstraksjon 86,00 86,00 86,00
Andre reagenser 300,00 300,00 300,00
NGS sekvensering Illumina
Tilpasset
NGS library prep & enrichment, Agilent 1333,33 1333,33
NGS clustering pa lllumina
cBot 4150,00 139440 1394,40
NGS sequencing Illumina
HiScan SQ 3825,00 128520 128520
Eksom
NGS library prep & enrichment, TruSeq Exome
9520,00 3198,72 3198,72
NGS clustering pa Illumina
Cbot 4 150,00 1394,40 1 394,40
NGS sequencing Illumina
HiScan SQ 5875,00 1974,00 1974,00
10% Reanalyse* 436,29 691,71
Sum NOK: 4 885,23 7694,83

Kurs: 1 USD = 8,0640 NOK i 2015. 'Unntatt DNA ekstraksjon

6.3 Kostnader arbeidstid

Arbeidsprosedyren for NGS beskrives dag for dag inkludert tidsestimat for de enkelte

arbeidsoppgavene slik de utfares na, 2018 og 2019, tabell 9. Et minimums og maksimums
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estimat er ogsa angitt. Rekjaringer er inkludert i beregningen og er pa empirisk grunnlag i

starrelsesorden 10%.

Tabell 9. Gjeldende oversikt over arbeidsoppgaver og omtrentlig medgatt arbeidstid.

Dag Arbeidsoppgaver Antall  Varighet Tidsbruk pr. prave
prever (minutter) Gj.sn.  Min  Maks

Progvearbeid, 1 person

1  Finne fram prgvene 96 450 4,7
Male konsentrasjon og fortynne
2 Prgveopparbeiding 96 450 4,7

Enzym, adaptere for sekvensering
Rensing x 2 og male konsentrasjon

3 Justere til lik preve konsentrasjon 96 225 2,3
Sette opp 1. hybridisering, tar 12 timer
4  Capture 96 225 2,3

Hybridisert og hente ut omrader, vaske
Sette opp 2. hybridisering, tar 12 timer
5 Capture 2 96 450 4,7
Vaske, PCR 10-12 cycler, ny vask
Real time PCR konsentrasjonsmaling
6 Vurdere Real time resultat og fortynne 12 225 18,8

Templat settes pa instrument, 12 prgver
Sum
prevearbeid: 37,5

~ 40,0 30,0 60,0
Antall rekjgringer 10% 4,0 3,0 6,0
Sum: 44,0 33,0 66,0
Dypsekvensering
Instrumentkjgringen tar 30 timer

Bioinformatiker 1-3 uker, 96-192
analyser
Kontroll av fysisk anriket panel 144 2700,0 18,8 15,6 46,9

Resultatarbeid

Pipeline, tar 2 dager, datakjering

Bioinformatiker arbeid 2-3 timer, 1

person 12 120 10,0 10,0 15,0

Sortert pa tag og lagt i mapper

Alignet mot referansesekvens

Antall rekjgringer 10% 1,0 1,0 1,5
Sum: 11 11,0 16,5
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Tolkningsarbeid, 1 person
Tilpasset analyse, genpanel, 4-8 prgver

/dag 6 450 75,0 56,3 1125
Malrettet, filtrert eksom 1-8 praver /dag 4 450 1125 56,3 450,0
Eksom, trio 1-4 prgver /dag 2 450 2250 1125 450,0
Sporadisk behov for legearbeid 1/20

prgver 0,05 1,5 0,8 12,0
NGS svarmgte inntil 2 timer, 25-30 svar

8-10 personer

1-3 overleger 25 120 9,6 4,8 14,4
1 bioinformatiker 25 120 4,8 4,8 4,8
5-6 laboratoriepersonell 25 120 28,8 24,0 28,8

1 arbeidsdag er 7,5 timer = 450 minutter

Tabell 10 viser arbeidskostnader pr prgve og analysetype for 2018 mens tabell 11 er for 2015.
Farste del av arbeidsprosedyren var forskjellig i 2015, prgvearbeid, men tidsbruken for

prevearbeid var i samme starrelsesorden. Tolkningsarbeid og svarmgte tok lengre tid i 2015.

