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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 hjertesygdomme, 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
grupperne af patienter med krzeft. Perspektiverne er besluttet af styregruppen for implementering af per-
sonlig 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.

Statusrapporten er udarbejdet af Nationalt Genom Center i samarbejde med det nationale specialistnet-
veerk for arvelige hjertesygdomme.

Medlemsliste:

Udpeger Omrade Ordinaert medlem
NGC Birgitte Nybo (formand)
Region Sjzelland Kardiologi Lars Juel Andersen
Region Syddanmark Kardiologi Thomas Hey Morris
Region Hovedstaden Kardiologi Henning Bundgaard (naestformand)
Region Midtjylland Kardiologi Henrik Kjeerulf-Jensen
Region Nordjylland Kardiologi Jens Mogensen
LVS* Klinisk biokemi Anne Tybjeerg-Hansen
LVS Klinisk genetik Birgitte Diness
LVS Kardiologi Torsten Bloch Rasmussen
Regionernes Kliniske Kvalitets- Medlem af formandskabet Henning Bundgaard
program for databasen for familizer

hyperkolesterolaemi
Danske Patienter Hjerteforeningen Gunnar Gislason

* Leegevidenskabelige Selskaber
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https://ngc.dk/Media/4/1/Kommissorium%20Nationale%20specialistnetv%C3%A6rk%20for%20patientgrupper.pdf

Specialistnetveerkets mgderaekke i forbindelse med udarbejdelse af statusrapporten:

Mgde 1 den 26. januar 2023: Specialistnetvaerket godkendte det fokuserede kliniske spgrgsmal (PICO) for
patientgruppen.

Mgde 2 den 27. marts 2023: Specialistnetveerket godkendte afsnit om internationale erfaringer, forelgbige
resultater af litteratursggning og deltog i interview.

Mgde 3 den 24. april 2023: Specialistnetvaerket godkendte sammenskrivning af interview forud for mgde 3,
og godkendte statusrapporten pa mgde 3.

Mgde 4 den 10. april 2024: Specialistnetvaerket drgftede opdatering af statusrapporten, herunder evt. nye
vaesentlige erfaringer, evt. supplerende patientcases samt opdateret driftsstatistik.

Referater kan findes pa ngc.dk.
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Patientgruppen arvelige hjertesygdomme

Resumé af specialistnetveerkets anbefalinger fra 2021

De faglige anbefalinger for patientgruppen (link), som udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi
af Nationalt Genom Center, blev godkendt af styregruppen for implementering af personlig medicin den 3.
december 2021. Herunder fglger et kort resumé af specialistnetvaerkets beskrivelse af den forventede effekt
af helgenomsekventering for patientgruppen.

Indikationer
Patientgruppen arvelige hjertesygdomme indeholder fglgende 7 indikationer/sygdomsomrader:

Thorakal aortasygdom

Hypertrofisk kardiomyopati (HCM)

Langt QTsyndrom (LQTS)

Katekolaminerg polymorf ventrikulaer takykardi (CPVT)
Dilateret kardiomyopati (DCM)

Arytmogen kardiomyopati (AC)

Ny s wNe

Brugada Syndrom (BrS)

Antal patienter og helgenomsekventeringer

Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet 970 per ar. | alt gnskes ca. 940 tidligere henviste patien-
ter helgenomsekventeret over 3 ar.

Det er estimeret, at der skal benyttes 1450 helgenomsekventeringer arligt inden for de fgrste 3 ar for pati-
entgruppen, hvilket inkluderer analyse af nyhenviste patienter, trioanalyser, samt et antal tidligere henviste
patienter. Herefter vil der vaere behov for 1.140 helgenomsekventeringer arligt.

Diagnostisk udbytte
Ved overgang til helgenomsekventering i patientgruppen er det diagnostiske udbytte, jf. de faglige anbefa-
linger, estimeret til at kunne gges ift. tidligere diagnostik:

1. Thorakal aortasygdom: Pa baggrund af studier, der har undersggt diagnostisk udbytte af WGS efter
genpanel med normalt eller inkonklusivt svar, forventes med helgenomsekventering at finde den
genetiske baggrund for sygdom i ca. 20% i gruppen af tidligere henviste patienter og ca. 40% i grup-
pen af nyhenviste.

2. Hypertrofisk kardiomyopati: Det forventes, at antallet af nytilkomne genotype positive patienter
vil vaere stg@rst blandt index-patienter med afficerede slaegtninge, og at det diagnostiske udbytte
ville kunne gges med 10-20%.

3. Dilateret kardiomyopati: Det forventes, at antallet af nytilkomne genotype positive patienter vil
veaere stgrst blandt index-patienter med afficerede slagtninge, og at det diagnostiske udbytte ville
kunne gges med 10-20%.

4. Langt QTsyndrom: Det diagnostiske udbytte forventes at stige fra ca. 60% til ca. 70%.

5. Katekolaminerg polymorf ventrikulaer takykardi: Det diagnostiske udbytte forventes at stige fra
ca. 60% til ca. 70%.

Side 3


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

6.

7.

Arytmogen kardiomyopati: Det diagnostiske udbytte forventes at stige fra ca. 25% til ca. 35%.

Brugada Syndrom: Det diagnostiske udbytte forventes at stige fra ca. 25% til ca. 35%.

Forventet klinisk effekt

Thorakal aortasygdom

| fremtiden forventes helgenomsekventering at medfgre:

HCM

at >20% af patienterne (estimeret pa baggrund af effekten af WGS for andre sygdomme) far direkte
klinisk konsekvens af helgenomsekventering som fglge af mere malrettede forebyggende medicin-
ske og kirurgiske tiltag

mulighed for at stille en genetisk diagnose i en markant stgrre del af familier i forhold til i dag.
tilbud om individualiseret kontrolprogram til barere af den pagaeldende variant.

at en genetisk diagnose vil ‘frikende’ en del af familiemedlemmerne, der kan stoppe ungdvendige,
belastende og ressourcetunge kontroller.

at den genetiske diagnose giver mulighed for at treeffe informerede beslutninger vedr. familiedan-
nelse.

Det er sandsynligt, at det ggede nationale samarbejde vil kunne tilvejebringe resultater om:

associationer mellem det kliniske udtryk af sygdommen og bestemte patogene varianter i speci-
fikke sygdomsgener.

afdaekning af flere founder mutationer blandt danske HCM patienter.

en stgrre del af HCM populationen vil kunne modtage en mere individualiseret behandling og rad-
givning pa baggrund af de genetiske fund.

| fremtiden forventes helgenomsekventering at medfgre:

at 10-20% af patienterne med HCM vil kunne modtage en mere specifik behandling.
at flere patienter far en genetisk diagnose.
en forbedring af savel handtering som radgivning af de sygdomsramte familier.

LQTS, CPVT, DCM, AC og BrS
| fremtiden forventes helgenomsekventering at medfgre:

at ca. 10% (baseret pa skgn) af patienterne vil kunne modtage en mere specifik behandling pa bag-
grund af genetisk diagnose.

at flere patienter far en specifik genetisk diagnose.

at udredningsforlgb i familien ggres lettere.

en forbedring af radgivningen.

at patienter og sleegtninge vil fa vished og tryghed for det fremtidige behandlings- og kontrolforlgb.

Idriftseettelse

Patientgruppen blev meldt klar til drift den 14. juli 2022 i alle regioner.
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Ledelsesresumé

Denne statusrapport belyser effekt af helgenomsekventering for patientgruppen arvelige hjertesygdomme
ud fra fire perspektiver samt fglger op pa implementering af helgenomsekventering for patientgruppen. |
regi af NGC har patientgruppen samlet faet tiloud om helgenomsekventering siden juli 2022, og den fgrste
prove er sekventeret i foraret 2022 som en del af et testprogram.

Der sekventeret i alt 1360 prgver i patientgruppen arvelige hjertesygdomme. Over de seneste 6 maneder
(1/10 2023-1/4 2024) er der i gennemsnit modtaget 89% af det samlede indmeldte antal nyhenviste patien-
ter, dvs. at der over de seneste seks maneder i gennemsnit er rekvireret 84 prgver pr. maned.

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 udfzaerdiges medio 2024.

Resumé af patientcases

| denne evaluering er der inkluderet tre patientcases, der udggr eksempler pa tilfeelde, hvor der har kunnet
stilles diagnose specifikt i kraft af anvendelse af helgenomsekventering.

| den f@rste case identificeres en genetisk variant, som ikke undersgges med andre analysemetoder. Fundet
giver diagnostisk afklaring for patienten og muligggr familieudredning, sa kontrolprogram kan malrettes affi-
cerede slaegtninge, mens andre kan afsluttes fra kontrolprogram. Desuden er der mulighed for praenatal di-
agnostik, ligesom det genetiske fund pa sigt kan vise sig at have behandlingsmaessig og prognostisk betyd-
ning.

| den anden case ville patienten — hvis ikke tilbuddet om helgenomsekventering i regi af NGC var etableret —
i forste omgang forventeligt veere blevet tilbudt en mindre omfattende undersggelse af kendte gener associ-
eret til patientens sygdomsbillede. Via data fra helgenomsekventering kunne man — uden behov for yderli-
gere undersggelser/prgvetagning — identificere en mere sjeelden form for arvelig hjertesygdom, der ogsa
giver symptomer fra andre organer end hjertet. Fundet bidrager til diagnostisk afklaring og forklarer patien-
tens atypiske kliniske udtryk. Hertil kommer mulighed for familieudredning. Patienten, og evt. afficerede
slaegtninge, kan tilbydes specifikt kontrolprogram med screening for organdysfunktion og for synet, og rad-
gives om relevante livsstilsaendringer (fx undga visse typer medicin, der kan forveaerre tilstanden, og ift. er-
hvervsvalg). Desuden kan eventuelt tilbydes inklusion i forskningsprojekter bl.a. indenfor genterapi.
Tilsvarende belyser en tredje case, hvordan WGS bidrager til diagnostisk afklaring og derigennem til malret-
tet behandling og opfglgning for patienten, samt giver mulighed for familieudredning.

For de tre patienter giver helgenomsekventering diagnostisk afklaring, hvilket igen muligggr familieudred-
ning, herunder mulighed for preenatal diagnostik, og etablering af malrettede kontrolprogrammer.
Case-eksemplerne formodes at vaere repraesentative for flere tilfaelde. Patienterne i casene ville ogsa vaere
diagnosticeret uden WGS. Den diagnostiske strategi har tidligere varieret mere mellem regionerne. Uden
tilbuddet fra NGC ville der formentlig vaere gaet yderligere 3-5 ar fgr man generelt var transitioneret fra
mindre omfattende genetiske analyser til en fgrstelinje WGS model, og det er specialistnetvaerkets vurde-
ring at dette spring pa tidslinjen i fremtiden forventes at kunne blive til stor gavn for patientgruppen. Endvi-
dere er cases eksempler pa, hvordan der via helgenomsekventering kan opnas hurtigere vej til diagnostice-
ring af de sjeeldne sygdomme, som af klinikerne vurderes af vaere underdiagnosticerede, ligesom patienter i
fremtiden potentielt kan tilbydes inklusion i forskningsprojekter mhp. udvikling af bl.a. ny behandling.
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Resumé af klinikerinterview

Erfaringerne fra patientcases underbygges i det semistrukturerede interview, hvor en deltager beskriver, at
tilbud om helgenomsekventering har reduceret svartiden, ligesom muligheden for at genbruge data fra hel-
genomsekventeringen, fx i tilfeelde hvor der opstar ny sygdom hos probanden eller maske i familien efter

den initiale udredning, vurderes som positivt for patienterne.

Interviewdeltagerne vurderer, at det fremtidige potentiale ved brugen af helgenomsekventering for patient-
gruppen arvelige hjertesygdomme er stort, og de anfgrer, at analysen bgr tilbydes alle de 20 arvelige syg-
domsgrupper/indikationer, der er beskrevet i Dansk Cardiologisk Selskabs rapport fra 2013 mhp. at skabe
lighed i sundhed for alle patienter med arvelige hjertesygdomme. Det anfgres yderligere, at det er vigtigt at
fortseette tilbuddet om helgenomsekventering ud fra en faglig formodning om, at der ligger et stort fremti-

digt potentiale heri. Saerligt det pabegyndte arbejde med etablering af den nationale genomdatabase og se-
nere variantdatabase ses som et vigtigt omrade at bygge videre pa ift. at realisere det fulde potentiale af

den indsats, der er sat i gang.

Yderligere papeges det, at det er problematisk, at den nuvaerende lovgivning blokerer for WGS af patienter,

der er dpde af formodet hjertesygdom, idet dette i sveer grad vanskeligggr handteringen / den diagnostiske
udredning af den afdgdes slaegtninge.

Ved interviewet fremhaves ogsa at man i en arraekke har haft et veletableret nationalt samarbejde i kardiologisk
regi, og at der en grad af utalmodighed ift. at fa lavet rammer og lovgivning, der muligggr, at specialet kommer
endnu videre i forstaelse af den genetiske atiologi bag de arvelige hjertesygdomme, herunder helgenomsekven-
tering af afdgde. Pa det omrade har adgangen til helgenomsekventering i regi af NGC ikke helt indfriet de for-
ventninger og forhdbninger, klinkerne havde fra begyndelsen. Kardiologerne ser derfor primaert et stort fremti-
digt potentiale for anvendelse af helgenomsekventering, herunder muligheden for deling af varianter. | kraft af et
i forvejen etableret staerkt nationalt fagligt samarbejde om patientdiagnostik og behandling indenfor omradet,
som nu er suppleret med nationale anbefalinger om udredning med helgenomsekventering for udvalgte patien-
ter med arvelige hjertesygdomme, er der skabt yderligere grobund for gget lighed i sundhed.

Det beskrives, at patienterne er glade for at fa tilbudt helgenomsekventering, og at det er tilfredsstillende

for klinikeren at kunne tilbyde helgenomsekventering i begyndelsen af udredningsforlgbet.

Klinikerne anfgrer dog ogsa, at patientinformationen og samtykket i forbindelse med tilbuddet om hel-
genomsekventering er omfattende og affgder en del arbejde med forventningsafstemning med patienterne.
Det anfgres ogsa, at der som udgangspunkt alene kigges pa et udvalgt antal gener og ikke hele genomet,
hvorfor der for nuvaerende ikke forventes en gget diagnostisk vaerdi af tilbud om helgenomsekventering.
Vurderingen fra klinikerne er endvidere, at der kraeves inddragelse af et stgrre antal patienter, og at der skal
gives tid til at skabe ny viden pa baggrund af WGS-data, for at vurdere den overordnede effekt.

Det fremhaeves af specialistnetveerket, at vi i fremtiden vil kunne re-analysere de allerede generede WGS-

data, nar der kommer ny viden, f.eks. om varianter i andre gener, der kan medfgre de pagaeldende syg-
domme. WGS giver ogsa en raekke andre muligheder pa leengere sigt — herunder anvendelse af polygene

scores og formentlig ogsa farmako-genetik.

Endeligt er det klinikernes vurdering, at der for nuvaerende er et relativt spinkelt erfaringsgrundlag med

brug af helgenomsekventering, hvorfor det vurderes at ligge et godt stykke ude i fremtiden, fgr potentialet

af tilbud om helgenomsekventering for alvor hgstes.

Resumé af litteraturgennemgang

Ved litteraturgennemgangen blev identificeret i alt syv artikler, som vedrgrer klinisk brug af omfattende ge-
netiske undersggelser hos patienter med et bredt spektrum af arvelige hjertesygdomme. Artiklerne vurde-
res at veere reprasentative for patientgruppen arvelige hjertesygdomme overordnet set, samt at bidrage til
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at belyse klinisk effekt af omfattende genetiske undersggelser, herunder helgenomsekventering, for pati-
entgruppen.

De syv studier inkluderet i litteraturgennemgangen viser, at genetisk diagnostik er veletableret i den rutine-
maessige handtering af patienter med arvelig hjertesygdom, og konkluderer, at genetik spiller en vaesentlig
rolle i diagnostisk afklaring, og dermed i at sikre rettidig behandling, handtering og opfelgning af patien-
terne. Foreneligt hermed anbefaler en klinisk retningslinje fra international faglige organisationer, at patien-
ter med sikker faenotype tilbydes undersggelse af kendte sygdomsdisponerende gener, mens mere omfat-
tende analyser anbefales i udvalgte tilfeelde. Vigtigheden af rettidig genetisk diagnostik understreges seerligt
for det kardiogenetiske omrade ved det, at de omfattede sygdomme har det fellestrak, at de indebaerer en
risiko for akut opstaede potentielt livstruende udfald (fx hjertestop eller aortadissektion), og der derfor hér
generelt er behandlingspotentiale i praesymptomatisk fase.

Klinisk effekt af en genetisk diagnose beskrives generelt som at opna diagnostisk afklaring samt at bidrage
med information om prognose og risikostratificering. For eksempel beskrives fund af genetisk diagnose i
flere studier at veere forbundet med risiko for tidligere sygdomsdebut, alvorligere forlgb og gentagne/forny-
ede (fx kirurgiske) indgreb. Desuden beskrives mulighed for malrettet klinisk handtering i nogle tilfaelde (fx
medicin, kirurgisk intervention, implanterbar cardioverter-defibrillator (ICD) eller livsstilsaendringer), eller
mulighed for individualiseret kontrolprogram. Herudover rapporteres mere generelle kliniske effekter som
mulighed for genetisk radgivning, kaskade (praediktiv) genetisk test af risikopersoner og reproduktive mulig-
heder.

| flere studier naevnes begraensninger i form af klinisk og genetisk heterogenitet indenfor de arvelige hjerte-
sygdomme, herunder at der findes sjeeldne underformer, der kan vanskeligggre genetisk diagnostik. Dette,
kombineret med ofte relativt sma publicerede kohorter, og betydelig heterogenitet i fx populationer, studie-
designs, outcomes, anvendte metoder mm, kan begraense indsamling og generaliserbarhed af data. Der er
derfor behov for flere undersggelser for at tilvejebringe specifik evidens om effekt af genetisk diagnostik,
herunder klinisk brug af WES/WGS hos patienter med arvelig hjertesygdom.

Resumé af internationale erfaringer

Ved sammenligning af tilbud for de indikationer, man pa nationalt plan tilbyder helgenomsekventering til i
England, Frankrig og til dels Sverige, ses, at der stort set er fuldt overlap med det franske tilbud, trods for-
skelle i den kliniske inddeling og benzevnelse af indikationer, og delvist overlap til det engelske tilbud.
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Status for implementering af helgenomsekventering for patientgruppen arvelige hjerte-

sygdomme

Antal helgenomsekventeringer per patientgruppe

| forbindelse med specialistnetvaerkets kliniske afgraensning af patientgruppen blev det estimeret, at der
skal benyttes ca. 1140 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket inkluderer analyse af ny-
henviste patienter og familieanalyser (trio). Derudover har specialistnetvaerket gnsket, at der de fgrste 3 ar
benyttes yderligere 930 helgenomsekventeringer til tidligere henviste patienter.

Der er sekventeret i alt 1360 prgver for patientgruppen arvelige hjertesygdomme. Over de seneste 6 mdr. er
der modtaget 89% af det samlede indmeldte antal nyhenviste patienter pa 95 prgver per maned.

Det er specialistnetvaerkets vurdering, at tallet afspejler behovet fsva. nyhenviste patienter. Det blev be-
maerket, at det er godt at alle regioner er i gang, men at nogle stadig sender faerre prgver end forventet.
Der udvises tilbageholdenhed ift. rekvirering af prgver til tidligere henviste patienter for ikke at gge presset
pa fortolkningssvartiden.

Det blev bemaerket, at der fortsat bgr veere fokus pa, om patienter far det samme tilbud pa tveers af landet.

Arvelige hjertesygdomme

Antal
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Grafen viser udvikling i genomakvivalenter for patientgruppen arvelige hjertesygdomme. Den bla linje repraesenterer det maned-
lige antal indmeldt fra specialistnetvaerket inkl tidl. henviste patienter. Den grgnne linje repraesenterer det manedlige antal nyhenvi-

ste patienter indmeldt fra specialistnetvaerket. Den rgde linje er tendenslinjen for de seneste seks maneder.

Over de seneste seks maneder fordeler de rekvirerede prgver sig pa fglgende regioner/steder for patient-
gruppen arvelige hjertesygdomme

Region/sted Okt. 2023 Nov. 2023 Dec. 2023 Jan. 2024 Feb. 2024 Mar. 2024
Hovedstaden 24 40 29 23 22 19
Midtjylland 27 34 40 14 19 30
Nordjylland 1 2 5 6 4 4

Sjeelland 6 6 7 6 7 8
Syddanmark 26 15 23 19 23 14
Faergerne 0 0 1 0 0 0
Grgnland 2 0 0 0 0 0

Total 86 97 105 68 75 75
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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 mervaerdien ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser. For uddybning af
metode henvises til bilag 1.

