
 

S2300441 
23042024 

 
 

Statusrapport 
Erfaringer med national implemen-
tering af helgenomsekventering 
 
Patientgruppen  
Neurogenetiske patienter 
 



 

Side 1  
 

 
 

Indholdsfortegnelse 

Formål og grundlag for statusrapporten ........................................................................ 2 
Specialistnetværk for patientgruppen neurogenetiske patienter .................................... 2 
Patientgruppen neurogenetiske patienter ..................................................................... 4 
Ledelsesresumé ............................................................................................................. 5 

Resumé af patientcases ..................................................................................................................... 5 
Resumé af klinikerinterview .............................................................................................................. 5 
Resumé af litteraturgennemgang ...................................................................................................... 6 
Resumé af internationale erfaringer ................................................................................................. 6 

Status for implementering af helgenomsekventering for neurogenetiske patienter ........ 7 
Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver ......................... 9 

Patientcases til belysning af merværdi ved helgenomsekventering ................................................. 9 
Klinikerperspektiv ............................................................................................................................ 11 
Litteraturgennemgang ..................................................................................................................... 14 
Internationale erfaringer ................................................................................................................. 25 

Referenceliste ............................................................................................................. 28 
Ordforklaring .............................................................................................................. 30 
 
 
Bilag 1: Metodebeskrivelse indhentning af data ............................................................. 1 
Bilag 2: Generisk metodebeskrivelse til litteraturgennemgang ....................................... 3 
Bilag 3: Resultat af litteraturgennemgang .................................................................... 10 

Fokuseret klinisk spørgsmål (PICO) for patientgruppen neurogenetiske patienter ........................ 10 
Samlet resultat af litteraturgennemgang ........................................................................................ 21 
Resumé af 15 artikler inkluderet til evidenssyntese ....................................................................... 22 
Referencer til evidenssyntesen (1A) ................................................................................................ 44 
Referencer angivet af specialistnetværket ...................................................................................... 45 

 

 
  



 

Side 2  
 

Formål og grundlag for statusrapporten 
Formålet med denne statusrapport er at følge op på implementering af helgenomsekventering og at belyse 
effekt af helgenomsekventering for patientgruppen neurogenetiske patienter, jf. opgave tre i kommissoriet 
for de nationale specialistnetværk. 
 
De perspektiver, som indgår i statusrapporter for de i alt 17 patientgrupper, der tilbydes helgenomsekvente-
ring i regi af NGC, vil kunne genfindes i de afsluttende rapporter for opfølgning og belysning af klinisk effekt 
af helgenomsekventering for patientgrupperne. Til aflevering medio 2024 udarbejdes der to afsluttende 
rapporter, én rapport for de sjældne (arvelige) sygdomme og én rapport for grupperne af patienter med 
kræft. Perspektiverne er besluttet af styregruppen for implementering af personlig medicin, og er inddelt i 
nedenstående to overordnede emner: 
 

1. Status på implementering af helgenomsekventering 
a. Antal helgenomsekventering per region/patientgruppe 
b. Procestid 

 
2. Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver 

c. Merværdi ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser – belyst ved 
patientcases 

d. Klinikerperspektiv 
e. Litteraturgennemgang  
f. Internationale erfaringer 

Det er forventningen, at erfaringsopsamlingen i statusrapport og afsluttende rapporter for patientgrup-
perne over tid underbygges med kliniske kvalitetsdata og følgeforskning. 
For metodebeskrivelse vedrørende de enkelte parametre henvises til bilag 1 og 2.  

 
Specialistnetværk for patientgruppen neurogenetiske patienter 
Statusrapporten er udarbejdet af Nationalt Genom Center i samarbejde med det nationale specialistnet-
værk for neurogenetiske patienter. 
 
Medlemsliste:  

Udpeger Område Ordinært medlem 
NGC  Peter Johansen (formand) 
Region Sjælland Klinisk neurofysiologi Martin Ballegaard 
Region Syddanmark Neurologi Mustapha Itani 
Region Hovedstaden Neurologi Jørgen Erik Nielsen 
Region Midtjylland Klinisk genetik Uffe Birk Jensen (næstformand) 
Region Nordjylland Klinisk genetik Tue Diemer 
LVS* Klinisk genetik Suzanne Lindquist 
LVS Molekylærgenetisk diagnostik Morten Dunø 
LVS Neurologi Lena Hjermind 
LVS Neuropædiatri Line Carøe Sørensen 
LVS Klinisk neurologi Jakob Christensen 
Regionernes Kliniske Kvalitets-
program 

 Ingen udpeget 

Danske Patienter Foreningen for ATAKSI / HSP John Gerbild 
*Lægevidenskabelige Selskaber 

https://ngc.dk/Media/4/1/Kommissorium%20Nationale%20specialistnetv%C3%A6rk%20for%20patientgrupper.pdf
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Specialistnetværkets møderække i forbindelse med udarbejdelse af statusrapporten:  
 
Møde 1 den 16. marts 2023: Specialistnetværket godkendte det fokuserede kliniske spørgsmål (PICO) for 
patientgruppen. 
 
Møde 2 den 15. juni 2023: Specialistnetværket godkendte afsnit om internationale erfaringer, foreløbige 
resultater af litteratursøgning og deltog i interview. 
 
Møde 3 den 7. september 2023: Specialistnetværket godkendte sammenskrivning af interview forud for 
møde 3, og godkendte statusrapporten på møde 3.  
 
Møde 4 den 11. april 2024: Specialistnetværket drøftede opdatering af statusrapporten, herunder evt. nye 
væsentlige erfaringer, evt. supplerende patientcases samt opdateret driftsstatistik.  
 
Referater kan findes på ngc.dk.  
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Patientgruppen neurogenetiske patienter 
Resumé af specialistnetværkets anbefalinger fra 2022 
De faglige anbefalinger for patientgruppen (link), som udgør retningslinjer for helgenomsekventering i regi 
af Nationalt Genom Center, blev godkendt af styregruppen for implementering af personlig medicin den 7. 
juli 2022. Styregruppen godkendte i oktober 2023, at anbefalinger for og navn på indikationen Tidlig debute-
rende demenssygdom, herunder FTD/ALS spektrum sygdom blev suppleret med arvelig cerebral småkarssyg-
dom, så det fremgår, at indikationen omfatter denne underindikation.     
Herunder følger et kort resumé af specialistnetværkets kliniske afgrænsning af patientgruppen, dvs. indikati-
oner for adgang til helgenomsekventering, samt specialistnetværkets beskrivelse af den forventede effekt af 
helgenomsekventering for patientgruppen (forventning på tidspunkt for udarbejdelse af den kliniske af-
grænsning af patientgruppen). 
 
Indikationer 
For patientgruppen neurogenetiske patienter er følgende seks indikationer beskrevet i specialistnetværkets 
anbefalinger: 

1. Tidligt debuterende demenssygdom og arvelig cerebral småkarssygdom 
2. Hereditær neuropati 
3. Hereditær ataksi og spastisk paraplegi  
4. Mistanke om arvelig muskelsygdom 
5. Arvelig basalgangliesygdom 
6. Mistanke om arvelig epilepsi 

 
 
Diagnostisk udbytte 
Herunder er anført, hvor mange procent af patienterne, der forventes at få en genetisk diagnose ved anven-
delse af helgenomsekventering: 

• Tidligt debuterende demenssygdom, hereditær neuropati og arvelig basalganglie sygdom: ca. 35% 
• Hereditær ataksi og spastisk paraplegi: ca. 40%   
• Mistanke om arvelig muskelsygdom: ca. 30%  
• Mistanke om arvelig epilepsi: ca. 25%.  

 
Forventet klinisk effekt 

• Hurtigere diagnose 
• Identifikation af kompleks genetisk baggrund 
• Identifikation af patogene varianter uden for de kodende områder 
• Bedre prognosticering 
• Tillade/forbedre familieudredning og genetisk rådgivning 
• Mere specialiseret opfølgning 
• Bedre udrednings- og/eller behandlingsforløb 
• Bedre praksis for patientgruppen 
• Mere specifik behandling og forebyggelse 
• Muliggøre prædiktiv test af raske, og give handlemuligheder i forbindelse med graviditet. 

 
 
 

https://ngc.dk/sundhedsfaglige/patientgrupper/faglige-anbefalinger-for-patientgrupper-i-drift
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Ledelsesresumé 
Denne statusrapport belyser effekt af helgenomsekventering for patientgruppen neurogenetiske patienter 
ud fra fire perspektiver samt følger op på implementering af helgenomsekventering for patientgruppen. I 
regi af NGC har patientgruppen neurogenetiske patienter fået tilbud om helgenomsekventering siden august 
2022, og den første prøve er også sekventeret i august 2022.  
Der er sekventeret i alt 1645 prøver for patientgruppen neurogenetiske patienter Over de seneste 6 mdr. 
(1/10 2023 -1/4 2024) er der modtaget 68% af det samlede indmeldte antal nyhenviste patienter på 149 
prøver per måned for nyhenviste patienter dvs., at der over de seneste 6 måneder i gennemsnit er rekvire-
ret 100 prøver pr. måned. 
Specialistnetværket har bl.a. peget på følgende forhold, der vurderes at have påvirket antallet: 

• Der har været et stort arbejde ift. at få basis for analyserne klar.  
• Ventetid fra henvisning til at patienter får tid.  
• Nogle patienter under denne patientgruppe bliver registreret under sjældne sygdomme. 

