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Formal og grundlag for statusrapporten

Formalet med denne statusrapport er at fglge op pa implementering af helgenomsekventering og at belyse
effekt af helgenomsekventering for patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme, jf.
opgave tre i for de nationale specialistnetvaerk.

De perspektiver, som indgar i statusrapporter for de i alt 17 patientgrupper, der tilbydes helgenomsekvente-
ring i regi af NGC, vil kunne genfindes i specialistnetvaerkenes afsluttende rapporter for opfglgning og belys-
ning af klinisk effekt af helgenomsekventering for patientgrupperne. Til aflevering medio 2024 udarbejdes to
afsluttende rapporter, én samlet rapport for de sjeeldne (arvelige) sygdomme og én samlet rapport for grup-

perne af patienter med kraeft. Perspektiverne er besluttet af styregruppen for implementering af personlig

medicin, og er inddelt i nedenstaende to overordnede emner:

1. Status pa implementering af helgenomsekventering

a. Antal helgenomsekventering per region/patientgruppe

b. Procestid

2. Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver

c. Mervardi ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser — belyst ved

patientcases

Klinikerperspektiv

Litteraturgennemgang

f. Internationale erfaringer

Det er forventningen, at erfaringsopsamlingen i statusrapport og afsluttende rapporter for patientgrup-

perne over tid underbygges med kliniske kvalitetsdata og fglgeforskning.

For metodebeskrivelse vedrgrende de enkelte parametre henvises til bilag 1 og 2.

Specialistnetvaerk for patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme
Statusrapporten er udarbejdet af Nationalt Genom Center i samarbejde med det nationale specialistnet-

veerk for arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme.

Medlemsliste:
Udpeger
NGC
Region Sjeelland
Region Syddanmark
Region Hovedstaden
Region Midtjylland

Region Nordjylland

LVS*

LVS

LVS

LVS

Regionernes Kliniske Kvalitets-
program

Danske Patienter

* Leegevidenskabelige Selskaber

Omrade

Leversygdomme

Mave- og tarmsygdomme
Leversygdomme

Lever-, mave- og tarmsygdomme

Mave- og tarmsygdomme
Klinisk genetik
Klinisk genetik
Klinisk genetik
Pzediatri, leversygdomme

Sjeeldne diagnoser

Ordinaert medlem

Peter Johansen (formand)
Lone Galmstrup Madsen
Annette Dam Fialla

Lise Lotte Gluud

Thomas Dalsgaard Sandahl
(naestformand)

Jesper Bach Hansen
Elsebet @stergaard

Naja Helene Becher

Line Gutte Borgwardt
Marianne Hgrby Jgrgensen
Ingen udpeget

Nina Tuxen
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https://ngc.dk/Media/4/1/Kommissorium%20Nationale%20specialistnetv%C3%A6rk%20for%20patientgrupper.pdf

Specialistnetvaerkets mgderaekke i forbindelse med udarbejdelse af statusrapporten:

Mgde 1 den 11. oktober 2023: Specialistnetvaerket godkendte det fokuserede kliniske spgrgsmal (PICO) for
patientgruppen, godkendte afsnit om internationale erfaringer og deltog i interview.

Mgde 2 den 25. januar 2024: Specialistnetvaerket godkendte sammenskrivning af interview forud for mgde
2, og godkendte statusrapporten pa mgde 2.

Mgde 3 den 22. april 2024: Grundet for fa fremmgdte deltagere, blev evt. kommentarer til opdateret drifts-
statistik samt evt. nye vaesentlige erfaringer indhentet via en skriftlig hgring efterfglgende mgdet og tilfgjet
rapporten.

Referater kan findes pa ngc.dk.
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Patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme

De faglige anbefalinger for patientgruppen (link), som udggr retningslinjer for helgenomsekvente-
ring i regi af Nationalt Genom Center, blev godkendt af styregruppen for implementering af per-
sonlig medicin den 16. august 2022. Herunder fglger et kort resumé af specialistnetvaerkets be-
skrivelse af den forventede effekt af helgenomsekventering for patientgruppen.

Indikationer
Patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme indeholder fglgende to indika-
tioner:

1. Uafklarede kolestatiske leversygdomme

2. Uafklarede fibrotiske leversygdomme

Diagnostisk udbytte

Efter overgang til helgenomsekventering forventes samlet set et diagnostisk udbytte pa 25-35%
ved fibrotiske leversygdomme og 35-40% ved kolestatiske leversygdomme. Det skgnnes, at ca.
15% af patienterne, som har faet lavet helgenomsekventering, vil kunne modtage en mere speci-
fik behandling pa baggrund af en genetisk diagnose (bade ved fibrotisk og kolestatisk leversyg-
dom).

Forventet klinisk effekt
Helgenomsekventering forventes at kunne medfgre:
e  Bedre prognosticering
e Mere individuelt tilrettelagte kontrolprogrammer
e  Mere specifik behandling
e  Genetisk radgivning i forbindelse med graviditet
e Tillade/forbedre familieudredning og genetisk radgivning
e Forebyggelse
e  (get livskvalitet, skole- og arbejdsevne.
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https://ngc.dk/sundhedsfaglige/patientgrupper/faglige-anbefalinger-for-patientgrupper-i-drift

Ledelsesresumé

Denne statusrapport belyser effekt af helgenomsekventering for patientgruppen arvelige kolestatiske og
fibrotiske leversygdomme ud fra fire perspektiver samt fglger op pa implementering af helgenomsekvente-
ring for patientgruppen. | regi af NGC har patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme
faet tilbud om helgenomsekventering siden august 2022, og den fgrste prgve er sekventeret i oktober 2022.
Der er sekventeret i alt 115 prgver i patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme. Over
de seneste 6 maneder (1/10 2023-1/4 2024) er der i gennemsnit modtaget 65% af det samlede indmeldte
antal nyhenviste patienter.

Specialistnetvaerket har peget p3, at det er naturligt, at der gar lidt tid, fgr nye tilbud er fuldt implementeret.
Medlemmerne gav ogsa eksempler, hvor patienter har takket nej til tilbuddet, efter de har faet information
ifm. udfyldelse af samtykkeerklaeringen. Endelig blev der peget p3, at der blandt klinikerne kan vaere en til-
bageholdenhed ift. at tilbyde analysen af hensyn til gkonomi og hensyn til ikke at overdiagnosticere.

Denne rapport indeholder ikke kliniske patientdata. Det er forventningen, at perspektiverne fra denne sta-
tusrapport over tid underbygges med kliniske kvalitetsdata og fglgeforskning. Erfaringerne indsamlet i
denne statusrapport vil indga i den samlede afsluttende rapport for de sjeeldne (arvelige) sygdomme. Den
samlede rapport udfeerdiges medio 2024.

Resumé af patientcases
Specialistnetvaerk for arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme har leveret fglgende patientcases.

En case omhandler en patient, der blev akut indlagt med gulsot, hudklge og @¢vre mavesmerter. Patienten
blev udredt biokemisk samt fik foretaget MR- og CT-scanning, der var uden vaesentlige fund.

Patientens far er i gvrigt kendt med autosomal dominant polycystisk nyresygdom. Patienten var tilbudt ge-
netisk udredning herfor, men havde ikke taget stilling hertil.

Genetisk undersggelse paviste ikke en sikker forklaring pa patientens kolestase (galdestase). Der er dog pa-
vist heterozygot variant i et gen, der kan give autosomal recessiv godartet gentagen galdestase, og som
yderligere er forbundet med gget risiko for bl.a. graviditetsbetinget kolestase. Patienten har givet udtryk for
stor tilfredshed over, at der blev fundet en mulig forklaring pa hans langvarige gulsottilfaelde. Patienten fik
desuden afklaret, at han ikke baerer samme variant som sin far, og er saledes ikke i risiko for at udvikle
samme nyresygdom, ligesom han ikke kan give gen-varianten videre til evt. bgrn.

En anden case beskriver et tidligere raskt barn, som udvikler hudklge, gullig hud, tynd mave, madlede og
vaegttab, og hvor der er diagnostiske overvejelser om en raekke forskellige arvelige leversygdomme. Ved
brug af helgenomsekventering stilles diagnosen godartet familizer intrahepatisk kolestase. P4 baggrund af
det genetiske svar vurderes prognosen at vaere godartet, og er der formentlig ikke risiko for udvikling af ar-
vaev i leveren (kan udvikle sig til skrumpelever), som der er ved nogle af differentialdiagnoserne. Da bag-
grunden for sygdommen er genetisk er der risiko for at symptomerne kan komme igen, og patienten skal
derfor fortsaette i medicinske behandling. Udredningsforlgbet vurderes at veere forkortet ved brug af hel-
genomsekventering. Der er ivaerksat genetisk analyse af raske sgskende, hvorved deres evt. risiko for at ud-
vikle samme leversygdom kan afklares.

En yderligere case, som blev praesenteret under klinikerinterviewet, beskriver en patient i 40’erne, som har
faet lavet leverbiopsi tre gange med ca. 15 ars mellemrum. Man har ikke kunnet stille en praecis diagnose,
men den symptombehandling, man har tilbudt har haft effekt. For patienten har muligheden for at fa en
diagnose stor betydning, alene fordi visheden kan ggre, at patienten maske slipper for at bekymre sig om
sygdomsprogression og om selv at komme til at ggre noget, der kan pavirke sygdomsudvikling negativt.
Endvidere kan det maske betyde reduktion i kontroller, fx koloskopier mv.
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Resumé af klinikerinterview
Interview med klinikere og patientreprasentant kaster lys over to overordnede emner:

Erfaringer med implementering af helgenomsekventering i patientgruppen

Det er interviewdeltagernes erfaring, at tilbuddet om helgenomsekventering giver patienterne tryghed, ift. at der
gores alt for, at der kan gives diagnose.

Der er fortsat stort behov for at fa information om muligheden for anvendelse af helgenomsekventering ud

til de kliniske afdelinger, ligesom der er og har vaeret behov for opkvalificering pa viden om anvendelse af
genetik i udredningen af patienter.

Klinikernes forelgbige case-erfaringer er gode, fx fremhaves det, at de har kunnet stille diagnose hos en patient,
der har veeret uafklaret i flere artier, at diagnostisk afklaring vha. helgenomsekventering kan betyde reduktion af
kontroller og mere overordnet at udbredelse af viden om genetiske faktorer bag fx udvikling af skrumpelever be-
tyder, at flere tilfzelde vil opdages tidligt, sa flere patienter kan spares for at udvikle skrumpelever.

Erfaringer med national implementering

Interviewdeltagerne er enige om, at implementeringen af det nationale tilbud — herunder arbejdet med at lave
standardiserede retningslinjer (specialistnetvaerkets anbefalinger) om, hvornar tilbuddet skal gives — har givet et
kvalitetslgft i patientbehandlingen. Udbredelse af viden om genetisk diagnostik til de valgte indikationer indenfor
patientgruppen bidrager til tidlig opsporing af nogle sygdomstyper, hvor der er behandlingsmaessig konsekvens.
Endelig er det bedste argument for fortszettelse af det nationale tilbud, at det gger lighed i sundhed.

Resumé af litteraturgennemgang

Ved litteraturgennemgangen blev identificeret i alt tre sekundzerartikler, herunder ét systematisk review og
to ikke-systematiske reviews, som vedrgrer klinisk brug af genetisk diagnostik ved sjeeldne/arvelige (kolesta-
tiske) leversygdomme. Artiklerne vurderes overordnet set at vaere repraesentative for patientgruppen, samt
at bidrage til at belyse klinisk effekt af genetisk diagnostik, om end effekt af omfattende genetisk diagnostik
som helexom- eller helgenomsekventering vurderes at vaere belyst i begraenset omfang.

Genetisk betingede (kolestatiske) leversygdomme beskrives at omfatte en raekke forskellige tilstande, hvor
de alvorligste — typisk med debut i barndommen — er forbundet med betydelig sygelighed, ligesom nogle
kan vaere forbundet med ekstrahepatiske (syndromiske) manifestationer eller risiko for leverkraeft. De er
klinisk og genetisk heterogene, hvor genetisk diagnostik kan bidrage til diagnostisk afklaring af patienterne.
Pa den baggrund anbefaler forfatterne i to artikler genetisk diagnostik i udvalgte tilfaelde, hvor den anbefa-
lede diagnostiske strategi bl.a. kan indeholde helexom- og helgenomsekventering afhaengigt af den kliniske
praesentation og kontekst.

Klinisk effekt af en genetisk diagnose beskrives som at bidrage til diagnostisk afklaring, herunder prognostisk
information med potentielt behandlingsmaessig betydning, fx risiko for kronisk leversygdom/Ileversvigt, le-
verkraeft, eller evt. ekstrahepatiske (syndromiske) manifestationer, ligesom leverbiopsi kan undgas/udsky-
des hos nogle patienter. En genetisk diagnose giver desuden mulighed for radgivning om gentagelsesrisiko
og reproduktive valg, samt familieudredning, herunder identifikation af risikopersoner med behov for op-
fglgning (fx for leverkraeft), hvilket er szerligt afggrende i tilfeelde hvor lever-donation indenfor familien
overvejes.
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Resumé af internationale erfaringer

Ved sammenligning med, hvilke indikationer, man pa nationalt plan tilbyder helgenomsekventering til i sam-
menlignelige lande, ses i nogen grad et overlap mellem de udvalgte indikationer i Danmark og Frankrig, og
muligvis i det svenske tilbud, trods forskelle i den kliniske inddeling og benaevnelse af indikationer. Specia-
listnetvaerket bemaerkede ved mg@de den 11. oktober 2023, at der formodentligt tilbydes helgenomsekven-
tering til patientgruppen decentralt i England.
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Status for implementering af helgenomsekventering for patientgruppen arvelige kole-

statiske og fibrotiske leversygdomme

| forbindelse med specialistnetvaerkets kliniske afgraensning af patientgruppen blev det estimeret,

at der skal anvendes ca. 192 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket inkluderer

analyse af nyhenviste patienter og familieanalyser (trio). Derudover har specialistnetvaerket gn-

sket, at der de fgrste tre ar benyttes i alt yderligere 72 helgenomsekventeringer til tidligere henvi-

ste patienter, svarende til i alt 216 helgenomsekventeringer arligt.

Der er sekventeret i alt 115 prgver i patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme. Over
de seneste 6 maneder (1/10 2023-1/4 2024) er der i gennemsnit modtaget 65% af det samlede indmeldte
antal nyhenviste patienter pa 16 prgver per maned for nyhenviste patienter.

Leversygdomme
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Grafen viser udvikling i genomakvivalenter for patientgruppen. Den bla linje repraesenterer det manedlige antal indmeldt fra speci-
alistnetvaerket inkl. tidl. henviste patienter. Den grgnne linje repraesenterer det manedlige antal nyhenviste patienter indmeldt fra
specialistnetvaerket. Den rgde linje er tendenslinjen for de seneste seks maneder.