Patient med hypertrofisk kardiomyopati

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

Patienten har veaeret fulgt gennem mange ar med hypertrofisk kardiomyopati (HCM). For >10 ar siden
blev der lavet genetisk undersggelse i et udvalgt panel af gener associeret med HCM, hvor man ikke fandt
nogen patogene varianter. | mellemtiden har nzer slaegtning ogsa udviklet HCM og der besluttes at lave
ny genetisk undersggelse via NGC.

Beskriv, hvorfor der rekvireres helgenomsekventering til netop denne patient:

Det er besluttet pa nationalt niveau, at patienter i denne sygdomskategori ”Arvelig hjertesygdom; hy-
pertrofisk kardiomyopati” skal have udfgrt genetisk undersggelse i NGC-regi, safremt der findes indika-
tion for gentest. | NGC-regi udfgres helgenomundersggelse, men man analyserer kun rent bioinformatisk
pa udvalgte gener, pa samme made som man hidtil har set pa.

Beskriv mervaerdi af helgenomsekventering for netop denne patient:

Ved analysen i NGC finder man en patogen intron-variant (altsa en variant i den ikke-kodende del af
DNA), som man oversd ved den tidligere genetiske undersggelse, da varianten er lokaliseret for langt veek
fra den kodende del (Exon) af genet. Tidligere har funktionelle undersggelser af netop denne variant vist,
at 51 basepar fra intron regionen bliver transskriberet med i messenger RNA mellem 2 kodende regioner
(Exon), hvilket giver anledning til zndring af laeserammen, et preematurt stop codon og derved fejlagtig
translation. Der er senere hen kommet talrige publikationer, der understgtter variantens patogenicitet og
som ligeledes beskriver, hvordan netop genomsekventering giver mulighed for identifikation af sadanne
sekvensvarianter i de "ikke-kodende” omrader af generne, der kan have indvirken pa transkriptionspro-
cessen fra DNA til RNA og derved pavirke det endelige proteinprodukt.

Beskriv, hvilke potentielle andre afledte effekter af helgenomsekventering der evt. kan uddrages fra
denne historie:

Hvis WGS ikke bliver standard, sa bgr man overveje at genteste patienterne med HCM med WGS i til-
fxlde, hvor der ses familizer ophobning af sygdommen, og hvor man ikke har vaeret i stand til at identifi-
ceret en genetisk arsag ved konventionel gentest.

Hvis muligt, beskriv da gerne vaerdien af helgenomsekventeringen ud fra patientens perspektiv:
Patienten har faet en forklaring pa sin sygdom, og familien kan nu tilbydes praediktiv test for at se, hvem
der er i risiko for at udvikle sygdom og hvem, der kan afsluttes fra kontrolforlgb. Desuden fremadrettet
radgivning i forhold til mulighederne i forbindelse med graviditet, praenatal diagnostik mm. P3a sigt kan de
genetiske fund vise sig at have behandlingsmaessig og prognostisk betydning, som man ogsa ser det inden
for andre sygdomskategorier sasom dilateret kardiomyopati.
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Patient med Leber’s Heriditaere Opticus Neuropati og hypertrofisk kardiomyopati

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

Kvindelig patient i 40’erne, som er henvist til kardiologisk udredning pga. andengd ved fysisk anstren-
gelse, hjertekrampe og hjertebanken. Hun er kendt medicinsk behandlet blodtryksforhgjelse. Der er ikke
nogen oplagt familiehistorie med hjertesygdom af nogen art, dog er kontakten til familiemedlemmer be-
graenset, da de bor i udlandet.

Hjertekardiogrammet findes svaert abnormt med pavirket elektrisk funktion af hjertet med udtalt hy-
pertrofi, pavirket repolarisation med T-taks invertering, hurtig elektrisk overledning fra forkamre til pum-
pekamre med et kort PQ-interval. Ultralydsskanning af hjertet viser asymmetrisk fortykkelse af hjerte-
musklen i det venstre pumpekammer, hvor fortykkelsen primaert er til stede i hjerteskilleveeggen og i
hjertets forvaeg. Der er ingen fortykkelse af hjertemusklen i hgjre pumpekammer. Disse fund bekraeftes
med en magnetisk resonans skanning af hjertet, hvor der i gvrigt findes normal vaevskarakteristik uden
tegn til arvaevsdannelse i hjertemusklen. En overvagning af hjerterytmen over to dggn viser ikke tegn til
betydende hjerterytmeforstyrrelse.

Samlet set er det kliniske sygdomsudtryk foreneligt med hjertemuskelsygdommen hypertrofisk kardiomy-
opati (HCM). Sygdommen er ofte arvelig og er hyppigst associeret med genetiske varianter i arveanlaeg-
gene kodende for hjerteproteinerne “beta-myosin heavy chain” og “myosin-binding protein C3”. | dette
tilfeelde var der pa baggrund af forandringerne i hjertekardiogrammet med kort PQ-interval klinisk mis-
tanke om en mere sjalden form for HCM, sakaldt metabolisk HC, som kan skyldes stofskifte forstyrrelse

("inborn errors of metabolism”).

Beskriv, hvorfor der rekvireres helgenomsekventering til netop denne patient:

Ved brug af stringente diagnostiske kriterier paviser man hos patienter med HCM genetiske varianter,
som forklarer sygdomsudtrykket, hos ca. 40% af patienterne. HCM er den hyppigste arvelige hjertesyg-
dom, og optraader med en hyppighed pa 1/500 hos befolkningen. Det har derfor vaeret mangearig saed-
vanlig praksis, at patienter diagnosticeret med HCM tilbydes genetisk undersggelse samt systematisk kli-
nisk og evt. genetisk screening af fgrsteleds slagtninge. Efter indstilling af fra Det Nationale Genom Cen-
ters specialistnetvaerk inden for arvelige hjertesygdomme, er det blevet besluttet at patienter med HCM
tilbydes helgenomsekventering, bl.a. med det formal at identificere mere sjeeldne former for genetisk be-
tinget HCM.

Beskriv mervaerdi af helgenomsekventering for netop denne patient:

Helgenomsekventering og efterfglgende bioinformatisk analyse i et udvidet panel af kendte gener associ-
eret til kardiomyopati var negativ. Pga. anvendt helgenomsekventering var data fra det fulde genom til-
gaengeligt, og man kunne efterfglgende identificere en genetisk variant i mitokondriernes DNA
(m.3460G>A). Derfor har patienten med hgj sandsynlighed HCM pa baggrund af arvelig mitokondriesyg-
dom.

Mitokondrierne findes i alle celler og vaev, og mitokondrierne er cellernes “energifabrikker” og laver
energi i form af adenosine-tri-fosfat (ATP) til de fleste cellulzere processer. Den paviste genetiske variant i
mitochondrie-genomet (m.3460G>A) sendrer en aminosyre i proteinet kodende for mitokondrie-protei-
net ND1 (p.Ala53Thr). Proteinet er involveret i kompleks 1 af respirationskeedens enzymer, som er med-
virkende til dannelsen ATP af under oxidativ fosforylering under forbraending af fedtsyrer og aminosyrer i
citronsyre-cyklus. Da mitokondrier er til stede i alle celler, kan mitokondriesygdomme i princippet invol-
vere alle organer, men manifestationerne af mitokondriesygdom ses hyppigst i nervesystemet, sensoriske
organer (gjne/grer), og i skeletmuskulatur (1). Graden af organdysfunktion er ogsa til en vis grad betinget
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af ratioen mellem muterede mitokondrier og mitokondrier uden genetiske varianter, den sakaldt hetero-
plasmi-grad, hvilket kan variere fra organ til organ(2).

Den paviste mitokondrie-DNA variant er associeret med sygdommen Leber’s Heriditaere Opticus Neuro-
pati (LHON)(3). Varianten er publiceret talrige gange og i litteraturen beskrives at patienter med LHON
ogsa kan have HCM, hvilket er tilfeeldet i den aktuelle patienthistorie.

Konsekvenser af genetisk diagnostik for patienten:

1. Der er stillet en praecis genetisk diagnose, som er i overensstemmelse med det kliniske sygdoms-
udtryk.

2. Pavisning af mitokondriesygdom medfgrer et specifikt kontrolprogram for patienten, herunder
screening for organdysfunktion og specielt vurdering af synsevnen ved specialister i gjensyg-
domme.

3. Sygdommens arvegang er velkendt. Mitokondrierne arves fra moren til bgrn, mens maend ikke
kan give sygdomme videre. Patientens bgrn og mor kan derfor tilbydes screening og genetisk
radgivning.

4. Patienten kan eventuelt tilbydes inklusion i forskningsprojekter indenfor mitokondriesygdomme,
bl.a. forskningsprojekter indenfor genterapi.

5. Patienten kan radgives om at undga medikamenter, der kan medvirke til mitokondriedysfunk-
tion, herunder hyppigt brugte lzegemidler som amiodarone, metformin, statiner, haloperidol,
acetylsalicylsyre, valproat, kloramfenikol.

6. Patienten kan radgives om erhvervsvalg under hensyntagen til forventning om pavirket syns-
funktion pa sigt.

Beskriv, hvilke potentielle andre afledte effekter af helgenomsekventering der evt. kan uddrages fra
denne historie:

Sjeeldne genetiske sygdomme er formentligt underdiagnosticerede, og kan forhabentligt diagnosticeres
hyppigere ved hjzlp af pracisions-genetisk diagnostik. Det kan medvirke til en bedre prognosticering af
patienter, og i nogle tilfaelde vil der ogsa veere genotype-specifikke behandlingsmuligheder. Det vil veere
afggrende viden for patienterne.

Referencer:

1. Soldatov VO, Kubekina MV, Skorkina MY, Belykh AE, Egorova TV, Korokin MV, et al. Current advances
in gene therapy of mitochondrial diseases. J Transl Med. 2022;20(1):562.

2. Werner J.H. Koopman PHGMW, Smeitink aJAM. Monogenic Mitochondrial Disorders. NJEM.
2012;366:1132-41.

3. Hey TM, Nielsen SK, Eriksen U, Hansen F, Mogensen J. Leber's Hereditary Optic Neuropathy and
Hypertrophic Cardiomyopathy. CIC Open. 2022;4(9):813-5.

Patient med Loeys-Dietz syndrom

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

Ved laegeunderspgelse af en 10-arig dreng hgres en mislyd pa hjertet.

Drengen undersgges pa hospitalet, og det viser sig at han har utaette hjerteklapper og at hans hovedpuls-
are er for bred.
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Beskriv, hvorfor der rekvireres helgenomsekventering til netop denne patient:

Det overvejes de naste ar om drengen kunne have den sjeldne genetiske sygdom Marfan syndrom,
men han ligner ikke rigtig. For afklaring ivaerksaettes WGS.

Drengen viser sig at have en sygdom, som er endnu sjeldnere end Marfan syndrom — Loeys-Dietz syn-
drom.

Beskriv mervaerdi af helgenomsekventering for netop denne patient:

Sygdommen Loeys-Dietz syndrom er forbundet med en risiko for, at hovedpulsaren kan blive endnu bre-
dere eller briste. Der er nu planlagt Igbende kontrol, sa der kan opereres forebyggende hvis risikoen for
en bristning bliver stor. Disse kontroller er for mange patienter med Loeys-Dietz syndrom livsreddende.
Der er desuden opstartet blodtrykssaenkende behandling, som kan nedsatte risikoen for udvidelse af ho-
vedpulsaren.

Patienten er i dag velbefindende, men gar i kontrol for de forskellige symptomer fra hjertet og fra andre
organsystemer, der kan haenge sammen med diagnosen.

Andre medlemmer af familien er i gang med at fa afklaret, om de har samme sygdom og ogsa bgr tilbydes
kontrol.

Side 12



Klinikerperspektiv

Specialistnetvaerket havde pa mgde i april 2024 fglgende tilfgjelser til det tidligere afholdte interview:
Specialistnetvaerkets vurdering er, at implementeringen af helgenomsekventering fungerer godt. Der er
fortsat behov for facilitering af det nationale samarbejde, herunder samarbejdet mellem klinikere og klini-
ske genetikere.

Det stasted, der er opbygget med initiativet om national implementering af helgenomsekventering i klinik-
ken gennem 60.000 helgenomanalyser, ses som en unik mulighed for, at Danmark kan blive frontrunner in-
denfor personlig medicin. Specialistnetveerket understregede vigtigheden af, at der bliver snarest muligt bli-
ver opbygget en national variantdatabase, og at det juridiske grundlag for datadeling mellem regioner kom-
mer pa plads.

Det semistrukturerede fokusgruppeinterview med sundhedsfagligt personale blev afholdt den 27.3.2023.
Der deltog i alt 14 personer i interviewet. Sammenskrivning af interviewet har vaeret forelagt og er godkendt
af deltagerne. Interviewet afspejlede nedenstaende perspektiver.

Implementering af helgenomsekventering i patientgruppen

Hvilken betydning har adgangen til helgenomsekventering haft for jeres arbejde?

Det er klinikernes vurdering, at der er mange nye muligheder med den bredere indfgrelse af helgenomsekvente-
ring, men at det ligger et godt stykke ude i fremtiden, fgr potentialet for alvor hgstes. Heller ikke internationalt er
der de helt store data- og erfaringsgrundlag, sa for nuveerende far vi mange VUS’er (varianter med ukendt betyd-
ning). Det er klinikernes skgn, at VUS’erne fgrst 5-10 ar ude i fremtiden vil veere s velbeskrevne, at viden herom i
stor udstraekning kommer til at indga i patientdiagnostik og -behandling. Pt. vurderes erfaringsgrundlaget saledes
at veere for spinkelt til at konkludere pa, men der er enighed om, at anbefale fortsaettelse af tilbud om helgenom-
sekventering ud fra en faglig formodning om, at der ligger et stort fremtidigt potentiale heri.

Der var positive tilbagemeldinger ift. at have en national infrastruktur, der understgtter det nationale samarbejde
fx om udredning af familier. Seerligt vurderes vaerdien af en national infrastruktur at veere stor, nar der er etable-
ret en variantdatabase. Det er essentielt, at resultater stilles til radighed for alle, at der er let adgang til data, og
at det bliver muligt at dele data pa tvaers af landet. Det skal der arbejdes videre pa, nu hvor muligheden er skabt.

Positivt for patienterne

Klinisk i ambulatoriet opleves det meget tilfredsstillende at kunne tiloyde patienten helgenomsekventering i be-
gyndelsen af udredningsforlgbet. Det har ogsa vist sig gavnligt, at data fra helgenomsekventeringer kan genbru-
ges, i tilfaelde hvor der opstar nye problematikker i familier pa tidspunktet for den initiale udredning.

4ndrede arbejdsgange

Adgangen til helgenomsekventering i regi af NGC har fgrt til nye arbejdsgange, en ny form for indhentelse af sam-
tykke og afledt heraf nye mader at skulle give patientinformation pa. Alt i alt har det givet anledning til en syste-
matisering af maden, klinikerne taler med patienterne pa, men der opleves blandt klinikerne en diskrepans mel-
lem samtykkeerklaeringen og virkeligheden, forstaet pa den made, at samtykkeerkleeringen giver forventning om,
at hele genomet kortlaegges og analyseres, mens virkeligheden for nuvaerende er, at der alene kigges i et udsnit
af genomet (et udvalgt antal gener). Tilbud om helgenomsekventering affgder derfor en del arbejde med forvent-
ningsafstemning med patienterne, bade pa godt og ondt.

Har patienternes adgang til helgenomsekventering i regi af NGC levet op til jeres forventninger?
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Klinikerne mener, der bgr tilbydes helgenomsekventering til alle de tyve sygdomsgrupper/indikationer, der er be-
skrevet i Dansk Cardiologisk Selskabs rapport fra 2013 om arvelige hjertesygdomme mhp. at opna lighed i sund-
hed mellem forskellige patienter med forskellige sygdomsindikationer. Herunder anses det for afggrende, at det
bliver muligt at sekventere prgver fra afdgde mhp. at forsta indikationen Pludselig uventet dgd (Sudden cardiac
death (SCD)) hvilket loven stiller sig i vejen for aktuelt.

Med et speciale, som i en arraekke har haft et veletableret nationalt samarbejde, herunder om genetisk udred-
ning, er der en grad af utdlmodighed ift. at fa lavet rammer og lovgivning, der muligggr, at specialet kommer
endnu videre i forstaelse af den genetiske aetiologi bag de arvelige hjertesygdomme. Pa det omrade har adgan-
gen til helgenomsekventering i regi af NGC ikke helt indfriet de forventninger og forhdbninger, klinkerne havde
fra begyndelsen.

Patientgruppen har nu haft adgang til helgenomsekventering i en periode. Hvordan stemmer effekterne med
jeres forventninger?

Specialistnetvaerket har anbefalet at give tilbud om helgenomsekventering til i alt syv indikationer, hvor der
er et relativt stort diagnostisk udbytte (fund af patogene varianter) ved brug af det genpanel, som specialet
har udviklet over en arraekke.

Pa den korte bane forventer klinkernes derfor ikke en markant gget effekt af helgenomsekventering sam-
menlignet med genpaneler — ogsa fordi der som udgangspunkt alene kigges i de samme gener — og en over-
vejelse blandt specialistnetvaerksmedlemmerne var derfor, om den stgrste effekt for patienterne ved tilbud
om helgenomsekventering vil vaere i de sygdomsgrupper, hvor der ikke er sa stort udbytte ved paneler.

| forleengelse af den overvejelse imgdeser klinikerne med spaending, de indsigter vi forventeligt far, nar de
60.000 helgenomsekventeringer, der er finansieret af Novo Nordisk Fonden er i hus.

Brede perspektiver pa national implementering

Hvad har arbejdet med afgraensning af patientgrupper og indikationer betydet?

Det kardiologiske speciale har haft et steerkt nationalt fagligt miljg i en laengere arraekke, og specialistnetvaerkets
arbejde med afgreensning af patientgrupper og indikationer har derfor ikke skabt et nyt nationalt samarbejde —
det var der allerede.

| arbejdet med at definere kriterierne for, hvem der skal tiloydes helgenomsekventeringer, blev klinikerne saledes
bekraeftet i, at kardiologer pa tveers af landet allerede anlaegger ganske ensartede kriterier for tilbud om genetisk
udredning.

Der, hvor klinikerne vurderer, der er potentiale for mere nationalt samarbejde, er i variantfortolkningen. Her er
det kardiologernes opfattelse, at familier kan fa forskellig fortolkning fra én region til en anden, og det kan give
anledning til bekymring.

Specialistnetvaerkets kliniske genetiker fremhaevede dog ogsa, at etableringen af NGC har fgrt til dannelse af nye
fora inden for det klinisk genetiske speciale, og at der i disse fora bliver konfereret varianter, drgftet fortolknings-
strategier og arbejdet henimod mere ensartet fortolkning regionerne i mellem.

Indenfor de enkelte regioner vurderer klinikerne, at patienter kan opleve forskelle i tilbud om genetisk udredning.
Tilbuddet afhaenger af, hvilket sygehus og hvilken afdeling i regionen patienten fgrst kommer ind pa. Her pegede
klinkerne pa, at NGC potentielt kan bidrage positivt til styrkelsen af lighed i sundhed.

Hvad er alternativet til helgenomsekventering?

For klinikerne ville det vaere et stort tab, hvis udviklingen blev rullet tilbage. Szerligt det pabegyndte arbejde med
at etablere nationale databaser ses som et vigtigt indsatsomrade, der gnskes fortsat.
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Det er ligeledes klinikernes vurdering, at helgenomsekventering er en teknologi, der er kommet for at blive, ikke
mindst fordi den sparer en masse arbejdstid. Samtidigt vurderede klinikernes ogsa, at implementeringen af hel-
genomsekventering har veeret en omfattende proces, ved at flere klinisk genetiske afdelinger har skullet patage
sig bioinformatikopgaven. Kardiologernes opfattelse var her, at det kunne vaere en fordel, at de genetiske svar
blev skrevet af erfarne specialister nogle fa steder.

Hvordan matcher det danske tilbud om helgenomsekventering de internationale tilbud i sammenlignelige lande
(Vi sammenligner med Sverige, England og Frankrig)?

Det var klinikernes vurdering, at vi i Danmark pa flere omrader ligger i front for sa vidt angar tilbud om omfat-
tende genetisk udredning til patienter. Patienterne far velstrukturerede tilbud pa baggrund af guidelines, der er
udviklet gennem flere ar, og der eksisterer tilbud til hele spektret af arvelige hjertesygdomme. Endelig vurderes
det ogsa, at de kliniske miljger i Danmark er i front mht. genetisk familieudredning, ogsa sammenlignet fx med
UK.