Denne rapport indeholder ikke kliniske patientdata. Det er forventningen og forhåbningen, at perspekti-
verne fra denne statusrapport over tid underbygges med kliniske kvalitetsdata og følgeforskning. Erfarin-
gerne indsamlet i denne statusrapport vil indgå i den afsluttende rapport for implementering af helgenom-
sekventering for patientgrupperne, der udfærdiges medio 2024. 
 
 
Resumé af patientcases 
Én case viser, at hvis helgenomsekventering var brugt som førstevalg, fremfor mindre genetiske undersøgel-
ser, så kunne patienten have fået en diagnose tidligere, da den pågældende genetiske ændring kun kunne 
findes med helgenomsekventering. Den genetiske diagnose har betydet mulighed for familieudredning, 
hvorved en ikke-afficeret bror fx kunne undgå et omfattende kontrolprogram, og at patienterne i fremtiden 
kan tilbydes individualiseret kontrolprogram samt evt. prænatal genetisk diagnostik eller ægsortering.  
En anden case, præsenteret under interviewet, viser, at helgenomsekventering kan bruges til at bekræfte at 
patienten får den mest optimale behandling og derved forbedret overlevelse. 
Et andet eksempel fra interviewet vedrører en patient med neuromuskulær sygdom, hvor helgenomsekven-
tering viste en sygdomsdisponerende variant, der ikke var fundet ved tidligere genetiske analyser. Den ge-
netiske diagnose betød bl.a. at patientens børn kunne frikendes genetisk.  
 
 
Resumé af klinikerinterview 
Interview med klinikere og patientrepræsentant kaster lys over to overordnede emner: 
 
Erfaringer med implementering af helgenomsekventering i patientgruppen 
Genetik bliver hurtigere en del af patientudredning end tidligere, og adgangen til helgenomsekventering opleves 
positivt, derved at patienterne får tilbudt den mest omfattende analyse i første omgang. Det vurderes, at det di-
agnostiske udbytte ved brug af helgenomsekventering ift. hidtil genetisk uafklarede patienter er øget med ca. 
fem procentpoint. Herudover er det forventningen, at udbyttet øges yderligere over tid via mulighed for reana-
lyse af helgenomdata. Den grundige udredning med helgenomsekventering betyder, at der spares andre under-
søgelser, og at det giver andre typer af gevinster andre steder i sundhedssystemet, ikke mindst i forbindelse med 
udredning af børn. Øget volumen af prøver har medført øget svartid på prøverne, og det anbefales, at der arbej-
des henimod at sikre bedre overensstemmelse mellem prøvevolumen og fortolkningskapacitet, samt at patientin-
formation optimeres.  
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Erfaringer med national implementering 
National implementering har ført til bredere kontakt på tværs af teams og afdelinger, fx mellem kliniske geneti-
kere og neurologer, og en fælles national platform opleves som en gevinst. Sidstnævnte har positiv betydning i 
flere sammenhænge, herunder i internationalt samarbejde samt i patientforeningers dialog eksempelvis med me-
dicinalindustrien. 
Interviewdeltagerne fremhævede, at den nationale implementering af helgenomsekventering er vigtig for udvik-
lingen af viden, samt for at flere patienter får mulighed for deltagelse i det stigende antal kliniske forsøg med bio-
logisk/personlig medicin, hvilket fremmer udviklingen af lægemidler.  
På et opfølgende møde i specialistnetværket i april 2024 pegede specialistnetværket på, at det kan være tungt at 
få håndteret ændringsønsker til pipeline og reanalyse kan ligeledes være logistisk tungt at håndtere, fx pga. for-
skel mellem referencegenomer eller sekventeringsmaskiner.  
Patientrepræsentanten understregede, at det har stort betydning for patienterne, at der er gjort et grundigt 
arbejde med udarbejdelse af nationale anbefalinger og at implementering er godt i gang nationalt. Det giver 
tryghed for patienterne, at der opleves bedre flow i arbejdet med at stille diagnoser.  
  
 
Resumé af litteraturgennemgang 
Litteraturgennemgangen inkluderer i alt 15 artikler, som vedrører klinisk brug af omfattende genetiske un-
dersøgelser, herunder helexom - og/eller helgenomsekventering. Artiklerne vurderes at være repræsenta-
tive for patientgruppen samt at bidrage til at belyse klinisk effekt af helgenomsekventering for patientgrup-
pen generelt. 
 
I litteraturen fremhæves sjældne neurologiske/neurogenetiske tilstande som klinisk og genetisk heterogene, 
ofte med brede og overlappende fænotyper, hvorfor (omfattende) genetisk udredning spiller en central 
rolle i diagnostisk afklaring af patienterne. Foreneligt hermed anbefaler tre internationale kliniske retnings-
linjer, at der tilbydes omfattende genetisk udredning med helexom - og/eller helgenomsekventering som 
førstevalg hos hhv. børn og unge med udviklingsforstyrrelser/intellektuelt handicap og/eller medfødte mis-
dannelser, hos personer med neuroudviklingsforstyrrelser, og hos personer med epilepsi af ukendt årsag.  
 
Klinisk effekt for patientgruppen beskrives generelt som at opnå diagnostisk afklaring, hvilket kan have be-
handlingsmæssig eller prognostisk betydning. I forhold til patientgruppen fremhæver flere artikler særligt at 
en diagnose giver afslutning på en ofte langvarig diagnostisk odyssé, der i ét studie i gennemsnit varede 75 
måneder, med 68 hospitalsbesøg. Nogle studier rapporterer klinisk effekt hos 80-100% af dem, der får en 
genetisk diagnose. Konkret klinisk effekt af en genetisk diagnose beskrives at være ændret klinisk håndtering 
på kort eller lang sigt (fx ændret behandling eller individualiseret opfølgning/kontrol hos 16-46%), mulighed 
for genetisk rådgivning, familieudredning og reproduktive muligheder, samt for nogle adgang til kliniske for-
søg. Vurdering af evidenskvalitet blandt de 15 inkluderede artikler indikerer, at der foreligger relativt solid 
evidens for anvendelse af helgenomsekventering til patientgruppen. 
 
 
Resumé af internationale erfaringer 
Ved sammenligning med, hvilke indikationer, man på nationalt plan tilbyder helgenomsekventering på i Eng-
land, Frankrig og til dels Sverige, ses stort set fuldt overlap med de af specialistnetværket udvalgte indikatio-
ner, trods forskelle i den kliniske inddeling og benævnelse af indikationer.  
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Status for implementering af helgenomsekventering for neurogenetiske patienter 
I forbindelse med specialistnetværkets kliniske afgrænsning af patientgruppen blev det estimeret, at der 
skal benyttes ca. 1790 helgenomsekventeringer årligt for patientgruppen for nyhenviste patienter. Derud-
over estimerede specialistnetværket, at der var behov for yderligere 714 helgenomsekventeringer til tidli-
gere henviste patienter samlet over det første år Der er sekventeret i alt 1645 prøver for patientgruppen 
neurogenetiske patienter Over de seneste 6 mdr (1/10 2023 -1/4 2024) er der modtaget 68% af det samlede 
indmeldte antal nyhenviste patienter på 149 prøver per måned for nyhenviste patienter.  
 
Specialistnetværkede drøftede på møde den 7. september 2023 forholdet mellem estimeret antal prøver og 
faktisk antal rekvirerede prøver. For patientgruppen neurogenetiske patienter er det rekvireret 62% af det 
forventede antal nyhenviste patienter per august 2023.  
Specialistnetværket pegede på følgende forhold, der vurderes at have påvirket antallet: 

• Der har været et stort ”startgebyr” ift. at få panelerne klar.  
• Ventetid fra henvisning til at patienter får tid.  
• Nogle patienter, som bliver registreret under sjældne sygdomme. 
• Antal rekvirerede prøver fra Region Sjælland vurderes at være lavere end forventet, men det kan 

skyldes, at prøver fra patienterne i Region Sjælland kan blive rekvireret fra Region Hovedstaden 
ifm. at patienterne er blevet set på afdelinger, der har højt specialiseret funktion. 