Over de seneste seks maneder fordeler de rekvirerede prover sig pa fglgende regioner/steder for patientgruppen

Region/sted Okt. 2023 Nov. 2023 Dec. 2023 Jan. 2024 Feb. 2024 Mar. 2024
Hovedstaden 7 2 1 0 5 4
Midtjylland 3 2 4 7 3 4
Nordjylland 2 3 1 1 0 0

Sjeelland 1 0 1 0 0 0
Syddanmark 2 1 2 0 1 4
Grgnland 0 0 0 0 0 1

Total 15 8 9 8 9 13

Specialistnetvaerket har peget pa, at det er naturligt, at der gar lidt tid, fgr nye tilbud er fuldt implementeret.
Medlemmerne gav ogsa eksempler, hvor patienter har takket nej til tilouddet, efter de har faet information
ifm. udfyldelse af samtykkeerklaeringen. Endelig blev der peget p3, at der blandt klinikerne kan der vaere en
tilbageholdenhed ift. at tilbyde analysen af hensyn til gkonomi og hensyn til ikke at overdiagnosticere.
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Specialistnetvaerket indsendte ifm. skriftlig hgring i april 2024 fglgende kommentarer til driftsstatistikken:

e Region Nordjylland: Det var sveert at give et sikkert estimat for behovet, og derfor er det ikke over-
raskende, at det faktiske antal undersggelser ligger under estimatet. Maske bliver antallet pa sigt
stgrre, nar kendskabet bredes ud og vi forhabentligt far flere svar, som understgtter en genetisk
betinget arsag til leverpavirkningen. Der er siden arbejdsgruppen afsluttede sit arbejde med udar-
bejdelse af anbefalinger for patientgruppen, blevet sendt information ud til hepatologisk interesse-
rede kolleger i region Nordjylland, vedr. tilbuddet om helgenomsekventering. Haber dette pa sigt
kan gge antallet af relevante undersggelser.

Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver

Patientcases til belysning af mervaerdi ved helgenomsekventering

Patientcases er udarbejdet af specialistnetvaerket og praesenteres herunder. Patientcases skal bidrage med
at belyse merveaerdien ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser. Det skal tilfgjes, at
der er indhentet samtykke til patientcase 1 fra patienten/familien til offentligggrelse af casen, idet casen
ikke er anonymiseret. For uddybning af metode henvises til bilag 1.

Patientcase 1

Beskriv patientens forlgb (kort) forud for tilbud om helgenomsekventering:

Patienten overflyttes fra et udenlandsk hospital efter akut indlaeggelse med icterus (gulsot), hudklge og
@vre mavesmerter. Patienten blev biokemisk udredt mhp. metabolisk (stofskifte), autoimmun og viral le-
versygdom uden positive fund. MRCP (MR-scanning af galdegangene) med normalt resultat bortset fra
enkelte peribilizere cyster (cyster omkring galdevejene). CT-scanning var ligeledes uden vaesentlige fund.
Der fandtes ingen vaskulaere forklaringer pa leverpavirkningen. Patienten blev mistaenkt for leptospirose
("rottefeber”), men denne diagnose blev siden afkraeftet.

Patienten blev behandlet med ursochol og questran p.g.a. kigen, men uden effekt. Bedring under rimac-
tanbehandling.

Patientens far er i gvrigt kendt med autosomal dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD) (ikke relateret
til patientens leversygdom). Patienten var tilbudt genetisk udredning herfor, men havde ikke taget stilling
hertil.

Beskriv, hvorfor der rekvireres helgenomsekventering til netop denne patient:

| biokemien noteres normal gamma glutamyltransferase (markgr i blodet der bl.a. undersgges ved mis-
tanke om leversygdom), som kan ses ved Benign Recurrent Intrahepatisk Cholestase (BRIC) ("godartet
gentagen galdestase”). Leverbiopsi udfgrt i DK viser udbredt akut kolestase (galdestase) med intracellu-
leer og kanalikulaer galdestase. Beskrives som vaerende foreneligt med BRIC.

Beskriv mervaerdi af helgenomsekventering for netop denne patient:

Genetisk undersggelse paviste ikke en sikker forklaring pa patientens kolestase. Der er dog pavist hetero-
zygot variant i ABCG11-genet, hvilket er et gen, der kan give autosomal recessiv BRIC. Ifglge genetikerne
er der pavist gget risiko for bl.a. graviditetsbetinget kolestase ved bzerertilstand med anfgrte gen.

Beskriv, hvilke potentielle andre afledte effekter af helgenomsekventering, der evt. kan uddrages fra
denne historie:
Stgrre udbredelse af viden om veerdi af genetisk analyse til patientgruppen som helhed.
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Hvis muligt, beskriv da gerne vaerdien af helgenomsekventeringen ud fra patientens perspektiv:
Patienten har givet udtryk for stor tilfredshed over, at der blev fundet en mulig forklaring pa hans langva-
rige gulsottilfeelde. Patienten fik desuden afklaret, at han ikke var baerer af PKD2-variant genet (familiens
variant forbundet med autosomal dominant polycystisk nyresygdom). Han er saledes ikke i risiko for at
udvikle ADPKD-relateret nyresygdom, ligesom han ikke kan give gen-varianten videre til evt. bgrn.

Patientcase 2

Beskriv patientens forlgb (kort) forud for tilbud om helgenomsekventering:
Tidligere raskt barn, som udvikler hudklge og gullig hud, tynd mave, madlede og vaegttab.

Beskriv, hvorfor der rekvireres helgenomsekventering til netop denne patient:

Der er forskellige differentialdiagnostiske overvejelser, bl.a. Alagille syndrom (arvelig leversygdom med
symptomer fra flere organsystemer, ud over leveren) og progredierende familizer intrahepatisk kolse-
stase (PFIC). En bred analyse er derfor mest rationel.

Beskriv mervaerdi af helgenomsekventering for netop denne patient:

Pa baggrund af helgenomsekventering stilles diagnosen benign (godartet) familizer intrahepatisk kole-
stase. Der er formentlig, pa baggrund af det genetiske svar, ikke risiko for udvikling af leverfibrose (arvaev
i leveren der kan udvikle sig til skrumpelever), som der er ved nogle af differentialdiagnoserne. Da bag-
grunden for sygdommen er genetisk (og ikke fx autoimmun) er der risiko for at symptomerne kan komme
igen, og patienten skal fortsaette den medicinske behandling.

Beskriv, hvilke potentielle andre afledte effekter af helgenomsekventering, der evt. kan uddrages fra
denne historie:
Udredningsforlgbet vurderes at vaere forkortet.

Hvis muligt, beskriv da gerne vaerdien af helgenomsekventeringen ud fra patientens perspektiv:
Prognosen er bedre end hvis der fx var tale om den progressive (fremadskridende) form for familizer in-
trahepatisk kolestase, PFIC. Der er iveerksat genetisk analyse af raske sgskende, hvorved deres evt. risiko
for at udvikle samme leversygdom kan afklares.
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Klinikerperspektiv

Specialistnetvaerket indsendte ifm. skriftlig hgring i april 2024 fglgende overordnede kommentarer:

Region Midtjylland: Vi arbejder fortsat pa at fa oprettet en national database til forskning i forbindelse med til-
buddet om helgenomsekventering til patientgruppen i regi af NGC.

Det semistrukturerede fokusgruppeinterview med sundhedsfagligt personale blev afholdt den 11. oktober 2023.
Der deltog i alt 11 personer i interviewet. Sammenfatningen af interviewet har veeret forelagt og er godkendt af
deltagerne. Interviewet afspejlede nedenstaende perspektiver.

Implementering af helgenomsekventering i patientgruppen

Hvilken betydning har adgangen til helgenomsekventering haft for patienterne?

For patienterne er det en tryghed, at der ggres alt, hvad man kan for at finde en diagnose, og hermed at der
kan oplyses om, hvad vejen frem forventes at veere. Klinikerne estimerer, at det diagnostiske udbytte pt.
ligger pa ca. 30%.

Implementeringen af helgenomsekventering har givet mulighed for at identificere de patienter, der har be-
hov for kontrolforlgb, og de der ikke har. Samtidig har det givet god afklaring i nogle situationer, hvor der er
tvivl om, hvad patienterne fejler. For patienterne er det vigtigt ogsa ift. at finde ud af, om deres familie kan
veere i risiko for at f& samme symptomer/sygdom.

Det indtryk, der star mest tydeligt frem for klinikerne, er oplevelsen af stor taknemmelighed fra patienterne
over, at muligheden er der. Det har overrasket klinikerne positivt, fordi de i hgjere grad havde forventet
modstand fx ift. sekundaere fund mv.

Hvilken betydning har adgangen til helgenomsekventering haft for jeres arbejde?

Klinikernes oplevelse er, at det har vaeret enkelt at implementere tilbuddet om helgenomsekventering. Dog
er det fortsat en proces at huske pa at bruge muligheden, herunder at udbrede viden om muligheden til
hospitalsafdelinger rundt om i landet. Der skal fortsat mere information ud til de kliniske afdelinger, sa flere
ved, det er et tilbud, der gzelder for alle. Den videndeling kraever et stzerkt faellesskab mellem de regionale
sygehuse, hvor udbredelsen af viden kan forega i praksis.

Det har kraevet en indsats ud over klinikernes andre opgaver at blive klaedt pa til at informere patienterne,
ogsa ift. indhentelse af og information om samtykke. Herudover fortaeller nogle af klinikerne, at de har skul-
let gore sig bekendt med ca. 200 nye gener for at blive i stand til at give svar pa sygdomme, som de ikke
ngdvendigvis har haft indgaende forhandskendskab til.

Hvordan stemmer effekterne med jeres forventninger?

Klinikerne havde forventet, at der ville vaere flere patienter, hvor det var fagligt indiceret at tilbyde helgenomse-
kventering, men pt. er der faerre end estimeret i specialistnetvaerkets anbefalinger. Arsagen hertil formodes af
vaere, at der fortsat pagar en proces med at udbrede viden om muligheden. Der er forskellige initiativer i gang,
herunder forslag om nationale MDT er, der forventes at understgtte udbredelse af viden om tilbuddet, samt un-
derstptte det fortsatte arbejde med ensretning af tilbuddet pa tveers af landet.

Hvad er alternativet til helgenomsekventering?

Vurderingen er, at helgenomsekventering giver klinisk mening, og derfor forventer klinikerne, at tilbuddet
fortsaetter. Laboratoriedelen vurderes af klinikerne at koste stort set det samme uanset analyse, det er for-
tolkningsdelen, der er forskellen.
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Hvad er de(n) bedste patientcase(s) | kan fortzelle, hvor helgenomsekventering har haft afggrende betyd-
ning?

En af de bedste cases, deltagerne havde praesenteret under interviewet, er med en patient i 40’erne, som
har faet lavet leverbiopsi tre gange med ca. 15 ars mellemrum. Man har ikke kunnet stille en praecis diag-
nose, men den symptombehandling, man har tilbudt har haft effekt, dog uden man har kunnet vide, om pa-
tienten har en sygdom, hvortil man anbefaler den pagaeldende behandling. For patienten har muligheden
for at fa en diagnose stor betydning, alene fordi visheden kan ggre, at patienten maske slipper for at be-
kymre sig om sygdomsprogression og om selv at komme til at ggre noget, der kan pavirke sygdomsudvikling
negativt. Endvidere kan det maske betyde reduktion i kontroller, fx koloskopier mv.

Mere overordnet sa betyder udbredelse af viden om genetiske faktorer bag fx udvikling af skrumpelever, at flere
tilfeelde vil opdages tidligt, sa flere patienter kan spares for at udvikle skrumpelever.

Hvilke udfordringer er der ved at tilbyde helgenomsekventering?

Tilfeeldighedsfund har en pris for samfundet, fordi der bliver flere familiemedlemmer, som skal fglges i kon-
trolprogrammer. Det er ogsa en negativ konsekvens for patienters familiemedlemmer, at de kan blive me-
get bekymrede for selv at udvikle den arvelige sygdom, der er fundet en arvelig genetisk arsag til hos pati-
enten.

@get svartid pa analyserne er ogsa en udfordring.

Hvad er status for implementering af helgenomsekventering i Danmark sammenlignet med andre lande og
viden fra litteraturen?

Danmark er helt pa rette spor med implementeringen og de indikationer, der er tilbud om helgenomse-
kventering til. Det bekraeftes ved klinikernes deltagelse pa internationale mgder om anvendelse af hel-
genomsekventering.

Brede perspektiver pa national implementering

Hvad har arbejdet med afgraensning af patientgrupper og indikationer betydet?

Interviewdeltagerne var enige om, at implementeringen af det nationale tilbud — herunder arbejdet med at
lave standardiserede retningslinjer (specialistnetvaerkets anbefalinger) om, hvornar tilbuddet skal gives —
har givet et kvalitetslgft i patientbehandlingen. Den nationale implementering har abnet mulighed for at fa
flere med og mulighed for at give tilbud til stgrre gruppe patienter, der har gavn af genetisk udredning, og
der vil fremover Igbende blive arbejdet med indsamling af data og videndeling ved klinikernes arsmgder mv.
Arbejdet med afgraensning af patientgrupper og indikationer er tidskraevende, og en interviewdeltager stil-
lede spgrgsmalstegn ved, om det ift. det relativt lille antal patienter i denne patientgruppe helt star mal
med indsatsen. Dog blev det ogsa fremhavet som positivt, at arbejdet ogsa har bidraget til ensretning af de
genpaneler, der pa tvaers af landet laegges ned over helgenom-data, hvilket igen bidrager til at sikre mere
ensrettet udredning af patienter pa tvaers af landet.

Hvad er de bedste argumenter for at fortsaette tilbuddet til denne patientgruppe?

De bedste argumenter for fortsaettelse af det nationale tilbud er, at det gger lighed i sundhed. Udbredelse af vi-
den om genetisk diagnostik til de valgte indikationer indenfor patientgruppen bidrager til tidlig opsporing af nogle
sygdomstyper, hvor der er behandlingsmaessig konsekvens.
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Litteraturgennemgang

Den systematiske litteraturgennemgang blev gennemfgrt med det formal at besvare det fokuserede kliniske
spgrgsmal (PICO) — "hvad er den kliniske effekt af helgenomsekventering for patientgruppen arvelige kole-
statiske og fibrotiske leversygdomme?”. Spgrgsmalet er godkendt af specialistnetvaerket.
Litteraturgennemgangen er baseret pa gennemgang af referencer angivet af specialistnetvaerket samt litte-
ratursggning og screening baseret pa PICO modellen, som beskrevet i metodebeskrivelsen bilag 2.

Patientgruppen arvelige kolestatiske eller fibrotiske leversygdomme omfatter fglgende to indikationer:
1. Uafklarede kolestatiske leversygdomme, herunder

e Uafklaret kronisk kolestase

e Recidiverende kolestase

e Voldsom kolestatisk lzzgemiddel reaktion

e  Graviditets kolestase

e Galdestenssygdom hos patient < 40 ar med vedvarende gener efter kolecystectomi

2. Uafklarede fibrotiske leversygdomme, herunder
e  Portal hypertension
e Portasklerose
e Leverfibrose/Cirrose
e  Fibropolycystisk leversygdom

Litteraturgennemgangen sggte som udgangspunkt at belyse effekt af helgenomsekventering for patient-
gruppen som helhed.

Sggning i PubMed databasen blev gennemfgrt i november 2023, med sggning efter engelsksproget sekun-
deerlitteratur publiceret indenfor de seneste fem ar. Pa grund af et begraenset resultat ved databasesggnin-
gen blev sggestrategien forsggt udvidet ad flere omgange, uden at dette @&ndrede resultatet vaesentligt. Ar-
tikler identificeret ved databasesggning, samt referencer angivet af specialistnetvaerket, blev screenet ud fra
inklusionskriterier beskrevet i PICO for patientgruppen. Vi ekskluderede artikler hvor der ikke blev rapporte-
ret en form for klinisk effekt. Desuden blev artikler med snavert fokus pa specifikke gener/sygdomme blev
ekskluderet for at fokusere litteraturgennemgangen pa den mest reprasentative/generaliserbare litteratur.