Tabell 10. Arbeidskostnader pr. preve og analysetype for 2018.

2018

Pr

minutt Analysetype

Arbeidskostnader pr. pragve Minutter NOK Tilpasset Filtrert Eksom
Prgvearbeid, 1 person

Sum: 44,0 8,00 352,00 352,00 352,00
Bioinformatiker
Kontroll av fysisk anriket panel 18,8 8,00 150,00
Resultatarbeid
Bioinformatiker arbeid

Sum: 11,0 8,00 88,00 88,00 88,00
Tolkningsarbeid, 1 person
Tilpasset analyse, genpanel 75,0 8,00 600,00
Malrettet, filtrert eksom 112,5 8,00 900,00
Eksom, trio 225,0 8,00 1 800,00
Sporadisk legearbeid 1,5 13,33 20,00 20,00 20,00
NGS svarmgte
2 overleger 9,6 26,67 256,00 256,00 256,00
1 bioinformatiker 4,8 8,00 38,40 38,40 38,40
6 laboratoriepersonell 28,8 8,00 230,40 230,40 230,40

Sum arbeidskostnader: 1734,80 1884,80 2 784,80

1 &rsverk er satt til 1750 timer
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Tabell 11. Arbeidskostnader pr. prgve og analysetype for 2015.

Pr.

2015 minutt Analysetype
Arbeidskostnader pr. prgve Minutter NOK Tilpasset Filtrert  Eksom
Prgvearbeid, 1 person

Sum: 44,0 7,28 320,32 320,32 320,32
Bioinformatiker
Kontroll av fysisk anriket panel 18,8 7,28 136,50
Resultatarbeid
Bioinformatiker arbeid

Sum: 11,0 7,28 80,08 80,08 80,08
Tolkningsarbeid, 1 person
Tilpasset analyse, genpanel 240,0 7,28 1747,20
Malrettet, filtrert eksom 240,0 7,28 1747,20
Eksom, trio 1200,0 7,28 8 736,00
Sporadisk legearbeid 15,0 12,13 182,00 182,00 182,00
NGS svarmgte
1 overlege 15,0 12,13 182,00 182,00 182,00
1 bioinformatiker 15,0 7,28 109,20 109,20 109,20
6 laboratoriepersonell 90,0 7,28 655,20 655,20 655,20

Sum arbeidskostnader: 341250 3276,00 10 264,80

1 arsverk er satt til 1750 timer

Tabell 12 viser de omtrentlig beregnede totale kostnader for arene 2015 og 2015 samt

gjennomsnittskostnad og grensekostnad for den enkelte analysetype.
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Tabell 12. Sammenligning av omtrentlige beregnede totale kostnader mellom arene 2015 og

2018. Gjennomsnittskostnad og grensekostnad for den enkelte analysetype i 2015 og 2018 er

angitt.
Ar (antall maneder) 2015 (9) 2018 (12)
Pr. Pr.
analyse  Antall analyse  Antall
Utstyrskostnader 1820,00 300 546 000,00 415,38 1300 540 000,00
Laboratoriekostnader
Fysisk anriket panel 4 885,23 210 1025897,60 198572 455 903 503,51
Filtrert eksom 769483 30 230844,96 4670,31 650 3035 698,25
Heleksom 769483 60 461689,92 4670,31 195 910 709,48
Arbeidskostnader
Fysisk anriket panel 341250 210 716 625,00 1734,80 455 789 334,00
Filtrert eksom 3276,00 30 98 280,00 1884,80 650 1225 120,00
Heleksom 10 264,80 60 615888,00 2784,80 195 543 036,00
Sum: 3695 225,48 7947 401,24
Pr. maned 410 580,61 662 283,44
Pr. 12 maneder 4 926 967,31 7947 401,24
Gj.sn pr. analyse 12 317,42 6 113,39
Gjennomsnittskostnad
Fysisk anriket panel 10 117,73 413591
Filtrert eksom 12 790,83 6 970,49
Heleksom 19 779,63 7 870,49
Grensekostnad
Fysisk anriket panel 8 297,73 3 720,52
Filtrert eksom 10 970,83 6 555,11
Heleksom 17 959,63 745511

6.4 Refusjon

For 2018 er det foretatt refusjonsanslag, jfr. kapittelet Bakgrunn, Refusjon.