 
På et opfølgende møde i april 2024 havde specialistnetværket følgende bemærkninger til driftsstatistikken: 
Specialistnetværket noterede, at tendensen er opadgående, men pegede på, at der kan være flaskehalse fx 
på neurologiske afdelinger ift. at se patienterne og herunder få rekvireret prøver i de tilfælde, hvor patien-
terne opfylder kriterierne. Der opleves ikke barrierer ift. implementering af tilbuddet om helgenomsekven-
tering. 
Ift. børn er der overlap til patientgruppen børn og voksne med sjældne sygdomme, hvorfor et vist antal prø-
ver kan være rekvireret under den gruppe. 
Specialistnetværket nævnte ønske til udvidelse af de diagnostiske værktøjer i form af bedre detektion af re-
peat sygdomme ud fra WGS-data, hvorved andre supplerende analyser på sigt kunne udelades.  
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Grafen viser udvikling i genomækvivalenter for patientgruppen neurogenetiske patienter. Den blå linje repræsenterer det månedlige 

antal indmeldt fra specialistnetværket inkl tidl. henviste patienter. Den grønne linje repræsenterer det månedlige antal nyhenviste 

patienter indmeldt fra specialistnetværket. Den røde linje er tendenslinjen for de seneste seks måneder. 
 
Over de seneste seks måneder fordeler de rekvirerede prøver sig på følgende regioner/steder for patient-
gruppen neurogenetiske patienter 

Region/sted Okt. 2023 Nov. 2023 Dec. 2023 Jan. 2024 Feb. 2024 Mar. 2024 
Hovedstaden 20 48 51 35 33 34 
Midtjylland 25 25 39 20 23 45 
Nordjylland 8 6 9 8 10 18 
Sjælland 5 2 0 12 4 9 
Syddanmark 15 13 19 18 18 30 
Færøerne 0 0 0 0 2 3 
Grønland 1 0 0 0 0 0 
Total 74 94 118 93 90 139 
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Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver 
Patientcases til belysning af merværdi ved helgenomsekventering   
Patientcases er udarbejdet af specialistnetværket og præsenteres herunder. Patientcases skal bidrage med 
at belyse merværdien ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser. For uddybning af 
metode henvises til bilag 1.   
 

Patientcase fra patientgruppen neurogenetiske patienter 
 
Beskriv patientens forløb (kort) forud for tilbud om helgenomsekventering: 
Ved prænatal jordemoderundersøgelse uge 38 blev abnorm hjerterytme observeret, hvilket resulterede i 
subakut kejsersnit. EKG viser 2. grad blok (forstyrrelse i hjertets ledningssystem). Hjerte ultralyd detekte-
rer flere ekkogene foci (abnormiteter/hvide pletter) i hjertets muskelvæv. Resultaterne svarede til, hvad 
der kan ses ved tuberøs sklerose-kompleks (TSC), en tilstand som kan give knudedannelser (godartede 
tumorer), også kaldet harmatomer, i mange forskellige væv i kroppen. Knudedannelserne opstår hyppigst 
i hud, hjerne, hjerte, lunger, nyrer, øjne og tænder. Knudedannelserne er i sig selv godartede, men de kan 
trykke på og forstyrre funktionen af de normale celler og organer, og derved potentielt give mange for-
skellige symptomer. 
CT-scanning af hjernen viste flere karakteristiske, godartede ændringer, som kan ses ved tuberøs skle-
rose-kompleks. Ingen tumorer blev identificeret. Ultralyd af nyrerne var normal. I en alder af 13 måneder 
beskriver klinisk undersøgelse en sund dreng. 
 
I voksen alder har patienten udviklet angiomyolipomer (godartede knuder) i nyrerne i overensstemmelse 
med TSC. Angiomyolipomer forekommer hos 70-80 % af unge og voksne med TSC. Disse kan vokse sig 
store og forårsage smerter og eventuelt blødninger. Personer med TSC har desuden øget risiko for at ud-
vikle nyrekræft i forhold til andre.  
 
Der laves en grundig klinisk undersøgelse af forældrene, der omfattede hjerne-MR, nyre ultralyd og 
hudundersøgelse af uddannet hudlæge, som alle var negativ for TSC-relaterede ændringer. 
 
Beskriv, hvorfor der rekvireres helgenomsekventering til netop denne patient: 
Standard molekylær diagnostik afslørede ikke den patogene variant i de to gener, TSC1 og TSC2, som er 
forbundet med tuberøs sklerose-kompleks. Helgenomsekventering bekræftede, at exoner og exon-
introngrænser var uden patogene varianter, men afslørede en de novo (nyopstået) dyb intronisk syg-
domsfremkaldende variant hos patienten, der ikke blev påvist hos forældrene. Varianten var kun tidligere 
beskrevet i mosaikform hos én patient. 

 
Beskriv merværdi af helgenomsekventering for netop denne patient:  
På baggrund af påvisning af den sygdomsfremkaldende variant kan der tilbydes prænatal diagnostik i 
form af moderkageprøve, alternativt evt. ægsortering i forbindelse med evt. kommende graviditeter. Der 
er 50% risiko for at et barn får TSC, hvis én af forældrene har sygdommen. Desuden tilbydes patienter 
med tuberøs sklerose livslang opfølgning på relevante specialafdelinger, afhængigt af symptomer og klini-
ske fund, ligesom målrettet medicinsk behandling kan lindre symptomerne hos nogle patienter.  
Patientens bror kunne testes negativ for varianten, og slipper for at bekymre sig om at udvikle tuberøs 
sklerose og eller give sygdommen videre til fremtidige børn. 
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Beskriv, hvilke potentielle andre afledte effekter af helgenomsekventering, der evt. kan uddrages fra 
denne historie: 
Udredning med helgenomsekventering som førstevalg ville potentielt kunne have forkortet udrednings-
forløbet sammenholdt med diverse panelundersøgelser. 

 
Hvis muligt, beskriv da gerne værdien af helgenomsekventeringen ud fra patientens perspektiv: 
For patienten og patientens familie har det haft stort betydning at få en forklaring (diagnose) på de symp-
tomer, patienten oplevede. Det giver dem ro, at de nu kender diagnosen og ved, hvad der kan gøres 
(prænatal diagnostik og målrettet kontrol).  
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Klinikerperspektiv 
Specialistnetværket havde på møde i april 2024 følgende tilføjelser til det tidligere afholdte interview: 
Specialistnetværket pegede på, at det kan være tungt at få håndteret ændringsønsker til pipeline. Omvendt 
blev det bemærket, at processen med at få lavet justeringer til specialistnetværkets oprindelige inklusionsin-
dikationer og -kriterier forløb meget hurtigt. 
Ift. reanalyse fremhævede specialistnetværket, at der har været flere tilfælde, hvor det har ført til diagnose. 
Dog kan reanalyse være logistisk tungt at håndtere, fx pga. forskel mellem referencegenomer eller sekven-
teringsmaskiner. 
Patientrepræsentanten understregede, at det har stort betydning for patienterne, at der er gjort et grundigt 
arbejde med udarbejdelse af nationale anbefalinger og at implementering er godt i gang nationalt. Det giver 
tryghed for patienterne, at der opleves bedre flow i arbejdet med at stille diagnoser.  
 
Det semistrukturerede fokusgruppeinterview med sundhedsfagligt personale og patientrepræsentant blev af-
holdt den 15. juni 2023. Der deltog i alt 11 personer i interviewet. Sammenfatningen af interviewet har været fo-
relagt og er godkendt af deltagerne. Interviewet afspejlede nedenstående perspektiver.  
 
Implementering af helgenomsekventering i patientgruppen 
Hvilken betydning har adgangen til helgenomsekventering haft for jeres arbejde?  
Adgangen til at kunne tilbyde patienterne helgenomsekventering som led i diagnosticering har betydet, at gene-
tik hurtigere bliver en del af patientudredning end tidligere. Klinikerne oplever adgangen til helgenomsekvente-
ring positivt, derved at patienterne får tilbudt den mest omfattende analyse i første omgang, og at analysen fx 
også omfatter kopitalsvarianter (CNV).  
Også i de tilfælde, hvor der ikke findes patogene varianter, opleves brugen af helgenomsekventering positivt, idet 
klinikerne så ved, at der i form af genetisk diagnostik (for indeværende) ikke er yderligere analyser, der kan tilby-
des patienterne. 
Klinikerne fremhæver det også som en fordel at kunne fortælle patienterne, at man kan genbesøge data fra deres 
analyse, i takt med at der opnås ny viden om sygdomsgener eller varianters betydning. 
Med adgangen til helgenomsekventering oplever klinikerne at have fået nogle fantastiske datasæt, som har gjort 
feltet endnu mere spændende, men samtidigt, i kraft af at flere patienter tilbydes genetisk udredning med hel-
genomsekventering, oplever klinikerne også øget svartid på prøverne, hvilket er en væsentlig belastning for pati-
enterne. 
 
Hvordan stemmer effekterne med jeres forventninger? 
Klinikerne fremhævede, at teknologien har medført, at flere gener er blevet inkluderet i genpanelerne efter 
implementering af tilbuddet.  
For nuværende vurderede klinikerne, at det diagnostiske udbytte ved brug af helgenomsekventering ift. hid-
til genetisk uafklarede patienter er øget med ca. fem procentpoint.  
 