Ved screeningen blev identificeret i alt tre sekundeerartikler, der udggr evidensgrundlag for litteraturgen-
nemgangen, herunder to ikke-systematiske reviews angivet af specialistnetvaerket (Ibrahim et al. 2022;
Nayagam et al. 2020), samt et systematisk review af Baker et al. identificeret ved databasesggningen (Baker
et al. 2019). | den forbindelse skal det bemzerkes, at artiklen af Baker et al. belyser betydningen af en gene-
tisk diagnose for patientgruppen, men vedrgrer ikke eksplicit omfattende genetisk diagnostik, herunder
WES/WGS. Pa grund af begraenset sekundaerlitteratur identificeret ved databasesggningen blev det beslut-
tet undtagelsesvist at inkludere artiklen til litteraturgennemgangen.

Herunder findes opsummering af konklusioner og perspektiver fra de inkluderede artikler. Resumé af artik-
lerne findes i bilag 3.

De udvalgte artikler relateret til patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme

De tre inkluderede artikler vedrgrer bgrn og voksne (Baker et al. 2019; Ibrahim et al. 2022), eller voksne
(Nayagam et al. 2020) med kolestatisk leversygdom, hvor der mistaenkes en sjalden/arvelig leversygdom,
og vedrgrer populationer udgaet fra primaert vestlige lande. De inkluderede studier vurderes overordnet at
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veere repraesentative for patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme, om end indikati-
onen fibrotiske leversygdomme ikke er selvstaendigt repraesenteret i litteraturen.

De tre artikler vedrgrer klinisk brug af genetisk diagnostik ved sjeldne/arvelige kolestatiske leversygdomme,
herunder beskrivelse af anvendelse af omfattende genetisk diagnostik med WES og/eller WGS (Ibrahim et
al. 2022; Nayagam et al. 2020), mens artiklen af Baker et al. vedrgrer genetisk diagnostik generelt (Baker et
al. 2019). De tre inkluderede artikler vurderes at bidrage til at belyse klinisk effekt af genetisk diagnostik ge-
nerelt, mens effekt af omfattende genetisk diagnostik (WES/WGS) vurderes at vaere belyst i begraenset om-
fang.

| artiklerne beskrives genetisk betingede (kolestatiske) leversygdomme at omfatte en raekke forskellige til-
stande, hvor de alvorligste — typisk med debut i barndommen — er forbundet med betydelig sygelighed, hvor
fx levertransplantation kan vaere ngdvendigt. Hertil kommer at nogle kan vaere forbundet med ekstrahepati-
ske (syndromiske) manifestationer, eller risiko for leverkrzeft. De er klinisk og genetisk heterogene, med
overlappende kliniske symptomer, hvor genetisk diagnostik kan bidrage til at stille en praecis (genetisk) diag-
nose. Pa den baggrund anbefaler forfatterne i to ikke-systematiske reviews genetisk diagnostik i udvalgte
tilfaelde, herunder malrettet analyse (fx genpanel) ved mistanke om en specifik diagnose/tilstand, mens
mere omfattende udredning som fx WES/WGS anbefales ved mindre specifikke eller mere komplekse til-
feelde, eller nar malrettet test er negativ (Ibrahim et al. 2022; Nayagam et al. 2020).

Diagnostisk udbytte varierede betydeligt pa tvaers af de tre artikler, fra fa % til 71%, hvor variation i udbytte
blev relateret til bl.a. forskelle i studiepopulation og indikation (hgjere udbytte fx relateret til tidlig sygdoms-
debut, familizer disposition og selektion for mistanke om genetisk ztiologi).

Klinisk effekt af en genetisk diagnose beskrives som at bidrage til diagnostisk afklaring, herunder prognostisk
information med potentielt behandlingsmaessig betydning (fx risiko for udvikling af komplikationer som kro-
nisk leversygdom/leversvigt, leverkraeft, eller evt. ekstrahepatiske (syndromiske) manifestationer), ligesom
leverbiopsi kan undgas/udskydes hos nogle patienter. En genetisk diagnose giver desuden mulighed for rad-
givning om gentagelsesrisiko og reproduktive valg, samt for familieudredning, herunder identifikation af risi-
kopersoner med behov for opfglgning (fx for leverkraeft), hvilket er sarligt afggrende i tilfeelde hvor lever-
donation indenfor familien overvejes.

Artiklerne naevner begraensninger ifa. heterogen klinisk evidens vedr. sjeldne/arvelige leversygdomme, ofte
baseret pa sma og fa studier med forskelle i metoder og studiepopulationer. Der er behov for yderligere
forskning vedr. bl.a. genotype-faenotype sammenhaenge, hvilket kan forbedre diagnostik og handtering/be-
handling af patienterne, og udvikling af kliniske forsgg pa sigt.

Evidenssyntese
De tre inkluderede artikler vedrgrer kolestatisk leversygdom, hvor der mistankes en sjeelden/arvelig lever-
sygdom, herunder:
1. Systematisk review af Baker et al. om betydningen af en genetisk diagnose hos bgrn og voksne med
progressiv familier intrahepatisk kolestase (PFIC) (Baker et al. 2019).

2. Review (ikke-systematisk) af Ibrahim et al. om brug af genetisk diagnostik inkl. WES og WGS hos
bgrn og voksne med genetisk betingede kolestatiske leversygdomme (Ibrahim et al. 2022).
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3. Review (ikke-systematisk) af Nayagam et al. om brug af genetisk diagnostik inkl. WGS hos voksne
med kolestatisk leversygdom med varianter i kolestase-relaterede gener ABCB11, ABCB4 og
ATP8B1 (Nayagam et al. 2020).

Ad. 1: Det systematiske review af Baker et al. vedrgrer bgrn og voksne med en gruppe af arvelige kolestati-
ske leversygdomme kaldet progressiv familizer intrahepatisk kolestase (PFIC). Gennem review af 20 artikler
publiceret de seneste 35 ar belyses i) epidemiologi/naturhistorie og ii) sundhedsrelateret livskvalitet
(HRQoL) og -omkostninger forbundet med PFIC. Formalet er at bidrage til bedre handtering af patienterne
samt udvikling af kliniske forsgg pa sigt. Artiklen belyser betydningen af en genetisk diagnose for patient-
gruppen, men vedrgrer ikke eksplicit omfattende genetisk diagnostik inkl. WES/WGS, men er inkluderet
undtagelsesvist som anfgrt ovenfor (Baker et al. 2019).

Diagnostisk udbytte

| tre studier af bgrn indlagt med leversygdom (kolestase, akut leversvigt og/eller splenomegali) havde 9-13%
genetisk verificeret PFIC, hvilket indikerer at PFIC udggr en betragtelig del af leversygdomme hos bgrn. Lige-
ledes anfgres at genetisk diagnostik kan bidrage til at skelne mellem andre arvelige leversygdomme med
overlappende faenotyper.

Klinisk effekt

PFIC beskrives som heterogene, sjeldne leversygdomme, hvor sygdomsmanifestationer og svaerhedsgrad
varierer bl.a. afhangigt af undertypen. Typisk ses debut hos spaedbgrn/i tidlig barndom med kolestase, gul-
sot og klge, ofte progredierende med alvorlige og potentielt dgdelige komplikationer, ligesom der kan fore-
komme ekstrahepatiske (syndromiske) manifestationer. | 10 artikler, der rapporterede sygdomsprogression,
ferte sygdomsprogression til komplikationer, herunder portal hypertension, leversvigt, cirrose (skrumpele-
ver), og hepatocellulzert carcinom, hvor 20-83% af patienterne havde behov for levertransplantation. Dgde-
ligheden varierede fra 0% til 87%, med en medianalder ved dgd pa 4 ar i én undersggelse.

Klinisk effekt af en rettidig genetisk diagnose beskrives som:
e Pracis diagnose bidrager til at differentiere mellem PFIC-undertyper og/eller andre arvelige kole-
statiske sygdomme med overlappende faenotyper.
e Prognostisk information om forventet sygdomsforlgb, fx sveerhedsgrad, udfald efter levertransplan-
tation eller potentielle ekstrahepatiske (syndromiske) manifestationer.
e Bidrager til individualiseret behandling og klinisk handtering af patienterne.
e  Giver mulighed for praenatal genetisk diagnostik.

Forfatterne konkluderer, at PFIC er alvorlige og potentielt livstruende sygdomme med behov for gentagne
hospitalsindlaeggelser, evt. kirurgi og/eller transplantation, hvor de ofte invaliderende symptomer udggr en
betydelig belastning for patienterne/familierne. Den stigende tilgeengelighed af genetisk diagnostik, samt
forbedrede genotype-faenotypedata, vil bidrage til mere ngjagtig vurdering og bedre handtering af patien-
terne, samt udvikling af kliniske forsgg pa sigt. Der er dog behov for yderligere studier, ogsa vedr. sundheds-
relateret livskvalitet (HRQoL) og — omkostninger. Forfatterne naevner begransninger ifa. heterogen klinisk
evidens for patientgruppen, ofte baseret pa sma studier med forskelle i metoder og studiepopulationer,
samt fraveer af genetisk diagnostik i tidligere studier.

Ad. 2: Det ikke-systematiske review af lbrahim et al. gennemgar nyere litteratur om brug af genetisk diagno-
stik inkl. WES og WGS hos bgrn og voksne med genetisk betingede kolestatiske leversygdomme. Formalet er
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at beskrive eksisterende viden, fremskridt og begransninger pa omradet inklusive nuveerende og fremtidige
behandlingsmuligheder (Ibrahim et al. 2022).

Diagnostisk udbytte

Diagnostisk udbytte varierede i forskellige studier, hvor variation i diagnostisk udbytte blev relateret til bl.a.
selektion af studiepopulation og grad af mistanke om genetisk aetiologi. Et studie af 2171 kolestatiske spaed-
bgrn, bgrn og unge voksne fandt genetisk diagnose hos 12%. To studier med kolestatiske spaedbgrn fandt
diagnostisk udbytte pa 26-60%, stigende til 71% hos patienter med st@rst sandsynlighed for genetisk aetio-
logi. Nyere studier indikerer at diagnostisk udbytte hos voksne med uforklarlig kolestase eller tilbageven-
dende galdesten kan veere op mod 50%.

Klinisk effekt

Genetiske kolestatiske leversygdomme omfatter en raekke forskellige tilstande, der kan have bade hepatiske
og ekstrahepatiske (syndromiske) manifestationer, og nogle er forbundet med risiko for leverkraeft. De er
klinisk og genetisk heterogene, og karakteriseret ved inter- og intrafamilicer variabel ekspressivitet og ned-
sat penetrans, hvilket ggr diagnostik og praediktion/prognose vanskelig. Den ggede tilgaengelighed af gene-
tisk diagnostik har zndret den diagnostiske strategi, fx mod en “sekventering fgrst” strategi hos kolestatiske
spadbgrn, hvor en genetisk diagnose kan udskyde eller nedsaette behovet for leverbiopsi.

Klinisk effekt af en genetisk diagnose beskrives som:

e Bidrager med praecis (genetisk) diagnose, herunder fx ift. risiko for leverkrzeft eller for ekstrahepati-
ske manifestationer, hvilket giver mulighed for individualiseret opfglgning af patienterne.

e Mulighed for at undga leverbiopsi hos nogle patienter.

e  Prognostisk information/risikostratificering baseret pa sveerhedsgraden af den genetiske defekt kan
bidrage til klinisk beslutningstagning, fx at forfglge primaer levertransplantation versus medicinsk
behandling eller ikke-transplantationskirurgi, eller tidlig screening for hepatocellulzert karcinom ved
nogle arvelige leversygdomme.

e  Mulighed for familieudredning, herunder identifikation af risikopersoner med behov for kon-
trol/opfelgning (fx for leverkreaeft), og er seerligt afggrende i tilfaelde hvor lever-donation indenfor
familien overvejes.

e Mulighed for genetisk radgivning om gentagelsesrisiko og forventet prognose.

e  Mulighed for malrettet medicinsk behandling ved specifikke tilstande (fx udvalgte galdestens-syg-
domme). Hertil kommer igangvaerende kliniske forsgg for udvalgte tilstande.

Forfatterne konkluderer, at den udvidede brug af genetisk diagnostik, samt den voksende vaerktgjskasse af
nyligt godkendte terapier til kolestase, har potentiale til at hjeelpe mange patienter med genetisk betinget
kolestase, og derved bidrage til forbedret sundhed og velvaere for patienterne. Der er dog behov for yderli-
gere studier vedr. bl.a. genotype-faenotype sammenhange og sygdomsprogression. Forfatterne nsevner ge-
nerelle begraensninger ifa. at arvelige kolestatiske leversygdomme er sjeeldne sygdomme, hvorfor der er (re-
lativt) begraenset viden fx om patogenese og den optimale diagnostiske strategi. Pa baggrund af reviewet
anbefaler forfatterne genetisk udredning med malrettet test (fx genpanel) i tilfaelde, hvor der er mistanke
om en specifik diagnose/tilstand, mens mere omfattende udredning sdsom WES eller WGS anbefales ved
mindre specifikke eller mere komplekse tilfaelde, eller ndr malrettet test er negativ.

Ad. 3: Det ikke-systematiske review af Nayagam et al. belyser brug af genetisk diagnostik inkl. WGS hos
voksne med kolestatisk leversygdom med varianter i kolestase-relaterede gener ABCB11, ABCB4 og ATP3B1,
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pa baggrund af litteraturgennemgang. Formalet er at beskrive kliniske implikationer af resultaterne, og her-
fra give anbefalinger for genetisk udredning samt handtering af patienterne (Nayagam et al. 2020).

Diagnostisk udbytte

Reviewet finder, at varianter i ABCB4, ABCB11 og ATP8B1 kan identificeres hos op til en tredjedel af voksne
med kryptogen kronisk kolestase: Studier har fundet genetiske varianter hos 18-35% af voksne med kronisk
kolestase og kronisk leversygdom; hos <2% til 56% med lav phospholipid-associeret kolelithiasis (galdesten);
og hos fa % til 33% af graviditeter kompliceret af intrahepatisk kolestase i graviditeten (ICP), herunder hos
20% af 310 gravide med sveer tidligt indsaettende ICP undersggt med WGS.

Klinisk effekt

Kolestatiske leversygdomme beskrives som heterogene tilstande med overlappende kliniske manifestatio-
ner, hvor bade genetisk disposition og andre faktorer (fx hormoner eller medikamenter) kan have betydning
for sygdomsudvikling. Tidligt debuterende sygdom er ofte monogenetisk betinget. Et eksempel er progressiv
familizer intrahepatisk kolestase (PFIC) med intrahepatisk kolestase fra tidlig barndom, som hyppigt udvikler
sig til leversvigt f@r voksenalderen. Voksne med kronisk kolestase/leversygdom undersgges i stigende grad
for gener associeret med leversygdom i barndommen, hvor den senere debut hos voksne kan vare relateret
til en mindre alvorlig gen-defekt, om end konsekvenserne af en bestemt genetisk variant kun kan forudsiges
til en vis grad.

Klinisk effekt af en genetisk diagnose beskrives som:

e Diagnostisk afklaring fx ved uforklarlig kolestase/kronisk leversygdom.

e Kan, for visse varianter, bidrage med prognostisk information med behandlingsmaessig konsekvens,
fx risiko for udvikling af komplikationer sa som kronisk leversygdom/leversvigt eller leverkraeft; ri-
siko for leegemiddel-induceret leverskade; for symptomatisk/tilbagevendende galdesten, og/eller
intrahepatisk kolestase i graviditeten (ICP).

e  Mulighed for familieudredning samt praekonceptionel radgivning, herunder teet overvagning under
graviditeten for kvinder i risiko for at udvikle ICP.

e Mulighed for individualiseret klinisk handtering ved visse genetiske varianter, fx at undga/udvise
forsigtighed med hepatotoksiske leegemidler, indikation for visse medicinske behandlinger (fx
UDCA), eller fx overvagning for leverkraeft.