Det er antatt, kun estimater, at av de 1300 analysene faller 30% (390) innenfor
refusjonskategori MG6 med kode NOR25439, 55% (715) innenfor refusjonskategori MG7
med kode NOR35103, 5% (65) innenfor refusjonskategori MG8 med kode NOR25444 og
10% (130) innenfor refusjonskategori MG7 med kode NOR35057. Tabell 13 viser

refusjonsestimatet.
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Tabell 13 Beregnet omtrentlig refusjonsestimat.

Refusjonskode Refusjonskategori Refusjon Antall Belgp
NOR25439 MG6 7015,71 390 2736 126,90
NOR35103 MG7 12000,00 715 8 580 000,00
NOR25444 MGS8 17176,50 65 1116 472,50
NOR35057 MG7 12000,00 130 1 560 000,00

1300
Sum: 13992 599,40
Korreksjonsfaktor 0,7 9794 819,58
0,8 11 194 079,52
0,9 12 593 339,46

Av de 390 analysene (30%) med refusjonskategori MG6 er det antatt at % er utfgrt som
tilpasset NGS analyse med fysisk anriket panel og ¥s som malrettet analyse, bioinformatisk
filtert eksom.

Av de 715 analysene (55%) med refusjonskategori MG7 er det antatt at ¥ er utfgrt som
tilpasset NGS analyse med fysisk anriket panel og % som malrettet analyse, bioinformatisk
filtert eksom. ¥4 av disse analysene er utfart med sa stort panel, rundt 1800 gener, at
trioanalyse kreves for a fa et resultat.

De 65 analysene (5%) med refusjonskategori MG8 og 130 analysene (10%) med
refusjonskategori MG7 er alle utfgrt som NGS eksom. Dette er trioanalyser hvor proband,
pasienten, omfattes av refusjonskategori MG8 og familiekontrollene, foreldre, omfattes av
refusjonskategori MG7.

En preve kan gjennomga flere NGS analyser hvor kun en takst utlgses. Noen analyse

alternativer kan veere fysisk anriket panel for forskjellige problemstillinger dekket av panelet,

fysisk anriket panel og sa eksomanalyse eller filtert eksom og sa heleksom analyse. Det antas

at dette omhandler 10 - 30% av analysene med beste gjetning 20%. Estimatene i tabell 12,

Sum er gjort pr. analyse.

Antatt refusjonsestimat med korreksjonsfaktor 0,8 for 20% fradrag i estimatet nevnt i Sum og

spredning 10 — 30% blir NOK 11 194 079 (9 794 819 - 12 593 339).
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6.5 Diagnostisk utbytte

Diagnostisk dypsekvensering har vaert benyttet de siste 6-7 ar og etter metodeoptimalisering
de farste arene har laboratorier forskjellige steder i verden rapportert om funnprosent

vanligvis i stgrrelsesorden 25-50% (44).

Ingen annen genetisk test, molekylaer, cytogenetisk eller biokjemisk, har tilsvarende
funnprosent. Diagnostisk utbytte ved Dypsekvensering er avhengig av klinisk problemstilling.

6.5.1 Preanalytisk optimalisering

Med bakgrunn i lav funnprosent i aldersgruppen over 60 ar ble analysetilbudet justert fra mars
2018.

MLPA for pavisning av delesjon eller duplikasjon relatert til CMT/HNPP utfgres som
tidligere.

Dypsekvensering for pavisning av sekvensvarianter assosiert med perifere nevropatier utfgres
kun ved sterk mistanke om arvelig perifer nevropati. Analyse av arvelige perifere nevropatier
ved hgy alder kan veere indisert hvis pasienten har slektninger med polynevropati, har

tidligere sykdomsdebut (far ca. 60 ar) eller har nevrofysiologiske funn er forenlig med arvelig

perifer nevropati samtidig som ikke-genetisk arsak til sykdomsbildet er lite sannsynlig.

Rekvirent mottar begrunnelse for hvorfor Dypsekvensering APN ikke utfgrtes samt beskjed

om at blodprgven lagres og gitt mulighet for & komme med tilleggsopplysninger.