Litteraturgennemgang

Den systematiske litteraturgennemgang er gennemfgrt med det formal at besvare det fokuserede kliniske
spgrgsmal (PICO) — "hvad er den kliniske effekt af helgenomsekventering for patientgruppen arvelige hjerte-
sygdomme?”. 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 hjertesygdomme omfatter syv forskellige indikationer. | samarbejde med specialist-
netvaerket blev der udvalgt tre indikationer til konkret litteratursggning. De tre indikationer er blandt de
hyppigste indikationer, vurderet pa antal patienter forventet til helgenomsekventering indmeldt af specia-
listnetvaerket, og blev vurderet at kunne fungere som repraesentative indikationer for patientgruppen. Det
drejer sig om fglgende indikationer:

e Thorakal aortasygdom

e langt QT syndrom (LQTS)

e Dilateret kardiomyopati

Databasesggning blev gennemfgrt i februar 2023 i PubMed databasen, separat for hver af de tre indikatio-
ner. Vi sggte forst efter sekundaerlitteratur publiceret indenfor de seneste 5 ar med en kombination af sgge-
ord for den specifikke indikation og overordnede sggetermer relateret til arvelig hjertesygdom, med det for-
mal at identificere mere overordnet sekundeerlitteratur pa omradet. Sggningerne resulterede i to sekundaer-
artikler, der deekkede to af de tre udvalgte indikationer, og vi besluttede at supplere med sggning efter ny-
ere studier. Sggning efter primeerlitteratur fra de sidste 2 ar indeholdt sggetermer relateret til den speci-
fikke indikation, men uden overordnede sggetermer relateret til arvelig hjertesygdom.

Artikler blev screenet ud fra inklusionskriterier beskrevet i PICO for patientgruppen. Kun studier, der benyt-
tede helexom- og/eller helgenomsekventering og som opgjorde en form for klinisk effekt som outcome,
blev inkluderet. Studier med fa (feerre end 10-15) patienter og/eller snaevert fokus pa specifikke gener/syg-
domme blev ekskluderet for at fokusere litteraturgennemgangen pa den mest repraesentative/generaliser-
bare litteratur. Studier, der alene vedrgrer sekventering af afdgde, blev ligeledes ekskluderet sv.t. afgraens-
ning af patientgruppen arvelige hjertesygdomme.
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De udvalgte artikler relateret til patientgruppen arvelige hjertesygdomme

Ved litteraturgennemgangen blev identificeret i alt syv artikler, der udggr evidensgrundlag for litteraturgen-
nemgangen. De syv artikler omfatter to sekundaerartikler (Christian et al. 2022; Wilde et al. 2022), og fem
primaerartikler (Bagnall et al. 2022; Chiu et al. 2022; Norton et al. 2021; Pezzoli et al. 2021; Yang et al. 2022).
Herunder findes opsummering af konklusioner og perspektiver fra de syv inkluderede artikler. Resume af

artiklerne findes i bilag 3.

Sekundeerartikler omfatter:

1.

En klinisk retningslinje af Wilde et al., 2022 udgivet af fire internationale kardiologiske organisatio-
ner, bl.a. fra Europa (Wilde et al. 2022).

a. Den kliniske retningslinje vedrgrer brug af genetisk udredning ved et bredt spektrum af
arvelige hjertesygdomme hos bgrn og voksne. Den omfatter seks af de syv indikationer
udvalgt til helgenomsekventering for patientgruppen arvelige hjertesygdomme, undtaget
er Thorakal aortasygdom, og bidrager saledes til at belyse erfaringer med og anbefalinger
for genetisk udredning for patientgruppen arvelige hjertesygdomme som helhed.

Et systematisk review og meta-analyse af Christian et al., 2022 om genetisk udredning ved hy-
pertrofisk kardiomyopati (HCM) hos bgrn og voksne (Christian et al. 2022)
a. Hypertrofisk kardiomyopati har et vist klinisk overlap med dilateret kardiomypoati (DCM),
og artiklen gennemgas derfor under indikationen dilateret kardiomyopati.

Primaerartiklerne fordeler sig sdledes pa de tre indikationer udvalgt til litteratursggning:

Thorakal aortasygdom:

3.

Single-center studie af Yang et al., 2022, med 1095 voksne med thorakal aortaaneurisme og dissek-
tion (TAAD). Fokus pa klinisk og genetisk karakteristik. Genetisk undersggelse med genpanel samt

WES hos 198 patienter med negativt genpanel (Yang et al. 2022)
Single-center studie af Norton et al, 2021, med 195 voksne med thorakal aorta dissektion. Fokus pa

genetisk karakteristik ved WES og risiko for reintervention (Norton et al. 2021)

Langt QT syndrom (LQTS):

5.

Single-center studie Chiu et al., 2022, med 36 bgrn (1-20 ar) fra Taiwan. Fokus pa betydning af ge-
netisk diagnostik hos bgrn der har overlevet pludselig hjertestop. Genetisk undersggelse med WES
hos 26 bgrn (Chiu et al. 2022)

Dilateret kardiomyopati:

6.

Dual-center studie af Bagnall et al, 2022, med 221 bgrn med kardiomyopati fra Australien. Genetisk
diagnostik med bl.a. Sanger sekventering, genpanel, WES og WGS hos enkelte. Fokus pa klinisk og
genetisk karakteristik af kardiomyopati hos bgrn, herunder betydning af genetisk kaskade-test af
familiemedlemmer (Bagnall et al. 2022)

Multi-center studie af Pezzoli et al., 2021, med 42 bgrn med kardiomyopati fra Italien. Genetisk ud-
redning med trio-WES. Fokus pa betydning af WES ift. klinisk handtering og familieudredning (Pez-
zoli et al. 2021)
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De syv artikler vedrgrer klinisk brug af genetiske undersggelser, herunder bl.a. helexomsekventering (WES)
og/eller helgenomsekventering (WGS) hos bgrn og voksne med et bredt spektrum af arvelige hjertesyg-
domme, og fra bade vestlige og ikke-vestlige lande. Studierne omfatter kohorter af patienter, der modsvarer
de tre indikationer udvalgt til litteratursggning (thorakal aortasygdom, langt QT syndrom (LQTS) og dilateret
kardiomyopati), og vurderes overordnet set at vaere repraesentative for patientgruppen arvelige hjertesyg-
domme.

Det skal dog bemaerkes, at indikationen thorakal aortasygdom alene belyses ud fra to primaerstudier, der
begge vedrgrer voksne, og har szerligt fokus pa kirurgisk (re)intervention. Indikationen thorakal aortasyg-
dom afgraenset af specialistnetvaerket omfatter principielt set bade bgrn og voksne, og har bredere fokus pa
effekt af genetisk diagnostik (fx praecis diagnose, mere malrettet behandling og kirurgiske tiltag, individuali-
seret kontrolprogram, genetisk radgivning og familieudredning), hvorfor de to inkluderede artikler potenti-
elt ikke er fuldt repraesentative for indikationen.

Sekundzerlitteratur vedr. patientgruppen arvelige hjertesygdomme som helhed

Den kliniske retningslinje af Wilde et al., 2022 (Wilde et al. 2022), beskriver anbefalinger for genetisk udred-
ning ved seks af de syv indikationer udvalgt til helgenomsekventering for patientgruppen arvelige hjertesyg-
domme, undtaget er thorakal aortasygdom. Dokumentet bygger bl.a. pa gennemgang af 18 kliniske ret-
ningslinjer fra 2010 til 2022 fra internationale kardiologiske organisationer fra bl.a. Europa og USA.

Retningslinjen omhandler genetisk udredning i bred forstand, men belyser fordele og ulemper ved WGS som
metode, og drgfter kliniske situationer hvor omfattende genetisk udredning inklusive WGS kan veere rele-
vant.

Anbefalinger

Fzelles for de arvelige hjertesygdomme, der er omfattet af retningslinjen, er anbefaling af genetisk udred-
ning med underspgelse af kendt sygdomsdisponerende gener til patienter med en sikker faenotype. Mere
omfattende analyser anbefales i udvalgte tilfaelde. Konkret beskriver retningslinjen:

Pa baggrund af staerk "observationel” evidens og konsensus blandt forfatterne anbefales at:
e patienter med en sikker feenotype bgr tilbydes genetisk udredning med analyse af sikkert sygdoms-
disponerende gener relateret til f&notypen.

Pa baggrund af moderat evidens og general enighed om brugbarhed af en test, vurderer retningslinjen at:

e Patienter med en sikker faenotype kan tilbydes genetisk udredning med analyse for gener forbun-
det med moderat evidens for sygdomsassociation til faenotypen.

o Hos patienter med entydig faenotype, hvor analyse for gener med sikker eller moderat evidens for
sygdomsassociation er uden fund, kan der overvejes bredere genetisk udredning, herunder hos pa-
tienter med familieer disposition, med atypisk (fx ekstrakardielle) kliniske manifestationer, eller ved
usaedvanlig tidlig sygdomsdebut.

Tabel: Betydning af genetisk diagnostik hos personer med arvelig hjertesygdom

Disease Diagnostic Prognostic Therapeutic
Arrhythmia syndromes

Long QT syndrome +++ +++ +++

CPVT +++ + +

Brugada syndrome + + +
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Cardiomyopathies

Hypertrophic +++ ++ ++
cardiomyopathy
Dilated ++ +++ ++
cardiomyopathy
Arrhythmogenic +++ ++ ++

cardiomyopathy
+++: is recommended/is indicated or useful. ++: can be recommended/can be useful. +: may be consid-
ered/may be useful. —: is not recommended/is not indicated nor useful.
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Diagnostisk udbytte

Det diagnostiske udbytte ved arvelige hjertesygdomme beskrives som meget varierende, og afhanger bl.a.
af indikation, population (fx bgrn/voksne, sporadiske/familizere tilfeelde, sveerhedsgrad af symptomer, kli-
nisk kontekst), anvendte metoder og diagnostisk strategi.

Diagnostisk udbytte for de seks indikationer, der er omfattet af patientgruppen arvelige hjertesygdomme,
fremgar af nedenstaende tabel.

Tabel: Diagnostisk udbytte ved analyse af kendt sygdomsdisponerende gener

Indikation Diagnostisk udbytte ved analyse af kendt sygdomsdispone-
rende gener

Langt QT syndrom ~70-85%

Katekolaminerg polymorf ventrikuleer ~ ~60% hos patienter med sikker faenotype

takykardi ~15-20% hos patienter med mindre tydelig fenotype

Brugada syndrom ~20%

Hypertrofisk kardiomyopati ~60% hos patienter med familieanamnese
~30% hos patienter uden familieanamnese

Dilateret kardiomyopati ~20-50%, hgjest hos patienter med familieanamnese og pati-

enter med specifikke kardielle og/eller ekstrakardielle kliniske
manifestationer
Arytmogen kardiomyopati Meget varierende, typisk ~ 50-60%

Klinisk effekt

Fzlles for de arvelige hjertesygdomme beskrives, at genetisk diagnostik bidrager til diagnostisk afklaring, og
med information om prognose samt relevante kliniske tiltag indenfor nogle men ikke alle sygdomskatego-
rier. Hertil kommer mulighed for genetisk radgivning, kaskade (praediktiv) genetisk test af risikopersoner og
reproduktive muligheder.

Klinisk effekt for de udvalgte indikationer beskrives saledes:
Lang QT syndrom (LQTS) debuterer typisk i barndom eller ungdom, og har hgj mortalitet hos ubehandlede

afficerede personer (10-ars mortalitet ~50%). Fund af genetisk arsag bidrager til risikostratifikation samt
gen-specifik klinisk handtering (fx medicin, kirurgisk intervention, implanterbar cardioverter-defibrillator
(ICD) eller livsstilsaendringer).

Dilateret kardiomyopati (DCM) daekker over en raekke tilstande med forskellig setiologi, hvorfor omhyggelig

udredning er vigtig for diagnostisk afklaring og mulighed for malrettet klinisk handtering. Fund af genetisk
arsag bidrager til at adskille DCM fra andre kardiomyopatier, til risikostratificering/prognosticering, og til
individualiseret klinisk handtering, fx vedr. forebyggende behandling med pacemaker eller ICD enhed.

Samlet konkluderer den kliniske retningslinje, at genetisk diagnostik ved arvelige (monogene) hjertesyg-
domme er veletableret som led i rutinemaessig behandling/udredning hos afficerede familier, og forbundet
med en raekke fordele, bl.a. mere praecis diagnose, og betydning for klinisk handtering og prognosticering,
og mulighed for kaskade-genetisk test af risikopersoner. Ved arvelige hjertesygdomme med risiko for akut
opstaede potentielt livstruende symptomer som pludselig hjertedgd (fx tilstande med risiko for arytmi som
langt QT syndrom) eller aortadissektion (ved thorakal aortasygdom), er hurtig og relevant udredning af risi-
kopersoner essentielt.

Forfatterne bemaerker, at fraveer af randomiserede kontrollerede studier om genetisk udredning ved arve-
lige hjertesygdomme har betydning for evidensen pa omradet. Forfatterne anbefaler fremadrettet fokus pa
forbedret fortolkning og klassifikation af varianter, robust karakteristik af nye sygdomsgener, og bedre for-
stdelse af det genetiske landskab for arvelige hjertesygdomme, herunder i forskellige befolkningsgrupper.
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Artikler relateret til de tre udvalgte indikationer

Thorakal aortasygdom belyses ved to primarstudier

Yang et al., 2022, (Yang et al. 2022) fandt diagnostisk udbytte pa 34,2% hos 1095 voksne med thorakal
aortaaneurisme og dissektion (TAAD), varierende fra 83,5% hos patienter med syndromisk TAAD (aortasyg-
dom kombineret med ekstrakardielle manifestationer) og 18,7% hos patienter med non-syndromisk TAAD.
Patienter med genetisk diagnose udviklede aortadissektion tidligere og havde hgjere risiko for fornyede ind-
greb (reintervention) end patienter uden genetisk diagnose. Forfatterne konkluderer, at fund af genetisk
arsag kan bidrage til at forudsige risiko for alvorligt forlgb og til post-operativ risikostratificering.

Norton et al, 2021, (Norton et al. 2021) fandt diagnostisk udbytte pa 17,7% hos 195 voksne med thorakal
aorta dissektion. Patienter med genetisk diagnose var betydeligt yngre (43 vs. 56 ar, P<.0001), og havde be-
tydeligt flere indgreb ved den indledende og efterfglgende behandlinger (reintervention) samt hgjere risiko
for reintervention end patienter uden genetisk diagnose. 10-ars overlevelse var ens for de to grupper (92%
vs. 85%). Forfatterne konkluderer, at mere aggressive indgreb (aortic root replacement) bgr overvejes fra
start hos patienter med genetisk diagnose.

Begge primaerstudier beskriver begransninger ved studierne som relativt fa patienter og selekteret kohorte
af patienter henvist til kirurgisk intervention, hvilket kan resultere i bias og have betydning for generaliser-
barheden ift. andre populationer.

Langt QT syndrom (LQTS) belyses ved én sekundzer- og én primaerartikel

Den kliniske retningslinje af Wilde et al., 2022 (Wilde et al. 2022), er gennemgaet ovenfor. Specifikt for langt
QT syndrom beskrives et diagnostisk udbytte pa ~70-85%, og klinisk effekt i form af at genetisk diagnose
bidrager til risikostratifikation samt gen-specifik klinisk handtering (fx medicin, kirurgisk intervention, im-
planterbar cardioverter-defibrillator (ICD) eller livsstilsaendringer).

Primaerstudie af Chiu et al., 2022, beskriver genetisk diagnostik hos 36 bgrn i perioden 1995 til 2018 (Chiu et
al. 2022). Genetisk udredning af enkeltgener frem til 2010 gav diagnostisk udbytte pa 28,5%, der steg til
84,6% efter WES-baseret analyse af 384 gener. | alt fik 18 patienter (55,6%) ICD-enhed, med bedst effekt
hos de patienter der blev udredt med WES-baseret analyse fra start. 10-ars overlevelse uden hjertetrans-
plantation var 87,8%, og bedst hos patienter der fik tilbudt genetisk diagnostik fra start. Forfatterne konklu-
derer, at tidlig udredning med mere omfattende genpanel er forbundet med forbedret overlevelse, for-
mentlig relateret til hgjere diagnostisk udbytte og derved mere praecis diagnose og malrettet behandling,
samt mulighed for effektiv familieudredning. Forfatterne bemaerker begraensninger ved studiet, inklusive at
studiet er retrospektivt med fa patienter og dermed risiko for selektions bias, hvorfor resultaterne bgr be-
kreeftes i stgrre studier.

Dilateret kardiomyopati belyses ved to sekundzerartikler og to primaerartikler

Den kliniske retningslinje af Wilde et al., 2022 (Wilde et al. 2022), er gennemgaet ovenfor. Specifikt for dila-
teret kardiomyopati beskrives et diagnostisk udbytte pa ~20-50%, hgjest hos patienter med familieanam-
nese og patienter med specifikke kardielle og/eller ekstrakardielle manifestationer. Klinisk effekt beskrives
som at genetisk diagnose bidrager til at adskille DCM fra andre kardiomyopatier, til risikostratificering/prog-
nosticering, og til individualiseret klinisk handtering, fx vedr. forebyggende behandling med pacemaker eller
ICD-enhed.
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Det systematiske review af Christian et al., 2022 beskriver genetisk udredning ved hypertrofisk kardiomyo-
pati (HCM) hos bgrn og voksne. Artiklen drgftes under dilateret kardiomypoati pga. delvist klinisk overlap
mellem de to tilstande.

Pa baggrund af review af 132 artikler fandt man et signifikant hgjere diagnostisk udbytte pa 56% hos bgrn
under 21 ar end hos voksne (42%), og hos voksne med familieanamnese sammenlignet med sporadiske til-
feelde (59% vs. 33%). Studiet fandt signifikant tidligere sygdomsdebut hos voksne med genetisk diagnose, og
personer med genetisk diagnose havde stgrre sandsynlighed for at have en ICD-enhed. Studiet fandt ikke
signifikant forskel ift. andre effektmal, modsat tidligere studier der har fundet at en genetisk diagnose og
visse gener er forbundet med alvorligere outcomes. Forfatterne konkluderer, at bedre forstaelse af validitet
og betydning af genetisk test ved HCM bidrager med vigtig information i forhold til at malrette den kliniske
handtering af patienter og deres slaegtninge. Forfatterne beskriver en raekke faktorer, der begranser sam-
menlignelighed pa tveers af studierne, herunder forskelle i studiedesigns, hvordan outcomes defineres og
rapporteres, forskel i test-metoder, hvilke gener der undersgges, og variantklassifikation (Christian et al.
2022).

Primaerstudie af Bagnall et al, 2022, beskriver genetisk diagnostik hos 221 bgrn under 18 ar med kardiomyo-
pati. Diagnostisk udbytte var samlet 50%, varierende fra 25% til 80% imellem forskellige undergrupper. Kli-
nisk effekt af genetisk diagnose beskrives som: mere praecis diagnose og prognosticering (varianter i visse
gener var forbundet med alvorlige kliniske outcomes); potentielt betydning for klinisk handtering og opfglg-
ning; forbedret risikovurdering i familien og mulighed for kaskade genetisk testning. Det genetiske resultat
havde szerlig betydning i 14 familier med kardiomyopati pga. syndromale, mitokondrielle eller metaboliske
tilstande, der medfgrte behov for szerlig klinisk handtering eller kontrolprogram. Forfatterne konkluderer, at
genetisk udredning hos bgrn med kardiomyopati spiller en vigtig klinisk rolle for diagnose og potentielt for
prognose. Desuden fremhaves betydningen af omfattende genetisk undersggelse, der omfatter syndromale
og metaboliske tilstande. Forfatterne beskriver begraensninger ved studiet, herunder selekteret kohorte, og
mindre omfattende genetiske undersggelser (genpanel eller WES) hos nogle bgrn, hvor varianter udenfor de
analyserede regioner kan vaere overset (Bagnall et al. 2022).

Primaerstudie af Pezzoli et al., 2021, beskriver genetisk diagnostik hos 42 bgrn yngre end 12 maneder med
hypertrofisk kardiomyopati (71,4%) eller dilateret kardiomyopati (28,6%). Diagnostisk udbytte var samlet set
69%, og hgjest ved syndromale tilstande. De hyppigste diagnoser var metabolisk og mitokondriel sygdom
(34,5%). To patienter (6,9%) havde ultra-sjeldne syndromer. Hos to andre patienter blev en formodet sim-
pel kardiomyopati eendret til hhv. en kompleks diagnose og en syndromisk (lethal) diagnose. Det genetiske
resultat bidrog til den kliniske handtering hos 37 patienter (88.1%).

Blandt 17 akutte patienter havde den genetiske diagnose betydning for klinisk handtering inkl. Hjertetrans-
plantation hos 23,5%, palliativ behandling hos 23,5%, specifik medicinsk behandling hos 35,3%, eller henvis-
ning til kontrol for ekstrakardielle manifestationer hos 52,9%.

Alle 29 (100%) patienter/familier, der fik en genetisk diagnose, modtog genetisk radgivning, og tilbud om
familieudredning, der resulterede i en genetisk diagnose hos syv (24,1%) naere sleegtninge. Forfatterne kon-
kluderer, at genetisk arsag til infantil kardiomyopati er anderledes end hos voksne, hvorfor genetisk udred-
ning med traditionelt genpanel malrettet voksne ikke er deekkende; og at trio-WES har signifikant betydning
for klinisk handtering og bgr tilbydes tidligt for at opna maksimal klinisk effekt. Forfatterne beskriver be-
graensninger inkl. en lille, selekteret kohorte med relativt mere alvorlige former (Pezzoli et al. 2021).
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Opsummering

De syv inkluderede studier vedrgrer et bredt spektrum af arvelige hjertesygdomme, med fokus pa de tre
specifikke indikationer udvalgt til litteratursggning.