Hvad er alternativet til helgenomsekventering?  
Det nationale tilbud om helgenomsekventering har medført strukturelle ændringer på de kliniske afdelinger, æn-
dringer af workflows, ansættelse mv., og i mange tilfælde er helgenomsekventering standardanalyse for patient-
gruppen. På den baggrund er muligheden for at rulle udviklingen tilbage utænkelig for klinikerne, der som alter-
nativ til helgenomsekventering snarere har fokus på den videre teknologiske udvikling: WGS short-read er det 
bedste vi kan nu, men det forbedres hele tiden – WGS er trin på vejen, mere end en forkromet løsning på alt. Men 
et vigtigt skridt. 
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Endvidere blev det fremført, at patientforeninger indenfor dette område næppe vil kunne acceptere en til-
bagerulning. 
 
Hvad er de(n) bedste patientcase(s) I kan fortælle, hvor helgenomsekventering har haft afgørende betyd-
ning? 
Interviewdeltagerne fremhævede en case med en ung mand, der har haft svær epilepsi siden barndommen, 
og som var generet af bivirkninger til medicinen. Helgenomsekventeringen viser kendt, patogen variant, og 
resultatet bekræfter, at hans medicin netop er den mest effektive behandling ved den type af epilepsi han 
har – havde han ikke fået rigtig medicin fra start, havde han formodentlig ikke overlevet så længe. 
Et andet eksempel vedrører en patient med neuromuskulær sygdom, hvor tidligere genetisk undersøgelse 
var uden fund. Helgenomsekventering viste en sygdomsdisponerende variant (CNV i intron), der ikke ville 
være fundet ved de tidligere analyser. Den genetiske diagnose betød bl.a. at patientens børn kunne friken-
des genetisk.  
 
Hvilke udfordringer er der ved at tilbyde helgenomsekventering?  
Interviewdeltagerne pointerede vigtigheden af at optimere patientinformationen, for at sikre at patienterne har 
den fornødne forståelse for hvad helgenomsekventering går ud på, herunder hvor omfattende analysen er.  
Klinikerne fremhævede igen, at volumen er en udfordring og understregede, at det er vigtigt at sikre, at det er de 
patienter, som forventes at have gavn af analysen, som får tilbuddet, samt at der arbejdes henimod at sikre 
bedre overensstemmelse mellem prøvevolumen og fortolkningskapacitet.  
Herunder blev det endvidere understreget, at der fortsat bør være opmærksomhed på udførelse af relevante pa-
rakliniske undersøgelser forud for helgenomsekventering. 
Omvendt blev det også fremhævet, at den grundige udredning med helgenomsekventering betyder, at der 
spares andre undersøgelser, og at det giver andre typer af gevinster andre steder i sundhedssystemet, ikke 
mindst i forbindelse med udredning af børn. 
 
Brede perspektiver på national implementering 
Hvad har arbejdet med afgrænsning af patientgrupper og indikationer betydet?  
Arbejdet med afgrænsning af patientgrupper og indikationer har ført til bredere kontakt på tværs af teams 
og afdelinger, fx mellem kliniske genetikere og neurologer.  
Det blev herunder bemærket, at arbejdet med patientinformation knyttet til samtykkeerklæringen, særligt 
afsnit om sekundære fund, har haft den positive konsekvens, at det har bidraget til øget samarbejde mel-
lem klinikere og kliniske genetikere. 
Som en konsekvens af den nationale implementering er der blevet etableret netværk med de 17 patient-
grupper som afsæt, og det opleves af klinikerne som en positiv gevinst, der bidrager til udvikling af områ-
det.  
Både blandt klinikere og patientrepræsentant blev der givet udtryk for, at det er en gevinst at have fået en fælles 
national platform. Det har positiv betydning i flere sammenhænge, herunder i internationalt samarbejde samt i 
patientforeningers dialog eksempelvis med medicinalindustrien. 
Herudover blev det særligt fremhævet som en gevinst ved arbejdet med afgrænsning af patientgrupper og indi-
kationer, at patientforeningen har været repræsenteret i arbejdet. Det giver et vigtigt input, som klinikerne ellers 
ikke nødvendigvis får i deres daglige arbejde. 
 
Er der effekter vi ikke har været inde på i forhold til denne patientgruppe? 
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Interviewdeltagerne fremhævede, at den nationale implementering af helgenomsekventering er vigtig for udvik-
lingen af viden, samt for at flere patienter får mulighed for deltagelse i det stigende antal kliniske forsøg med bio-
logisk/personlig medicin, hvilket fremmer udviklingen af lægemidler – det gælder overordnet og er ikke alene re-
lateret til effekter specifikt for den enkelte patientgruppe.  
Endvidere blev det understreget, at vi skal huske på, at der også ofte er behandlingsmæssig konsekvens, når der 
ikke er fund af en arvelig komponent. Det kan fx have betydning for hvilken type af behandling patienter tilbydes, 
herunder behandling man ikke tilbyder, hvis der er fund af en arvelig komponent. 
Endelig blev det understreget, at det grundlæggende er vigtigt at kunne tilbyde state-of-the art undersøgelser til 
patienterne. 
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Litteraturgennemgang  
Den systematiske litteraturgennemgang er gennemført med det formål at besvare det fokuserede kliniske 
spørgsmål (PICO) – ”hvad er den kliniske effekt af helgenomsekventering for patientgruppen neurogenetiske 
patienter?”. Spørgsmålet er godkendt af specialistnetværket. 
Litteraturgennemgangen er baseret på gennemgang af referencer angivet af specialistnetværket samt litte-
ratursøgning og screening baseret på PICO modellen, som beskrevet i metodebeskrivelsen bilag 2.  
 
Patientgruppen neurogenetiske patienter omfatter seks forskellige indikationer: 
1. Tidligt debuterende demenssygdom herunder FTD/ALS spektrum sygdom 
2. Hereditær neuropati 
3. Hereditær ataksi og spastisk paraplegi 
4. Mistanke om arvelig muskelsygdom 
5. Arvelige basalgangliesygdomme 
6. Mistanke om arvelig epilepsi 
 
Patientgruppen neurogenetiske patienter er særdeles heterogen, og omfatter mange individuelt sjældne 
sygdomme, som yderligere kan have et bredt fænotypisk spektrum og dermed potentielt kan høre under 
flere indikationer. Litteraturgennemgangen søgte som udgangspunkt at belyse effekt af helgenomsekvente-
ring for patientgruppen som helhed. 
 
Databasesøgning blev gennemført i april 2023 i PubMed databasen. Søgning efter sekundærlitteratur fra de 
seneste fem år resulterede i identifikation af artikler, der hovedsageligt omhandler neuroudviklingsforstyr-
relser (neurodevelopmental disorders (NDD)) og epilepsi, og dermed ikke vurderes at være repræsentative 
for hele patientgruppen. Søgningen efter sekundærlitteratur er derfor suppleret med søgning efter primær-
litteratur.   
 
Artikler blev screenet ud fra inklusionskriterier beskrevet i PICO for patientgruppen. Kun studier, der benyt-
tede helexom- og/eller helgenomsekventering (WES/WGS), og som opgjorde en form for klinisk effekt som 
outcome, blev inkluderet. Studier med få (færre end ti) patienter og/eller snævert fokus på specifikke ge-
ner/sygdomme blev ekskluderet for at fokusere litteraturgennemgangen på den mest repræsentative/gene-
raliserbare litteratur.  
 
Ved litteraturgennemgangen blev identificeret i alt 15 artikler, der udgør evidensgrundlag i litteraturgen-
nemgangen, herunder otte sekundærartikler (Koens et al. 2021; Malinowski et al. 2020; Manickam et al. 
2021; Ontario Health (Quality) et al. 2020; Sheidley et al. 2022; Smith et al. 2023; Srivastava et al. 2019; Str-
nadová et al. 2022) og syv primærartikler (Grassano et al. 2022; Ibañez et al. 2022; Lee et al. 2021; McLean 
et al. 2023; Mitani et al. 2021; Smedley et al. 2021; van der Sanden et al. 2023).  
 