Preanalytisk optimaliserer man dermed sannsynligheten for diagnostisk utbytte ved perifere

nevropatier for aldersgruppen over 60 ar.

6.5.2 Reanalyse

Ved reanalyse av 4 familier paviste vi funn hos 3 av dem - diagnostisk utbytte 75% (45-48)
Ved sammenligning med observasjonsstudien fra 2015 gkte dermed funnprosenten i dette
materialet fra 33% (15/46) til 39% (18/46)(2).
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6.6 Verdsetting

De helsemessige konsekvensene av dypsekvensering kan vere vanskelig a tallfeste ved bruk
vanlige mal som f.eks. kvalitetsjusterte levear. Dette fordi pasientgruppen er sveert heterogen
og konsekvensene viser stor variasjon. Imidlertid kan dypsekvenseringens konsekvenser

beskrives.

Ved sammenligning med andre tilstander og utredning av disse sykdommene er det vist at
man ofte ikke kommer til malet far NGS er utfert(25). Det er ogsa vist at diagnostiske
odysseer kan avsluttes nar den genetiske arsak pavises(44). Hos andre pasienter pavises ikke

arsak, men det pavises VUS eller tilfeldige funn av betydning for helse.

Sekvensering av cancer genomer har bidratt til bedre a forsta tumorgenesen pa et
molekylargenetisk niva, presisjons medisin, med konsekvenser for kreftbehandling,
persontilpasset medisin, hvor prediksjon av behandlingsrespons ogsa kan innga(49).
Anvendelsen av NGS teknologien pa kreftgenomer har transformert fagfeltet inkludert
genetisk og epigenetisk underbygging av sykdomsdebut og progresjon, kreftens terapeutiske

sarbarhet og redefinering av paradigmer for diagnoser og behandling(50).

Forskjellige felt av medisinen har blitt pavirket av NGS teknologien slik som kunnskap og
forstaelse rundt de ikke ervervete epilepsier, mitokondrielle myopatier og elementer av NGS
teknologien har vaert benyttet nevrokirurgisk da 2016 WHO klassifikasjon av CNS svulster
fordrer molekylaer profil for endelig diagnose (51-53). Ofte foreligger ligger det ingen terapi i
gyeblikket, men muligheten for tilnzerming via presisjons medisin rettet mot paviste de novo

sekvensvarianter(51-52).

I andre tilfeller, slik som Neuronal ceroid lipofuscinosis (NCL2) og Giant Axonal Neuropathy
type 1 (GANL1), kan det foreligge mulighet for terapi dersom sykdommen ikke er kommet for
langt eller mulighet for & delta i fase 11/ fase I11 studier(54-60). Begge tilstander er
nevrodegenerative med gradvis tap av ferdigheter, har autosomal recessiv arvegang og debut i

barnearene.

NCL2 har mutasjoner i TPP1 genet, symptomdebut er i 2 - 4 ars alder og dgd inntreffer
vanligvis i 10 — 15 ars alder, jfr. entry/204500 i OMIM(16).
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GANL1 har mutasjoner i GAN genet, har symptomdebut i barnearene, er langsomt progressiv
og pasienter er ofte pleietrengende fra 15 — 20 ars alder, jfr. entry/256850 i OMIM(16).

| enkelte tilfelle er det ikke ngdvendig med hgyteknologisk eller avansert behandling, men
forutsetningen er at man har forstatt sykdomsarsaken i tide. Et eksempel er tilstanden
Fruktose 1,6-bisfosfat mangel med autosomal recessiv arvegang og mutasjoner i FBP1 genet,
jfr. entry/229700 i OMIM(16). Tilstanden har symptomdebut i nyfgdtperioden eller tidlige
barnear. Fruktose 1,6-bisfosfat mangel kan gi hypoglycemi, metabolske forandringer,
epileptiske anfall og coma samt hjerneskade og tidlig dad. Behandlingen bestar av kosttiltak
ogsa nattestid. Det er serlig viktig & overvake blodsukkerniva om natten hvor man vanligvis
ikke har matinntak og i situasjoner hvor metabolismen er endret slik som under forbigaende

infeksjoner og dermed kan hjerneskade unngas.