Forfatterne konkluderer, at pavisning af visse genetiske varianter hos voksne med kolestatisk leversygdom
kan bidrage til individualiseret klinisk handtering, om end der er behov for yderligere forskning vedr. geno-
type-faenotype sammenhange og derigennem optimeret klinisk handtering. Forfatterne navner begraens-
ninger ifa. generelt fa og sma publicerede studier med fa (voksne) patienter, og at viden om genetisk betin-
gede kolestatiske leversygdomme hovedsageligt stammer fra studier af bgrn. P4 baggrund af reviewet anbe-
faler forfatterne genetisk udredning hos voksne med uforklarlig kolestase/kronisk leversygdom, iszer ved
familieanamnese med leversygdom eller ICP; hos personer der udvikler (alvorlig) laegemiddelinduceret le-
verskade; og hos personer med sveaer ICP, ICP med andre associerede levermanifestationer eller vedvarende
kolestase postpartum.

Bemaerkning vedr. evidens

Litteraturgennemgangen omfatter tre sekundeerartikler, heraf ét systematisk review, der generelt vurderes
at repraesentere en hgjere grad af evidens, og to ikke-systematiske reviews, der generelt vurderes at have
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en lav grad af evidens. Pa trods af variationer imellem de tre artikler beskrives overlappende fund vedr. di-
agnostisk udbytte og klinisk effekt, og studierne skgnnes overordnet set at vaere reprasentative ift. patient-
gruppen.

| forhold til evidensniveau kan det i gvrigt bemaerkes, at det er et velbeskrevet fanomen, at (primaer)studier
pa omradet med sjeeldne (mono)genetiske sygdomme typisk formelt vurderes som havende en lav kvalitet
fx ved GRADE vurdering. Dette skyldes iboende udfordringer vedr. de sjeeldne sygdomme, hvor de fleste stu-
dier omfatter fa patienter og/eller heterogene patientgrupper, og at der er fa eller ingen randomiserede
kontrollerede studier. Hertil kommer, at der fx ikke findes en internationalt anerkendt ensartet metode til
maling og rapportering af effekt af WES/WGS, som beskrevet i systematiske oversigtsartikler (se fx (Callahan
et al. 2022; Malinowski et al. 2020; Ontario Health (Quality) et al. 2020)).
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Internationale erfaringer

Blandt de europaeiske lande, som har strategier for personlig medicin, er der overordnet to forskellige til-
gange. Nogle tilbyder helgenomsekventering pa nationalt plan til udvalgte patientgrupper/indikationer, ba-
seret pa konkrete faglige anbefalinger, mhp. ensartet tilbud til patienterne (fx England og Frankrig), mens
andre lande har regionale initiativer som pa sigt kan komme til at deekke nationalt (fx Sverige) (Stenzinger et
al. 2023). Andre lande som fx Holland, Island og USA har lenge vaeret anerkendt for deres fgrende position
indenfor genomisk forskning og biotech, men uden national strategi for implementering i klinikken, hvorfor
erfaringerne herfra ikke vurderes direkte sammenlignelige med det danske initiativ.

Pa trods af forskelle i organiseringen og den kliniske inddeling af patientgrupper, findes en raekke ligheder
mellem det danske initiativ og initiativerne i saerligt England og Frankrig, og i et vist omfang ogsa Sverige.
Det vurderes derfor, at initiativerne i offentligt regi i England, Frankrig og Sverige kan bidrage til at belyse
tilbud om helgenomsekventering til patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme.

Danmark
For patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme omfatter tilbuddet om helgenomse-
kventering fglgende to indikationer:

1. Uafklarede kolestatiske leversygdomme, herunder
e Uafklaret kronisk kolestase
e Recidiverende kolestase
e Voldsom kolestatisk lzegemiddel reaktion
e Graviditets kolestase
e Galdestenssygdom hos patient < 40 &r med vedvarende gener efter kolecystectomi

2. Uafklarede fibrotiske leversygdomme, herunder
e  Portal hypertension
e Portasklerose
e Leverfibrose/Cirrose
e  Fibropolycystisk leversygdom

Yderligere information om indikationer og underliggende kriterier kan laeses

England

Genomics England (GE) og tilbyder ikke helgenomsekventering til indikationer
indenfor specialet hepatologi, men tilbyder flere forskellige andre typer af genetiske undersggelser som hel-
exomsekventering (WES), mikroarray og forskellige stgrrelser genpaneler til udredning af leversygdomme.

Frankrig
The 2025 French Genomic Medicine Initiative ( ) og the French National Health Authority (HAS)
tilbyder helgenomsekventering til fglgende hepatologiske indikation:

e Alvorlige leversygdomme i barndommen
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Sverige

| Sverige er Genomic Medicine Sweden ( ) organiseret som et bottom-up initiativ med udgangspunkt i
forskningsmiljgerne. Der foreligger ikke beskrivelse af patientgrupper eller indikationer, der tilbydes hel-
genomsekventering pa nationalt plan. Helgenomsekventering benyttes flere steder som fgrstevalg ved mis-
tanke om sjaeldne sygdomme. GMS har et dedikeret mal om at implementere helgenomsekventering for
flere patientgrupper, herunder kraft nationalt.

Opsummering af tilbud om helgenomsekventering til patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske
leversygdomme i sammenlignelige lande

Ved sammenligning med, hvilke indikationer, man pa nationalt plan tilbyder helgenomsekventering til i sam-
menlignelige lande, ses i nogen grad et overlap mellem de udvalgte indikationer i Danmark og Frankrig, og
muligvis i det svenske tilbud, trods forskelle i den kliniske inddeling og benaevnelse af indikationer. Specia-
listnetvaerket bemaerkede ved mgde den 11. oktober 2023, at der formodentligt tilbydes helgenomsekven-
tering til patientgruppen decentralt i England.

For detaljeret gennemgang af overlap imellem tilbud om helgenomsekventering for patientgruppen arvelige
kolestatiske og fibrotiske leversygdomme henvises til tabel herunder.

Internationale erfaringer beskrevet af specialistnetvaerket

| anbefalingerne for patientgruppen arvelige leversygdomme er anfgrt, at specialistnetvaerket medio 2022
ikke er bekendt med international anvendelse af helgenomsekventering til patientgruppen. Der anvendes
malrettede genpaneler.
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Overlappende indikationer i sammenlignelige lande for patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske
leversygdomme (udgangspunktet er de danske indikationer)

Bemaerk, at sammenligningen ikke ngdvendigvis er udtesmmende. Dette skyldes, at patientgruppen er hete-
rogen, med mange individuelt sjeeldne sygdomme, som yderligere kan have forskelligartede manifestatio-
ner, og som bl.a. derfor potentielt kan hgre under flere forskellige indikationer.

Danmark: England: Frankrig: Sverige:
Indikationer for patientgrup- Indikationer Indikationer der tilbydes Indikationer der tilbydes WGS
pen arvelige kolestatiske og der tilbydes WGS i regi af PFMG 2025 som fgrstevalg i regi af GMS pa

fibrotiske leversygdomme, WGS i regi af udvalgte hospitaler
der tilbydes WGS i regi af NHS
NGC

Uafklarede kolestatiske Alvorlige leversygdomme i P3 tre universitetshospitaler til-
leversygdomme barndommen bydes WGS som fgrstevalg ved
mistanke om sjaeldne sygdomme.
Uafklarede fibrotiske Yderligere regioner/universitets-
leversygdomme hospitaler er under implemente-

ring, med dedikeret mal om nati-
onal implementering pa sigt.

| forskningsartikel af Stranneheim
et al. (Stranneheim et al., 2021)
beskrives erfaringer med klinisk
helgenomsekventering ved
sjeeldne sygdomme fra universi-
tetshospitalet i Stockholm i perio-
den 2015 til 2019. Vurderet ud
fra de rekvirerede analyser, blev
helgenomsekventering tilbudt til
indikationerne paediatrisk hepa-
tologi samt targeted gene panel,
OMIM morbid gene panel, hvori
der kan vaere leversygdomme.

Referencer

Stenzinger A, Moltzen EK, Winkler E, Molnar-Gabor F, Malek N, et al. 2023. Implementation of precision
medicine in healthcare—A European perspective. J Intern Med

Stranneheim, H., Lagerstedt-Robinson, K., Magnusson, M. et al. Integration of whole genome sequencing

into a healthcare setting: high diagnostic rates across multiple clinical entities in 3219 rare disease patients.
Genome Med 13, 40 (2021).
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Ordforklaring

CNV kopiantals-variation

Diagnostisk udbytte ved genetisk un-
dersggelse

French Genomic Medicine Initiative
2025 (PFMG2025)

Faenotype

Genome-wide sekventering

Genomic Medicine Sweden (GMS)

Genomics England (GE)

Genpanel

GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evalua-
tion)

Heterogenitet

Klinisk effekt

Kromosomal mikroarray

Metaanalyse

NGC

Omfattende genetisk undersggelse

Samlet betegnelse for en type af genetiske varianter, hvor an-
tallet af kopier af et DNA-segment (et omrade af arvemateria-
let) varierer — fx ved at der mangler materiale (kaldet deletion)
eller at der er ekstra materiale (kaldet duplikation). Kan give
ophav til genetiske syggdomme.

Andel af patienter/familier, hvor der findes en forklaring pa
sygdomsbilledet ved genetisk undersggelse, vurderet ud fra pa-
visning af specifikke genetiske varianter (klasse 4 og 5 samt evt.
klasse 3 varianter) relateret til feenotypen.

National strategi til udvikling af personlig medicin i Frankrig og
implementering af helgenomsekventering til udvalgte indikatio-
ner i det offentlige sundhedsvaesen.

Det kliniske billede en genforandring forarsager.

Samlet betegnelse for analyser, hvor man undersgger store
dele af arvemassen pa én gang. Se ogsa omfattende genetisk
undersggelse, WES og WGS.

Nationalt forskningsbaseret initiativ der koordinerer implemen-
tering af personlig medicin i Sverige.

Organisation under National Health Service i England, der im-
plementerer og koordinerer det nationale initiativ for genomisk
medicin herunder implementering i det offentlige sundhedsvae-
sen.

Molekylzaergenetisk metode til samtidig sekventering af et af-
grenset antal gener.

Veerktgj til graduering af kvalitet af evidens til brug ved kliniske
retningslinjer.

Uensartet eller forskellig. Bruges fx til at beskrive stor forskellig-
hed indenfor en gruppe.

Bruges typisk om effekt af sundhedsfaglige tiltag eller behand-
linger, vurderet som fx nye eller &ndrede muligheder for be-
handling eller opfglgning.

Metode til screening af hele arvemassen (alle kromosomerne)
for ubalancerede kromosomafvigelser (deletioner/duplikatio-
ner) af en vis stgrrelse. Metoden kan bl.a. pavise de kendte
mikrodeletions- og mikroduplikationssyndromer.

En kvantitativ analyse, der samler og analyserer data fra for-
skellige uafhaengige studier, der alle har undersggt det samme.
Nationalt Genom Center. Styrelse under Indenrigs- og
Sundhedsministeriet, der har til opgave at udvikle og drive Dan-
marks nationale infrastruktur for personlig medicin.

Samlet betegnelse for analyser, hvor man undersgger store
dele af arvemassen pa én gang. WES, WGS, stgrre genpaneler
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PICO

Primeerlitteratur
Procestid

RKKP-databaser

Sekundaerlitteratur

Sekundzere fund/tilfeldighedsfund

Sjeeldne sygdomme

VUS (variant af usikker eller ukendt kli-
nisk betydning)

WES (exomsekventering, helexomse-
kventering)

WGS (genomsekventering, helgenom-
sekventering)

og kromosomal mikroarray falder under denne betegnelse. Se
ogsa Genome-wide sekventering.

Akronym for Population, Intervention, Comparator og Out-
comes. Model til fokusering af klinisk spgrgsmal ved systema-
tisk litteraturgennemgang.

Publikation af originale forskningsresultater.

Procestid for gennemfgrelse af helgenomsekventering define-
res fra det tidspunkt, hvor prgven modtages i hhv. WGS-facilitet
Vest eller @st, til data er frigivet til den fortolkende afdeling.
Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram: landsdaek-
kende kliniske kvalitetsdatabaser.

Publikation, der indeholder bearbejdet data fra allerede publi-
cerede studier.

Nar man i forbindelse med genetisk diagnostik finder genetiske
varianter, som ikke har relation til henvisningsdiagnosen (pati-
entens/familiens faeenotype), men skgnnes at give gget risiko for
anden sygdom og dermed kan have helbredsmaessig betydning.
Sjeeldne sygdomme omfatter en rakke typisk medfgdte, arve-
lige, kroniske, komplekse og alvorlige sygdomme og tilstande
med en hyppighed pa ca. 1-2 ud af 10.000 eller derunder. Ud-
dybet i National strategi for sjeldne sygdomme (sst.dk).

Klassifikation af en genetisk variant, hvor den kliniske betydning
af varianten er usikker eller ukendt. Bruges nar varianten ikke
kan klassificeres som enten godartet (benign) eller sygdomsdi-
sponerende (patogen). Svarer til klasse 3 i ACMGs variantklassi-
fikation (klasse 1-5).

Analysemetode, der leeser (sekventerer) alle proteinkodende
DNA-sekvenser kaldet exons. Exons udggr 1-2% af menneskets
arvemasse Efterfglgende kan relevante gener analyseres neer-
mere. Oftest vil det dreje sig om kendte sygdomsdisponerende
gener, som er bredt associeret med patientens faenotype.
Analysemetode, som laeser (sekventerer) alle genomets DNA-
sekvenser bade den proteinkodende og den ikke-proteinko-
dende del af arvemassen. Efterfglgende kan relevante gener
analyseres naermere. Oftest vil det dreje sig om kendte syg-
domsdisponerende gener, som er bredt associeret med patien-
tens feenotype.
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Bilag til statusrapport

In-




Bilag 1: Metodebeskrivelse indhentning af data

Status pa implementering af helgenomsekventering

Antal helgenomsekventering per patientgruppe

WGS-faciliteterne leverer manedligt opggrelser over det totale antal gennemfgrte helgenomsekventeringer
per patientgruppe til NGC.

| rapporten rapporteres pa antallet af forbrugte genomaekivalenter a 30X i driftsperioden for patientgrup-
pen.

Procestid

Procestid for gennemfgrelse af helgenomsekventering defineres fra det tidspunkt, hvor prgven modtages i hhv.
WGS-facilitet vest eller gst og til data er frigivet til den fortolkende afdeling. Procestid er for den samlede produk-
tion (dvs. alle 17 patientgrupper).

Der afrapporteres én samlet procestid for de to WGS-sekventeringsenheder, som vil reprasentere procestid

for 90% af prgverne (90% kvantilen).

Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver

Litteraturgennemgang
Effekt af helgenomsekventering i patientgruppen belyses ud fra gennemgang af forskningsbaseret litteratur
pa omradet. Litteraturgennemgang i rapporten er baseret pa fglgende elementer:

a) Referencer angivet af specialistnetvaerket. Disse udtraekkes fra anbefalingerne sammen med evt.
supplerende referencer fra specialistnetvaerket og inddrages i den systematiske litteraturgennem-
gang i det omfang, det danner mening iht. det fokuserede kliniske spgrgsmal (PICO).

b) Systematisk litteraturgennemgang baseret pa PICO modellen (Population, Intervention, Comparator
og Outcomes), som benyttes til at strukturere og definere et klinisk spgrgsmal, og derved fokusere
litteraturgennemgangen.

For uddybet metodebeskrivelse for litteraturgennemgang - se bilag 2.