De udvalgte artikler relateret til patientgruppen neurogenetiske patienter 
De 15 inkluderede artikler vedrører børn (n=3), børn og voksne (n=8), eller voksne (n=2), mens populationen 
ikke er afgrænset aldersmæssigt i to artikler, der formodes at vedrøre primært hhv. børn og voksne (Sri-
vastava et al. 2019; Strnadová et al. 2022). De fleste artikler vedrører kohorter fra og/eller studier udgået fra 
vestlige lande. 
Blandt de otte sekundærartikler vedrører fem artikler neuroudviklingsforstyrrelser (neurodevelopmental 
disorders (NDD)) og/eller intellektuelt handicap (Malinowski et al. 2020; Manickam et al. 2021; Ontario 
Health (Quality) et al. 2020; Srivastava et al. 2019; Strnadová et al. 2022), mens to artikler vedrører epilepsi 
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(Sheidley et al. 2022; Smith et al. 2023), og én vedrører bevægeforstyrrelser på baggrund af medfødte stof-
skiftesygdomme (Koens et al. 2021).  
De syv primærartikler omfatter et bredere spektrum af neurogenetiske tilstande, herunder to artikler vedrø-
rende NDD (Mitani et al. 2021; van der Sanden et al. 2023), og tre artikler om neurogenetiske sygdomme i 
bred forstand (Ibañez et al. 2022; Lee et al. 2021; McLean et al. 2023). Én artikel vedrører patienter med 
sjældne sygdomme generelt, hvoraf neurologiske tilstande var blandt de hyppigste indikationer (Smedley et 
al. 2021), og én artikel vedrører patienter med amyotrofisk lateral sklerose (ALS) (Grassano et al. 2022). 
Som nævnt ovenfor er der således særligt blandt sekundærartiklerne en overvægt af studier vedrørende 
NDD og epilepsi, mens artikler vedrørende specifikke indikationer som fx demens er underrepræsenteret. 
De inkluderede artikler vurderes dog samlet set at være repræsentative for patientgruppen neurogenetiske 
patienter.  
De 15 artikler vedrører klinisk brug af omfattende genetiske undersøgelser, herunder WES og/eller WGS 
(n=13) eller WES (n=2), og vurderes at bidrage til at belyse klinisk effekt af helgenomsekventering for pati-
entgruppen generelt. 
 
De 15 inkluderede studier vedrører klinisk brug af omfattende genetiske undersøgelser, inklusive WES og/el-
ler WGS (n=13) eller WES (n=2), hos patienter med et bredt spektrum af sjældne neurologiske/neurogeneti-
ske tilstande, hvor hovedparten vedrører kohorter med neuroudviklingsforstyrrelser (NDD) og/eller intellek-
tuelt handicap, epilepsi, eller brede kohorter med neurogenetiske tilstande.  
 
Flere artikler fremhæver sjældne neurologiske/neurogenetiske tilstande som klinisk og genetisk heterogene, 
ofte med brede og overlappende fænotyper, hvorfor (omfattende) genetisk udredning spiller en central 
rolle i diagnostisk afklaring af patienterne. Foreneligt hermed anbefaler tre internationale kliniske retnings-
linjer/multidisciplinær konsensus statement omfattende genetisk udredning med WES og/eller WGS som 
førstevalg hos hhv. børn og unge med udviklingsforstyrrelser/intellektuelt handicap (DD/ID) og/eller med-
fødte misdannelser (congenital anomalies (CA)) (Manickam et al. 2021), hos personer med neuroudviklings-
forstyrrelser (NDD) (Srivastava et al. 2019), og hos personer med epilepsi af ukendt årsag (Smith et al. 2023). 
 
I fire systematiske reviews rapporteres diagnostisk udbytte af WES/WGS på 37-38% hos personer med 
DD/ID/CA (Manickam et al. 2021; Ontario Health (Quality) et al. 2020), og på 36% hos personer med NDD 
(Srivastava et al. 2019), mens diagnostisk udbytte var 24% og 48% ved hhv. WES-baseret og WGS-baseret 
analyse hos personer med epilepsi (Sheidley et al. 2022). Diagnostisk udbytte varierede yderligere på tværs 
af de 15 studier, fra 17% til 75.2% opgjort for den samlede kohorte. Forskelle i diagnostisk udbytte relateres 
til forskelle i studiepopulationer, anvendt metode, diagnostisk strategi mm. I flere studier rapporteres hø-
jere diagnostisk udbytte relateret til bl.a. analysemetode (højere udbytte ved WES/WGS-baseret analyse 
end mindre omfattende analyser), familiær disposition, konsanguinitet, tidlig sygdomsdebut, sværhedsgrad 
af sygdom og/eller forekomst af komorbiditeter.  
 
Klinisk effekt beskrives forskelligt i de inkluderede studier, enten som case-eksempler, opgjort for kohorten 
som helhed, eller en kombination. Klinisk effekt beskrives bredt som at opnå diagnostisk afklaring, herunder 
klassifikation af evt. undertyper med behandlingsmæssig eller prognostisk betydning. Klinisk effekt af en ge-
netisk diagnose rapporteres bl.a. som ændret klinisk håndtering (beskrevet hos 16.7-30%), supplerende un-
dersøgelser eller opfølgning (beskrevet hos 10-46.4%), eller adgang til kliniske forsøg m.m. Nogle studier be-
skriver klinisk effekt for patienten/familien hos 80-100% med en genetisk diagnose, vurderet som afsluttet 
diagnostisk odyssé, mulighed for genetisk rådgivning, familieudredning og/eller reproduktive muligheder 
(Malinowski et al. 2020; Ontario Health (Quality) et al. 2020; Sheidley et al. 2022; Srivastava et al. 2019). 
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Nogle studier beskriver effekt bredere som personlig gavn, fx at opnå viden om eller få en genetisk diagnose 
(Strnadová et al. 2022), og studier af værdier og præferencer hos patienter og deres familier peger på kon-
sekvent gavn af at søge en diagnose igennem genetisk udredning (Manickam et al. 2021; Ontario Health 
(Quality) et al. 2020).  
 
Flere studier beskriver begrænsninger i form af at neurogenetiske tilstande er individuelt sjældne og hetero-
gene, ofte publiceret i små og potentielt selekterede kohorter, med begrænset generaliserbarhed. Hertil 
kommer forskelle i studiepopulationer samt studie- og analysemetoder m.m., der vanskeliggør sammenlig-
ning på tværs af studierne. Flere studier nævner behov for mere og systematisk forskning om indikation for 
og effekt af genetisk diagnostik for patientgruppen. Desuden nævnes behov for standardisering ift. fx ana-
lyse og fortolkning.   
 
Herunder findes opsummering af konklusioner og perspektiver fra de inkluderede artikler. Resumé af artik-
lerne findes i bilag 3. 
 
Evidenssyntese 
Sekundærlitteratur 
De otte sekundærartikler omfatter: 
 
Fem artikler vedrørende neuroudviklingsforstyrrelser (NDD): 

1. Systematisk review af Malinowski et al. og en arbejdsgruppe under the American College of Medi-
cal Genetics and Genomics (ACMG). Review af 167 artikler om klinisk effekt af WES/WGS hos børn 
og unge med NDD, herunder udviklingsforstyrrelser/intellektuelt handicap (DD/ID) og/eller med-
fødte misdannelser (congenital anomalies (CA)) (Malinowski et al. 2020).  
 

2. Health Technology Assessment (HTA) af Ontario Health (Quality), Canada, om brug af WES/WGS 
hos børn og voksne med DD/ID/CA (Ontario Health (Quality) et al. 2020).  
 

3. Klinisk retningslinje af Manickam et al. fra the American College of Medical Genetics and Genomics 
(ACMG) om brug af WES/WGS hos børn og unge med DD/ID/CA (Manickam et al. 2021). 
 

4. Meta-analyse og multidisciplinær konsensus statement af Srivastava et al. om brug af WES hos per-
soner med NDD (Srivastava et al. 2019).  
 

5. Systematisk review af Strnadova et al. om holdninger til og erfaringer med genetisk udredning hos 
personer med intellektuelt handicap. Review af syv studier der bl.a. benytter WES (Strnadová et al. 
2022).  

To artikler vedrørende epilepsi: 
6. Systematisk review af Sheidley et al. om diagnostisk udbytte og klinisk effekt af genetisk diagnostik 

inkl. WES/WGS hos børn og voksne med epilepsi (Sheidley et al. 2022). 
 

7. Klinisk retningslinje af Smith et al. fra the National Society of Genetic Counselors om genetisk diag-
nostik inkl. WES/WGS hos børn og voksne med epilepsi (Smith et al. 2023). 
 

Én artikel vedrørende bevægeforstyrrelser: 
8. Systematisk review af Koens et al. om bevægeforstyrrelser på baggrund af medfødte stofskiftesyg-

domme. Review af 97 studier med unge og voksne udredt med next-generation sequencing (NGS) 
inkl. WES/WGS (Koens et al. 2021). 
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Fem sekundærartikler vedrørende neuroudviklingsforstyrrelser (NDD): 
Ad 1, 2, og 3: Det systematiske review af Malinowski et al. (Malinowski et al. 2020) og Health Technology 
Assessment (Ontario Health (Quality) et al. 2020) vedrører genetisk udredning med WES/WGS hos (primært) 
børn og unge med NDD, herunder udviklingsforstyrrelser/intellektuelt handicap (DD/ID) og/eller medfødte 
misdannelser (congenital anomalies (CA)). De to studier danner grundlag for den kliniske retningslinje om 
brug af WES/WGS hos børn med DD/ID/CA (Manickam et al. 2021). De tre artikler beskrives samlet her. 
 