Den kliniske retningslinje af Wilde et al., 2022 om genetisk diagnostik ved arvelige hjertesygdomme (Wilde
et al. 2022) omfatter seks af de syv indikationer afgraenset for patientgruppen arvelige hjertesygdomme.
Overordnet anbefaler retningslinjen genetisk undersggelse af kendte sygdomsdisponerende gener hos pati-
enter med en sikker f2notype, mens mere omfattende analyser anbefales i udvalgte tilfeelde. Retningslinjen
konkluderer, at genetisk diagnostik ved arvelige (monogene) hjertesygdomme er veletableret i den rutine-
maessige handtering af afficerede familier, og rummer en raekke fordele som mere preecis diagnose, betyd-
ning for klinisk handtering og prognosticering, og mulighed for kaskade-genetisk test af risikopersoner. Ved
arvelige hjertesygdomme med risiko for akut opstaede potentielt livstruende tilstande som pludselig hjerte-
ded (fx risiko for arytmi ved bl.a. langt QT syndrom) eller aortadissektion (ved thorakal aortasygdom), be-
skrives hurtig og relevant udredning af risikopersoner som essentiel.

Pa tveers af de syv inkluderede artikler beskrives et diagnostisk udbytte fra 15% til 85%, afhaengigt af bl.a.
indikation, population (fx bgrn/voksne, sporadiske/familizere tilfaelde, sveerhedsgrad af symptomer, klinisk
kontekst), anvendte metoder og diagnostisk strategi.

Klinisk effekt af genetisk diagnostik ved arvelige hjertesygdomme beskrives generelt at bidrage til diagno-
stisk afklaring, information om prognose og risikostratificering. For eksempel beskrives fund af genetisk di-
agnose i flere studier at veere forbundet med risiko for tidligere sygdomsdebut, alvorligere forlgb og gen-
tagne/fornyede (fx kirurgiske) indgreb. Desuden beskrives mulighed for gen-specifik klinisk handtering i
nogle tilfaelde (fx medicin, kirurgisk intervention, implanterbar cardioverter-defibrillator (ICD) eller livsstils-
2&ndringer), eller henvisning til malrettet kontrolprogram. Rapportering varierer dog betydeligt imellem de
forskellige studier og indikationer. En generel klinisk effekt af genetisk diagnose beskrives desuden som mu-
lighed for genetisk radgivning, kaskade (praediktiv) genetisk test af risikopersoner og reproduktive mulighe-
der.

Feelles for de syv inkluderede studier gaelder, at de konkluderer generelt, at genetisk diagnostik spiller en
vaesentlig rolle i diagnostisk afklaring af patienter med arvelig hjertesygdom, og dermed i at sikre rettidig
behandling, handtering og opfglgning af patienterne.

| flere studier naevnes begraensninger i form af klinisk og genetisk heterogenitet indenfor de arvelige hjerte-
sygdomme, herunder at der findes sjeeldne underformer, der kan vanskeligggre genetisk diagnostik. Dette,
kombineret med ofte relativt sma publicerede kohorter, og betydelig heterogenitet i fx populationer, studie-
designs, outcomes, anvendte metoder mm, kan begraense indsamling og generaliserbarhed af data. Der er
derfor behov for flere undersggelser for at tilvejebringe specifik evidens om effekt af genetisk diagnostik,
herunder klinisk brug af WES/WGS hos patienter med arvelig hjertesygdom.

Bemaerkninger vedrgrende evidens
Litteraturgennemgangen omfatter to sekundaerstudier, der generelt vurderes at have en hgjere grad af evi-
dens, samt fem primaerartikler der generelt vurderes at have en lav grad af evidens.

De to sekundeerartikler, og fem primaerartikler deekker et bredt spektrum af sygdomskategorier, studiede-
signs, rapporterede effektmal mm, der ggr det vanskeligt at sammenligne studierne. Pa trods af dette be-
skriver studierne — overordnet set - overlappende fund i forhold til fx diagnostisk udbytte og klinisk effekt,
og skpnnes generelt at vaere reprasentative for patientgruppen arvelige hjertesygdomme.
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| forhold til evidensniveau kan det i gvrigt bemaerkes, at det er et velbeskrevet faanomen, 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 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; Willcocks 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 daekke nationalt (fx Sverige). Andre lande
som fx Holland, Island og USA har laenge veeret 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 hjertesygdomme.

Danmark
For patientgruppen arvelige hjertesygdomme omfatter tilbuddet om helgenomsekventering fglgende 7 indi-
kationer:

e Thorakal aortasygdom (HTAAD)

e  Hypertrofisk kardiomyopati (HCM)

e Langt QTsyndrom (LQTS)

e Katekolaminerg polymorf ventrikulaer takykardi (CPVT)

e Dilateret kardiomyopati (DCM)

e Arytmogen kardiomyopati (AC)

e  Brugada Syndrom (BrS)

Yderligere information om indikationer og underliggende kriterier kan laeses

England

Genomics England (GE) og tilbyder genetiske tests til 15 indikationer under
specialet kardiologi. Helgenomsekventering tilbydes kun til indikationen paediatrisk eller syndromisk kardio-
myopati. For de resterende 14 kardiologiske indikationer tilbydes flere forskellige typer af genetiske under-
sggelser som hel-exomsekventering (WES), mikroarray og forskellige stgrrelser genpaneler.

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

e  Familieer kardiomyopati

e Arvelige hjerterytmeforstyrrelser

e  Primaer lymfgdem

e Herediteer heemorrhagisk telangiektasi (Osler-Rendu-Webers sygdom)

e Sygdom i mellemstore arterier (kliniske kriterier sv.t. vaskulaer Ehlers-Danlos syndrom)

e CNS og superficielle arteriovengse malformationer med aggressivt potentiale

e  Marfans syndrom og relaterede sygdomme, familizere former for Thorakale aortaaneurismer

Sverige
| Sverige er Genomic Medicine Sweden ( ) organiseret som et bottom-up initiativ med udgangspunkt i
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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 hjertesygdomme i sammen-
lignelige lande

Ved sammenligning af tilbud for de indikationer, man pa nationalt plan tiloyder helgenomsekventering til i
England, Frankrig og til dels Sverige, ses, at der stort set er fuldt overlap med det franske tilbud, trods for-
skelle i den kliniske inddeling og benaevnelse af indikationer, og delvist overlap til det engelske tilbud.

For detaljeret gennemgang af overlap imellem tilbud om helgenomsekventering for patientgruppen arvelige
hjertesygdomme henvises til tabel herunder.

Internationale erfaringer beskrevet af specialistnetvaerket

| anbefalingerne for patientgruppen, udarbejdet af det nationale specialistnetveerk for arvelige hjertesyg-
domme, er det angivet, at der ikke er kendskab til national helgenomsekventering for patientgruppen i an-
dre skandinaviske/europaeiske lande til generel klinisk brug. | Holland og Belgien er der store forskningsko-
horter som Igbende genomsekventeres.
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Overlappende indikationer i sammenlignelige lande i patientgruppen arvelige hjertesygdomme (udgangs-

punktet er de danske indikationer)

Bemaerk, at sammenligningen ikke ngdvendigvis er udtesmmende. Dette skyldes, at patientgruppen er hete-

rogen, med mange individuelt sjeldne sygdomme, som yderligere kan have et bredt faenotypisk spektrum

og/eller forskellige manifestationer, og som bl.a. derfor potentielt kan hgre under flere forskellige indikatio-

ner.

Danmark:
Indikationer for pa-
tientgruppen arve-

lige hjertesyg-
domme, der tilby-
des WGS i regi af
NGC

Thorakal aorta-
sygdom (HTAAD)

Hypertrofisk kar-
diomyopati
(HCM)

Langt QT syn-
drom (LQTS)
Katekolaminerg
polymorf ventri-

kulzer takykardi
(CPVT)

Dilateret kardio-
myopati (DCM)

Arytmogen kardi-
omyopati (AC)

Brugada Syndrom
(BrS)

Reference

England:
Indikationer der tilbydes
WGS i regi af NHS

Delvist overlap med ”Paedi-
atrisk eller syndromisk kar-
diomyopati”, der tilbydes
WGS i England

Delvist overlap med ”Paedi-
atrisk eller syndromisk kar-
diomyopati”, der tilbydes
WGS i England

Delvist overlap med ”Paedi-
atrisk eller syndromisk kar-
diomyopati”, der tilbydes
WGS i England

Frankrig:

Indikationer der tilby-
des WGS i regi af PFMG
2025

Marfans syndrom og re-
laterede sygdomme, fa-
milizere former for Tho-
rakale aortaaneurismer

Familieer kardiomyopati

Arvelige hjerterytme-
forstyrrelser

Arvelige hjerterytme-
forstyrrelser

Familizer kardiomyopati

Familieer kardiomyopati

Arvelige hjerterytme-
forstyrrelser

Sverige:

Indikationer der tilbydes WGS som
farstevalg i regi af GMS pa udvalgte
hospitaler

Pa tre universitetshospitaler tilbydes
WGS som fgrstevalg ved mistanke
om sjeldne sygdomme. Yderligere
regioner/universitetshospitaler er un-
der implementering, med dedikeret
mal om national implementering pa
sigt.

| forskningsartikel af Stranneheim et
al. (Stranneheim et al., 2021) beskri-
ves erfaringer med klinisk helgenom-
sekventering ved sjeeldne sygdomme
fra universitetshospitalet i Stockholm
i perioden 2015 til 2019. Der er ikke
beskrevet deciderede kardiogeneti-
ske indikationer, men analyserne
‘Targeted gene panel” og ‘OMIM
Morbid Gene Panel” benyttes bl.a. til
at undersgge en raekke kardiogeneti-
ske indikationer. | artiklens resulta-
ter beskrives pavisning af patogene
varianter i fx FBN1-genet associeret
med Marfan syndrom, der bl.a. er ka-
rakteriseret ved Thorakal aortasyg-
dom.

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 pa-
tients. 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 sygdomme.

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 faenotypen.

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-facili-
tet 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 feenotype.
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
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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.

| statusrapporten rapporteres pa antallet af forbrugte genomaekivalenter a 30X i driftsperioden for patient-

gruppen.

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 2 WGS-sekventeringsenheder, som vil reprasentere procestid

for 90% af prgverne (90% kvantilen). Procestid angives for den sidste maned i evalueringsperioden.

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 statusrapporten 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 specialistnetveerket

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
Merveaerdi ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser er belyst med op til 5 patientca-
ses. Cases er alene udarbejdet af medlemmer af specialistnetveerket.

Ved udarbejdelsen af cases har specialistnetvaerket haft mulighed for at tage udgangspunkt i en generisk
skabelon til beskrivelse af patientcase. Patientcases er anonymiserede, saledes at patienten ikke vil kunne
genkendes af fx patienten selv, pargrende, eller andre udenforstaende. Hvis det er vurderet, at patientcasen
ikke kunne anonymiseres i tilstraekkelig grad, er der indhentet samtykke fra patienten til deling af vedkom-
mendes case.

Det er forventet, at patientcases kan blive brugt offentligt, idet de offentligggres i statusrapporten. Derfor
er der i hvert enkelt tilfeelde taget stilling til, om der skulle indhentes samtykke.

Det er den lzege, der har udarbejdet patienthistorien, der har vurderet behov for samt indhentet evt. sam-
tykke. Ved behov for samtykke er benyttet en generisk samtykkeblanket.

Klinikerperspektiv

Der er gennemfgrt et semistruktureret fokusgruppeinterview med klinikere i forbindelse med specialistnet-
vaerkets andet mgde om evaluering af 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 vaeret 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 med direkte patientkontakt med repraesentation fra alle fem regioner. Informanterne er som ud-
gangspunkt medlemmer af specialistnetvaerket, men der er suppleret med personer uden for netvaerket i
det omfang det var muligt.
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Bilag 2: Generisk metodebeskrivelse til litteraturgennemgang

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
nuvarende 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 sggetermer 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 (PI1CO)
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-
veerket, 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 fastlaegges og beskrives i samarbejde med specialistnetvaerket.

Segeprotokol for systematisk litteraturgennemgang

Sggeprotokollen er udarbejdet af NGC med udgangspunkt i evaluering af patientgruppen sjeeldne sygdomme
hos bgrn og unge under 18 dr, der har fungeret som pilotgruppe for de gvrige patientgrupper. Metode til
litteraturgennemgang er udviklet med radgivning fra Specialistnetvaerk for bgrn og voksne med sjeeldne syg-
domme og Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering. Forskningsbibliotekarer fra Det
Administrative Bibliotek og SST har og vil bidrage med faglig sparring i forhold til udvikling af spgestrategi for
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de konkrete patientgrupper, valg af metoder/veerktgjer, fastleeggelse af spgetermer mm. NGC varetager lit-

teraturgennemgangen.

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 doku-

mentet.

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 i separat dokument for

hver patientgruppe (dokument: Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO) for patientgruppen [navn pd patient-

gruppeny).

Overordnede inklusions- og eksklusionskriterier (kort)

Baggrund

Sggetermer

Inklusionskriterier

Eksklusionskriterier

Informationskilder
Database
PubMed

PICO (fokuseret klinisk spgrgsmal) for patientgruppen, der danner bag-
grund for den systematiske litteraturgennemgang, beskrives separat (do-
kument: Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO) for patientgruppen [navn pd
patientgruppeny).

Segestrategi baseres pa kontrollerede emneord (medical subject headings
(MeSH)) og fritekst sggeord relateret til centrale emner, fx whole genome
sequencing (WGS), whole exome sequencing (WES) og fagspecifikke sgge-
termer for patientgruppen. Sggetermer fastleegges i samarbejde med spe-
cialistnetvaerket.

Sprog: Engelsk

Periode: Indledende screening: sekundaerlitteratur sidste 5 ar. Ved mang-
lende relevante fund: Screening for primaerlitteratur sidste 2 ar, evt. laen-
gere 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 primaerlitteratur der
opgor effekt af WES/WGS.

Sprog: Ikke-engelsksproget litteratur.

Periode: Publikationer zldre end 5 ar.

Art: Andre end human

Publikationstyper: Notes, letter, editorial, conference abstract, kommen-
tarer. Uafsluttede studier. Abstract only. Grundforskning (fx studier der
kun omhandler dyr eller cellestudier).

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

Databasesggning i to trin

| ferste omgang s@ges 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), sgges efter primaerlitte-
ratur indenfor de sidste 2 ar. | det tilfaelde, at der ikke findes relevant primaerlitteratur fra de sidste 2 ar, kan
overvejes at udvide sggeperioden 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
nyeste litteratur pa omradet vil litteratursggningen periodemaessigt blive afgraenset til de sidste 5 ar for se-
kundeerlitteratur. For primeerlitteratur afgraenses til de sidste 2 ar, evt. laengere efter konkret vurdering. Fil-
trering for sprog, art (human) og periode vil ske via spgestrenge 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.
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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 leesning af abstract. Indledende screeningen foregar ved en videnskabelig medarbej-
der, hvor artikler der dbenlyst 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 tilfeelde, hvor der identificeres flere publikationer af samme type (sekundaerlitteratur 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 neermere, men kunne fx forega ved at frasortere artikler, der vedrgrer et lille antal
patienter og/eller har snzavert fokus pa specifikke gener/sygdomme. Sortering kunne yderligere ske ud fra
eks. sammenlignelighed med patientgruppen afgraenset 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:

e 1A: Opfylder kriterier beskrevet i PICO for patientgruppen. Inkluderes til evidenssyntesen, dvs. re-
sume mhp. ekstraktion af konklusion til statusrapporten.

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).
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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 primeerlitteratur 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 stzerk evidens
eller en hgj grad af evidens, mens observationelle studier (fx case studier) vil blive betegnet som havende
begrzaenset eller lav evidens.

I forhold til evidensniveau kan det i gvrigt bemaerkes, at det er et velbeskrevet f&anomen, at primaerstudier
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 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 veegten af evidens fundet ved litteraturgennemgangen.
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Flowdiagram over strategi ved systematisk litteraturgennemgang
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Uddybning af elementer

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

Periode: 2-5 ar

Sprog: Engelsk

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

Databasesggning successivt i to trin.
Suppleres med referencesggning

Sggestrategi baseres
pa kontrollerede
emneord (medical
subject headings
(MeSH)) og fritekst
spgeord relateret til
centrale emner som
whole genome
sequencing og fag-
specifikke sggeter-
mer for patientgrup-
pen, der fastlaegges i
samarbejde med
specialistnetvaerket

Screening pba. PICO.

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

Datapunkter ekstraheres:

e Studiedesign

e Formal

e Outcome(s) i fokus

¢ Inkluderede studier (ved sekun-
deer litteratur)

¢ Fund (overordnet og for hvert
outcome/effektmal)

¢ Konklusion

¢ Evt. bemaerkninger vedr. bias eller
lignende

Indgar som del-element (litteratur-
gennemgang) i evalueringsrapport
for patientgruppen
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Bilag 3: Resultat af litteraturgennemgang
| dette notat:
1. afgrenses patientgruppen arvelige hjertesygdomme ud fra PICO modellen til brug for den systemati-
ske 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 arvelige hjertesygdomme. Der er tilta-
gende evidens for brug af omfattende genetiske analyser som diagnostisk vaerktgj, mens konkret klinisk ef-
fekt af WES/WGS er mindre velbelyst (se eks. Hayeems et al. 2020 vedr. manglende etablerede metoder til
maling/vurdering af klinisk effekt af WES/WGS (Hayeems et al., 2020)).

Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO) for patientgruppen arvelige hjertesygdomme

Med det formal at belyse effekten af helgenomsekventering i patientgruppen er der udfgrt en systematisk
litteraturgennemgang vedr. kvalitativ evidens for klinisk effekt af WES/WGS i patientgruppen. Det fokuse-
rede kliniske spgrgsmal var:

Hvad er den kliniske effekt af helgenomsekventering (WGS) hos personer, hvor der mistaenkes en arvelig
hjertesygdom med formodet (mono)genetisk aetiologi, herunder Thorakal aortasygdom, hypertrofisk kardio-
myopati (HCM), langt QT syndrom (LQTS), katekolaminerg polymorf ventrikuleer takykardi (CPVT), dilateret
kardiomyopati (DCM), arytmogen kardiomyopati (AC), Brugada Syndrom (BrS) eller andre indikationer/til-
stande beskrevet for patientgruppen arvelige hjertesygdomme?

Det fokuserede kliniske spgrgsmal er godkendt af specialistnetvaerk for arvelige hjertesygdomme den 26.
januar 2023.

Herunder fglger hhv. inklusionskriterier og eksklusionskriterier for patientgruppen.

Inklusionskriterier
Population (P)

e  Bgrn og voksne hvor der er mistanke om arvelig hjertesygdom med formodet (mono)genetisk ztio-
logi, herunder Thorakal aortasygdom, hypertrofisk kardiomyopati (HCM), langt QT syndrom (LQTS),
katekolaminerg polymorf ventrikulzer takykardi (CPVT), dilateret kardiomyopati (DCM), arytmogen
kardiomyopati (AC), Brugada Syndrom (BrS) eller andre indikationer/tilstande som beskrevet for
patientgruppen arvelige hjertesygdomme.

e Tilstanden kan vaere opstaet/dokumenteret/diagnosticeret bade i barndommen og voksenalderen.

e Studier der omfatter bade bgrn og voksne (0-99 ar) kan indga.

Intervention (1)

o Helgenomsekventering (WGS) eller helexomsekventering (WES) udfgrt.

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

Outcomes (0) (effektmal)
Rapportering af malbar endring i/opggrelse af klinisk effekt af WES/WGS, herunder:
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e Primare helbredsmaessige effektmal (fx morbiditet/helbredsmaessig status, funktionsniveau, eller
mortalitet) for patienten.

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

e Langsigtet opfglgning (fx diagnostiske undersggelser, kontrolprogram, henvisning til specialist, del-
tagelse i klinisk forsgg, 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-/segdonation 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 med arvelig hjertesygdom med kendt genetisk diagnose forud for WES/WGS.

e  WES/WGS hvor fokus som udgangspunkt ikke er mistanke om arvelig hjertesygdom med (mono)ge-
netisk tiologi, men i stedet mere almindeligt forekommende hjertesygdomme med primaert mul-
tifaktoriel atiologi, som eksempelvis betydende hypertension, aterosklerose, autoimmun sygdom
eller eksterne arsager som fx medikamina.

e WES/WGS foretaget alene som led i praenatal genetisk diagnostik.

Begrundelse for afgraensning:

Patientgruppen arvelige hjertesygdomme er yderst heterogen, og vanskelig at beskrive og afgraense fyldest-
gorende, hvorfor der er valgt en bred faenotypisk afgreensning af populationen. Studier der hovedsageligt
fokuserer pa mere almindeligt forekommende hjertesygdomme med primaert multifaktoriel setiologi (dvs.
ikke mistanke om sjeeldne (mono)genetisk betingede tilstande) udelukkes da de ikke er omfattet af patient-
gruppen arvelige hjertesygdomme. Studier der alene omfatter WES/WGS foretaget som led i praenatal gene-
tisk diagnostik udelukkes, da den feenotypiske beskrivelse hos fostre adskiller sig fra levendefgdte, og er for-
bundet med en stgrre grad af usikkerhed.