Internationale erfaringer
Internationale erfaringer bestar af to dele:

a) Klinisk anvendelse af helgenomsekventering til patientgruppen i sammenlignelige lande

Klinisk anvendelse af helgenomsekventering i sammenlignelige lande defineres som, at helgenomsekvente-
ring tilbydes patienter via det offentlige sundhedsvaesen til en patientgruppe/indikation, der overlapper
med en patientgruppe/indikation, der tilbydes helgenomsekventering i regi af NGC. Oplysningerne indhen-
tes ved gennemgang af hjemmesider og drgftelser med blandt andet samarbejdspartnere i England (Geno-
mics England), Frankrig (2025 French Genomic Medicine Initiative) og Sverige (Genomic Medicine Sweden).

b) Internationale erfaringer beskrevet af specialistnetvaerket

Ovenstaende er suppleret af specialistnetvaerkets beskrivelse af anvendelse af helgenomsekventering til pa-
tientgruppen/indikationen internationalt. Oplysninger herom er udtrukket fra det afgransningsskema, som
specialistnetvaerket har udarbejdet ifm. afgraensning af patientgruppen.
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Mervardi ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser — belyst ud fra patientcases
Mervaerdi ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser er belyst med op til fem patient-
cases. Cases er udarbejdet af medlemmer af specialistnetvaerket.

Ved udarbejdelsen af cases har specialistnetvaerket taget udgangspunkt i en generisk skabelon til beskrivelse
af patientcase. Patientcases er anonymiserede, saledes at patienten ikke vil kunne genkendes af f.eks. pati-
enten selv, pargrende, eller andre udenforstdaende. Hvis det er vurderet, at patientcasen ikke kunne anony-
miseres i tilstraekkelig grad, er der indhentet samtykke fra patienten til deling af vedkommendes case.

Det er forventet, at patientcases kan blive brugt offentligt, idet de offentligggres i rapporten. Derfor er der i
hvert enkelt tilfelde taget stilling til, om der skulle indhentes samtykke. Det er den laege, der har udarbejdet
patienthistorien, der har vurderet behov for samt indhentet evt. samtykke.

Klinikerperspektiv

Der er gennemfgrt et semistruktureret fokusgruppeinterview med klinikere i forbindelse med specialistnet-
vaerkets fgrste mgde om udarbejdelse af statusrapport for patientgruppen.

Specialistnetvaerket har, som led i deres anbefalinger for patientgruppen, beskrevet det forventede diagno-
stiske udbytte og den mulige klinisk effekt ved helgenomsekventering, sammenlignet med nuveerende diag-
nostik. Ved interviewet er specialistnetvaerkets forventninger i forhold til nuvaerende erfaringer perspektive-
ret. Der har i interviewet desuden varet fokus pa eventuelle andre afledte effekter af tilbud om helgenom-
sekventering, fx i form af ensartet tilbud nationalt, gget fagligt fokus pa patientgruppen, tvaerfagligt og/eller
nationalt samarbejde eller lignende.

Interviewet har taget udgangspunkt i en retningsgivende spgrgeguide. Informanter er sundhedsfagligt per-
sonale. Informanterne er som udgangspunkt medlemmer af specialistnetvaerket, men der er suppleret med
personer uden for netvaerket inviteret af regionale kontaktpersoner for personlig medicin.
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Bilag 2: Generisk metodebeskrivelse til litteraturgennemgang

Baggrund

Dette notat beskriver metode til litteraturgennemgang til belysning af forskningsbaseret viden om effekt af
helgenomsekventering (WGS) i forbindelse med evaluering af den kliniske anvendelse af helgenomsekvente-
ring i patientgrupper.

Litteraturgennemgangen indeholder fglgende elementer:
a) Referencer angivet af specialistnetvaerket
b) Systematisk litteraturgennemgang baseret pa PICO modellen.

Referencer angivet af specialistnetvaerket

Specialistnetvaerkene har, som led i deres anbefalinger for patientgruppen, beskrevet det forventede diag-
nostiske udbytte og mulig klinisk effekt ved helgenomsekventering for patientgruppen, sammenlignet ved
nuvaerende diagnostik, bl.a. baseret pa referencer. | de tilfeelde, hvor der ikke er angivet referencer i anbefa-
lingerne, udtraekkes eventuelle referencer fra indstilling(er) for patientgruppen.

Derudover er specialistnetvaerkene, i forbindelse med opstart af evaluering af patientgruppen, blevet opfor-
dret til at indsende evt. supplerende nyere referencer, der belyser effekten af helgenomsekventering for
patientgruppen.

Referencerne er vurderet forud for den systematiske litteraturgennemgang, og bl.a. anvendt til at indkredse
fagspecifikke spgetermer til litteratursggningen. Referencerne er desuden screenet med henblik pa evt. in-
klusion i den samlede litteraturgennemgang ud fra de generelle kriterier for inklusion/eksklusion (fx publika-
tionstype eller -tidspunkt), samt kriterier beskrevet i PICO for patientgruppen.

Systematisk litteraturgennemgang, PICO modellen

Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO)
Den systematiske litteraturgennemgang er baseret pa PICO modellen, der er akronym for Population, Inter-
vention, Comparator og Outcomes. PICO benyttes til at strukturere og definere et klinisk spgrgsmal, og der-
ved fokusere litteraturgennemgangen (for uddybning henvises til beskrivelse af PICO modellen fra

. PICO modellen er valgt, da den hyppigt benyttes ved litteraturgennemgang pa det sundhedsfag-
lige omrade ved forskning og i offentlige organisationer, der arbejder med tilsvarende typer opgaver som
NGC, fx Sundhedsstyrelsen (SST) og Behandlingsradet.

Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO) for de enkelte patientgrupper fastleegges i samarbejde med specialistnet-
vaerket, og beskrives i separat dokument for hver patientgruppe (dokument: Fokuseret klinisk spgrgsmal
(PICO) for patientgruppen [navn pd patientgruppen]).

| patientgrupper med mange indikationer vil der ikke blive lavet separate litteratursggninger pa alle indikati-
oner men pa udvalgte indikationer. Kriterier for udvaelgelse af indikationer kunne fx vaere hyppighed (for-
ventet antal patienter til helgenomsekventering), overlap imellem indikationer og/eller “repraesentative”
indikationer for patientgruppen. Det fastleegges og beskrives i samarbejde med specialistnetvaerket.

Segeprotokol for systematisk litteraturgennemgang

Spgeprotokollen er udarbejdet af NGC med udgangspunkt i evaluering af patientgruppen sjaeldne sygdomme
hos bgrn og unge under 18 ar, der har fungeret som pilotgruppe for de gvrige patientgrupper. Metode til
litteraturgennemgang er udviklet med radgivning fra Specialistnetvaerk for bgrn og voksne med sjaldne syg-
domme og Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering. Forskningsbibliotekarer fra Det
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Administrative Bibliotek og SST har og vil bidrage med faglig sparring i forhold til udvikling af sggestrategi for
de konkrete patientgrupper, valg af metoder/vaerktgjer, fastleeggelse af sgpgetermer mm. NGC er overordnet
ansvarlig for litteraturgennemgangen.

Litteraturgennemgangen er udfgrt i samarbejde med , der er involveret med det formal at afprgve om
brugen af kunstig intelligens kan reducere tidsforbruget ved systematisk litteraturgennemgang og generere
samme hgje kvalitet. Silvi.ai bruger kunstig intelligens til at indsamle og analysere data til systematisk littera-
turgennemgang eller meta-analyse pa en transparent og systematisk made (for uddybende information se

).
NGC har udarbejdet sggestrategi, sggestrenge og specifikke parametre for screening og dataekstrahering
mm, som beskrevet i denne metodebeskrivelse. | udvalgte tilfeelde vil Silvi.ai bidrage med strukturering og
gennemfgrsel af konkrete litteratursggninger, samt med blindet dobbelt-review i hhv. screenings- og data-
ekstraktionsfasen, pa baggrund af udfgrlige vejledninger fra NGC. Kvalitet af outcome sikres ved stikprgve-
kontroller for alle indikationer/patientgrupper, samt Igbende dreftelser og kalibreringsgvelser. Safremt
silvi.ai anvendes vil NGC fungere som ‘resolver” i tilfeelde af uenighed blandt de to Silvi-reviewere. NGC vil
godkende det endelige resultat af hhv. screening og dataekstrahering. Silvi.ai har ikke indflydelse pa valg af
metode, spgestrategi, databehandling eller resultat af litteraturgennemgangen, der i gvrigt gennemfgres
som beskrevet i metoden herunder.

Sggeprotokollen er inspireret af evidensbaserede modeller for systematisk litteraturgennemgang, bl.a.
PRISMA systematisk review protokol ( ) (Shamseer et al. 2015) og Sundhedsstyrelsens modeller for
systematisk litteraturgennemgang (fx SST for Nationale Kliniske Retningslinjer), og tilpasset det
aktuelle formal. Flowdiagram over strategi ved den systematiske litteratursggning kan ses sidst i dokumen-
tet.

Inklusions- og eksklusionskriterier

Overordnede inklusionskriterier relateret til bl.a. periode, sprog og publikationstype er beskrevet herunder.
Inklusions- og eksklusionskriterier relateret til den enkelte patientgruppe beskrives separat for hver patient-
gruppe (dokument: Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO) for patientgruppen [navn pd patientgruppen]).

Overordnede inklusions- og eksklusionskriterier (kort)

Baggrund PICO (fokuseret klinisk spgrgsmal) for patientgruppen, der danner baggrund for
den systematiske litteraturgennemgang, beskrives separat (dokument: Fokuseret
klinisk spgrgsmal (PICO) for patientgruppen [navn pd patientgruppen]).

Sggetermer Sggestrategi baseres pa kontrollerede emneord (medical subject headings
(MeSH)) og fritekst s@geord relateret til centrale emner, fx whole genome sequen-
cing (WGS), whole exome sequencing (WES) og fagspecifikke spgetermer for pati-
entgruppen. Sggetermer fastleegges i samarbejde med specialistnetvaerket.

Inklusionskriterier Sprog: Engelsk
Periode: Indledende screening: sekundzerlitteratur sidste 5 ar. Ved manglende re-
levante fund: Screening for primaerlitteratur sidste 2 ar, evt. leengere efter konkret
vurdering.

Art: Human

Publikationstyper: Fgrst spges efter sekundaerlitteratur med den hgjeste grad af
evidens, fx kliniske retningslinjer, meta-analyser eller systematiske reviews. Ved
manglende relevante fund sgges efter primzerlitteratur der opggr effekt af
WES/WGS.
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Eksklusionskriterier Sprog: lkke-engelsksproget litteratur.
Periode: Publikationer zldre end 5 ar.
Art: Andre end human
Publikationstyper: Notes, letter, editorial, conference abstract, kommentarer. Uaf-
sluttede studier. Abstract only. Grundforskning (fx studier der kun omhandler dyr
eller cellestudier).

Informationskilder

Database Interface Dato for sggning
PubMed Internet Dato for s@gning: XX.XX.XXXX
Sggestrategi

Databasesggning

| ferste omgang sgges efter sekundzerlitteratur med den hgjeste grad af evidens, herunder fx kliniske ret-
ningslinjer, meta-analyser eller systematiske reviews publiceret indenfor de sidste 5 ar. Hvis der ikke findes
relevant sekundaerlitteratur, der besvarer det fokuserede kliniske spgrgsmal (PICO), kan s@gningen overve-
jes udvidet til at omfatte primaerlitteratur indenfor de sidste 2 ar. Evt. behov herfor fastlaegges efter konkret
vurdering.

Publikationstyper

Vi vil som udgangspunkt inkludere sekundaerlitteratur, herunder kliniske retningslinjer, meta-analyser, sy-
stematiske reviews, der generelt har den hgjeste grad af evidens (for uddybning henvises til beskrivelse af
evidensniveauer fra ). Ved behov vil vi inkludere primaerlitteratur, fx casestudier, case re-
porter, case—kontrol studier, observationsstudier, randomiserede kontrollerede forsgg eller anden primaer-
litteratur der opggr effekt af WES/WGS. Den brede sggestrategi, med mulighed for inklusion af flere forskel-
lige publikationstyper, er valgt pga. en forventning om et begraenset antal opdaterede kliniske retningslinjer
og/eller anden sekundzerlitteratur vedrgrende effekt af WES/WGS indenfor omradet med sjeeldne syg-
domme med formodet (mono)genetisk atiologi.

Publikationstyper som notes, letter, editorial, conference abstract, commentaries eller lignende vil ikke blive
inkluderet. Det samme gaelder abstract only, uafsluttede studier (fx igangvaerende reviews) og grundforsk-
ning (fx studier der kun omhandler dyr eller cellestudier). Sortering/filtrering for publikationstyper vil ske i
databasesggningen (sg@gestreng i PubMed) og ved efterfglgende manuel sortering.

Informationskilder
Der planlaegges litteratursggning i én elektronisk database, , der er offentlig tilgeengelig og hyppigt
anvendt ved litteratursggning pa det biomedicinske og sundhedsvidenskabelige omrade.

Referencesggning

Databasesggningen vil blive suppleret med screening af referencer pa indhentet litteratur og/eller “cited by’
eller “similar articles” pa centrale referencer, mhp. fremsggning af evt. yderligere relevant litteratur der ikke
er indfanget ved sggningen.

Sprog og periode

Litteratursggningen afgraenses til engelsksprogede artikler og artikler vedr. mennesker. Dansksprogede ar-
tikler fx fremkommet ved referencesggning kan inddrages efter konkret vurdering. For at fokusere pa den

Side 5


https://kub.kb.dk/systematiske-reviews
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

nyeste litteratur pa omradet vil litteratursggningen periodemaessigt blive afgraenset til de sidste 5 ar for se-
kundeerlitteratur. For primaerlitteratur afgraenses til de sidste 2 ar, evt. leengere efter konkret vurdering. Fil-
trering for sprog, art (human) og periode vil ske via sggestrenge i PubMed og ved efterfglgende manuel sor-
tering.

Sggetermer

Der vil blive udviklet en spgestrategi til PubMed med udgangspunkt i centrale sggeord som fx whole ge-
nome sequencing (WGS). Sggestrategien tilpasses og malrettes den enkelte patientgruppe med fagspeci-
fikke spgetermer, der fastlaegges i samarbejde med specialistnetvaerket. Sggestrategien vil indeholde en
kombination af kontrollerede emneord (medical subject headings (MeSH)), der bidrager til at fokusere og
afgraense litteratursggningen, og fritekst sggeord der inddrages mhp. at indfange de nyeste publikationer,
som endnu ikke er indekseret.

Screening, selektion og behandling af data

Fremsggt litteratur vil indledningsvist blive handteret i PubMed, og herefter indhentet til et referencehand-
teringsprogram (fx Mendeley) mhp. yderligere screening/sortering. Efter import til referencehandterings-
program vil referencer blive screenet for evt. duplikeret import, og duplikationer fjernes.

For at opna en systematisk litteratursggning vil vi benytte fglgende tre trin ved screening af fremsggt littera-
tur:

1. Sortering pa baggrund af titel og evt. keywords, hvor publikationer, der abenlyst falder udenfor em-
net frasorteres i PubMed. Dette vil forega ved en videnskabelig medarbejder.

2. Sortering ved laesning af abstract. Indledende screeningen foregar ved en videnskabelig medarbej-
der, hvor artikler der abenlyst falder udenfor emnet frasorteres. Resterende artikler screenes hver
af to til tre videnskabelige medarbejdere, med Igbende kalibreringsgvelse for at sikre ensartet vur-
dering. Ved uenighed drgftes artiklerne i plenum mhp. at opna enighed.