Ad 1: Det systematiske review af Malinowski et al. er udgivet af en arbejdsgruppe under the American Col-
lege of Medical Genetics and Genomics (ACMG), og omfatter 167 artikler om klinisk effekt af WES/WGS hos 
børn og unge med DD/ID/CA (Malinowski et al. 2020).  
 
Klinisk effekt  
Klinisk effekt for patienten/familien blev rapporteret hos 95% efter WES/WGS, herunder:  
• Ændring i medicinsk behandling eller diæt (rapporteret i hhv. 22 studier og 9 studier).  
• Ændring i indgreb eller opfølgning (19 studier). 
• Henvisning til specialist (6 studier). 
• Behandling blev seponeret eller palliativ behandling opstartet (9 studier). 
• Inklusion i/mulighed for inklusion i klinisk forsøg (6 studier). 
• Familie-fokuserede outcomes, fx familieudredning og/eller ændret klinisk håndtering hos familiemed-

lemmer (12 studier).  
• Reproduktive outcomes (20 studier).  
• Helbredsmæssig effekt som morbiditet og/eller mortalitet (3 studier).  
 
Artiklen nævner, at de hyppigst rapporterede kliniske effekter var ændret klinisk håndtering samt reproduk-
tive outcomes, hvorfor effekten af WES/WGS rækker ud over patienten. Artiklen konkluderer, at der er evi-
dens for, at WES/WGS hos børn med DD/ID/CA bidrager til beslutning ift. klinisk håndtering og reproduktive 
muligheder, hvilket kan medføre forbedret helbredsmæssig effekt for patienterne og deres familie.  
 
Ad 2: Health Technology Assessment (HTA) af Ontario Health (Quality) undersøger klinisk effekt og sund-
hedsøkonomiske aspekter ved brug af WES/WGS hos personer med DD/ID/CA via forskellige metoder (Onta-
rio Health (Quality) et al. 2020). Evidens for klinisk effekt belyses ved systematisk review af 44 studier, mens 
patientperspektiver belyses kvantitativt og kvalitativt ved litteraturgennemgang og interviews.  
 
Diagnostisk udbytte  
Diagnostisk udbytte var 37% på tværs af de 44 studier. Udbyttet varierede fra 16% til 73%, hvilket blev til-
skrevet forskelle i bl.a. teknologi og studiepopulation. Komparativ analyse af 9 studier viste diagnostisk ud-
bytte på 38% for WES/WGS sammenlignet med 21% efter standard genetisk udredning (fx kromosomal 
mikroarray, enkeltgen, genpanel), om end standard genetisk udredning typisk var dårligt defineret.  
 
Klinisk effekt  
Ingen studier rapporterede langsigtet effekt for patienterne (fx ændret funktionsniveau eller livskvalitet), 
men nogle studier rapporterede mere kortsigtet effekt, der antages at påvirke outcome på lang sigt.  
Klinisk effekt blev rapporteret som: 
• Kortsigtet aktiv ændring i klinisk håndtering hos 6.3% af alle undersøgt med WES/WGS (sv.t. 16.7% af 

alle der fik en genetisk diagnose).  
• Ændret langsigtet opfølgning hos 17.5% af alle undersøgt med WES/WGS (sv.t. 46.4% af alle der fik en 

genetisk diagnose). 
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• Nogle studier rapporterede klinisk effekt hos 100% med en genetisk diagnose, vurderet som fx afsluttet 
diagnostisk odyssé, mulighed for genetisk rådgivning og reproduktive muligheder.  

• Undersøgelse af værdier og præferencer hos patienter/familier peger mod konsistent motivation for og 
gavn af at opnå en diagnose igennem genetisk diagnostik.  

 
Artiklen konkluderer, at hos personer med DD/ID/CA er diagnostisk udbytte efter WES/WGS 37%, hvilket er 
højere end ved standard genetisk udredning. Hos nogle resulterede en genetisk diagnose i ændret klinisk 
håndtering, fx ændret klinisk håndtering på kort eller lang sigt, men der er generelt lav kvalitet af den bag-
vedliggende litteratur, hvilket vanskeliggør en samlet konklusion. Patienter og familier beskrev konsekvent 
gavn af at søge en diagnose igennem genetisk udredning. Artiklen vurderer, at ved anvendelse tidligt i et 
udredningsforløb, som første eller andet valg, kan WES/WGS potentielt være omkostningseffektivt. 
 
Ad 3: Den kliniske retningslinje af Manickam et al. på vegne af the American College of Medical Genetics and 
Genomics (ACMG) vedrører brug af WES/WGS hos børn og unge med DD/ID/CA, baseret på meta-analyse af 
bl.a. de to ovenstående sekundærartikler (Malinowski et al. 2020; Ontario Health (Quality) et al. 2020) (Ma-
nickam et al. 2021). 
 
Anbefalinger 
• Den kliniske retningslinje anbefaler i høj grad WES og WGS som første- eller andet valg til udredning hos 

børn og unge med DD/ID/CA.  
• Sammenlignet med standard genetisk udredning har WES/WGS højere diagnostisk udbytte og er poten-

tielt omkostningseffektivt ved brug tidligt i et udredningsforløb.  
 
Klinisk effekt 
Baseret på meta-analyse opgøres klinisk effekt som: 
• Kortsigtet aktiv ændring i klinisk håndtering hos 6.3-8% hos alle undersøgt med WES/WGS (inkl. patien-

ter der ikke fik en diagnose).  
• Ændret langsigtet opfølgning hos 10-17.5% af alle undersøgt med WES/WGS.  
• Betydning for reproduktive beslutninger hos 9% af alle undersøgt med WES/WGS. 
• Familie-fokuserede outcomes, fx familieudredning hos 4% af alle undersøgt med WES/WGS.  
 
Forfatterne bemærker, at litteraturen indikerer, at der ikke er klinisk signifikant psykosocial skadelig effekt 
forbundet med at få svar på resultat af WES/WGS, fraset potentielt test-relateret stress, der kan reduceres 
ved relevant genetisk rådgivning.  
 
Den kliniske retningslinje konkluderer, at litteraturen understøtter klinisk effekt og gavnlige effekter (clinical 
utility and desirable effects) af WES/WGS på kort- og langsigtet klinisk håndtering af børn og unge med 
DD/ID/CA, og på familiefokuserede- og reproduktive outcomes, med begrænset evidens for negative effek-
ter, hvorfor WES/WGS anbefales som første- eller andet valg til patientgruppen.   
 
Bemærkninger vedr. evidensniveau 
Fælles for de tre sekundærartikler gælder, at der beskrives:  
• betydelig heterogenitet blandt de tilgrundliggende studier ift. studiepopulation, studiedesign og an-

vendte metoder, og at klinisk effekt ofte blev rapporteret subjektivt, med repræsentative eksempler 
(cases) som dokumentation for effekt  
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• at evidensniveauet af de inkluderede studier generelt blev vurderet meget lavt og/eller med høj risiko 
for bias pga. iboende begrænsninger ved studier af sjældne sygdomme, der typisk er baseret på obser-
vationelle studier af få patienter, med fravær af randomiserede kontrollerede studier. Dette rummer 
risiko for bias og er vanskelige at generalisere, men er ofte eneste evidens hos patienter med sjældne 
sygdomme - som det også er kendt fra andre genetiske analyser, fx kromosomal mikroarray. 

• Hertil kommer en ofte lang tidshorisont ift. måling af helbredsmæssig effekt som fx morbiditet, mortali-
tet, klinisk håndtering eller reproduktive beslutninger.  
 

Artiklerne konkluderer, at disse betragtninger vanskeliggør en systematisk og robust måling af klinisk effekt, 
hvorfor der er behov for flere undersøgelser for at tilvejebringe specifik evidens vedr. klinisk effekt af 
WES/WGS for patientgruppen. 
 
Ad 4: På vegne af en international ekspertgruppe præsenterer Srivastava et al. en multidisciplinær konsen-
sus statement om brug af WES hos personer med NDD, baseret på scoping review og meta-analyse af 30 
artikler (Srivastava et al. 2019). NDD defineres som global udviklingsforstyrrelse (GDD), intellektuelt handi-
cap (ID) og/eller autismespektrumforstyrrelser (ASD).  
 
Anbefaling 
• Ekspertgruppen anbefaler exomsekventering som førstevalg til genetisk udredning hos personer med 

uforklaret NDD.  
 
Diagnostisk udbytte 
Diagnostisk udbytte for WES var 36% (CI: 30–43%) på tværs af de 30 studier, fordelt på hhv. 31% og 53% for 
hhv. isoleret NDD og NDD med følgetilstande (dvs. syndromisk NDD). Forfatterne vurderer, at diagnostisk 
udbytte efter WES derved er 10-28% højere end diagnostisk udbytte ved kromosomal mikroarray (estimeret 
udbytte på 15-25%), der hidtil har været anbefalet som førstevalg ved udredning af personer med NDD.  
 