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

Begrundelse for afgraensning:

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 vaere det samme uafhangigt 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/zendret klinisk
handtering/tid til diagnose), eller kun beskriver hypotetisk effekt.
e Alene rapportering af diagnostisk udbytte uden samtidig rapportering af klinisk effekt (fx tid til di-
agnose eller andre helbredsmaessige effekter).

Begrundelse for afgraensning:

Studier der alene rapporterer diagnostisk udbytte udelukkes med den begrundelse, at diagnostisk vaerdi va-
rierer betydeligt afhangigt af den undersggte population/indikation (faenotype), selektion (kohorte), setting
(fx klinik/forskning), diagnostisk strategi mm., og formentlig vil udvikle sig over tid. Det vurderes derfor ikke
meningsfuldt at fokusere alene pa diagnostisk udbytte for den samlede patientgruppe, som en del af littera-
turgennemgangen.

Reference
Hayeems RZ, Dimmock D, Bick D, Belmont JW, Green RC, et al. 2020. Clinical utility of genomic sequencing: a
measurement toolkit. NPJ Genom Med. 5(1):

Side 12



Resultater af litteraturgennemgang

Spgestrategi og procedure for udvaelgelse af studier ved databasesggning
Sggestrategi
Patientgruppen arvelige hjertesygdomme omfatter syv ret forskellige indikationer. | samarbejde med specia-
listnetvaerket for patientgruppen blev tre indikationer udvalgt til konkret litteratursggning. De tre indikationer
er blandt de hyppigste indikationer, vurderet pa antal patienter forventet til helgenomsekventering indmeldt
af specialistnetvaerket, og blev vurderet at veere repraesentative indikationer for patientgruppen til den videre
litteratursggning. Det drejer sig om fglgende indikationer:

e Thorakal aortasygdom

e langt QT syndrom (LQTS)

e Dilateret kardiomyopati

Databasesggning blev udfgrt i februar 2023 for hver de tre indikationer og iht. fremgangsmaden beskrevet i
den generiske metodebeskrivelse.

Vi spgte fgrst efter sekundeerlitteratur. Vi benyttede en kombination af MeSH-termer og fritekst sggeord rela-
teret til hver af de tre indikationer og helgenomsekventering, kombineret med overordnede sggetermer rela-
teret til arvelig hjertesygdom og kardiogenetik med det formal at identificere mere overordnet sekundaerlit-
teratur pa omradet. For hver af de tre indikationer resulterede databases@gning i inklusion af fa (hhv. 0, 1 og
2) sekundzerartikler, der belyser brugen af genetisk diagnostik samt klinisk betydning heraf pa et relativt over-
ordnet plan, men som ikke specifikt vedrgrer omfattende genetisk analyse (WES/WGS). Det blev derfor be-
sluttet at ga videre til sggning efter primzerlitteratur for alle tre indikationer.

| spgning efter primaerlitteratur benyttede vi samme kombination af fagspecifikke sggetermer som ved sekun-
deerlitteratur, men uden overordnede sggetermer relateret til arvelig hjertesygdom og kardiogenetik. Sggnin-
gerne resulterede i et stgrre antal primaerartikler. For at begraanse omfanget blev artikler der vedrgrer fa pa-
tienter (fx faerre end 10-15 patienter) og/eller har snavert fokus pa specifikke gener/sygdomme som ud-
gangspunkt ekskluderet (kategori 2) ved screening pa titel og/eller abstract, for at fokusere litteraturgennem-
gangen pa den mest repraesentative/generaliserbare litteratur. Artikler der alene vedrgrer sekventering af
afdgde (postmortem analyser) er ligeledes ekskluderet (kategori 2) sv.t. afgraensning af patientgruppen arve-
lige hjertesygdomme. Tvivlstilfaelde er screenet pa fuldtekst mhp. endelig vurdering. Herudover besluttede vi
folgende kriterier for afgraensning af primaerartikler til kategori 1B: i) Artikler der opfylder kriterier beskrevet i
"PIC” for patientgruppen, men ikke rapporterer en form for klinisk effekt som outcome, eller kun hypotetisk
eller meget overordnet klinisk effekt. ii) Reviews hvor WES/WGS kun blev navnt helt overfladisk/hypotetisk,
og/eller der ikke rapporteres en form for data. Artikler i kategori 1B inkluderes i referencelisten til litteratur-
gennemgangen, for at belyse omfanget/kvaliteten af litteratur pa omradet, men inkluderes ikke i selve evi-
denssyntesen.
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Sggeprotokol og udvaelgelsesproces

Sggekriterier
Sprog Engelsk
Periode Sekundeerlitteratur: 2018 — februar 2023
Primaerlitteratur: 2021 - februar 2023
Publikationstyper Sekundeerlitteratur: practice guideline, meta-analyse, systematisk review,
guideline, technical report, validation study, comparative study
Databasesggning Database Dato for sggning
Thorakal aortasygdom
Sekundeerlitteratur PubMed 9/2 2023
Primaerlitteratur PubMed 9/2 2023
Langt QT syndrom (LQTS)
Sekundaerlitteratur PubMed 9/2 2023
Primeerlitteratur PubMed 9/2 2023
Dilateret kardiomyopati
Sekundaerlitteratur PubMed 9/2 2023
Primeerlitteratur PubMed 21/2 2023

Segeprotokol og resultater — Thorakal aortasygdom

Sggeprotokol - sekundaerlitteratur — Thorakal aortasygdom
PubMed sggt den 9/2 2023.

Search Query

#1

#2

#3

#4

#5

Search: "inherited cardiovascular disease*"[title] OR "heritable cardiovascular disease*"[title] OR "Cardioge- 70
netic*"[title] Sort by: Most Recent

Search: "aortic dissection/diagnosis"[MeSH Terms] OR “aortic dissection/etiology"”[MeSH Terms] OR “aortic dis- 19,292
section/genetics"[MeSH Terms] OR “aortic aneurysm, thoracic/diagnosis"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm,
thoracic/etiology"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, thoracic/genetics"[MeSH Terms] OR "heritable thoracic

aortic diseas*"[text word] OR "HTAD"[text word] OR "HTAAD"[text word] OR "Familial thoracic aortic aneu-

rysm*"[text word] OR "familial thoracic aortic diseas*"[text word] OR "heritable thoracic aortic aneurysm*"[text

word] OR "TAA/D"[text word] Sort by: Most Recent

Search: ("aortic dissection/diagnosis"[MeSH Terms] OR "aortic dissection/etiology"[MeSH Terms] OR "aortic dis- 19,360
section/genetics"[MeSH Terms] OR “aortic aneurysm, thoracic/diagnosis"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm,
thoracic/etiology"“[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, thoracic/genetics"[MeSH Terms] OR "heritable thoracic

aortic diseas*"[text word] OR "HTAD"[text word] OR "HTAAD"[text word] OR “"Familial thoracic aortic aneu-

rysm*"[text word] OR "familial thoracic aortic diseas*"[text word] OR "heritable thoracic aortic aneurysm*"[text

word] OR "TAA/D"[text word]) OR ("inherited cardiovascular disease*"[title] OR "heritable cardiovascular dis-

ease*"[title] OR "Cardiogenetic*"[title]) Sort by: Most Recent

Search: ("whole genome sequencing”[MeSH Terms] OR (("whole exome"[Text Word] OR "whole genome"[Text 180,785
Word]) AND “sequencing”[Text Word]) OR "WES"[Text Word] OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome se-

quenc*'[Text Word]) OR "Genetic test*'[Text Word] OR "Next generation sequenc*"[Text Word] OR "Genetic

Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word] Sort by: Most Recent

"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 sequenc*"[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH

Terms] OR "molecular genetic test*"[Text Word]

(N
N
o

Search: (("aortic dissection/diagnosis"[MeSH Terms] OR “aortic dissection/etiology"“[MeSH Terms] OR "aortic
dissection/genetics"[MeSH Terms] OR "“aortic aneurysm, thoracic/diagnosis"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm,
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22inherited+cardiovascular+disease%2A%22%5Btitle%5D+OR+%22heritable+cardiovascular+disease%2A%22%5Btitle%5D+OR+%22Cardiogenetic%2A%22%5Btitle%5D&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22aortic+dissection%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+%0D%0AOR+%0D%0A%22heritable+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22Familial+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22familial+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22TAA%2FD%22%5Btext+word%5D&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22aortic+dissection%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22Familial+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22familial+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22TAA%2FD%22%5Btext+word%5D%29+OR+%28%22inherited+cardiovascular+disease%2A%22%5Btitle%5D+OR+%22heritable+cardiovascular+disease%2A%22%5Btitle%5D+OR+%22Cardiogenetic%2A%22%5Btitle%5D%29&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22aortic+dissection%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22Familial+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22familial+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22TAA%2FD%22%5Btext+word%5D%29+OR+%28%22inherited+cardiovascular+disease%2A%22%5Btitle%5D+OR+%22heritable+cardiovascular+disease%2A%22%5Btitle%5D+OR+%22Cardiogenetic%2A%22%5Btitle%5D%29%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29&sort=date&size=200

Search Query Results

thoracic/etiology"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, thoracic/genetics"[MeSH Terms] OR "heritable thoracic
aortic diseas*"[text word] OR "HTAD"[text word] OR "HTAAD"[text word] OR "Familial thoracic aortic aneu-
rysm**[text word] OR "“familial thoracic aortic diseas*"[text word] OR "heritable thoracic aortic aneurysm*"[text
word] OR "TAA/D"[text word]) OR ("inherited cardiovascular disease*"[title] OR "heritable cardiovascular dis-
ease*"[title] OR "Cardiogenetic*"[title])) AND (("whole genome sequencing"[MeSH Terms] OR (("whole ex-
ome"[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 genera-
tion sequenc**[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word]) Sort
by: Most Recent

#8 Search: (((systematic review([ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping review([ti] OR systematic 256,634
narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quanti-
tative review[ti] OR systematic meta-review][ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies re-
view([ti] OR systematic mapping review([ti] OR systematic cochrane review([ti] OR systematic search and review[ti]
OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [sub-
set]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt] Sort by: Most Recent

#9 Search: "guideline"[Title] OR "practice guideline"[Title] OR “technical report"[Title] OR "validation study"[Title] 407,030
OR "Comparative Study"[Title] OR "Evaluation Study"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title] OR "Multicenter Study"[Ti-
tle] OR "Systematic Review"[Title] OR "Systematic evidence-based review"[Title] OR "Health Technology Assess-
ment"[Title] OR "Expert opinion*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR "Expert statement*"[Title] OR "joint
position paper“[title] OR "position paper"[title] OR "Scientific Statement*"[title] OR "State of the Art"[title] Sort
by: Most Recent

#10 Search: ((((systematic review([ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping review([ti] OR system- 460,310
atic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review][ti] OR systematic
quantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed stud-
ies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic search and re-
view[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols][ti])) NOT MED-
LINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt]) OR ("guide-
line"[Title] OR "practice guideline"[Title] OR “technical report"[Title] OR "validation study"[Title] OR "Compara-
tive Study"[Title] OR "Evaluation Study"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title] OR "Multicenter Study"[Title] OR "Sys-
tematic Review"[Title] OR "Systematic evidence-based review"[Title] OR "Health Technology Assessment"[Title]
OR "Expert opinion*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR "Expert statement*"[Title] OR "joint position
paper"[title] OR "position paper”[title] OR "Scientific Statement*"[title] OR "State of the Art"[title]) Sort by: Most
Recent

1o

#11 Search: ((("aortic dissection/diagnosis”[MeSH Terms] OR “aortic dissection/etiology“[MeSH Terms] OR "“aortic
dissection/genetics"[MeSH Terms] OR “aortic aneurysm, thoracic/diagnosis"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm,
thoracic/etiology"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, thoracic/genetics"[MeSH Terms] OR "heritable thoracic
aortic diseas*"[text word] OR "HTAD"[text word] OR "HTAAD"[text word] OR "Familial thoracic aortic aneu-
rysm*"[text word] OR "familial thoracic aortic diseas*"[text word] OR "heritable thoracic aortic aneurysm*"[text
word] OR "TAA/D"[text word]) OR ("inherited cardiovascular disease*"[title] OR "heritable cardiovascular dis-
ease*"[title] OR "Cardiogenetic*"[title])) AND (("whole genome sequencing”[MeSH Terms] OR ((“whole ex-
ome"[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 genera-
tion sequenc*'[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word])) AND
(((((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping review[ti] OR systematic nar-
rative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review([ti] OR systematic quantita-
tive review][ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies re-
view[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic search and review([ti]
OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [sub-
set]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt]) 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 "Multicenter Study"[Title] OR "Systematic Review"[Ti-
tle] OR "Systematic evidence-based review"[Title] OR "Health Technology Assessment"[Title] OR "Expert opin-
jon*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR "Expert statement*"[Title] OR “joint position paper"[title] OR
"position paper"[title] OR "Scientific Statement*"[title] OR "State of the Art"[title])) Sort by: Most Recent

#13 Search: "2018/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication] Sort by: Most Recent 7,264,641
2018/01/01:3000/12/31[Date - Publication]
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longqueryc01e2360f2f29b2fdbfa&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%222018%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%223000%22%5BDate+-+Publication%5D&sort=date&size=200

Search Query

#14

Search: (((("aortic dissection/diagnosis”[MeSH Terms] OR "aortic dissection/etiology"[MeSH Terms] OR “aortic
dissection/genetics"[MeSH Terms] OR "“aortic aneurysm, thoracic/diagnosis"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm,
thoracic/etiology"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, thoracic/genetics"[MeSH Terms] OR "heritable thoracic
aortic diseas*"[text word] OR "HTAD"[text word] OR "HTAAD"[text word] OR "Familial thoracic aortic aneu-
rysm*"[text word] OR "familial thoracic aortic diseas*"[text word] OR "heritable thoracic aortic aneurysm*"[text
word] OR "TAA/D"[text word]) OR ("inherited cardiovascular disease*"[title] OR "heritable cardiovascular dis-
ease*"[title] OR "Cardiogenetic*"[title])) AND (("whole genome sequencing”[MeSH Terms] OR ((“whole ex-
ome"[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 genera-
tion sequenc*'[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word])) AND
(((((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping review[ti] OR systematic nar-
rative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review([ti] OR systematic quantita-
tive review][ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies re-
view[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic search and review([ti]
OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [sub-
set]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt]) 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 "Multicenter Study"[Title] OR "Systematic Review"[Ti-
tle] OR "Systematic evidence-based review"[Title] OR "Health Technology Assessment"[Title] OR "Expert opin-
jon*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR "Expert statement*"[Title] OR “joint position paper"[title] OR
"position paper"[title] OR "Scientific Statement*"[title] OR "State of the Art"[title]))) AND ("2018/01/01"[Date -
Publication] : "3000"[Date - Publication]) Sort by: Most Recent

Resultat — sekundaerlitteratur — Thorakal aortasygdom
Flowdiagram over litteratursggning og udvaelgelsesproces for sekundeerlitteratur.
Flowdiagram baseret pa PRISIVIA 2020.

Screening Identifikation

Inkluderet

Identifikation af sekundzerlitteratur via databasesggning
Indikation: Thorakal aortasygdom

Databasesggning PubMed (n = 5)

Results

5

Artikler screenet pa titel og abstract (n = 5) Artikler ekskluderet {n = 2)

i

Fuldtekstscreening (n = 3) Artikler ekskluderet (kategori 2) (n = 0)

l T

Artikler inkluderet til evidenssyntese (kategori (n=3)
1A) (n=0) Arsager til vurdering:

Review (n = 1)

Artikler inkluderet alene i referencelisten (kategori 1B)
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longqueryb5868cc7d380beca200f&sort=date&size=200
https://www.prisma-statement.org/

Sggeprotokol - primaerlitteratur — Thorakal aortasygdom
PubMed s@gt den 9/2 2023.

Search

#1

#2

#3

#4

#5

Query

Search: ("aortic dissection/diagnosis”[MeSH Terms] OR "aortic dissection/eti-
ology"[MeSH Terms] OR "aortic dissection/genetics"[MeSH Terms] OR "aortic
aneurysm, thoracic/diagnosis"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, tho-
racic/etiology"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, thoracic/genetics"[MeSH
Terms] OR "heritable thoracic aortic diseas*"[text word] OR "HTAD"[text word]
OR "HTAAD"[text word] OR "Familial thoracic aortic aneurysm*"[text word] OR
"familial thoracic aortic diseas*"[text word] OR "heritable thoracic aortic aneu-
rysm*"[text word] OR "TAA/D"[text word]) AND (("whole genome sequenc-
ing"[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 sequenc*"[Text Word] OR "Genetic Test-
ing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word]) Sort by: Publica-
tion Date

Search: "2021/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication] Sort
by: Publication Date

Search: (("aortic dissection/diagnosis”[MeSH Terms] OR "aortic dissection/eti-
ology"[MeSH Terms] OR "aortic dissection/genetics"[MeSH Terms] OR "aortic
aneurysm, thoracic/diagnosis"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, tho-
racic/etiology"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, thoracic/genetics"[MeSH
Terms] OR "heritable thoracic aortic diseas*"[text word] OR "HTAD"[text word]
OR "HTAAD"[text word] OR "Familial thoracic aortic aneurysm*"[text word] OR
"familial thoracic aortic diseas*"[text word] OR "heritable thoracic aortic aneu-
rysm*"[text word] OR "TAA/D"[text word]) AND ((“whole genome sequenc-
ing"[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 sequenc*"[Text Word] OR "Genetic Test-
ing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word])) AND
("2021/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) Sort by: Publi-
cation Date

Search: "english"[Language] Sort by: Publication Date

Search: ((("aortic dissection/diagnosis"[MeSH Terms] OR "aortic dissection/eti-
ology"[MeSH Terms] OR "aortic dissection/genetics"[MeSH Terms] OR "aortic
aneurysm, thoracic/diagnosis"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, tho-
racic/etiology"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, thoracic/genetics"[MeSH
Terms] OR "heritable thoracic aortic diseas*"[text word] OR "HTAD"[text word]
OR "HTAAD"[text word] OR "Familial thoracic aortic aneurysm*"[text word] OR
"familial thoracic aortic diseas*"[text word] OR "heritable thoracic aortic aneu-
rysm*"[text word] OR "TAA/D"[text word]) AND ((“whole genome sequenc-
ing"[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 sequenc*"[Text Word] OR "Genetic Test-
ing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word])) AND
("2021/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) AND ("eng-
lish"[Language]) Sort by: Publication Date

Results

187

3,458,716

30,451,643

47
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22aortic+dissection%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22Familial+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22familial+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22TAA%2FD%22%5Btext+word%5D%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%222021%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%223000%22%5BDate+-+Publication%5D&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22aortic+dissection%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22Familial+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22familial+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22TAA%2FD%22%5Btext+word%5D%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29%29+AND+%28%222021%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%223000%22%5BDate+-+Publication%5D%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22english%22%5BLanguage%5D&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22aortic+dissection%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22Familial+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22familial+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22TAA%2FD%22%5Btext+word%5D%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29%29+AND+%28%222021%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%223000%22%5BDate+-+Publication%5D%29%29+AND+%28%22english%22%5BLanguage%5D%29&sort=pubdate&size=200

Search

#6

#7

Query

Search: (("Animals"[Mesh]) OR (animal*)) NOT (("Humans"[Mesh]) OR (hu-

man*)) Sort by: Publication Date

Search: (((("aortic dissection/diagnosis”[MeSH Terms] OR "aortic dissec-

Results

4,893,283

tion/etiology"[MeSH Terms] OR "aortic dissection/genetics"[MeSH Terms] OR
"aortic aneurysm, thoracic/diagnosis"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, tho-
racic/etiology"[MeSH Terms] OR "aortic aneurysm, thoracic/genetics"[MeSH
Terms] OR "heritable thoracic aortic diseas*"[text word] OR "HTAD"[text word]
OR "HTAAD"[text word] OR "Familial thoracic aortic aneurysm*"[text word] OR
"familial thoracic aortic diseas*"[text word] OR "heritable thoracic aortic aneu-
rysm*"[text word] OR "TAA/D"[text word]) AND ((“whole genome sequenc-
ing"[MeSH Terms] OR (("whole exome"[Text Word] OR "whole genome"[Text

Word]) AND "sequencing"[Text Word]) OR "WES"[Text

Word] OR "whole genome sequenc*"'[Text Word]) OR *

Word] OR "Next generation sequenc*"[Text Word] OR

Word] OR "WGS"[Text

'Genetic test*"[Text

"Genetic Test-

ing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word])) AND
("2021/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) AND ("eng-
lish"[Language])) NOT ((("Animals"[Mesh]) OR (animal*)) NOT (("Hu-

mans"[Mesh]) OR (human*))) Sort by: Publication Date

Resultat — primaerlitteratur — Thorakal aortasygdom
Flowdiagram over litteratursggning og udvaelgelsesproces for primaerlitteratur.