3. Sortering ved laesning af fuld tekst foregar som ved 2. screening. Endelig inklusion/eksklusion be-
sluttes ved enighed hos minimum to videnskabelige medarbejdere.

| de tilfaelde, hvor der identificeres flere publikationer af samme type (sekundzerlitteratur fx reviews), der
har hgj grad af overlap ift. fx patientgruppe(r) eller outcome(s) i fokus, vil artikler der indeholder en formali-
seret kvalitetsvurdering blive veegtet hgjest, og nyere artikler prioriteret over xldre artikler. Den konkrete
tilgang til/prioritering af inkluderet litteratur vil blive beskrevet ved behov.

| de tilflde, hvor litteratursggningen udvides til at omfatte primaerlitteratur, og der fremsgges et stort an-
tal artikler, vil der veere behov for at begraense omfanget. | sa fald vil strategi for screening/sortering mhp.
inklusion blive beskrevet naermere, men kunne fx forega ved at frasortere artikler, der vedrgrer et lille antal
patienter og/eller har snavert fokus pa specifikke gener/sygdomme. Sortering kunne yderligere ske ud fra
eks. sammenlignelighed med patientgruppen afgreenset af specialistnetvaerket og/eller klinisk kontekst, sa-
ledes at litteraturgennemgangen fokuseres pa den mest repraesentative/generaliserbare litteratur.

Evt. uenighed ift. screening/sortering af litteratur, eller efterfglgende dataekstrahering, vil blive afklaret ved
intern drgftelse blandt de videnskabelige medarbejdere.

Ved screening pa artikelniveau inddeles publikationer i fglgende tre kategorier:

o 1A: Opfylder kriterier beskrevet i PICO for patientgruppen. Inkluderes til evidenssyntesen, dvs. re-
sume mhp. ekstraktion af konklusion til statusrapporten.
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e 1B: Opfylder kriterier beskrevet i PIC men ikke O, dvs. rapporterer ikke en form for (eller kun meget
overordnet) klinisk effekt som outcome. Indgar i referencelisten til litteraturgennemgangen, for at
belyse omfanget/kvaliteten af litteratur pa omradet, men inkluderes ikke i evidenssyntesen.

e 2:Opfylder ikke P, I, C og/eller O, eller de generelle kriterier for inklusion/eksklusion (fx publikati-
onstype eller -tidspunkt), og ekskluderes derfor.

Dataekstrahering

Vi vil benytte en systematisk narrativ syntese til dataekstrahering og dataanalyse. Den narrative model er
valgt pa grund af den ofte heterogene litteratur pa omradet, bade i relation til population (ofte sma, hetero-
gene patientgrupper blandt de sjeldne (mono)genetisk betingede sygdomme) og outcomes, der ofte rap-
porteres heterogent og case-baseret, som fx beskrevet i systematisk review af Malinowski et al. (Malinowski
et al. 2020).

Den narrative syntese vil beskrive dels de enkelte inkluderede studier, dels fund/konklusioner pa tvaers af
studierne. Data vil blive ekstraheret med summarisk beskrivelse af karakteristika og fund for inkluderede
studier. Fglgende information udtraekkes:

e Studiedesign

e Formal

e  Outcome(s) i fokus

e Inkluderede studier (ved reviews/meta-analyser, retningslinjer)

e  Fund (overordnet og fordelt pa de enkelte outcomes)

e  Konklusion

e  Evt. bemaerkninger vedr. bias eller lignende

e Ved kliniske retningslinjer desuden den samlede anbefaling/konklusion.

Data fra inkluderede artikler vil blive ekstraheret af en eller flere videnskabelige medarbejdere, afhaengigt af
omfang/antal af inkluderede artikler. Dataekstrahering ved involvering af flere personer vil forega uaf-
haengigt af hinanden, med indledende kalibreringsgvelse for at sikre ensartet handtering af data.

Kvalitetsvurdering/vurdering af risiko for bias
Vi vil prioritere sekundeerlitteratur (fx retningslinjer, systematiske reviews) der indeholder en formaliseret
kvalitetsvurdering som fx AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) eller GRADE (Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), frem for fx primaerlitteratur eller lit-
teratur der ikke indeholder kvalitetsvurdering.
Der vil ikke blive foretaget en formel kvalitetsvurdering (fx via GRADE) af den inkluderede litteratur. Bag-
grunden herfor er, at det vurderes at ligge udenfor omfang af den planlagte litteraturgennemgang, om end
vi er bevidste om at dette rummer en kilde til bias.
For at skabe en ensartethed i vurdering af litteratur pa tvaers af patientgrupper, vil vi dog vaegte/vurdere
forskellige studietyper ud fra en GRADE-inspireret tankegang om evidensniveau. Ved gennemgang af resul-
tater fra litteraturgennemgangen vil vi saledes beskrive sekundaerlitteratur som fx kliniske retningslinjer el-
ler meta-analyser, der generelt vurderes at have den hgjeste grad af evidens, som havende stzaerk evidens
eller en hgj grad af evidens, mens observationelle studier (fx case studier) vil blive betegnet som havende
begrzaenset eller lav evidens.
| de tilfaelde, hvor Silvi.ai bidrager som reviewere, vil Silvi.ai vurdere kvalitet af evidens ud fra

Vurdering af evidenskvalitet fra Silvi.ai ind-
drages da i den samlede vurdering af artikler inkluderet i litteraturgennemgangen.
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| forhold til evidensniveau kan det i gvrigt bemaerkes, at det er et velbeskrevet f&anomen, at primaerstudier
pa omradet med sjaeldne (mono)genetiske sygdomme typisk formelt vurderes som havende en lav kvalitet
fx ved GRADE vurdering. Dette skyldes iboende udfordringer vedr. de sjeeldne sygdomme, hvor de fleste stu-
dier omfatter meget fa patienter og/eller heterogene patientgrupper, og at der er fa eller ingen randomise-
rede kontrollerede studier. Hertil kommer at der fx ikke findes en internationalt anerkendt ensartet metode
til maling og rapportering af effekt af WES/WGS, som beskrevet i systematiske oversigtsartikler (se fx Mali-
nowski et al., 2020; Willcocks et al., 2020).

Beskrivelse af resultaterne

Resultat af litteratursggningen (sggestrenge, sggedato og fund) vil blive beskrevet i den endelige sggeproto-
kol, sammen med flowchart over litteratursggningen og selektionsprocessen. Sggeprotokollen vil indga i den
samlede rapport over litteraturgennemgangen, sammen med resultat af dataekstraheringen. Den samlede
konklusion vil afspejle vaegten af evidens fundet ved litteraturgennemgangen.
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Flowdiagram over strategi ved systematisk litteraturgennemgang

Uddybning af elementer

Specifikke inklusions- og eksklusi-
onskriterier relateret til patient-
gruppen specificeres i PICO, der
fastlaegges i samarbejde med speci-
alistnetveaerket

Filtre: Periode: 2-5 ar

Sprog: Engelsk

Publikationstyper: Sekundzerlittera-
tur inkl. kliniske retningslinjer,
meta-analyser, systematiske re-
views, og evt. primeerlitteratur

Databasesggning, evt. suppleret
med referencesggning
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subject headings
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Screening pba. PICO.

Artikler udenfor scope frasorteres.
Screening/sortering og dataekstra-
hering fastlaegges ved intern kali-
breringsgvelse

Datapunkter ekstraheres:

e Studiedesign

* Formal

e Outcome(s) i fokus

o Inkluderede studier (ved sekun-
deer litteratur)

¢ Fund (overordnet og per effekt-
mal)

¢ Konklusion

¢ Evt. bemaerkninger vedr. bias eller
lignende

N
Strategi ved systematisk litte-
raturgennemgang
4 )\ /
'g Systematisk litteraturgennemgang —>
?o med udgangspunkt i fokuseret kli-
?‘P nisk spgrgsmal (PICO)
o
—/
— A
Databasesggning: PubMed L 5
1)
E Databasesggning:
g 1) Sekundaerlitteratur (fx kliniske
E retningslinjer, meta-analyser, syste-
o0 matiske reviews) < 5 ar
So Evt. 2) Primeerlitteratur < 2 ar »
c
S
)
S
w
Q Screening af litteratur:
3 1) Screening pa titel
8 2) Screening pa abstract
© gp e
o 3) Screening pa fuldtekst
mhp. inddeling i tre kategorier:
1A: inklusion til evidenssyntese
1B: inklusion i referencelisten
2: eksklusion
) f
. '
=
S
Z Systematisk narrativ model til eks-
= . .
- traherlng af da!ta fra inkluderede ar- >
2 tikler (kategori 1A)
8
)
©
o
—
)
E Kvalitativ (narrativ) syntese af eks-
§ traheret data mhp. samlet konklu- >
&J sion
—

Indgar som del-element (litteratur-
gennemgang) i statusrapport for pa-
tientgruppen

Side 9




Referencer

Malinowski J, Miller DT, Demmer L, Gannon J, Pereira EM, et al. 2020. Systematic evidence-based review:
outcomes from exome and genome sequencing for pediatric patients with congenital anomalies or
intellectual disability. Genet Med. 22(6):986-1004

Shamseer L, Moher D, Clarke M, Ghersi D, Liberati A, et al. 2015. Preferred reporting items for systematic
review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015: elaboration and explanation. BMJ. 350:

Willcocks D, Soulodre C, Zierler A, Cowan K, Smitko E, et al. 2020. Genome-Wide Sequencing for Uneplained
Developmental Disabilities or Multiple Congenital Anomalies: A Health Technology Assessment. Ont
Health Technol Assess Ser. 20(11):1

Side 10



Bilag 3: Resultat af litteraturgennemgang
| dette notat:
1. afgrenses patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme ud fra PICO modellen til
brug for den systematiske litteraturgennemgang i patientgruppen og
2. resultater for den systematiske litteraturgennemgang praesenteres.

Baggrund

Omfattende genetiske analyser, som helexomsekventering (WES) og helgenomsekventering (WGS), benyt-
tes i stigende grad som led i diagnostisk afklaring ved mistanke om leversygdom med (mono)genetisk aetio-
logi. Der er tiltagende evidens for brug af omfattende genetiske analyser som diagnostisk vaerktgj, mens
konkret klinisk effekt af WES/WGS er mindre velbelyst (se eks. Hayeems et al. 2020 vedr. manglende etable-
rede metoder til maling/vurdering af klinisk effekt af WES/WGS (Hayeems et al. 2020)). Vi planlaegger en
systematisk litteraturgennemgang vedr. kvalitativ evidens for klinisk effekt af WES/WGS i patientgruppen
arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme, med det formal at besvare fglgende fokuserede kliniske
spgrgsmal (PICO):

Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO)

Hvad er den kliniske effekt af helgenomsekventering (WGS) hos personer, hvor der mistaenkes arvelig (gene-
tisk betinget) leversygdom, som defineret i patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversyg-
domme?

Herunder fglger hhv. inklusionskriterier og eksklusionskriterier for patientgruppen.

Inklusionskriterier
Population (P)
e Bgrn og voksne hvor der mistaenkes en arvelig (genetisk betinget) leversygdom, som defineret i pa-
tientgruppen arvelige kolestatiske eller fibrotiske leversygdomme, herunder
Uafklaret kronisk kolestase
Recidiverende kolestase
Voldsom kolestatisk lzegemiddel reaktion
Graviditets kolestase
Galdestenssygdom hos patient < 40 &r med vedvarende gener efter kolecystectomi
Portal hypertension
Portasklerose

o O O O O O O

Leverfibrose/Cirrose

o Fibropolycystisk leversygdom
e Tilstanden kan vaere opstaet/dokumenteret/diagnosticeret bade i barndommen og voksenalderen.
e Studier der omfatter bade bgrn og voksne kan indga.

Intervention (1)
e Helgenomsekventering (WGS) eller helexomsekventering (WES) udfgrt.

Comparison (sammenligning (C))
e |kke udfgrt WES/WGS.

Outcomes (O) (effektmal)
Rapportering af malbar sendring i/opggrelse af klinisk effekt af WES/WGS, herunder:

Side 11



e Primare helbredsmaessige effektmal (fx morbiditet/helbredsmaessig status, funktionsniveau, eller
mortalitet) for patienten.

e  Kortsigtet aktiv klinisk handtering (fx aendring i medicin, dizet, procedurer og/eller behandling) for
patienten.

e langsigtet opfglgning (fx diagnostiske undersggelser, kontrolprogram, henvisning til specialist, del-
tagelse i klinisk fors@g, sociale services eller livsstilseendringer) for patienten.

e Tid til diagnose og/eller behandling for patienten.

e Handtering af patientens familiemedlemmer (fx kaskadescreening, henvisning til specialist og/eller
&ndret klinisk handtering af familiemedlemmer).

e Reproduktive muligheder for patienten/familien (fx at opna graviditet, afbryde graviditet, benytte
assisteret reproduktion, agsortering (preimplantations genetisk test), saed-/aegdonation eller prae-
natal genetisk diagnostik ifa. moderkageprgve/fostervandsbiopsi).

e Studier der ud over diagnostisk udbytte ogsa belyser klinisk effekt (fx tid til diagnose eller andre
helbredsmaessige effekter) kan indga.

Eksklusionskriterier
Population
e  Patienter/familier hvor den genetiske arsag til tilstanden er kendt forud for WES/WGS.
e  WES/WGS hvor fokus som udgangspunkt ikke er mistanke om (mono)genetisk betinget arvelig le-
versygdom, men i stedet mere almindeligt forekommende multifaktorielle eller erhvervede til-
stande, fx pga. virus, autoimmun sygdom, alkohol, kardiovaskulzere forhold mm.
e WES/WGS foretaget alene som led i praenatal genetisk diagnostik.

Begrundelse for afgraensning:

Patientgruppen arvelige kolestatiske eller fibrotiske leversygdomme er yderst heterogen, og vanskelig at be-
skrive og afgraense fyldestggrende, hvorfor der er valgt en bred faenotypisk afgraensning af populationen.
Studier der fokuserer pa mere almindeligt forekommende/erhvervede tilstande (dvs. ikke mistanke om pri-
maert (mono)genetisk aetiologi) udelukkes sv.t. afgraensningen af patientgruppen. Studier, der alene omfat-
ter WES/WGS foretaget som led i praenatal genetisk diagnostik, udelukkes, da den faenotypiske beskrivelse
hos fostre adskiller sig fra levendefgdte, og er forbundet med en stgrre grad af usikkerhed.

Intervention
e Analyser pa mindre end WES niveau, fx targeteret/panel analyse, ikke-genom-niveau sekventering
fx Sanger.
e Ingen genetiske analyser udfgrt.
e WES/WGS alene pa tumorvaev/somatisk analyse.

Begrundelse for afgransning:

WES/WGS baseret analyse er valgt mhp. fokusering af litteraturgennemgangen, selvom outcome (fx klinisk
effekt af at fa stillet en genetisk diagnose) ma formodes at veere det samme uafhaengigt af den anvendte
metode. Omfattende genetiske analyser som WES/WGS adskiller sig dog fra malrettet/targeteret genetisk
analyse pa nogle omrader, fx mulighed for hypoteselgs genetisk analyse og risiko for sekundaere fund eller
tilfeeldighedsfund, hvilket taler for en saerskilt vurdering af klinisk effekt ved WES/WGS.
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Outcome
e  Publikationer der ikke opggr klinisk effekt af WES/WGS (fx helbredsmaessig effekt/aendret klinisk
handtering/tid til diagnose), eller kun beskriver hypotetisk eller meget overordnet klinisk effekt.
e Alene rapportering af diagnostisk udbytte uden samtidig rapportering af klinisk effekt (fx tid til di-
agnose eller andre helbredsmaessige effekter).

Begrundelse for afgransning:

Studier der alene rapporterer diagnostisk udbytte udelukkes med den begrundelse, at diagnostisk vaerdi va-
rierer betydeligt afhaengigt af den undersggte population/indikation (faenotype), selektion (kohorte), setting
(fx klinik/forskning), diagnostisk strategi mm. Det vurderes derfor ikke meningsfuldt at fokusere alene pa
diagnostisk udbytte for den samlede patientgruppe, som en del af litteraturgennemgangen.