Klinisk effekt 
Klinisk effekt af en genetisk diagnose opgøres som: 
• Ændret klinisk håndtering hos 30% (varierende fra 2-46% i n=6 studier).  
• Betydning for reproduktive beslutninger hos 80% (varierende fra 42–100% i n=4 studier). 
 
Artiklen konkluderer, at WES overgår kromosomal mikroarray ift. diagnostisk udbytte, og at udbyttet formo-
des at stige i takt med, at analyseværktøjer og databaser forbedres. På den baggrund anbefaler ekspert-
gruppen WES som førstevalg til genetisk udredning hos personer med uforklaret NDD. Artiklen nævner be-
grænsninger i form af heterogene og til tider dårligt afgrænsede studiepopulationer, og begrænsning i stu-
dier der rapporterer konkret klinisk effekt.  
 
Ad 5: Det systematiske review af Strnadová et al. belyser holdninger til og erfaringer med genetisk udred-
ning inkl. WES hos personer med intellektuelt handicap. De syv inkluderede studier omfatter primært 
voksne, og benytter både kvalitative og kvantitative metoder (Strnadová et al. 2022).  
 
Klinisk effekt 
Gennemgangen viser, at de fleste deltagere havde interesse for og evne til at opnå viden om genetisk ud-
redning og en evt. genetisk diagnose, og oplevede personlig gavn (utility) af at opnå en genetisk diagnose. 
Holdning til genetisk diagnostik blandt deltagerne varierede betydeligt, på samme måde som det er tilfældet 
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hos baggrundsbefolkningen, herunder var der en generel opbakning til valgfrihed, fx ift. prænatal genetisk 
diagnostik.   
 
Artiklen nævner begrænsninger i form af sparsom litteratur på området, herunder få studier med få delta-
gere. Artiklen konkluderer, at der er betydelige begrænsninger i viden om erfaringer og holdninger til gene-
tisk diagnostik hos personer med intellektuelt handicap, og behov for yderligere studier. 
 
To sekundærartikler vedrørende epilepsi: 
Ad 6: Det systematiske review af Sheidley et al. belyser diagnostisk udbytte og klinisk effekt af genetisk diag-
nostik inkl. WES/WGS i 154 studier om børn og voksne med epilepsi (Sheidley et al. 2022). 
 
Diagnostisk udbytte 
Meta-analyse af 154 studier viser samlet diagnostisk udbytte på 17% for alle typer test. Udbyttet var højest 
ved WGS (48%; 4 studier (n=350)), fulgt af WES (24%; 40 studier (n=3079)), genpanel (19%; 81 studier (n 
=30.011)), og kromosomal mikroarray (9%; 43 studier (n=5654)). Samtidig forekomst af udviklingsforstyr-
relse, epileptisk encephalopati og/eller NDD komorbiditeter var forbundet med signifikant højere udbytte. 
 
Klinisk effekt 
Klinisk effekt blev rapporteret i 43 studier som:  
• Ændret anti-epileptisk behandling hos 12-80% med en genetisk diagnose (fx ændring i medicin, ketogen 

diæt eller undgå planlagt kirurgisk indgreb).  
• Ændret klinisk håndtering ud over anti-epileptisk behandling (fx medicin, tilskud, diæt eller kontrol) blev 

rapporteret i mange studier.  
• Adgang til klinisk forsøg (n=2 studier). 
• Prognostisk betydning (fx sværhedsgrad eller risiko for udviklingsforstyrrelse) (n=10 studier). 
• Betydning for vurdering af gentagelsesrisiko, mulighed for familieudredning og/eller reproduktive be-

slutninger (n=15 studier). 
• Flere studier rapporterede psykosocial betydning fx ift. at afslutte diagnostisk odyssé eller adgang til 

støttegrupper.   
 
Forfatterne konkluderer, at det systematiske review danner grundlag for udvikling af kliniske retningslinjer 
for genetisk diagnostik hos personer med epilepsi, samt at den deskriptive analyse understøtter klinisk ef-
fekt af en genetisk diagnose, fx ændret klinisk håndtering eller betydning ift. prognose og reproduktive mu-
ligheder. Artiklen nævner begrænsninger i form af betydelig heterogenitet af de inkluderede studier, popu-
lationer, testmetoder, diagnostisk strategi mm, hvilket vanskeliggjorde sammenligning. Der er behov for 
prospektive studier, hvor særligt data om klinisk effekt indsamles formaliseret og systematisk.   
 
Ad 7: Den kliniske retningslinje af Smith et al. fra the National Society of Genetic Counselors vedrører gene-
tisk diagnostik hos børn og voksne med epilepsi (Smith et al. 2023). Retningslinjen er bl.a. baseret på oven-
stående systematiske review af Sheidley et al. (Sheidley et al. 2022). 
 
Anbefalinger 
• Den kliniske retningslinje anbefaler i høj grad, at personer med epilepsi af ukendt årsag, uanset alder, 

tilbydes omfattende analyse med et bredt genpanel fx baseret på WES/WGS, og/eller multigen-panel 
(>25 gener) + CNV-analyse som førstevalg. WES/WGS-baseret analyse anbefales betinget som første-
valg over multigen-panel + CNV-analyse.  
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• Retningslinjen anbefaler i høj grad, at genetisk diagnostik (rekvirering, analyse og rådgivning) sker igen-
nem kvalificerede sundhedspersoner. 

 
Anbefalingerne begrundes i den tilgrundliggende evidens, der viser højt diagnostisk udbytte, særligt ved om-
fattende genetisk udredning som WES/WGS, og klinisk effekt ift. at målrette håndtering og behandling, vur-
dere prognose, samt mulighed for rådgivning og reproduktive beslutninger.  
Forfatterne nævner begrænsninger i de inkluderede studier pga. tekniske forskelle (fx anvendt metode), 
hvilket begrænser muligheden for graduerede retningslinjer, ligesom indhold af genpaneler ikke kan angives 
(kun estimat for antal gener). Retningslinjen er målrettet personer med epilepsi af ukendt årsag, frem for 
personer med mistanke om specifik/syndromisk fremtræden.  
 
Én sekundærartikel vedrørende bevægeforstyrrelser: 
Ad. 8: Det systematisk review af Koens et al. vedrører unge og voksne med bevægeforstyrrelser på baggrund 
af medfødte stofskiftesygdomme. Diagnostisk strategi belyses ved review af 97 artikler publiceret frem til 
2019, med fokus på next-generation sequencing (NGS) inklusive WES og WGS (Koens et al. 2021). 
 
Anbefalinger  
På baggrund af det systematiske review anbefaler forfatterne NGS som førstevalg til udredning ved mis-
tanke om en medfødt stofskiftesygdom, da alle medfødte stofskiftesygdomme er genetiske sygdomme.  
Forfatterne anbefaler targeteret analyse ved klinisk mistanke om en specifik metabolisk sygdom, mens NGS-
baseret panel-analyse målrettet fænotypen (fx genpanel for bevægeforstyrrelser) anbefales, hvis der ikke er 
klinisk mistanke om en specifik metabolisk sygdom. 
Anbefalingerne begrundes i, at medfødte stofskiftesygdomme hos unge og voksne kan have atypisk for-
løb/præsentation, hvilket gør dem vanskelige at diagnosticere, hvilket ofte medfører betydelig forsinkelse i 
diagnosen. Forfatterne fremhæver vigtigheden af tidlig diagnose, da det muliggør tidlig behandling, hvorved 
(yderligere) hjerneskade kan forebygges eller mindskes.  
 
Klinisk effekt 
Klinisk effekt beskrives som at opnå (rettidig) diagnostisk afklaring, herunder klassifikation af evt. underty-
per med behandlingsmæssig eller prognostisk betydning. Artiklen giver eksempler på undergrupper, hvor 
diagnostisk afklaring har betydning for behandling og klinisk håndtering, fx multiple bevægeforstyrrelser, 
epilepsi, psykiatriske symptomer og/eller ved kognitiv påvirkning.  
 
I konklusionen anbefaler forfatterne en moderne diagnostisk tilgang med fokus på genetisk diagnostik, for 
at sikre rettidig diagnose hos personer med bevægeforstyrrelser pga. medfødt stofskiftesygdom, der må for-
modes at have særlig gavn af rettidig behandling, og dermed forbedret outcome. Artiklen nævner begræns-
ninger, særligt at der er tale om sjældne sygdomme, med få publicerede patienter og risiko for publikations-
bias, hvorfor der er behov for mere og systematisk forskning i patientgruppen.   
 
 
Primærlitteratur 
 
De syv primærartikler omfatter: 
 
To artikler vedrørende neuroudviklingsforstyrrelser (NDD): 

9. Mitani et al. beskriver kohorte fra Tyrkiet med 234 børn og voksne med et bredt spektrum af NDD-
fænotyper. Genetisk udredning med WES, suppleret med WGS hos enkelte (Mitani et al. 2021).  
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10. van der Sanden et al. beskriver kohorte fra Holland med 150 børn og voksne med formodet gene-

tisk betinget NDD, der udredes parallelt med hhv. standard udredning (WES-baseret analyse) og 
WGS-baseret analyse (van der Sanden et al. 2023).  