Flowdiagram baseret pa

Screening Identifikation

Inkluderet

Identifikation af primeerlitteratur via databasesggning
Indikation: Thorakal aortasygdom

Databases@gning PubMed (n = 47)

i

Artikler screenet pé titel og abstract (n = 47)

Artikler ekskluderet (n = 22)

!

Artikler screenet pé abstract (plenum) (n = 25)

Artikler ekskluderet (n = 13)

i

Fuldtekstscreening (n = 12)

Artikler ekskluderet (n = 0)

+ \
Artikler inkluderet til evidenssyntese (kategori
1A) (n=2)

Artikler inkluderet alene i referencelisten (kategori 1B) (n = 10)
Arsager til vurdering:

Forkert intervention (n=2)
Review (n=1)

Snaevert fokus (n = 1)
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22Animals%22%5BMesh%5D%29+OR+%28animal%2A%29%29+NOT+%28%28%22Humans%22%5BMesh%5D%29+OR+%28human%2A%29%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%22aortic+dissection%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+dissection%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22aortic+aneurysm%2C+thoracic%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22HTAAD%22%5Btext+word%5D+OR+%22Familial+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22familial+thoracic+aortic+diseas%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22heritable+thoracic+aortic+aneurysm%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22TAA%2FD%22%5Btext+word%5D%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29%29+AND+%28%222021%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%223000%22%5BDate+-+Publication%5D%29%29+AND+%28%22english%22%5BLanguage%5D%29%29+NOT+%28%28%28%22Animals%22%5BMesh%5D%29+OR+%28animal%2A%29%29+NOT+%28%28%22Humans%22%5BMesh%5D%29+OR+%28human%2A%29%29%29&sort=pubdate&size=200
https://www.prisma-statement.org/

Sggeprotokol - sekundzerlitteratur - Langt QT syndrom (LQTS)
PubMed s@gt den 9/2 2023.

Search Query Results
#1 Search: "Long QT Syndrome"[MeSH Terms] OR "Long QT Syndrome/etiology"[MeSH Terms] OR "Long QT Syn- 9,078

drome/genetics"[MeSH Terms] Sort by: Publication Date

#2 Search: "Long QT Syndrome*"[Text word] Sort by: Publication Date 10,994
#3 Search: ("Long QT Syndrome”[MeSH Terms] OR “Long QT Syndrome/etiology"[MeSH Terms] OR "“Long QT Syn- 11,208

drome/genetics"[MeSH Terms]) OR ("Long QT Syndrome*"[Text word]) Sort by: Publication Date

#4 Search: "inherited cardiovascular disease*"[title] OR "heritable cardiovascular disease*"[title] OR "Cardiogenetic*"[ti- 70
tle] Sort by: Publication Date

#5 Search: (("Long QT Syndrome“[MeSH Terms] OR "Long QT Syndrome/etiology“[MeSH Terms] OR “Long QT Syn- 11,269
drome/genetics"[MeSH Terms]) OR ("Long QT Syndrome*"[Text word])) OR ("inherited cardiovascular disease*"[title]
OR "heritable cardiovascular disease*"[title] OR "Cardiogenetic*"[title]) Sort by: Publication Date

#6 Search: ((("Long QT Syndrome"[MeSH Terms] OR "Long QT Syndrome/etiology"[MeSH Terms] OR "Long QT Syn- 793
drome/genetics"[MeSH Terms]) OR ("Long QT Syndrome*"[Text word])) OR (“inherited cardiovascular disease*"[title]
OR "heritable cardiovascular disease*"[title] OR "Cardiogenetic*"[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 "Genetic test*"[Text Word]
OR "Next generation sequenc*'[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text
word]) Sort by: Publication Date

#7 Search: (((("Long QT Syndrome"[MeSH Terms] OR "Long QT Syndrome/etiology"[MeSH Terms] OR "Long QT Syn- 10
drome/genetics"[MeSH Terms]) OR ("Long QT Syndrome*"[Text word])) OR ("inherited cardiovascular disease*"[title]
OR "heritable cardiovascular disease*"[title] OR "Cardiogenetic*"[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 "Genetic test*'[Text Word]
OR "Next generation sequenc*'[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text
word])) AND (((((systematic review[ti] OR systematic literature review][ti] OR systematic scoping review[ti] OR system-
atic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quanti-
tative review[ti] OR systematic meta-review([ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies review([ti]
OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic search and review[ti] OR system-
atic integrative review([ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR
(Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt]) OR ("guideline"[Title] OR "practice
guideline"[Title] OR "technical report"[Title] OR "validation study"[Title] OR "Comparative Study"[Title] OR "Evalua-
tion Study"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title] OR "Multicenter Study"[Title] OR "Systematic Review"[Title] OR "System-
atic evidence-based review"[Title] OR "Health Technology Assessment"[Title] OR "Expert opinion**[Title] OR “con-
sensus statement*"[Title] OR "Expert statement*"[Title] OR "joint position paper"[title] OR "position paper"[title] OR
"Scientific Statement*"[title] OR "State of the Art"[title])) Sort by: Publication Date

#8 Search: (((("Long QT Syndrome"[MeSH Terms] OR "Long QT Syndrome/etiology"[MeSH Terms] OR "Long QT Syn- 7
drome/genetics"[MeSH Terms]) OR ("Long QT Syndrome*"[Text word])) OR (“inherited cardiovascular disease*"[title]
OR "heritable cardiovascular disease*"[title] OR "Cardiogenetic*"[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 "Genetic test*'[Text Word]
OR "Next generation sequenc*'[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text
word])) AND (((((systematic review[ti] OR systematic literature review][ti] OR systematic scoping review[ti] OR system-
atic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence review([ti] OR systematic quanti-
tative review[ti] OR systematic meta-review([ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies review([ti]
OR systematic mapping review][ti] OR systematic cochrane review][ti] OR systematic search and review][ti] OR system-
atic integrative review([ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR
(Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt]) OR (“guideline"[Title] OR "practice
guideline"[Title] OR "technical report"[Title] OR "validation study"[Title] OR "Comparative Study"[Title] OR "Evalua-
tion Study"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title] OR "Multicenter Study"[Title] OR "Systematic Review"[Title] OR "System-
atic evidence-based review"[Title] OR "Health Technology Assessment"[Title] OR "Expert opinion*"[Title] OR "con-
sensus statement*"[Title] OR "Expert statement*"[Title] OR "joint position paper"[title] OR "position paper"[title] OR
"Scientific Statement*"[title] OR "State of the Art"[title]))) AND ("2018/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date -
Publication]) Sort by: Publication Date
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Long+QT+Syndrome%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%E2%80%9CLong+QT+Syndrome%2A%22%5BText+word%5D&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22Long+QT+Syndrome%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Long+QT+Syndrome%2A%22%5BText+word%5D%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22inherited+cardiovascular+disease%2A%22%5Btitle%5D+OR+%22heritable+cardiovascular+disease%2A%22%5Btitle%5D+OR+%22Cardiogenetic%2A%22%5Btitle%5D&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22Long+QT+Syndrome%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Long+QT+Syndrome%2A%22%5BText+word%5D%29%29+OR+%28%22inherited+cardiovascular+disease%2A%22%5Btitle%5D+OR+%22heritable+cardiovascular+disease%2A%22%5Btitle%5D+OR+%22Cardiogenetic%2A%22%5Btitle%5D%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22Long+QT+Syndrome%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Long+QT+Syndrome%2A%22%5BText+word%5D%29%29+OR+%28%22inherited+cardiovascular+disease%2A%22%5Btitle%5D+OR+%22heritable+cardiovascular+disease%2A%22%5Btitle%5D+OR+%22Cardiogenetic%2A%22%5Btitle%5D%29%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longqueryd0c0551189b0bb304fca&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery269bb43439095d83bd9f&sort=pubdate&size=200

Resultat — sekundzerlitteratur — Lang QT syndrom (LQTS)
Flowdiagram over litteratursggning og udvaelgelsesproces for sekundeerlitteratur.

Flowdiagram baseret pa

Screening Identifikation

Inkluderet

Identifikation af sekundzerlitteratur via databasesggning
Indikation: Langt QT syndrom (LQTS)

Databasesggning PubMed (n = 7) Wilde et al. 2022
ilde et al.,

Artikler identificeret via referencesggning (n = 1)

Artikler screenet pa titel og abstract (n = 8) Artikler ekskluderet (n = 4)

}

Fuldtekstscreening (n = 4) Artikler ekskluderet (kategori 2) (n = 0)

|

(n=3)

Artikler inkluderet til evidenssyntese (kategori \ ) )
Arsager til vurdering:

1A) (n=1)

Review (n = 1)

Artikler inkluderet alene i referencelisten (kategori 1B)

Sggeprotokol - primeerlitteratur - Langt QT syndrom (LQTS)
PubMed sggt den 9/2 2023.

Search Query

#1

#2

#3

Search: (("Long QT Syndrome"[MeSH Terms] OR "Long QT Syndrome/etiology"[MeSH Terms] OR "Long QT Syn-
drome/genetics"[MeSH Terms]) OR (“Long QT Syndrome*"[Text word])) 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 "Genetic test*'[Text Word]
OR "Next generation sequenc*'[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text
word]) Sort by: Publication Date

Search: ((("Long QT Syndrome"[MeSH Terms] OR "Long QT Syndrome/etiology"[MeSH Terms] OR "Long QT Syn-
drome/genetics"[MeSH Terms]) OR ("Long QT Syndrome*"[Text word])) 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 "Genetic test*"[Text Word]
OR "Next generation sequenc*'[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text
word])) AND ("2021/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) Sort by: Publication Date

Search: (((("Long QT Syndrome"[MeSH Terms] OR "Long QT Syndrome/etiology"[MeSH Terms] OR "Long QT Syn-
drome/genetics"[MeSH Terms]) OR ("Long QT Syndrome*"[Text word])) 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 "Genetic test*'[Text Word]
OR "Next generation sequenc**[Text Word] OR "“Genetic Testing"[MeSH Terms] OR “"molecular-genetic test*"[text
word])) AND ("2021/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) AND ("english"[Language]) Sort

by: Publication Date

Results

762
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https://www.prisma-statement.org/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22Long+QT+Syndrome%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Long+QT+Syndrome%2A%22%5BText+word%5D%29%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22Long+QT+Syndrome%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Long+QT+Syndrome%2A%22%5BText+word%5D%29%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29%29+AND+%28%222021%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%223000%22%5BDate+-+Publication%5D%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%22Long+QT+Syndrome%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Long+QT+Syndrome%2A%22%5BText+word%5D%29%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29%29+AND+%28%222021%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%223000%22%5BDate+-+Publication%5D%29%29+AND+%28%22english%22%5BLanguage%5D%29&sort=pubdate&size=200

Search Query

#4

Resultat — primaerlitteratur — Lang QT syndrom (LQTS)

Results

Search: (((("Long QT Syndrome”[MeSH Terms] OR "Long QT Syndrome/etiology"[MeSH Terms] OR “Long QT Syn- 88
drome/genetics"[MeSH Terms]) OR ("Long QT Syndrome*"[Text word])) 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 "Genetic test*'[Text Word]

OR "Next generation sequenc*'[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text
word])) AND ("2021/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) AND ("english"[Language])) NOT ((("An-
imals"[Mesh]) OR (animal*)) NOT (("Humans"[Mesh]) OR (human*))) Sort by: Publication Date

Flowdiagram over litteratursggning og udvaelgelsesproces for primaerlitteratur.

Flowdiagram baseret pa

Screening Identifikation
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Identifikation af primeerlitteratur via databasesggning
Indikation: Langt QT syndrom (LQTS)
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x
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Artikler ekskluderet (n = 26)
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Forkert intervention (n = 1)
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Review (n=2)
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%22Long+QT+Syndrome%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22Long+QT+Syndrome%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28%22Long+QT+Syndrome%2A%22%5BText+word%5D%29%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29%29+AND+%28%222021%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%223000%22%5BDate+-+Publication%5D%29%29+AND+%28%22english%22%5BLanguage%5D%29%29+NOT+%28%28%28%22Animals%22%5BMesh%5D%29+OR+%28animal%2A%29%29+NOT+%28%28%22Humans%22%5BMesh%5D%29+OR+%28human%2A%29%29%29&sort=pubdate&size=200
https://www.prisma-statement.org/

Sggeprotokol — Sekundaerlitteratur - Dilateret kardiomyopati
PubMed s@gt den 9/2 2023.

e
arch

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

Query

Search: "cardiomyopathy, dilated/congenital"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/genetics"[MeSH Terms] OR "dilated cardiomyo-
path*"[Text Word] OR "cardiomyopathy dilated"[Text Word] OR "cardiomyopathies dilated"[Text
Word] Sort by: Publication Date

Search: "cardiomyopathies/congenital"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathies/diagnosis"[MeSH Terms] OR
"cardiomyopathies/genetics"[MeSH Terms] OR "inherited cardiovascular disease*"[Title] OR "heritable
cardiovascular disease*"[Title] OR "cardiogenetic*"[Title] Sort by: Publication Date

Search: ("cardiomyopathy, dilated/congenital"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/genetics"[MeSH Terms] OR "dilated cardiomyo-
path*"[Text Word] OR "cardiomyopathy dilated"[Text Word] OR "cardiomyopathies dilated"[Text Word])
OR ("cardiomyopathies/congenital"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathies/diagnosis"[MeSH Terms] OR
"cardiomyopathies/genetics"[MeSH Terms] OR "inherited cardiovascular disease*"[Title] OR "heritable
cardiovascular disease*"[Title] OR "cardiogenetic*"[Title]) Sort by: Publication Date

Search: ("whole genome sequencing"[MeSH Terms] OR (("whole exome"[Text Word] OR "whole ge-
nome"[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] Sort
by: Publication Date

Search: (("cardiomyopathy, dilated/congenital"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/genetics"[MeSH Terms] OR "dilated cardiomyo-
path*"[Text Word] OR "cardiomyopathy dilated"[Text Word] OR "cardiomyopathies dilated"[Text Word])
OR ("cardiomyopathies/congenital"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathies/diagnosis"[MeSH Terms] OR
"cardiomyopathies/genetics"[MeSH Terms] OR "inherited cardiovascular disease*"[Title] OR "heritable
cardiovascular disease*"[Title] OR "cardiogenetic*"[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 "Genetic
test*"[Text Word] OR "Next generation sequenc*"[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR
"molecular-genetic test*"[text word]) Sort by: Publication Date

Search: (((("Systematic Review"[Title] OR "systematic literature review"[Title] OR "systematic scoping re-
view"[Title] OR "systematic narrative review"[Title] OR "systematic qualitative review"[Title] OR "system-
atic 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 "sys-
tematic integrative review"[Title]) NOT "comment"[Publication Type]) NOT ("protocol"[Title] OR "proto-
cols"[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 "Multicenter Study"[Title] OR "Systematic Review"[Title] OR
"Systematic evidence-based review"[Title] OR "Health Technology Assessment"[Title] OR "expert opin-
ion*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR "expert statement*"[Title] OR "joint position paper"[Ti-
tle] OR "position paper"[Title] OR "scientific statement*"[Title] OR "State of the Art"[Title]) Sort by: Publi-
cation Date

Search: ((("cardiomyopathy, dilated/congenital"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/genetics"[MeSH Terms] OR "dilated cardiomyo-
path*"[Text Word] OR "cardiomyopathy dilated"[Text Word] OR "cardiomyopathies dilated"[Text Word])
OR ("cardiomyopathies/congenital"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathies/diagnosis"[MeSH Terms] OR
"cardiomyopathies/genetics"[MeSH Terms] OR "inherited cardiovascular disease*"[Title] OR "heritable
cardiovascular disease*"[Title] OR "cardiogenetic*"[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 "Genetic
test*"[Text Word] OR "Next generation sequenc*"[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR

181,347

461,749
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fcongenital%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22dilated+cardiomyopath%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22cardiomyopathy+dilated%22%5BText+Word%5D+OR+%22cardiomyopathies+dilated%22%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22cardiomyopathies%2Fcongenital%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathies%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathies%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22inherited+cardiovascular+disease%2A%22%5BTitle%5D+OR+%22heritable+cardiovascular+disease%2A%22%5BTitle%5D+OR+%22cardiogenetic%2A%22%5BTitle%5D&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fcongenital%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22dilated+cardiomyopath%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22cardiomyopathy+dilated%22%5BText+Word%5D+OR+%22cardiomyopathies+dilated%22%5BText+Word%5D%29+OR+%28%22cardiomyopathies%2Fcongenital%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathies%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathies%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22inherited+cardiovascular+disease%2A%22%5BTitle%5D+OR+%22heritable+cardiovascular+disease%2A%22%5BTitle%5D+OR+%22cardiogenetic%2A%22%5BTitle%5D%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fcongenital%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22dilated+cardiomyopath%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22cardiomyopathy+dilated%22%5BText+Word%5D+OR+%22cardiomyopathies+dilated%22%5BText+Word%5D%29+OR+%28%22cardiomyopathies%2Fcongenital%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathies%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathies%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22inherited+cardiovascular+disease%2A%22%5BTitle%5D+OR+%22heritable+cardiovascular+disease%2A%22%5BTitle%5D+OR+%22cardiogenetic%2A%22%5BTitle%5D%29%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%22Systematic+Review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+literature+review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+scoping+review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+narrative+review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+qualitative+review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+evidence+review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+quantitative+review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+meta+review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+critical+review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+mixed+studies+review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+mapping+review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+cochrane+review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+search+and+review%22%5BTitle%5D+OR+%22systematic+integrative+review%22%5BTitle%5D%29+NOT+%22comment%22%5BPublication+Type%5D%29+NOT+%28%22protocol%22%5BTitle%5D+OR+%22protocols%22%5BTitle%5D%29%29+NOT+%22MEDLINE%22%5BFilter%5D%29+OR+%28%22cochrane+database+syst+rev%22%5BJournal%5D+AND+%22review%22%5BPublication+Type%5D%29+OR+%22Systematic+Review%22%5BPublication+Type%5D+OR+%28%22guideline%22%5BTitle%5D+OR+%22practice+guideline%22%5BTitle%5D+OR+%22technical+report%22%5BTitle%5D+OR+%22validation+study%22%5BTitle%5D+OR+%22Comparative+Study%22%5BTitle%5D+OR+%22Evaluation+Study%22%5BTitle%5D+OR+%22Meta-Analysis%22%5BTitle%5D+OR+%22Multicenter+Study%22%5BTitle%5D+OR+%22Systematic+Review%22%5BTitle%5D+OR+%22Systematic+evidence-based+review%22%5BTitle%5D+OR+%22Health+Technology+Assessment%22%5BTitle%5D+OR+%22expert+opinion%2A%22%5BTitle%5D+OR+%22consensus+statement%2A%22%5BTitle%5D+OR+%22expert+statement%2A%22%5BTitle%5D+OR+%22joint+position+paper%22%5BTitle%5D+OR+%22position+paper%22%5BTitle%5D+OR+%22scientific+statement%2A%22%5BTitle%5D+OR+%22State+of+the+Art%22%5BTitle%5D%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery4d8a6761f4348e879472&sort=pubdate&size=200

e
arch

#8

#9

Query Results

"molecular-genetic test*"[text word])) AND ((((("Systematic Review"[Title] OR "systematic literature re-
view"[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"[Ti-
tle] OR "systematic meta review"[Title] OR "systematic critical review"[Title] OR "systematic mixed stud-
ies review"[Title] OR "systematic mapping review"[Title] OR "systematic cochrane review"[Title] OR "sys-
tematic 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 ("guide-
line"[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 "Multicenter
Study"[Title] OR "Systematic Review"[Title] OR "Systematic evidence-based review"[Title] OR "Health
Technology Assessment"[Title] OR "expert opinion*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR "expert
statement*"[Title] OR "joint position paper"[Title] OR "position paper"[Title] OR "scientific state-
ment*"[Title] OR "State of the Art"[Title])) Sort by: Publication Date

Search: "2018/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication] Sort by: Publication Date 7.307.189
Search: (((("cardiomyopathy, dilated/congenital"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/diagno- 19

sis"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/genetics"[MeSH Terms] OR "dilated cardiomyo-
path*"[Text Word] OR "cardiomyopathy dilated"[Text Word] OR "cardiomyopathies dilated"[Text Word])
OR ("cardiomyopathies/congenital"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathies/diagnosis"[MeSH Terms] OR
"cardiomyopathies/genetics"[MeSH Terms] OR "inherited cardiovascular disease*"[Title] OR "heritable
cardiovascular disease*"[Title] OR "cardiogenetic*"[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 "Genetic
test*"[Text Word] OR "Next generation sequenc*"[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR
"molecular-genetic test*"[text word])) AND ((((("Systematic Review"[Title] OR "systematic literature re-
view"[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"[Ti-
tle] OR "systematic meta review"[Title] OR "systematic critical review"[Title] OR "systematic mixed stud-
ies review"[Title] OR "systematic mapping review"[Title] OR "systematic cochrane review"[Title] OR "sys-
tematic 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 ("guide-
line"[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 "Multicenter
Study"[Title] OR "Systematic Review"[Title] OR "Systematic evidence-based review"[Title] OR "Health
Technology Assessment"[Title] OR "expert opinion*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR "expert
statement*"[Title] OR "joint position paper"[Title] OR "position paper"[Title] OR "scientific state-
ment*"[Title] OR "State of the Art"[Title]))) AND ("2018/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publi-
cation]) Sort by: Publication Date
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Resultat — sekundzerlitteratur — dilateret kardiomyopati
Flowdiagram over litteratursggning og udvaelgelsesproces for sekundaerlitteratur.