Reference

Hayeems, R. Z., Dimmock, D., Bick, D., Belmont, J. W., Green, R. C., Lanpher, B., Jobanputra, V., Mendoza, R.,
Kulkarni, S., Grove, M. E., Taylor, S. L., & Ashley, E. (2020). Clinical utility of genomic sequencing: a
measurement toolkit. NPJ Genomic Medicine, 5(1).
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Resultat af litteraturgennemgang

Spgestrategi og procedure for udveaelgelse af studier
Sggestrategi - databasesggning
Patientgruppen arvelige kolestatiske eller fibrotiske leversygdomme omfatter indikationerne:
e Uafklaret kronisk kolestase
e Recidiverende kolestase
e Voldsom kolestatisk lzzgemiddel reaktion
e  Graviditets kolestase
e Galdestenssygdom hos patient < 40 ar med vedvarende gener efter kolecystectomi
e  Portal hypertension
e Portasklerose
e Leverfibrose/Cirrose
e  Fibropolycystisk leversygdom

I samarbejde med specialistnetvaerket blev besluttet en sggestrategi hvor der sgges efter sekundaerlittera-
tur, herunder kliniske retningslinjer, meta-analyser eller systematiske reviews, til belysning af effekt af hel-
genomsekventering for patientgruppen som helhed.

Databasesggning blev gennemfgrt i november 2023 i PubMed databasen. Vi sggte efter engelsksproget se-
kundeerlitteratur publiceret i perioden 2018 — november 2023, med en kombination af MeSH-termer og fri-
tekst spgeord relateret til patientgruppen. Det skal bemaerkes, at pa grund af et begraenset resultat ved sgg-
ningerne blev sggetermer relateret til bade population, intervention (genetisk diagnostik) og publikations-
type forsggt udvidet ad flere omgange, med det formal at favne patientgruppen bedst muligt. Det samlede
resultat af databasesggningen forblev dog relativt begraenset. Fremsggte artikler, samt artikler angivet af
specialistnetvaerket, blev f@grst screenet pa titel og abstract, og herefter evt. pa fuldtekst ud fra dels de gene-
relle kriterier for inklusion/eksklusion, fx publikationstype, periode og sprog, dels ud fra kriterier beskrevet i
PICO for patientgruppen. Vi ekskluderede artikler hvor der ikke blev rapporteret en form for klinisk effekt.
Desuden blev artikler der har snavert fokus pa specifikke gener/sygdomme ekskluderet, for at fokusere lit-
teraturgennemgangen pa den mest repraesentative/generaliserbare litteratur.

Den anvendte sggeprotokol og udvaelgelsesproces for sekundzerlitteratur fra databasesggningen, og det sam-
lede resultat af litteraturgennemgangen er beskrevet nedenfor.

Spgeprotokol og udveaelgelsesproces

Databasesggning Database Dato for sggning

Sekundeerlitteratur PubMed 8/11-2023

Sggekriterier

Sprog Engelsk

Periode Sekundeerlitteratur: 2018 — 8/11 2023

Publikationstyper Sekundeerlitteratur herunder practice guideline, meta-analyse, systematisk

review, Health Technology Assessment, validation study, comparative study,
expert opinion, consensus statement, expert statement, joint position paper,
scientific statement
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Sggeprotokol - sekundaerlitteratur

Se-
arch

#1

#2

#3

Query

Search: "cholestasis/congenital"[MeSH Terms] OR "cholestasis/diagnosis”[MeSH Terms] OR "cho-
lestasis/etiology"[MeSH Terms] OR "cholestasis/genetics"[MeSH Terms] OR "cholestasis/pathol-
ogy"[MeSH Terms] OR "liver diseases/congenital”[MeSH Terms] OR "liver diseases/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "liver diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "liver cirrhosis/congenital"[MeSH
Terms] OR "liver cirrhosis/genetics"[MeSH Terms] OR "hepatic fibrosis congenital"[Supplementary
Concept] OR "biliary tract diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "biliary tract diseases/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "biliary tract diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "biliary atresia/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "biliary atresia/genetics"[MeSH Terms] OR "hypertension, portal/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "hypertension, portal/genetics"[MeSH Terms] OR "familial intrahepatic cho-
lestasis"[text word] OR "genetic cholesta*"[text word] OR "cholestatic liver disease*"[text word] OR
"unexplained cholestasis"[text word] OR "pediatric cholesta*"[text word] OR "congenital hepatic
fibrosis"[text word] OR "congenital fibrosis*"[Text Word] OR "hepatorenal fibrocystic*"[text word]
OR "genetic liver disease*"[text word] OR "rare liver disease*"[text word] OR "inherited liver*"[text
word] OR "hereditary liver*"[text word]

Search: (("whole genome sequencing“[MeSH Terms] OR (("whole exome"[Text Word] OR "whole
genome"[Text Word]) AND "sequencing"[Text Word]) OR "WES"[Text Word] OR "WGS"[Text Word]
OR "whole genome sequenc*"[Text Word]) OR "Genetic test*"[Text Word] OR "Next generation se-
quenc*"[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word]
OR "Exome sequencing"[text word] OR "Genome sequencing"[text word] OR "Genetic test*") AND
("cholestasis/congenital”[MeSH Terms] OR "cholestasis/diagnosis”[MeSH Terms] OR "choles-
tasis/etiology"[MeSH Terms] OR "cholestasis/genetics"[MeSH Terms] OR "cholestasis/pathol-
ogy"[MeSH Terms] OR "liver diseases/congenital”[MeSH Terms] OR "liver diseases/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "liver diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "liver cirrhosis/congenital[MeSH
Terms] OR "liver cirrhosis/genetics"[MeSH Terms] OR "hepatic fibrosis congenital"[Supplementary
Concept] OR "biliary tract diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "biliary tract diseases/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "biliary tract diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "biliary atresia/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "biliary atresia/genetics"[MeSH Terms] OR "hypertension, portal/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "hypertension, portal/genetics"[MeSH Terms] OR "familial intrahepatic cho-
lestasis"[text word] OR "genetic cholesta*"[text word] OR "cholestatic liver disease*"[text word] OR
"unexplained cholestasis"[text word] OR "pediatric cholesta*"[text word] OR "congenital hepatic
fibrosis"[text word] OR "congenital fibrosis*"[Text Word] OR "hepatorenal fibrocystic*"[text word]
OR "genetic liver disease*"[text word] OR "rare liver disease*"[text word] OR "inherited liver*"[text
word] OR "hereditary liver*"[text word])

Search: ((((("systematic review"[Title] OR "systematic literature review"[Title] OR "systematic scop-
ing review"[Title] OR "systematic narrative review"[Title] OR "systematic qualitative review"[Title]
OR "systematic evidence review"[Title] OR "systematic quantitative review"[Title] OR "systematic
meta review"[Title] OR "systematic critical review"[Title] OR "systematic mixed studies review"[Title]
OR "systematic mapping review"[Title] OR "systematic cochrane review"[Title] OR "systematic
search and review"[Title] OR "systematic integrative review"[Title]) NOT "comment"[Publication
Type]) NOT ("protocol"[Title] OR "protocols"[Title])) NOT "MEDLINE"[Filter]) OR ("cochrane data-
base syst rev"[Journal] AND "review"[Publication Type]) OR "systematic review"[Publication Type]
OR ("guideline"[Title] OR "practice guideline*"[Title] OR "technical report"[Title] OR "validation
study"[Title] OR "Comparative Study"[Title] OR "Evaluation Study"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title]
OR "Systematic Review"[Title] OR "Systematic evidence-based review"[Title] OR "Health Technol-
ogy Assessment"[Title] OR "expert opinion*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR "expert
statement*"[Title] OR "joint position paper"[Title] OR "position paper"[Title] OR "position state-
ment*"[Title] OR "scientific statement*"[Title])) AND (((“whole genome sequencing"[MeSH Terms]
OR (("whole exome"[Text Word] OR "whole genome"[Text Word]) AND "sequencing"[Text Word])
OR "WES"[Text Word] OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome sequenc*"[Text Word]) OR "Ge-
netic test*"[Text Word] OR "Next generation sequenc*"'[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH
Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word] OR "Exome sequencing”[text word] OR "Genome
sequencing"[text word] OR "Genetic test*") AND ("cholestasis/congenital"[MeSH Terms] OR "cho-

Results

225,903
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery4f6491047e19a192cc91&sort=relevance&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquerya677fe10a017ed496bd4&sort=relevance&size=200

Se-
arch

#4

Query

lestasis/diagnosis”[MeSH Terms] OR "cholestasis/etiology"[MeSH Terms] OR "cholestasis/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "cholestasis/pathology“[MeSH Terms] OR "liver diseases/congenital"[MeSH
Terms] OR "liver diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "liver diseases/genetics"[MeSH Terms] OR
“liver cirrhosis/congenital"[MeSH Terms] OR "liver cirrhosis/genetics"[MeSH Terms] OR "hepatic
fibrosis congenital"[Supplementary Concept] OR "biliary tract diseases/congenital"[MeSH Terms]
OR "biliary tract diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "biliary tract diseases/genetics"[MeSH
Terms] OR "biliary atresia/diagnosis"[MeSH Terms] OR "biliary atresia/genetics"[MeSH Terms] OR
"hypertension, portal/congenital"[MeSH Terms] OR "hypertension, portal/genetics"[MeSH Terms]
OR "familial intrahepatic cholestasis"[text word] OR "genetic cholesta*"[text word] OR "cholestatic
liver disease*"[text word] OR "unexplained cholestasis"[text word] OR "pediatric cholesta*"[text
word] OR "congenital hepatic fibrosis"[text word] OR "congenital fibrosis*"[Text Word] OR "hepa-
torenal fibrocystic*"[text word] OR "genetic liver disease*"[text word] OR "rare liver disease*"[text
word] OR "inherited liver*"[text word] OR "hereditary liver*"[text word]))

Search: ("english"[Language]) AND (("2018/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])
AND (((((("systematic review"[Title] OR "systematic literature review"[Title] OR "systematic scoping
review"[Title] OR "systematic narrative review"[Title] OR "systematic qualitative review"[Title] OR
"systematic evidence review"[Title] OR "systematic quantitative review"[Title] OR "systematic meta
review"[Title] OR "systematic critical review"[Title] OR "systematic mixed studies review"[Title] OR
"systematic mapping review"[Title] OR "systematic cochrane review"[Title] OR "systematic search
and review"[Title] OR "systematic integrative review"[Title]) NOT "comment"[Publication Type])
NOT ("protocol"[Title] OR "protocols"[Title])) NOT "MEDLINE"[Filter]) OR ("cochrane database syst
rev"[Journal] AND "review"[Publication Type]) OR "systematic review"[Publication Type] OR
("guideline"[Title] OR "practice guideline*"[Title] OR "technical report"[Title] OR "validation
study"[Title] OR "Comparative Study"[Title] OR "Evaluation Study"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title]
OR "Systematic Review"[Title] OR "Systematic evidence-based review"[Title] OR "Health Technol-
ogy Assessment"[Title] OR "expert opinion*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR "expert
statement*"[Title] OR "joint position paper"[Title] OR "position paper"[Title] OR "position state-
ment*"[Title] OR "scientific statement*"[Title])) AND (((“whole genome sequencing"[MeSH Terms]
OR (("whole exome"[Text Word] OR "whole genome"[Text Word]) AND "sequencing"[Text Word])
OR "WES"[Text Word] OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome sequenc*"[Text Word]) OR "Ge-
netic test*"[Text Word] OR "Next generation sequenc*"'[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH
Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word] OR "Exome sequencing”[text word] OR "Genome
sequencing”[text word] OR "Genetic test*") AND ("cholestasis/congenital"[MeSH Terms] OR "cho-
lestasis/diagnosis"[MeSH Terms] OR "cholestasis/etiology"[MeSH Terms] OR "cholestasis/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "cholestasis/pathology”[MeSH Terms] OR "liver diseases/congenital"[MeSH
Terms] OR "liver diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "liver diseases/genetics"[MeSH Terms] OR
“liver cirrhosis/congenital"[MeSH Terms] OR "liver cirrhosis/genetics"[MeSH Terms] OR "hepatic
fibrosis congenital"[Supplementary Concept] OR "biliary tract diseases/congenital"[MeSH Terms]
OR "biliary tract diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "biliary tract diseases/genetics"[MeSH
Terms] OR "biliary atresia/diagnosis“[MeSH Terms] OR "biliary atresia/genetics"[MeSH Terms] OR
"hypertension, portal/congenital”[MeSH Terms] OR "hypertension, portal/genetics"[MeSH Terms]
OR "familial intrahepatic cholestasis"[text word] OR "genetic cholesta*"[text word] OR "cholestatic
liver disease*"[text word] OR "unexplained cholestasis"[text word] OR "pediatric cholesta*"[text
word] OR "congenital hepatic fibrosis"[text word] OR "congenital fibrosis*"[Text Word] OR "hepa-
torenal fibrocystic*"[text word] OR "genetic liver disease*"[text word] OR "rare liver disease*"[text
word] OR "inherited liver*"[text word] OR "hereditary liver*"[text word]))))

Results
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Resultat af litteratursggning — sekundeerlitteratur
Flowdiagram over litteratursggning og udvaelgelsesproces for sekundaerlitteratur.
Flowdiagram baseret pa PRISMA 2020.
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Samlet resultat af litteraturgennemgang

Ved databasesggningen blev identificeret 13 sekundeerartikler, hvoraf én vedrgrte genetisk diagnostik hos
patienter med en gruppe af sjeeldne/arvelige leversygdomme kaldet progressiv familizer intrahepatisk koles-
tase (Baker et al. 2019). Artiklen af Baker et al. belyser betydningen af en genetisk diagnose for patientgrup-
pen, men belyser ikke eksplicit omfattende genetisk diagnostik, herunder WES/WGS. Pa grund af en be-
graenset sekundeerlitteratur indfanget ved sggningen, selv efter gentagne udvidelser af spgestrategien som
beskrevet i afsnittet "Sggestrategi — databasesggning”, blev det besluttet undtagelsesvist at inkludere arti-
klen til litteraturgennemgangen.

Referencer angivet af specialistnetvaerket blev screenet ud fra de samme kriterier som artikler fundet ved
databasesggning. Screeningen resulterede i inklusion af to sekundaerartikler (Ibrahim et al. 2022; Nayagam

et al. 2020). Vurdering af alle referencer fra specialistnetvaerket fremgar af oversigt sidst i dokumentet.

| alt danner tre sekundeerartikler dermed grundlag for evidenssyntesen. De inkluderede artikler fremgar af
referencelisten (Referencer til evidenssyntesen) nedenfor.
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Resumé af tre artikler inkluderet til evidenssyntese

Forklaring til tabeller med resumé:

Tabellerne indeholder resumé af artikler inkluderet i litteraturgennemgangen, alfabetisk efter forfatter. Resuméet er baseret pa data ekstraheret via Silvi.ai samt
manuel gennemgang af artiklerne, og er pa publikationssproget (primaert engelsk). Der findes én tabel med baggrundsinformation og én tabel med resultater.
For uddybende information henvises til artiklerne.