Utilsiktede eller tilfeldige eller funn med helsemessige konsekvenser forekommer i under 1%
av de foretatte NGS analyser. Anbefalinger for handtering av tilfeldige funn er foreslatt(61).
Tilfeldige funn kan eksempelvis vere pavisning av sekvensvarianter med gkt eller redusert
risiko for kreft. Forutsetningen for & tolke sekvensvariantene korrekt er tid og kunnskap(62-
64).

Tolkningens kvalitet pavirker verdsettingen av analysen, jfr. artiklene Full strid om mulig
kreftgen: - Ny studie kan skade friske kvinner, nr. 296168, og Oslo universitetssykehus far
kritikk av fylkesmannen for «medisinsk uforsvarlig» behandling, nr. 261574, i

Forskning.no(65).
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7/ Diskusjon

Fokus har veert pa kostnadselementer. Refusjonsberegning er kun gjort for 2018 med takster
gjeldende for 2019 da det tidligere ikke fantes takster serskilt tilegnet

dypsekvenseringsmetoden. Diagnostisk utbytte og verdsetting er belyst ved eksempler.

7.1 Kostnader

Kostnadselementene knyttet til selve dypsekvenseringsmetoden er forsgkt identifisert og
kvantifisert. Andre metoder som er ngdvendig for a fa et endelig dypsekvenseringsresultat er
ikke inkludert. Dette gjelder oftest Sangersekvensering for verifisering av paviste
sekvensvarianter. | refusjonskategoriene, jfr. kapittel 3.10 Refusjon, inngar ogsa andre typer
analyser i analyseprofilen for den gitte problemstilling slik som MLPA eller ekspansjons

analyser.

Dermed vil det ikke veere samsvar mellom kostnader ved selve dypsekvenseringsmetoden og
belgp angitt under de forskjellige refusjonskategorier. Dessuten gjelder Forskrift om
godtgjarelse for & yte poliklinisk helsehjelp i spesialisthelsetjenesten (poliklinikkforskriften)
for hele landet. Kostnadsniva kan veaere forskjellig mellom avdelinger da type utstyr, reagenser
og medgatt arbeidstid samt administrativ organisering pavirker og definerer de forskjellige

elementer.

Kostnader er kun beregnet ut fra lokale forhold. Genomsekvensering er ikke inkludert da vi

forelgpig ikke har denne analysen inkludert i vart repertoar.

Tallverdiene som er benyttet er omtrentlige slik jeg erindrer dem. Dette gjelder utstyrspriser,
reagenskostnader, arbeidstidsberegninger, lannskostnader, pravevolum og antall praver i hver
refusjonskategori, tabell 3 - 12. Tallverdiene for 2015 er beheftet med noe starre grad av
usikkerhet enn tallverdiene i 2018 da de ligger lenger tilbake i tid. Hukommelse er en aktiv
prosess og erindringsprosessen pavirkes av forskjellige faktorer(66). Imidlertid er tallene for
2015 og 2018 beregnet pa samme mate og med samme form for usikkerhet. Dermed far man

et inntrykk av utviklingen mellom disse arene.
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Tallene er ikke konsumprisindeks (KPI) justert, endringen fra 2015 til 2018 er 8,4%, altsa
1000 NOK i 2015 tilsvarte 1084 NOK i 2018(67). De paviste forskijeller i omtrentlige tall
mellom 2015 og 2018 blir dermed 3-4% sterre enn tallverdiene opplyst i tabell 12.

Trenden har vert at pravevolumet er mer enn tredoblet, tabell 4, mens kostnadsnivaet for den
enkelte preve er blitt halvert fra omtrentlig NOK 12 317,42 i 2015 til NOK 6 113,39 i 2018,
tabell 12. KPI justert er endringen 54%.

Gjennomsnittskostnadene for dypsekvensering tilpasset med fysisk anriket panel er blitt
redusert med 59% fra NOK 10 117,73 i 2015 til NOK 4 135,91 i 2018 og grensekostnadene er
redusert med 55% fra NOK 8 297,73 i 2015 til NOK 3 720,52 i 2018. KPI justert er endringen

i gjennomsnittskostnad 62% og endringen i grensekostnad er 59%.