Flowdiagram baseret pa

Screening Identifikation

Inkluderet

Identifikation af sekundrlitteratur via databasesggning
Indikation: Dilateret kardiomyopati

Databasesggning PubMed (n = 19)

Artikler identificeret via referencesggning (n = 1) Wilde

et al.,2022
Artikler screenet pa titel og abstract (n = 20) Artikler ekskluderet (n = 3)
T 4
Artikler screenet pa abstract (plenum) (n = 17) Artikler ekskluderet (n = 3)
* Artikler ekskluderet (kategori 2) (n = 6)

Arsager til eksklusion:

Fuldtekstscreening (n = 14) Forkert P, , C og/eller O (n=5)

: \

Artikler inkluderet til evidenssyntese (kategori Arsager til vurdering:

Review (n=1)

1A) (n=2) Forkert outcome (hypotetisk klinisk effekt) (n = 5)

Artikler inkluderet alene i referencelisten (kategori 1B) (n = 6)

Sggeprotokol - primaerlitteratur - Dilateret kardiomyopati
PubMed s@gt den 21/2 2023.

Search Query

#1

#2

#3

Search: ("cardiomyopathy, dilated/congenital”[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/di-
agnosis”[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/genetics"[MeSH Terms] OR "dilated cardi-
omyopath*"[Text Word] OR "cardiomyopathy dilated"[Text Word] OR "cardiomyopathies di-
lated"[Text Word]) 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 "Genetic test*"[Text
Word] OR "Next generation sequenc*"[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR
"molecular-genetic test*"[text word]) Sort by: Publication Date

Search: "2021/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication] Sort by: Publication Date

Search: (("cardiomyopathy, dilated/congenital"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/di-
agnosis”[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/genetics"[MeSH Terms] OR "dilated cardi-
omyopath*"[Text Word] OR "cardiomyopathy dilated"[Text Word] OR "cardiomyopathies di-
lated"[Text Word]) 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 "Genetic test*"[Text
Word] OR "Next generation sequenc*"[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR
"molecular-genetic test*"[text word])) AND ("2021/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date -
Publication]) Sort by: Publication Date

Results

779

3,501,236

N
—_
(O8]
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fcongenital%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22dilated+cardiomyopath%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22cardiomyopathy+dilated%22%5BText+Word%5D+OR+%22cardiomyopathies+dilated%22%5BText+Word%5D%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%222021%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%223000%22%5BDate+-+Publication%5D&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fcongenital%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22dilated+cardiomyopath%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22cardiomyopathy+dilated%22%5BText+Word%5D+OR+%22cardiomyopathies+dilated%22%5BText+Word%5D%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29%29+AND+%28%222021%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%223000%22%5BDate+-+Publication%5D%29&sort=pubdate&size=200

Search Query

#4

#5

#6

#7

Search: "english"[Language] Sort by: Publication Date

Search: ((("cardiomyopathy, dilated/congenital"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/di-
agnosis"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/genetics"[MeSH Terms] OR "dilated cardi-
omyopath*"[Text Word] OR "cardiomyopathy dilated"[Text Word] OR "cardiomyopathies di-
lated"[Text Word]) 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 "Genetic test*"[Text
Word] OR "Next generation sequenc*"[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR
"molecular-genetic test*"[text word])) AND ("2021/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date -
Publication])) AND ("english"[Language]) Sort by: Publication Date

Search: (("Animals"[Mesh]) OR (animal*)) NOT (("Humans"[Mesh]) OR (human*)) Sort by: Publi-
cation Date

Search: (((("cardiomyopathy, dilated/congenital”[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, di-
lated/diagnosis"[MeSH Terms] OR "cardiomyopathy, dilated/genetics"[MeSH Terms] OR "di-
lated cardiomyopath*"[Text Word] OR "cardiomyopathy dilated"[Text Word] OR "cardiomyo-
pathies dilated"[Text Word]) AND (("whole genome sequencing"[MeSH Terms] OR (("whole ex-
ome"[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 Test-
ing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word])) AND ("2021/01/01"[Date - Publi-
cation] : "3000"[Date - Publication])) AND ("english"[Language])) NOT ((("Animals“[Mesh]) OR
(animal*)) NOT (("Humans"[Mesh]) OR (human*))) Sort by: Publication Date

Results

30,493,419

10

4,896,690
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22Animals%22%5BMesh%5D%29+OR+%28animal%2A%29%29+NOT+%28%28%22Humans%22%5BMesh%5D%29+OR+%28human%2A%29%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fcongenital%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22cardiomyopathy%2C+dilated%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22dilated+cardiomyopath%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22cardiomyopathy+dilated%22%5BText+Word%5D+OR+%22cardiomyopathies+dilated%22%5BText+Word%5D%29+AND+%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+test%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Next+generation+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22molecular-genetic+test%2A%22%5Btext+word%5D%29%29+AND+%28%222021%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%223000%22%5BDate+-+Publication%5D%29%29+AND+%28%22english%22%5BLanguage%5D%29%29+NOT+%28%28%28%22Animals%22%5BMesh%5D%29+OR+%28animal%2A%29%29+NOT+%28%28%22Humans%22%5BMesh%5D%29+OR+%28human%2A%29%29%29&sort=pubdate&size=200

Resultat — primaerlitteratur — dilateret kardiomyopati
Flowdiagram over litteratursggning og udvaelgelsesproces for primaerlitteratur.
Flowdiagram baseret pa

Identifikation af primeerlitteratur via databasesggning
Indikation: Dilateret kardiomyopati

Artikler identificeret via referencesggning (n = 1)
Reference: Pezzoli_ 2022

——— —

Artikler screenet pa titel og abstract (n = 209)  [— Artikler ekskluderet (n = 141)

Databasesggning PubMed (n = 208)

Identifikation

'

Artikler screenet pd abstract (plenum) (n = 68) [~ Artikler ekskluderet (n = 41)

I

Screening

Artikler ekskluderet (kategori 2) {n = 6)
i\rsager til eksklusion:

Forkert P (n=2)

Forkert 1 (n=3)

Forkert O (n=1)

Fuldtekstscreening (n = 27)

Artikler inkluderet alene i referencelisten (kategori 1B) (n = 19)
Arsager til vurdering:

Artikler inkluderet til evidenssyntese (kategori Review (n=7)

1A) (n=2) Snzevert fokus (n = 3)

Forkert outcome (n = 6)

Inkluderet

Samlet resultat for litteraturgennemgang

Databasesggning kombineret med referencesggning, og screening af sekundaerartikler for de tre indikatio-
ner resulterede i inklusion af nul sekundaerartikler for indikationen Thorakal aortasygdom, én sekundeerarti-
kel for indikationen Langt QT syndrom (LQTS), og to sekundaerartikler for indikationen Dilateret kardiomyo-
pati, hvor én artikel gar igen i de to sidste indikationer: En expert consensus statement fra 2022 udgivet af
fire internationale videnskabelige selskaber, inklusive European Heart Rhythm Association (EHRA) (Wilde et
al., 2022). Artiklen vedrgrer anbefaling for genetisk udredning for seks af de syv indikationer for arvelige
hjertesygdomme beskrevet af specialistnetvaerket, fraset indikationen Thorakal aortasygdom.
Databasesggning og screening af primaerartikler resulterede i inklusion af hhv. 2, 1 og 2 primaerartikler til
evidenssyntesen for de tre indikationer.

Gennemgang af referencer angivet af specialistnetvaerket arvelige hjertesygdomme fremgar af referenceli-
ste sidst i dokumentet. Gennemgangen resulterede ikke i inklusion af yderligere artikler til evidenssyntesen.

| alt danner syv artikler (2 sekundeerartikler og 5 primaerartikler) saledes grundlag for evidenssyntesen, der
kan laeses i afsnittet Litteraturgennemgang i rapporten.

Oversigt over artikler inkluderet i evidenssyntesen ses i tabel nedenfor.
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Referencer angivet af specialistnetveerket og databasesggning Artikler til evidenssyntese (kategori 1A)
Thorakal aortasygdom

Sekundeerlitteratur 0
Primeerlitteratur 2
Langt QT syndrom (LQTS)

Sekundaerlitteratur 1*
Primaerlitteratur 1
Dilateret kardiomyopati

Sekundeerlitteratur 2*
Primaerlitteratur 2
lalt 7

* Expert consensus statement af Wilde et al., 2022, inkluderet til evidenssyntese for bade Langt QT syndrom
(LQTS) og dilateret kardiomyopati.
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Resumé af artikler inkluderet til evidenssyntese (1A)

Sekundeerlitteratur relevant for alle indikationer i patientgruppen arvelige hjertesygdomme, fraset indika-
tionen Thorakal aortasygdom

Wilde et al., 2022, European Heart Rhythm Association (EHRA)/Heart Rhythm Society (HRS)/Asia Pacific
Heart Rhythm Society (APHRS)/Latin American Heart Rhythm Society (LAHRS) Expert Consensus State-
ment on the State of Genetic Testing for Cardiac Diseases (Wilde et al. 2022)

Study design: Practice Guideline. Expert consensus statement of genetic testing for inherited cardiovascular
conditions from 4 international organisations. Writing committee consensus of at least 80% was required
for recommendations. Recommendations were assigned ‘should do this’ if supported by at least strong ob-
servational evidence and author consensus; ‘may do this’ was used if there was some evidence and general
agreement; and ‘do not do this’ indicated evidence or general agreement not to perform this testing. The
document was sent for external before publication.

Aim: This document reviews the state of genetic testing at the present time for inherited arrhythmia syn-
dromes, cardiomyopathies, sudden cardiac death, congenital heart disease, coronary artery disease, and
heart failure, and addresses the questions of what tests to perform and when to perform them. Further-
more, the statement discuss diagnostic, prognostic, and therapeutic implications of genetic testing in each
of the diseases, as far as these are known.

Outcomes:
e Use of WGS
e Use of genetic tests
e Impact of genetic testing for inherited cardiovascular diseases
e Diagnostic yield for genetic tests for congenital heart diseases
e  Clinical utility
e  Prognostic and therapeutic implications of genetic testing

Included studies:

The document is based on review of consensus documents/practice guidelines published between 2010 and
2022 from scientific societies from several continents including Europe and USA. The article has a reference
list of 480 manuscripts.

Recommendations:

WGS
Strengths Limitations Example diagnostic application
e Comprehensive genetic More costly and complex to e Diagnosis in proband for

characterization—all genes,
all elements, all variant types
Will also detect common
variants for polygenic risk
score, pharmacogenetics and
other applications

store and process data (~100x
more data than WES)

very heterogeneous condi-
tions

Second line test if panel neg-
ative

Definitive and future-proof
Genetic characterization if
funds permit—e.g. hold data
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e Enables analyses for second-

ary findings

in medical record for itera-
tive targeted interpretation
according to clinical need

Statements regarding the use of genetic tests for inherited cardiovascular diseases

Supported by strong observa-
tional evidence and authors’
consensus

Some evidence and general
agreement favour the useful-
ness/efficacy of a test

There is evidence or general
agreement not to recommend a
test

In patients with a clear spe-
cific phenotype, it is appro-
priate to perform genetic
testing analysing genes with
definite or strong evidence
supporting disease causation

In patients with a high prob-
ability of a specific inherited
cardiac disease and a molec-
ular screening performed in

a pre-NGS era or with an in-

complete NGS panel, repeti-
tion of the testing should be
considered

Findings:
Diagnostic yield — Congenital heart disease:

In patients with a clear spe-
cific phenotype, it may be
appropriate to analyse genes
with moderate evidence
supporting disease causation

In cases with a definite phe-
notype and no genetic diag-
nosis after testing of the
genes with definite or strong
evidence supporting disease
causation, broader genetic
testing may be considered in
familial cases, those with
atypical features such as ex-
tracardiac manifestations,
and those with unusual early
disease onset

Category

Syndromic
(congenital

Definition

Congenital heart disease in
conjunction with extracar-

Primary type(s) of
causative genetic
variants

de novo or inher-
ited CNVs and SNVs

heart disease +
ECA)

Non-syndromic,
inherited

Sporadic

diac anomalies (ECA) includ-
ing (but not limited to) neu-
rological, cranio-facial, limb,
growth, skeletal, and genito-
urinary anomalies
Congenital heart disease
without features suggestive
of a genetic syndrome, often
affecting multiple family
members

Congenital heart disease
without a suspected heredi-
tary component and without
being associated with a
known syndrome

Inherited SNVs

Multiple variants
contributing syner-
gistically

Genetic testing for genes
with (i) limited, (ii) disputed,
or (iii) refuted evidence
should not be performed in
patients with a weak (non-
definite) phenotype in the
clinical setting

Diagnostic yield

CMA WES WGS

~3-25%  ~25% ~41%

Unknown 31— ~36%
46%

~3-10% @ ~2- ~10%
10%
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Diagnostic yield — Inherited heart diseases:

Disease
Long QT syndrome

CPVT

Brugada syndrome

Hypertrophic cardiomyopa-
thy

Dilated
cardiomyopathy

Arrhythmogenic cardiomy-
opathy

Diagnostic yield
~70-85%

~60% in patients with a strong phenotype
~15-20% in patients with a less strong pheno-
type

Disease-causing rare genetic variants in SCN5A
are identified in ~20% of cases

~60% of familial cases

~30% of sporadic cases

~20-50%, highest in familial forms of DCM or
with particular associated cardiac or extra-car-
diac signs

Highly variable, typically ~ 50—-60%

Note

Yield based on analysis of
6 known disease-causing
genes (KCNQ1, KCNH2,
SCN5A, CALM1, CALM2,
and CALM3)

BrS described with com-
plex heritability

Yield based on analysis of
8 known disease-causing
genes (MYH7, MYBPC3,
TNNI3, TNNT2, TPM1,
MYL2, MYL3, and ACTC1)

Depends on several fac-
tors (phenotype, familial
clustering, ethnicity of
the cohort, selection cri-
teria, type of genetic
testing, and the strin-
gency of variant interpre-
tation)

Impact of genetic testing for the proband (for relevant heritable cardiovascular diseases)

Disease Diagnostic Prognostic
Arrhythmia syndromes
Long QT syndrome +++ +++
CPVT +++ +
Brugada syndrome + +
Cardiomyopathies
Hypertrophic +++ ++
cardiomyopathy
Dilated ++ +++
cardiomyopathy
Arrhythmogenic +++ ++

cardiomyopathy

Therapeutic

+++

++
++

++

+++: is recommended/is indicated or useful. ++: can be recommended/can be useful. +: may be consid-
ered/may be useful. —: is not recommended/is not indicated nor useful.

Clinical utility

Side 30



Clinical utility applicable to inherited cardiovascular disorders in general:

Genetic knowledge provide diagnostic clarification in the proband and information relevant to prognosis
and relevant to therapeutic choices in many but not all disease entities. In addition, it offers the potential
for genetic counseling, cascade (predictive) testing of at-risk family members and reproductive options.

Clinical utility for specific inherited cardiovascular disorders:

Long QT syndrome (LQTS)
Clinical manifestations in LQTS tend to occur during childhood or teenage years. Among symptomatic index

cases, the untreated 10-year mortality is ~50%. The identification of a disease-causing variant contributes
to risk stratification. Indeed, the identification of a pathogenic variant in KCNQ1, KCNH2, or SCN5A has a
role together with the length of the QTc in identifying the risk of life-threatening arrhythmias in asympto-
matic subjects, and thus enable gene-specific management (e.g. medication, surgical interventions, implant-
able cardioverter-defibrillator (ICD) or adjustments of life-style risk factors).

Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT)

While there is strong and obvious impact diagnostically with respect to genetic testing, the prognostic im-
pact is less and the therapeutic impact is negligible currently.
Brugada syndrome

Patients with pathogenic SCN5A variants exhibit more conduction abnormalities and have worse arrhythmic
outcomes, and clinical risk markers such as (arrhythmic) syncope should trigger an aggressive management
in mutation carriers.

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM)

Genetic testing can provide diagnostic clarification in the proband and offers the potential for cascade (pre-
dictive) testing of at-risk family members. Although there is some evidence that individuals who carry >1
LP/P variant may have more severe disease, including sudden cardiac death, the role of the genetic test re-
sult in the determination of risk in sudden cardiac death remains uncertain and is therefore not clinically
useful. Similarly, a genetic result per se does not influence decisions related to implanting an ICD in patients
with hypertrophic cardiomyopathy. However, in patients with atypical clinical presentation of HCM, or when
another genetic condition associated with unexplained hypertrophy is suspected (e.g. syndrome or HCM
phenocopy) genetic testing is recommended, as the test result may alter management in some circum-
stances.

Dilated cardiomyopathy (DCM)

Dilated cardiomyopathy encompasses a broad range of genetic or acquired disorders and careful diagnostic

work-up should be performed to identify the underlying cause and then consider an aetiology-oriented ap-
proach to therapy. Genetic testing can provide diagnostic clarification in the proband and offers the poten-
tial for cascade (predictive) testing of at-risk family members and reproductive counselling. Identification of
a pathogenic variant may distinguish DCM from other cardiomyopathies and is useful help to manage pa-
tients with DCM and guide clinical decisions, i.e. regarding preventive pacemaker (PM) or ICD therapy. Pa-
tients with pathogenic LMNA variants have consistently been associated with a poor prognosis, especially
with a high risk of SCD related either to conduction defect or ventricular arrhythmia.

Arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM)

Arrhythmogenic cardiomyopathy is characterized by highly variable intra/interfamilial phenotype severity
and the influence of environmental factors is probably more determinant than in other cardiomyopathies.
Nevertheless, identification of the specific genetic diagnosis can guide the clinical decisions in some scenar-
ios. Preventive (early) ICD implantation may be considered in ACM patients with truncations in FLNC, DSP,
LMNA, DES and PLN pathogenic variants, who present with reduced LV systolic function.
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Conclusions:

In Mendelian cardiovascular disorders with potentially devastating initial manifestations, such as SCD or aor-
tic dissection, appropriate and prompt identification of individuals at risk is imperative. Genetic testing has
been recommended for a number of inherited cardiac conditions for several years and has become

a standard aspect of clinical management in affected families. At the present time, cardiovascular genetic
testing already offers numerous benefits in terms of more diagnostic precision, influencing therapeutic op-
tions, and informing prognosis.

Comments: The authors point to current challenges and knowledge gaps including: improved classification
and interpretation of variants, robust curation of potentially new disease genes, understanding variable
penetrance and the genetic landscape of cardiovascular diseases in different ethnic populations.

Artikler for de tre udvalgte indikationer
Thorakal aortasygdom belyst ved to primarartikler

Yang et al., 2022, Molecular characterization and clinical investigation of patients with heritable thoracic
aortic aneurysm and dissection (Yang et al. 2022)

Study design: Single-center prospective study. Population: 1095 adult patients with thoracic aortic aneu-
rysm and dissection (TAAD) admitted to State Key Laboratory of Cardiovascular Disease, Beijing, China, be-
tween 2013 and 2022. Intervention: Targeted Next-generation sequencing (10 genes) and multiplex liga-
tion-dependent probe amplification were performed, and mosaicism analysis was additionally implemented
to identify the genetic causes. In 198 patients with a negative result in the panel and

MLPA testing received exome sequencing.

Aim: To investigate the clinical and molecular characterizations of patients with thoracic aortic aneurysm
and dissection and further explore the relationship between the genotype and phenotype, as well as their
postoperative outcomes.

Outcomes:
e  Genetic causes
e Reintervention

Findings:

Genetic causes: Causative variants were identified in 34.2% of individuals with TAAD, including in 83.5% of
patients with syndromic TAAD and 18.7% with nonsyndromic TAAD. Mosaic variants (n=3) and pathogenic
CNVs (n=8) were identified, which accounted for 2.7% of the causative genetic alterations.

Reintervention: Patients with causative variants developed dissection and received surgery earliest, and had
higher aortic reintervention risks compared with genetically negative cases, with a specific reintervention
mode (initial root repair followed by later thoracoabdominal replacement as reintervention) in the “Patho-
genic” group.

Conclusions

The authors conclude that the study expanded the variant spectrum of heritable TAAD and indicated that
CNVs and mosaic variants contributed to a small proportion of the disease-causing alterations, which could
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help to improve the diagnosis rate if implemented into the routine NGS testing process. Moreover, positive
genetic results might have a possible predictive value for aortic event severity and postoperative risk strati-
fication. More attention should be paid to thoracoabdominal aorta after the initial root repair surgeries for
patients carrying causative variants.