Tabel: Baggrundsinformation for sekundzerlitteratur vedr. arvelige leversygdomme

only clinical out-
comes, treatment
preferences, epidemi-
ology estimates or
risk factors. Among
20 included studies,
17 reported epidemi-
ology/natural history,
and 5 assessed
HRQoL, with 2 publi-
cations identified in

Article Title Population Country Age Study Study methods Intervention Limitations
design
Baker et al. Systematic re- | Patients with Interna- Chil- System- Systematic review us- | Some of the in- | Although genetic testing
2019 view of pro- progressive tional dren aticre- ing PRISMA-guide- cluded studies now allows definitive di-
gressive famil- | familial intra- and view lines. Search in two report on re- agnosis, we found signifi-
ial intrahepatic | hepatic cho- adults, electronic databases sults from ge- cant knowledge gaps in
cholestasis lestasis (PFIC) alt- up to 2016, using two | netic testing for | the epidemiology and
hough search strings to ex- PFIC. Methods subtypes of PFIC, and lim-
no in- plore i) PFIC and epi- are not speci- ited evidence about mor-
cluded demiology or natural | fied further.* tality, HRQoL and eco-
studies history; ii) PFIC and nomic burden. Clinical in-
re- health-related quality formation is variable and
ported of life (HRQoL) or often based on small
data on economic burden. We studies. Comparison
PFICin excluded case stud- across studies was diffi-
adults. ies, studies reporting cult due to differences in

methods, patient popula-
tions, and absence of ge-
netic diagnostics in ear-
lier studies. The increas-
ing availability of genetic
diagnostics, combined
with improved genotype-
phenotype data, will al-
low more accurate as-
sessment of patients.
Further studies are
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both searches. No
studies addressed
economic burden.

needed to improve clini-
cal understanding and

management and design
future therapeutic trials.

lbrahim et al. Cholestatic Patients with Interna- Chil- Review We review advances Reviews litera- No limitations relating to
2022 liver diseases cholestatic tional (re- | dren (non-sys- | in the field, focusing ture on genetic | the review are described.
of genetic eti- | liver diseases | view of lit- | and tematic) | on the knowledge testing for cho- | General limitations relat-
ology: Ad- of genetic eti- | erature)/ | adults, gained and applied by | lestasis includ- ing to rare cholestatic
vances and ology USA (au- with deeper understand- ing studies us- liver diseases include
controversies thors) main ing of the conse- ing next-gener- | them being rare diseases
focus guences of specific ation sequenc- with gaps in knowledge
on chil- gene defects that ing (NGS), in- i.e. on pathogenesis and
dren. lead to cholestatic cluding whole- the most optimal diag-
liver diseases. We exome se- nostic pathway; on ge-
outline current gaps quencing (WES) | netic modifiers; and an
in knowledge of cau- and whole-ge- overall limited therapeu-
sation and pathogen- | nome sequenc- | tic toolbox for personal-
esis, and explore the ing (WGS), with | ized treatments. We dis-
current and future two reviewed cuss strategies to over-
therapeutic land- studies using come the challenges of
scape. We refer to WES. genotype—phenotype
several recent com- correlation and draw at-
prehensive reviews tention to the extrahe-
on causes of pediatric patic manifestations of
and adult cholestatic these diseases.
liver diseases to pro-
vide background in-
formation, including
recommendations for
genetic testing. Meth-
ods not elaborated
further.
Nayagam et Review article: | Adults with Interna- Adults Review A search of the litera- | Review of stud- | No limitations related to
al. 2020 liver disease in | cholestatic tional (re- (non-sys- | ture on variants in ies using ge- the review are described.
adults with liver disease, tematic) | specific cholestasis- netic testing
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identified in adults, in
a range of cholestatic
syndromes; clinical
implications of the
findings; and recom-
mendations for ge-
netic testing and
management. Meth-
ods not elaborated
further.

variants in the | with variants view of lit- related genes in such as next-
cholestasis-re- | in the choles- | erature) adults was con- generation se-
lated genes tasis-related /England ducted. This review qguencing, in-
ABCB11, genes (authors) summarises the pub- | cluding one
ABCB4 and ABCB11, lished data on vari- study using
ATP8B1 ABCB4 and ants in ABCB11, whole-genome
ATP8B1 ABCB4 and ATP8B1 sequencing.

General limitations relat-
ing to the published stud-
ies include generally
small cohorts with few
(adult) patients, and that
knowledge from genetic
testing of cholestasis-re-
lated genes mainly have
been derived from child-
hood liver disease while
their contribution to
adult liver disease is less
described.

* Of note, the systematic review by Baker et al. 2019 was included despite not explicitly reporting results from comprehensive genetic studies due to limited

secondary literature identified through the PubMed database search.

Tabel: Resultater for sekundzerlitteratur vedr. arvelige leversygdomme

Article Aim Genetic findings Clinical findings/utility Results table Conclusion

Baker et al. | Information on In three studies assessing PFIC are heterogeneous rare | Table 1 Sum- While rare, PFIC is both severe and life-

2019 the pathogenesis | children admitted to hospi- | liver disorders, with choles- mary of in- threatening, and management of pa-
and burden of tal with liver-related dis- tasis, jaundice and pruritus cluded publica- | tients may involve extended and re-
PFIC is limited. eases (cholestasis, acute typically appearing in infancy, | tions. Table 4 peated hospitalization, surgery, trans-
Consequently, we | liver failure, and/or spleno- | associated with a range of se- | Mortality in pa- | plantation, and other costly interven-
conducted a sys- megaly) 9-13% had genet- vere and potentially fatal tients with tions. Furthermore, the symptoms of
tematic appraisal | ically diagnosed PFIC, sug- complications including por- PFIC. Table 5 PFIC can be debilitating and, as most pa-
of the evidence gesting that PFIC accounts tal hypertension, liver failure, | Summary of tients are children and infants, there is
on epidemiology, | for a considerable propor- cirrhosis, hepatocellular car- studies explor- | likely to be an associated economic bur-
natural history, tion of childhood liver dis- cinoma, as well as extrahe- ing health-re- den imposed on parents and other care-
health-related ease. PFIC1, PFIC2 and patic manifestations. Clinical | lated quality of | givers. Further research is needed to bet-
quality of life ter characterize the subtypes of PFIC to
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(HRQol) and eco-
nomic burdens of
PFIC. Our aim has
been to consoli-
date the data ob-
tained from small
studies published
the last 35 years,
to help inform
management of
patients and de-
sign of future
clinical studies.

PFIC3 are the main sub-
types of PFIC, but genetic
testing can also detect
other inherited cholestatic
liver diseases with overlap-
ping phenotypes.

features and prognosis/dis-

ease severity vary depending

on the subtype of PFIC. Ten
studies reported on disease
progression. Among these,
disease progression led to
complications including liver
failure and hepatocellular
carcinoma, with 20—83% of
patients requiring liver trans-
plantation. Mortality rates
ranged from 0—87% (treat-
ment varied among studies),
with a median age at death
of 4 years in one study.

Clinical utility of a prompt ge-

netic diagnosis includes:

e Precise diagnosis to differ-
entiate PFIC-subtypes
and/or other inherited cho-
lestatic diseases with over-
lapping phenotypes.

e Prognostic information
about likely disease course,
i.e. disease severity, out-
come after liver transplan-
tation, or potential extra-
hepatic (syndromic) mani-
festations.

e Help inform the manage-
ment of patients for par-
ents and clinicians.

e Potential for prenatal ge-
netic diagnosis.

life and pruri-
tus in patients
with PFIC.

improve clinical understanding and to in-
form patient management and the de-
sign of future therapeutic trials. Evalua-
tion of the economic costs of PFIC and
HRQoL of patients may help to encour-
age recognition of the burden imposed
by this debilitating and potentially under-
diagnosed family of diseases, and to en-
sure that adequate attention is paid to
patients’ needs.
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lbrahim et
al. 2022

With the applica-
tion of modern
investigative
technologies,
cholestatic liver
diseases of ge-
netic etiology are
increasingly iden-
tified as the root
cause of previ-
ously designated
“idiopathic” adult
and pediatric liver
diseases. Here,
we review ad-
vances in the field
enhanced by a
deeper under-
standing of the
phenotypes asso-
ciated with spe-
cific gene defects
that lead to cho-
lestatic liver dis-
eases.

Diagnostic yield of targeted
gene panels for cholestasis
varies based on the patient
population and degree of
suspicion for genetic etiol-
ogy. Genetic testing
through a US-reference lab
were diagnostic in 12% of
2171 cholestatic infants,
children, and young adults.
Two studies with choles-
tatic infants found a diag-
nostic rate in 26-60%, and
up to 71% in the patients
with the highest likelihood
of a genetic etiology. Multi-
ple reports are emerging to
suggest diagnostic yields of
genetic testing may be as
high as 50% in adults with
unexplained cholestasis or
recurrent gallstones.

Genetic cholestatic liver dis-
eases are commonly seen by
pediatric hepatologists, but
are increasingly recognized in
adults. They cover a range of
different conditions charac-
terized by clinical and genetic
heterogeneity with inter- and
intrafamilial variable expres-
sivity and reduced pene-
trance, making predic-
tion/prognosis difficult. Fur-
thermore, they can be associ-
ated with both hepatic and
extrahepatic (syndromic)
manifestations, and some are
associated with risk of liver
cancer. In neonatal choles-
tasis, rapid molecular testing
is altering the timing and util-
ity of liver biopsy for diagnos-
tic purposes towards a “se-
quencing first” approach.
Clinical utility of a genetic di-
agnosis include:

e Precise genetic diagnosis
including information on
potential extrahepatic (syn-
dromic) manifestations to
allow for individualized fol-
low-up to optimize patient
outcomes.

e Potential to avoid liver bi-
opsy in some patients.

FIGURE 2 Strat-
egy for genetic
testing in cho-
lestasis. Table
2: Selected
cholestatic liver
diseases:
Presentation
and emerging
therapies. FIG-
URE 3 Thera-
peutic algo-
rithm in PFIC2
guided by ge-
netic risk.

In the present era, the expanding
toolbox of recently approved therapies
for hepatologists has real potential to
help many of our patients with genetic
causes of cholestasis. In addition, there
are promising agents under study in the
pipeline. Relevant to the current era,
there are still gaps in knowledge of cau-
sation and pathogenesis. We discuss
strategies to overcome the challenges of
genotype—phenotype correlation and
draw attention to the extrahepatic mani-
festations of these diseases. It is antici-
pated with the expanding use of modern
genetic testing and incorporation of
newer understandings of the pathophysi-
ology and adaptations to cholestasis that
rational therapeutics will be available to
reach this goal of improving the health
and well- being of patients with genetic
cholestatic disease.

The authors provide recommendations
for genetic testing depending on the clin-
ical presentation: Focused testing (i.e.
gene panels) is recommended in cases
where a specific diagnosis/condition is
suspected, whereas more extensive test-
ing such as WES or WGS is relevant for
less specific and/or more complex cases,
or when targeted testing is negative.
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e Prognostic information/risk
stratification based on the
severity of the genetic de-
fect.

e Guide clinical decision
making i.e. to pursue pri-
mary liver transplantation
versus medical therapy or
nontransplant surgery, as
well as early screening for
hepatocellular carcinoma
associated with some sub-
types of genetic cholestatic
disorders.

o Allows genetic evaluation
in the family, which is es-
sential in cases where liv-
ing donation within the
family is considered.

e Allows for genetic counsel-
ing on recurrence risk and
expected prognosis.

e Emerging targeted treat-
ment for specific condi-
tions.

Nayagam et
al. 2020

To review the lit-
erature with re-
spect to the pres-
ence of variants
in cholestasis-re-
lated genes in
adults with vari-
ous liver pheno-
types, and pro-

The review finds that vari-
ants in ABCB4, ABCB11 and
ATP8B1 can be identified in
up to a third of adults with
cryptogenic chronic choles-
tasis: In adult-cohorts,
studies found genetic vari-
ants in 18% to 35% of pa-
tients with chronic choles-

Cholestatic liver diseases are
heterogenous conditions
with overlapping clinical
manifestations. Early-onset
disease is frequently genetic
in origin, i.e. progressive fa-
milial intrahepatic cholestasis
(PFIC) presenting with intra-
hepatic cholestasis in child-
hood, frequently progressing

TABLE 2 Results
of selected
studies testing
genetics in in-
trahepatic cho-
lestasis of preg-
nancy. TABLE 3
Results of se-
lected studies
testing genetics

Individuals with variants in ABCB11
rarely develop cholestasis until BSEP
function dips below a threshold, which is
also affected by other factors (e.g.,
drugs, hormones). However, variants in
ABCB4 and consequent reduction in
MDR3 protein, have a more linear dose-
response curve. In individuals with an
ABCB11 variant, medications known to
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vide clinical impli-
cations of the
findings.

tasis and chronic liver dis-
ease; in <2% to 56% of pa-
tients with low phospho-
lipid-associated cholelithia-
sis; and in a few % to 33%
in pregnancies complicated
by intrahepatic cholestasis
of pregnancy (ICP), includ-
ing in 20% among 310 preg-
nant women with severe
early-onset ICP tested using
whole-genome sequencing.

to end-stage liver disease be-

fore adulthood, and poten-

tially liver cancer. Adults with
chronic cholestasis/liver dis-
ease are increasingly evalu-
ated for genes associated
with childhood diseases. The
consequences of a particular
genetic variant are only to
some extent predictable,
where delay in onset into
adulthood could be related
to milder functional deficits.

Clinical utility of a genetic di-

agnosis includes:

e Diagnostic clarification i.e.
in unexplained choles-
tasis/chronic liver disease.

e Potential to inform progno-
sis relating to management
for certain variants, i.e. risk
of progression to chronic
liver disease; development
of complications such as
liver cancer; risk of drug-in-
duced liver injury, sympto-
matic/recurrent cholelithi-
asis and/or risk of develop-
ing intrahepatic cholestasis
of pregnancy (ICP).

e Enables screening of rela-
tives and pre-conception
counselling including close

in chronic cho-
lestasis and
chronic liver
disease in
adults. TABLE 4
Results of se-
lected studies
testing genetics
in low phos-
pholipid-associ-
ated cholelithi-
asis. FIGURE 3
Management
considerations
in patients with
variants in cho-
lestasis-related
genes and dif-
ferent clinical
phenotypes.

reduce BSEP activity should be used cau-
tiously; they should be monitored during
pregnancy for ICP; and first-degree rela-
tives should be counselled and screened.
No proven management strategy exists,
although ursodeoxycholic acid may be
beneficial. Further work is needed to de-
fine the genotype-phenotype correlation
and natural history, and to evaluate the
penetrance.

The authors provide practical recom-
mendations based on the review:
Genetic testing is reasonable/recom-
mended in:

e Adults with unexplained cholestasis
and cholestatic chronic liver disease,
particularly in those with a family his-
tory of liver disease or ICP

e Individuals who develop (severe) drug-
induced liver injury (DILI).

e |ndividuals with severe ICP, with other
associated liver manifestations, or per-
sistent cholestasis post-partum.
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monitoring during preg-
nancy for women at risk of
developing ICP.

Potential to inform (indi-
vidualised) clinical manage-
ment for some genetic var-
iants, i.e. to avoid/caution
with hapatotoxic medica-
tions or potential benefit of
specific therapeutic inter-
ventions (i.e. UDCA).
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Referencer angivet af specialistnetvaerket

Herunder findes udtraek af referencer angivet af specialistnetvaerket i deres anbefalinger (afgraensnings-

skema) for patientgruppen. | de tilfeelde, hvor der ikke er angivet referencer i anbefalingerne udtraekkes

eventuelle referencer fra indstilling(er) for patientgruppen.

Som led i evaluering af effekt af helgenomsekventering for patientgruppen har vi bedt specialistnetvaerket

om at indsende evt. nye/supplerende referencer, som ikke er angivet i anbefalingerne eller indstilling(er) for

patientgruppen og som specifikt belyser effekt af helgenomsekventering for patientgruppen, safremt speci-

alistnetveerket har kendskab hertil.
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