Gjennomsnittskostnadene for dypsekvensering filtrert eksom er blitt redusert med 46% fra
NOK 12 790,831 2015 til NOK 6 970,49 i 2018 og grensekostnadene er redusert med 40% fra
NOK 10 970,83 i 2015 til NOK 6 555,11 i 2018. KPI justert er endringen i

gjennomsnittskostnad 50% og endringen i grensekostnad er 45%.

Gjennomsnittskostnadene for dypsekvensering heleksom er blitt redusert med 60% fra NOK
19 779,631 2015 til NOK 7 870,49 i 2018 og grensekostnadene er redusert med 58% fra NOK
17 959,631 2015 til NOK 7 455,11 i 2018. KPI justert er endringen i gjennomsnittskostnad

63% og endringen i grensekostnad er 62%.
Reduksjonen i utstyrskostnader pr. prgve skyldes i all hovedsak det gkte prgveantall.

Reduksjonen i laboratoriekostnader pr. prave skyldes i all hovedsak utstyrsendringen da
reagenskostnadene for Illumina NextSeq ™500 er lavere enn de var for Illumina HiScanSQ.
Valutakursendringen for USD har veert minimal, 0,9%, fra 2015 til 2018, fra 1 USD = 8,0640
NOK i 2015 til 8,1351 i 2018.

Reduksjonen i arbeidskostnader pr. preve skyldes i all hovedsak mer effektivt
tolkningsarbeid, jfr. tabell 10-12. Arsaken til det reduserte tolkningsarbeid er ACMG
retningslinjene publisert i mars 2015, revisjoner av disse retningslinjer, gkt bioinformatisk
kompetanse og tilgang til gradvis starre frekvensdatabaser over antatt normale

sekvensvarianter som gnomAD (31-33).
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I Nasjonal strategi for persontilpasset medisin i helsetjenesten 2017 - 2021 framkommer
satsingen pa storskalasekvensering og behov for nasjonale databaser er nevnt, jfr.
Helsedirektoratets publikasjonsnummer: 1S-2446(68). | Prop. 1 S (2018-2019) for
budsjettaret 2019, Helse- og omsorgsdepartementet, Regjeringen.no. kap 2.27 Persontilpasset

medisin er fglgende nevnt(69):

Det foreslas 6 mill. kroner til oppfelging av tiltak i Nasjonal strategi for
persontilpasset medisin (2017-2021), med en samlet bevilgning pa vel 25,7 mill.
kroner i 2019. Styrkingen skal ga til oppbygging og drift av en nasjonal, anonymisert
database over genetiske varianter hos norske pasienter og til et nasjonalt

kompetansenettverk for persontilpasset medisin.

Satsingen pa storskalasekvensering / NGS /dypsekvensering har nasjonale konsekvenser og

gkonomiske konsekvenser utenfor det enkelte helseforetak.

Nar det gjelder analysetype, har det veert et trendskifte fra 2015 til 2018, tabell 4. Mine
estimater er at dypsekvensering tilpasset med fysisk anriket panel, utgjorde i 2015 70% av
analysene og i 2018 utgjorde denne analysetypen 30%. Dypsekvensering filtrert eksom
utgjorde i 2015 10% av analysene og i 2018 utgjorde denne analysetypen 50%. De farste
filtrerte eksomer var utfart i 2015. Dypsekvensering heleksom utgjorde i 2015 20% av
analysene og i 2018 utgjorde denne analysetypen 15%.

7.2 Refusjon

De historiske medisinsk genetiske laboratorietakster var ikke tilpasset NGS. Tidligere ble
takstsystemet benyttet forskjellig, det var individuelle forskjeller mellom avdelinger og NGS

var innbakt i gvrig refusjon.