Study Limitations

The authors point to study limitations, including being a singlecenter study with limited sample size, espe-
cially in the subgroup analyses, and there was a certain bias in the patient cohort, because a large propor-
tion of patients with aortic aneurysm referred to our hospital were presenting for surgeries rather than
their initial diagnoses. Second, the patients in our cohort were mostly of Chinese ancestry; thus, some spe-
cific genetic findings might not be applicable to other ancestry populations, such as CNV and mosaicism de-
tection rate. Third, our hospital was a specialized hospital on cardiovascular diseases, probably resulting in
incomplete clinical assessment beyond cardiovascular deformities.

Norton et al, 2021, Aortic progression and reintervention in patients with pathogenic variants after a tho-
racic aortic dissection (Norton et al. 2021)

Study design: Single-center prospective study. Population: All patients who presented with a thoracic aortic
dissection between 1985 and 2015 at a hospital in USA. The entire cohort (n =175 adults) consisted of 108
type A aortic dissections and 67 type B aortic dissections. Clinical data were collected retrospectively
through medical record review (1985-2018) and supplemented with the National Death Index database (De-
cember 2018). Intervention: Pathogenic variants were analyzed in 11 genes by whole exome sequencing.

Aim: To evaluate aortic disease progression and reintervention after an initial thoracic aortic dissection in
pathogenic variant carriers.
Outcomes:

e  Genetic causes

e Reintervention

Findings: Among the 175 participants, median age for initial aortic dissection was 55 years.

Genetic causes: 31 (17,7%) had a pathogenic variant (pathogenic group) across 6 genes (COL3A1, FBN1, LOX,
PRKG1, SMAD3, TGFBR2). Those with benign or normal variants (n = 144) comprised the control group.
Reintervention: The pathogenic group was significantly younger (43 vs. 56 years, P<.0001) and had signifi-
cantly more aortic root replacements and similar extents of arch replacement at initial type A aortic dissec-
tion repair. After initial treatment, the pathogenic group required significantly more aortic reinterventions
(median 1 vs. 0, P <.0001) and mean cumulative aortic reinterventions for each patient (10 years: 1 vs. 0.5,
P % .029) compared with the benign/normal group. Ten-year survival was similar in the pathogenic and be-
nign/normal groups (92% vs. 85%).

Conclusions

The authors conclude that more aggressive aortic root replacement and similar arch management should be
considered at the time of initial TAAD repair in pathogenic compared with benign/normal variant carriers.
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Study Limitations

The authors point to several study limitations: It is a strength that the groups were divided on the basis of
WES and the identified genotype and the controls (benign/normal group) were without any known patho-
genic variants. However, the sample size for the pathogenic group was relatively small and could be insuffi-
cient to detect significant differences between groups. The pathogenic variants were identified mainly (71%)
in FBN1 (MFS). This reflects our practice that the most common connective disease with aortic dissection is
MFS with FBN1 mutations. The finding of this study may be more applicable to patients with MFS. Finally,
this study was retrospective and has all of the limitations of a retrospective study design. The rate of reinter-
ventions could have been underestimated because our follow-up for reintervention was not 100% complete
by January 2018.

Langt QT syndrom (LQTS) belyst ved én sekundzer- og én primzrartikel

Wilde et al., 2022, European Heart Rhythm Association (EHRA)/Heart Rhythm Society (HRS)/Asia Pacific
Heart Rhythm Society (APHRS)/Latin American Heart Rhythm Society (LAHRS) Expert Consensus State-
ment on the State of Genetic Testing for Cardiac Diseases (Wilde et al. 2022)

Resumé af Wilde et al., 2022 findes ovenfor.

Chiu et al., 2022, Impact of genetic tests on survivors of paediatric sudden cardiac arrest (Chiu et al. 2022)
Study design: Single-center retrospective study. Population: All patients aged 1-20 who were sent or re-
ferred to National Taiwan University Hospital and had a diagnosis of 1) unexpected sudden cardiac arrest
out of hospital or within 24 hours after admission, or IlI) witnessed syncope whose first ECG either in the am-
bulance or in the emergency department showed ventricular tachycardia between January 1995 and De-
cember 2018. Only those who survived to discharge was enrolled. 66 patients in total was enrolled, whereas
30 was subsequently excluded due to underlying disease. Intervention: Initial candidate gene approach in 14
patients from 1995 to 2010. From 2011, 22 patients were sequenced for 384 channelopathy and cardiomyo-
pathy-related genes (composite panel) using whole exome sequencing.

Aim: To retrospectively investigate the clinical spectrum, genetic profiles and outcomes of survivors of pedi-
atric sudden cardiac arrest.

Outcomes:
e  Genetic causes
e Follow up

Findings: A total of 36 patients were enrolled. Median age of onset was 13,3 years. Most cardiac events oc-
curred during exercise or daily activities.

Genetic causes: The diagnostic yield of the initial candidate gene approach was 28,5% (4/14), increasing to
an overall yield of 84.6% (22/26) after application of a composite panel using whole exome sequencing. The
most common diagnoses were long QT in nine (25%), catecholaminergic polymorphic ventricular tachycar-
dia (VT) in six patients (16.7%), but other long QT and cardiomyopathy genes were also detected in eight
patients (30.7%). In one patient, genetic results changed the diagnosis (from CPVT to LQTS).

Follow up: An ICD was implanted in 18 patients (55,6% of the patients), with an appropriate shock rate of
61,1%. The appropriate shock rate was the lowest in those receiving initial composite genetic panel com-
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pared with those receiving initial candidate gene approach or no genetic test. The 10-year heart transplan-
tation free survival rate was 87,8% and was better for those who received genetic tests initially at the dis-
ease onset. All patients who received the composite panel were alive at the last follow-up and tended to
have better transplant-free survival.

Conclusions

The authors conclude that early genetic testing using the state-of-the-art composite genetic panel was asso-
ciated with long-term outcomes: The study shows that the additional use of a broad genetic panel results in
improved survival, most likely due to the additional diagnostic value, allowing the more precise guidance of
protective therapy and potentially facilitates effective family screening. They conclude that survivors of pe-
diatric sudden cardiac arrest had favorable long-term outcomes after an aggressive intervention, aided by
genetic tests. Such a genetic testing-incorporated approach is very promising but still needs to be confirmed
by a large-scale study.

Study Limitations

The authors points to study limitations: As a retrospective study, we did not recall all patients back for the
genetic study. In the past, we have not routinely stored DNA of all survivors of SCA. Therefore, we can only
study the nature and genetic causes of survivors of SCA who survived to discharge but not all of the patients
with return of spontaneous circulation. For those who did not undergo the genetic test initially at the dis-
ease onset, four have died or underwent heart transplantation before we could recruit them for composite
panel genetic test, and the other four were lost to follow-up. This may cause selection bias.

Dilateret kardiomyopati belyses ved to sekundaer- og to primeerartikler
Wilde et al., 2022, European Heart Rhythm Association (EHRA)/Heart Rhythm Society (HRS)/Asia Pacific

Heart Rhythm Society (APHRS)/Latin American Heart Rhythm Society (LAHRS) Expert Consensus State-
ment on the State of Genetic Testing for Cardiac Diseases (Wilde et al. 2022)

Resumé af Wilde et al., 2022 findes ovenfor.

Christian et al., 2022, Diagnostic validity and clinical utility of genetic testing for hypertrophic cardiomyo-
pathy: a systematic review and meta-analysis (Christian et al. 2022)

Study design: Systematic review and Meta-analysis. A systematic search was performed in PubMed (MED-
LINE), Embase, CINAHL and Cochrane Central Library databases from inception through 2 March 2020. Sub-
group and sensitivity analyses were prespecified for individual sarcomere genes, presence/absence of path-
ogenic variants, paediatric and adult cohorts, family history, inclusion of probands, and variant classification
method. Study quality was assessed using the Newcastle-Ottawa tool.

Aim: To summarise the diagnostic validity and clinical utility of genetic testing for patients with hypertrophic
cardiomyopathy (HCM) and their at-risk relatives.

Outcomes:
e  Genetic causes
e Genotype-phenotype implication on outcome

Included studies: A total of 3196 non-duplicated articles were screened and 596 were reviewed in their en-
tirety. Data extraction and quality assessments were performed on 132 included articles. In total, 80 studies
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reported on detection rate, 44 described genotype—phenotype associations and 51 provided penetrance
estimates (categories not mutually exclusive). No studies reporting on management implications were iden-
tified.

Findings:

Genetic causes: The pooled detection rate in predominantly adult HCM cohorts was 42% with an inconclu-
sive rate of 12%. Studies that applied current ACMG/AMP standards had a lower detection rate than those
that did not (33% vs. 43%), and a higher inconclusive rate (24% vs. 10%).

For pediatric HCM cohorts (<21 years old) the pooled detection rate was 56% (with an inconclusive rate of
19%—-31%). The detection rate for pediatric cohorts was significantly higher compared with the predomi-
nantly adult cohorts, and in adults with a family history compared with sporadic cases (59% vs. 33%). Stud-
ies that applied current ACMG/AMP standards had a higher detection rate than those who did not (78% vs.
52%).

Genotype—phenotype implications on outcomes

Analyses of genotype—phenotype associations focused on three comparisons: genotype-positive (G+) versus
genotype-negative (G-), MYBPC3 versus MYH7, and multiple versus single variants.

Age-of-onset in adults was significantly earlier for genotype-positive cohorts and those with MYH7 or multi-
ple variants. G+ individuals were more likely to have an ICD. While this raises the possibility that genotype
status influences ICD utilisation, family history may contribute since individuals with a family history of SCA
(a factor considered in SCA risk stratification) are also more likely to carry a disease-causing variant.

The study found no significant differences between genotype across other outcomes, which contrasts prior
findings supporting that genotype status and the gene involved are predictive of worse outcomes. However,
this is likely in part due to limitations of how the existing data were categorised and the ability to directly
compare across studies. Alternatively, these findings may suggest that genotype is only one of several pre-
dictors influencing phenotypic outcomes. More standardised research comparing outcomes across multiple
potential predictors is required.

Conclusions

The authors conclude that a refined understanding of genetic testing validity and clinical utility for HCM pro-
vides critical information to guide and optimise management for patients and at-risk relatives.

With exome and genome sequencing for HCM increasingly available, studies have found that most disease-
causing variants remain identifiable by large gene panel. Technical differences between exome/ genome
sequencing and traditional gene panels remain an important consideration, potentially impacting the sensi-
tivity for some genes. A recent example is deep intronic and other non-coding variants identifiable by ge-
nome sequencing, but missed by traditional panels and exome sequencing, though additional evidence sup-
porting pathogenicity is needed.

This systematic review and meta-analysis the largest for any particular outcome and the first, to the
knowledge of the authors, to collectively refine and quantify historical understandings of detection rate,
genotype—phenotype associations and disease penetrance for HCM. Although the variabilities in study de-
sign and reporting of outcomes limited the analyses that could be performed, the large amount of data eval-
uated provide answers to important routine clinical questions, particularly those related to detection rate
and genotype/phenotype correlations.

Comments

This study identified multiple limitations that impacted the ability to analyse data across studies, including
variability in study design and reporting of outcomes. The predominant study design was observational case
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series and some outcomes of interest were not the primary focus. With regards to detection rate, variability
included the genes tested, methodology used and the variant classification standards applied. For the analy-
sis of genotype—phenotype associations, there was variability in study design, and in how outcomes were
defined and reported. Outcomes related to cardiac events such as sudden cardiac arrest were limited to
meta-analysis of ORs rather than rates due to how the data were reported by the majority of studies (eg,
the studies did not report on time-to-event risks/rates). The meta-analysis also focused on studies that per-
formed head-to-head comparisons between genotypes. When considering penetrance, limitations included
unreported or younger mean age of the cohorts, limited follow-up time and variability in the proportion of
at-risk relatives included in analysis. Often the evaluation of relatives was not the primary focus of the study
and, therefore, very limited demographic data were provided.

Bagnall et al, 2022, Genetic Basis of Childhood Cardiomyopathy (Bagnall et al. 2022)

Study design: Retro- and prospective dual center study. Population: 221 unrelated children referred with a
suspected or clinically diagnosed primary cardiomyopathy at age <18 years, without prior genetic testing in
a family member. Recruited from the Hypertrophic Cardiomyopathy and Genetic Heart Disease Clinics at
Royal Prince Alfred Hospital, Sydney, Australia, and the Royal Children’s Hospital, Melbourne, Australia.
Childhood cardiomyopathy cases were identified through a retrospective review of people referred to our
clinics prior to January 2016, and prospective cases attending clinics for the first time up to December 2020.
Intervention Sanger, gene panel, exome or genome sequencing were performed. Variants were classified
for pathogenicity using American College of Molecular Genetics and Genomics guidelines.

Aim: To evaluate the clinical diagnoses and genetic causes of childhood cardiomyopathy and outcomes of
cascade genetic testing in family members.

Outcomes:
e Diagnostic yield
e  Clinical utility including cascade testing of relatives

Findings: The most common diagnoses were HCM (n=98; 44%, most commonly diagnosed after 10 years of
age) and DCM (n=89; 40%, most commonly diagnosed before 3 years of age). ICD therapy was more com-
mon in children with HCM (n=55; 56%) compared to DCM (n=4; 4%), whereas heart transplantation was
more common in DCM (n=48, 54%) and RCM (n=12; 60%) compared with HCM n=12, 11%).

Diagnostic yield: An overall diagnostic yield of 111 out of 221 (50%) was observed, but with clear subgroup
differences. The diagnostic yield was highest in RCM (80%) and HCM (66%) and lowest in DCM (29%) and
LVNC (25%). The yield was significantly higher in children with HCM who had a family history of disease
when compared to those without a family history of disease (78%) versus (51%). Ten children (4.5%) had
multiple pathogenic variants. The high diagnostic yield of genetic testing was likely due to several factors.
Most children underwent exome or genome sequencing (72%), which allowed the inclusion of recently re-
ported disease genes that may not be included on targeted gene panels.

Clinical utility: Cascade genetic testing in 127 families confirmed 24 de novo variants, recessive inheritance
in 8 families, and supported reclassification of 12 variants. The main benefits of cascade genetic testing in-
clude the reclassification of VUS as P/LP due to confirmation of de novo variants or due to segregation with
disease in multiple affected family members, confirmation of autosomal recessive inheritance of variant in
trans, and confirmation of genotype status in siblings and parents.
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Pathogenic variants were primarily found in genes encoding sarcomere proteins. Variants in TNNT2 and
TNNI3 accounted for 1/3 of DCM, and were more likely to be associated with more severe clinical out-
comes. Genetic test results prompted review of clinical diagnosis in 14 families with syndromic, mitochon-
drial or metabolic gene variants, with immediate implications for clinical management, surveillance for ex-
tracardiac features and genetic counseling of family members. Overall, the authors note important clinical
benefits of genetic testing in pediatric cardiomyopathies, including a more precise diagnosis potentially al-
tering clinical management and follow-up; improved risk prediction in family members and cascade genetic
testing.

Conclusions:

The authors conclude that genetic testing of children with cardiomyopathy supports a precise clinical diag-
nosis, which may inform prognosis. The study highlights the potential clinical benefits of comprehensive ge-
netic analysis of exome and genome sequencing data for short nucleotide variants and copy number vari-
ants in established cardiomyopathy disease genes, plus genes causing syndromes and metabolic conditions
that include a cardiomyopathy phenotype, and cascade genetic testing in first-degree relatives.

Comments:

Families were enrolled from a pediatric cardiology service or genetic heart disease clinic, which may not be
representative of all presentations of childhood cardiomyopathy. There was incomplete access to parental
DNA samples for some children with variants that may have arisen de novo. Some children with an indeter-
minate result underwent gene panel or exome sequencing and may have disease-causing variants outside
of targeted regions. Three children with an indeterminate genetic test underwent Sanger sequencing or
gene panel sequencing only as no DNA was available for further testing.

Pezzoli et al., 2021, Not Only Diagnostic Yield: Whole-Exome Sequencing in Infantile Cardiomyopathies
Impacts on Clinical and Family Management (Pezzoli et al. 2021)

Study design: Retro- and prospective multicenter study. Population: 42 consecutive patients aged 12
months or less, affected by infantile cardiomyopathies (CM). Patients enrolled over eight years (2012-2020)
from 10 clinical centers in Italy. Intervention: Trio-WES. No patients had previously performed other genetic
tests.

Aim: To evaluate the clinical utility of timely trio-WES and its added value in achieving a definitive diagnosis
and the consequent impact on clinical and family management in urgent and non-urgent settings.

Outcomes:
e  C(Clinical utility
o Diagnostic yield
o  Clinical utility including impact on clinical and family management

Findings: 42 patients aged 0 to 12 months (mean age 4.0 months) affected by hypertrophic CM (HCM,
71,4%) or dilated CM (DCM, 28,6%). Most patients (30; 71.4%) showed a complex phenotype, of which 19
(63.3%) were suspected to have a genetic syndrome and 11 (36.7%) an inborn error of metabolism. Prenatal
detection of CM was reported in nine patients (21.4%).
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Diagnostic yield was 69% (29/42). The most frequent diagnosis was metabolic or mitochondrial disorder
(10/29; 34.5%), followed by sarcomeric CM (31%) and Rasopathy (27.6%). Two patients (6.9%) were af-
fected by ultra-rare syndromes. Of note, WES analysis also allowed to reclassify two apparently isolated CM
that turned out to be complex ones, and one suspected syndromic form that was actually a lethal cardiac
glycogen storage disease. In general, the outcome of the testing was associated with the presence of extra-
cardiac (syndromic) features but not with a positive family history of cardiomyopathy (corresponding to 13
de novo events; 44.8%).

Clinical utility: The mean time-to-diagnosis was 9.7 days and 225 days in urgent (n=24) and non-urgent
(n=18) settings, respectively. Totally, in 37 patients (88.1%) trio-WES results contributed to clinical manage-
ment decision-making. Of the 17 urgent diagnoses, impact on management included heart transplantation
(4/17; 23,5%), palliative care (4/17; 23,5%), specific medical treatment (6/17; 35,3%), or referral to specific
monitoring of extra-cardiac manifestations (9/17; 52,9%). In addition, in four out of seven cases (57.1%)
which remained undiagnosed, the negative result of trio-WES analysis still had an impact on long term clini-
cal management, due to excluded contraindications to eventual HTX. All 29 (100%) patients and families
with a definitive diagnosis received specific counseling about recurrence risk, and in seven (24.1%) cases,
the result facilitated diagnosis in parents or siblings.

Conclusions: The authors find that the genetic bases of infantile CMs differ from those of adults, with inborn
errors of metabolism, mitochondrial disorders and syndromic CMs being more frequent, suggesting that tra-
ditional testing with gene panel sequencing usually performed in adult CMs patients is not suitable for test-
ing infantile CMs. The authors conclude that trio-WES analysis significantly impacts the diagnosis and con-
tributes to the clinical management of infantile cardiomyopathies, and should be performed promptly to
maximize its clinical utility.

Comments: The authors point to study limitations including small sample size and potential bias in patient
enrollment due to the multicenter study design and probably biased towards more severe forms. Due to the
rarity of CMs < 1 year, our patient cohort was collected and analyzed over eight years, during which there
were technological improvements potentially affecting the findings.
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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.

Referencerne er screenet med henblik pa evt. inklusion i litteraturgennemgangen ud fra de generelle krite-

rier for inklusion/eksklusion (fx publikationstype eller -tidspunkt), samt kriterier beskrevet i PICO for patient-

gruppen. Vurdering og begrundelse er beskrevet ud for referencerne.

Nye/supplerende referencer fremsendt af specialistnetvaerket efter 1. mgde
om evaluering af patientgruppen
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CE, Dinger ME, Cowley MJ, Fatkin D. Genome sequencing as a first-line ge-
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Mar;21(3):650-662. doi: 10.1038/s41436-018-0084-7. Epub 2018 Jul 2. PMID:
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G, Yue MCS, Sung WWL, Thiruvahindrapuram B, Lougheed J, Oechslin E, Mon-
dal T, Bergin L, Smythe J, Jayappa S, Rao VJ, Shenthar J, Dhandapany PS,
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Indikation Referencer oplyst af specialistnetvaerket i anbefalingerne Vurdering

efter
screening
(1A/1B/2)
1. Thorakal aortasygdom 1. Arslan-Kirchner M et al, Eur J Hum Genet. 2016 Jan;24(1). 2
2. Bagnall RD et al, ] Am Coll Cardiol. 2018 Jul 24;72(4):419-429. 2
3. Lionel AC et al, Genet Med. 2018 Apr;20(4):435-443. 2
4. Lee H et al, Dev Med Child Neurol. 2021 Aug;63(8):934-938. 2
2. Hypertrofisk kardiomyo- Ingen referencer angivet.
pati (HCM)

3. Langt QT syndrom (LQTS) Ingen referencer angivet.

4. Katekolaminerg Ingen referencer angivet.
polymorf ventrikulaer taky-
kardi (CPVT)

5. Dilateret kardiomyopati Ingen referencer angivet.
(DCM)

6. Arytmogen kardiomyopati  Ingen referencer angivet.
(AC)

7. Brugada syndrom (BrS) Ingen referencer angivet.
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