I 2017 / 2018 skjedde en harmonisering og endring etter dialog mellom myndigheter og
medisinsk genetiske avdelinger og genetisk miljg. Omleggingen skulle skje budsjettngytralt
pa nasjonalt niva i 2018 og refusjonsordningen skal vere aktivitetsbasert(37). I tillegg har
omregningsfaktoren som blir benyttet i avregningen mellom Helseforetak blitt betraktelig
redusert, harmonisert og gjort lik. Omregningsfaktoren skal na vere 1,8 i henhold til muntlig

lokalt mottatte opplysninger.
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Jeg har i de videre beregninger under Resultat valgt & benytte koder gjeldende for 2019 da det

for tidligere ar ikke var publisert tilsvarende refusjonsdetaljer for storskalasekvensering.

Refusjonsbelgpene som er angitt inkluderer ogsa andre metoder ngdvendig for a kunne
utferdige et svar. Kun kostnadsberegning for dypsekvenseringsmetoden er utfgrt. Dermed vil
det ikke vaere en balanse eller samsvar mellom kostnads- og refusjonsestimater. Dessuten kan
det forekomme kostnadsforskjeller mellom medisinsk genetiske avdelinger og omleggingen

til nytt takstsystem skulle skje budsjettngytralt pa nasjonalt niva, ikke pa lokalt niva.

7.3 Diagnostisk utbytte

Viktige faktorer for a oppna et diagnostisk utbytte av NGS analysen er kvalitet, kompetanse
og nok tid i alle ledd. Metoden dekker fgrst og fremst et behov innenfor
spesialisthelsetjenesten. Et positivt resultat forutsetter ogsa at rett pasient er undersgkt og ikke

en pasient med en fenokopi av den genetiske tilstanden(70).

Hvis rekvirentprofilen endres eksempelvis mer i retning av primarhelsetjenesten, vil
ascertainment av pasienter pavirkes med konsekvenser for diagnostisk utbytte,
funnprosent(71,72).

Hvordan NGS analysen benyttes, rekvirentens motiv, - for pavisning eller for eksklusjon av
en genetisk diagnose - har ogsa betydning for funnprosent. Funnprosent kan dermed endre seg
over tid selv med samme rekvirent da det kan vare forskjellige pasientgrupper med samme

Kliniske problemstilling / diagnose som undersgkes.

Antall gener som undersgkes ved forskjellige problemstillinger som arvelig nevropati har
veert gkende grunnet ny kunnskap. Arbeidsmengden pr. preve og muligheten for funn har gkt
med tiden. Samtidig har antagelig rekvirenters holdning og bruk av tilpassede genpanel endret
seg. | den farste fasen hvor NGS var en ny diagnostisk metode er det rimelig & anta at det ble
rekvirert genetisk undersgkelse av pasienter med forholdsvis sikker diagnose basert pa
sykehistorie, kliniske funn og familiehistorie. Etter hvert har rekvirentene blitt mer vant til
analyserepertoaret slik at analysene nok ogsa til dels benyttes med annen hensikt, i
eksklusjonsgyemed, og falgelig med pavirkning av funnprosent. Alder er en faktor som
preanalytisk benyttes for & gke diagnostisk utbytte siden funnprosenten synker med stigende

alder ved symptomdebut.
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Ved NGS eksom har ny kunnskap, frekvensdatabaser og bioinformatiske verktagy gkt det
diagnostiske utbytte. Dette belyses ved gkning i funnprosent i tidligere publisert materiale ved

reanalyse av tidligere prgver uten funn.

7.4 Verdsetting

NGS analysen kan ha betydning for den enkelte pasient og familie da man ikke eier sin
arvemasse, men deler den med sine slektninger. Et resultat kan dermed ha betydning for flere
og ha etiske implikasjoner. Ved trioanalyse undersgkes flere personer for a fa et resultat hos

en, proband.

Tilfeldige funn med betydning for helse kan ogsa forekomme, er i stgrrelsesorden under 1%
prosent av de undersgkte, og anbefalinger for handtering av tilfeldige funn er foreslatt(61).

En NGS analyse har betydning for den enkelte pasients situasjon bade ved pavist og ikke
pavist sekvensvariant av betydning. Sekvensvarianten kan ha betydning for diagnose, videre

handtering i helsevesenet og av og til for behandling (16,54-60).

NGS analyser har bidratt til ny kunnskap og paradigmeskifter innenfor flere medisinske
fagfelt(25,44,49-53).

Tolkningen av NGS analysene har ogsa bidratt til kunnskap og erfaring lokalt. Kunnskap og
erfaring er av betydning for handtering av senere pasienter. Resultatet er illustrert kun ved
egne internasjonale presentasjoner, 35, og vitenskapelige publikasjoner, 7, for de siste 5 ar
hvor NGS har vart av betydning(1,2,32,45,48,73,74).
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8 Konklusjon

Dypsekvenseringsmetodens kostnadselementer har veert identifisert og kvantifisert med
omtrentlige nominelle tall for 2015 og 2018 slik at en sammenligning kunne foretas. I
samsvar med internasjonale data, figur 1 og 2, har metodens kostnader blitt redusert fra 2015.
Tolkningsarbeidet er effektivisert hovedsakelig grunnet retningslinjer for tolkning, og

frekvensdatabaser over antatt normale sekvensvarianter.

Kostnadsendringen i lgpet av de siste tre ar begrunner ogsa fremtidige kostnadsvurderinger
for storskalasekvensering. Det gjelder a oppna mest mulig helse for hver krone.

Mitt fokus har veert pa kostnadselementene. De helsemessige konsekvensene av
dypsekvensering kan vaere vanskelig a tallfeste ved bruk vanlige mal som f.eks.
kvalitetsjusterte levear. Dette fordi pasientgruppen er sveert heterogen og konsekvensene viser
stor variasjon. Imidlertid kan dypsekvenseringens konsekvenser beskrives hvor ny kunnskap

ogsa er dokumentet.

Hvis man skal benytte et vanlige mal, f. eks. kvalitetsjusterte levear, ma man falge
pasientforlgp og kostnader for enkeltsykdommer da NGS funnprosent og oppfelging varierer
med sykdomsgruppe eller type genetisk sykdom. Effektmalene ma ogsa veere tilstrekkelig
kvalitetssikret og mulige & male. | fremtiden ber slike analyser veere gjennomfarbare innenfor

etiske standarder, datatilsyn og personvernsregler, GDPR.

Etablering av nasjonale sekvensdatabaser kan bidra i tolkningsarbeidet. Vesentlig er ogsa
tilgang til internasjonale databaser over normalvariasjon. Falske positive funn ogsa i

mutasjonsdatabaser har hele tiden veert et tolkningsproblem(75-77).

Kvalitet og stgrrelse pa mutasjonsdatabaser og sekvensvariantdatabaser over friske individer

er en forutsetning for en mulig fremtidig automatisering av sekvensvariant tolkningen.

Hvis prosessen automatiseres i fremtiden, vil tidsbruk bli redusert og resultatene kan fa
umiddelbare konsekvenser f.eks. under forskjellige former for kreftoperasjoner og andre
inngrep. Resultatene er umiddelbart til stede, biologiske drivere for sykdomsprosess kan

identifiseres med et persontilpasset terapivalg enten operativt eller medikamentelt. Ved denne
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type kreftbehandling vil det veere ngdvendig at data om legemidler kobles inn i

Kreftregisteret.

En annen fremtidig antagelse man kan gjgre med ny kunnskap er at biologiske drivere for
tilheling og modellering av f.eks. brudd blir kjent, disse kan aktiviseres lokalt med
konsekvenser for behandlingstid og rehabiliteringsprosess. Tilsvarende kan man tenke at en
kan fa nye behandlingsmuligheter for andre tilstander som ryggmargsskade eller traumatiske
amputasjoner av ben eller armer, og antagelig da kombinert med aktivering av pluripotente
stamceller. Imidlertid er dette fremtidsvyer.

I dag kan kunnskap om sykdommer og sekvensvarianter noen ganger benyttes til

hgyteknologisk behandling, til kontroll av sykdomsforlgp eller forebygge sykdomsutvikling.

Denne mastergraden beskriver et gyeblikksbilde. Utstyr, kostnader, kapasitet, diagnostisk
utbytte er i vedvarende utvikling. Metoden blir gradvis enklere a benytte selv om den fortsatt
er hgyspesialisert og krever szrskilt kompetanse.

Denne mastergraden kan vare et nyttig utgangspunkt, rammeverk og fundament for mer

detaljerte fremtidige gkonomiske analyser rundt storskalsekvensering.
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