 
Fire artikler vedrørende neurogenetiske tilstande (n=3) eller sjældne sygdomme generelt, hvoraf neurologi-
ske tilstande var blandt de hyppigste indikationer (n=1): 

11. Retrospektiv cross-sectional studie fra The UK 100,000 Genomes Project med 11.631 udiagnostice-
rede børn og voksne med formodet genetisk betinget neurologisk sygdom. Analyse af WGS-data for 
repeat expansions i 13 kendte loci forbundet med neurologisk sygdom (Ibañez et al. 2022).  
 

12. Prospektiv kohortestudie af Lee et al. med 214 børn fra Taiwan med formodet neurogenetisk syg-
dom fordelt på fire undergrupper (hhv. NDD, epilepsi, neuromuskulære sygdomme og bevægefor-
styrrelser). Genetisk udredning med WGS (Lee et al. 2021).  
 

13. Retrospektivt studie af McLean et al. med 99 voksne med formodet neurogenetisk sygdom, hvoraf 
76 udredes genetisk med bl.a. WES og/eller WGS (McLean et al. 2023). 
 

14. Smedley et al. beskriver de foreløbige erfaringer fra The UK 100,000 Genomes Project, med WGS 
hos 4660 patienter (2183 familier) med et bredt spektrum af sjældne sygdomme, hvoraf neurologi-
ske indikationer var blandt de hyppigste (Smedley et al. 2021). 

 
Én artikel om amyotrofisk lateral sklerose (ALS): 

15. Cross-sectional studie fra Italien med WGS-baseret analyse hos 1043 patienter med amyotrofisk 
lateral sklerose (ALS) samt 755 raske kontroller (Grassano et al. 2022).  

 
To primærartikler vedrørende neuroudviklingsforstyrrelser (NDD): 
Ad 9: Mitani et al. beskriver studie af 234 børn og voksne med NDD undersøgt med WES, kombineret med 
WGS hos 12 familier uden fund ved WES. Studiet finder diagnostisk udbytte på 75.2% (176/234), med vari-
anter i >200 forskellige gener, hvilket ifølge forfatterne understreger den enorme genetiske heterogenitet 
ved NDD. Klinisk effekt beskrives case-baseret som diagnostisk afklaring, mulighed for familieudredning og 
udvidelse af det fænotypiske spektrum (fx indenfor familien) (Mitani et al. 2021).  
 
Ad. 10: van der Sanden et al. sammenligner standard genetisk udredning (WES-baseret) med WGS i parallel 
undersøgelse af 150 børn og voksne med formodet genetisk betinget NDD. Studiet finder ensartet diagno-
stisk udbytte ved WGS og standardudredning (hhv. 30%,n=45 og 28.7%,n=43), og fire yderligere mulige diag-
noser ved WGS- end WES-baseret udredning (35 vs. 31), hvor alle seks yderligere diagnoser fundet ved WGS 
var kopitalsvarianter (CNV). Det diagnostiske udbytte ved standardudredning blev opnået ved integration af 
i gennemsnit 2,3 genetiske undersøgelser (WES kombineret med kromosomal mikroarray, FMR1 (repeat ex-
pansion) analyse m.fl.). Artiklen konkluderer, at trods ensartet diagnostisk udbytte ved WGS- og WES-base-
ret undersøgelse, kan WGS være relevant som førstevalg hos personer med NDD, da WGS finder alle klinisk 
relevante varianter i én og samme test, og derved potentielt bidrager til hurtigere diagnostisk afklaring (van 
der Sanden et al. 2023). 
 
De to studier beskriver begrænsninger i form af bl.a. begrænset mulighed for at verificere fund ved segrega-
tionsanalyser og/eller funktionelle studier, samt generelt heterogene studiepopulationer med NDD i varie-
rende sværhedsgrad samt evt. med komorbiditeter som fx medfødte misdannelser. 
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Fire artikler vedrørende neurogenetiske tilstande (n=3) eller sjældne sygdomme generelt, hvoraf neurologi-
ske tilstande var blandt de hyppigste indikationer (n=1): 
Ad 11: Ibañez et al. rapporterer analyse af WGS-data for repeat expansions i 13 kendte loci forbundet med 
neurologisk sygdom i en kohorte på 11.631 børn og voksne med formodet genetisk betinget neurologisk 
sygdom fra The UK 100,000 Genomes Project, hvor tidligere genetisk diagnostik (herunder standard (auto-
matiseret) WGS-analyse samt PCR for repeat expansions) havde været uden fund. Studiet resulterer i yderli-
gere 68 diagnoser, og indikerer at WGS kan skelne mellem normale og ekspanderede alleller med høj sensi-
tivitet og specificitet i de 13 loci, sammenlignet med nuværende standard på området. Klinisk effekt beskri-
ves case-baseret som diagnostisk afklaring, mulighed for genetisk rådgivning og familieudredning. Forfat-
terne konkluderer, at studiet understøtter, at WGS kan tjene som én analyse ved sjældne neurologiske syg-
domme, der er genetisk heterogene og karakteriseret ved forskellige varianter (SNV, indels, CNV og repeat 
expansions) i et stort antal forskellige gener (Ibañez et al. 2022).  

 
Ad 12: Lee et al. undersøger 214 børn med formodet neurogenetisk sygdom, fordelt i fire undergrupper 
med hhv. NDD, epilepsi, neuromuskulær sygdom og bevægeforstyrrelser. Genetisk udredning med WGS gav 
samlet diagnostisk udbytte på 43.9%, som varierede imellem undergrupperne (hhv. 62.5% ved neuromusku-
lære sygdomme, 47.5% ved epilepsi, 41.1% ved NDD og 15.4% ved bevægeforstyrrelser). Klinisk effekt be-
skrives som mulighed for genetisk rådgivning hos alle (100%) med en genetisk diagnose, mens diagnosen 
havde direkte behandlingsmæssig konsekvens hos 23.4% (fx ændret behandling eller diæt, eller at afbryde 
ineffektiv behandling). Forfatterne konkluderer, at WGS bidrager til diagnostisk afklaring hos børn med he-
terogene neurogenetiske tilstande, samt at en tidlig genetisk diagnose bidrager til individualiseret klinisk 
håndtering og dermed potentielt bedre outcome for patienterne (Lee et al. 2021).  
 
Ad 13: McLean et al. præsenterer 99 voksne med formodet neurogenetisk sygdom vurderet i en multidisci-
plinær (dvs. tværfaglig) Neurogenomics klinik. Genetisk udredning hos 76 patienter med bl.a. WES og/eller 
WGS resulterer i diagnostisk udbytte på 29%. Klinisk effekt rapporteres som diagnostisk afklaring og progno-
sticering hos 37%; ændret klinisk håndtering hos 26%; henvisning til specialist eller supplerende undersøgel-
ser hos 26%; tilbud om familieudredning hos 46%; og mulighed for reproduktive beslutninger hos 16%. For-
fatterne konkluderer, at den tværfaglige strategi bidrager til højt diagnostisk udbytte, hvilket igen bidrager 
til forbedret håndtering og rådgivning af patienterne (McLean et al. 2023). 

 
Ad 14: Smedley et al. beskriver foreløbige erfaringer fra The UK 100,000 Genomes Project, med WGS hos 
4660 patienter (2183 familier) med et bredt spektrum af sjældne sygdomme, hvoraf neurologiske indikatio-
ner var blandt de hyppigste. Diagnostisk udbytte var samlet 25%, højest ved trio-analyser og ved sygdomme 
med formodet monogenetisk ætiologi (35%) frem for sygdomme med formodet kompleks ætiologi (11%). 
Diagnostisk udbytte var højest ved indikationerne intellektuelt handicap (40%), nedsat syn og -hørelse (50-
55%), samt neurologiske sygdomme og NDD (30%). I alt blev 14% af diagnoserne stillet ved supplerende 
forskningsbaserede undersøgelser, der strakte sig ud over den rutinemæssige diagnostiske pipeline. 
Klinisk effekt beskrives som afslutning på langvarig diagnostisk odyssé, der i gennemsnit varede 75 måneder, 
med i gennemsnit 68 hospitalsbesøg. Hos 25% havde den genetiske diagnose direkte behandlingsmæssig 
konsekvens, fx ændret medicinsk behandling, ændret opfølgning, adgang til kliniske forsøg eller/eller repro-
duktive muligheder. Forfatterne konkluderer, at studiet viser øget diagnostisk udbytte ved WGS tilbudt igen-
nem det offentlige sundhedsvæsen for en række sjældne sygdomme (Smedley et al. 2021).  
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De fire studier beskriver begrænsninger bl.a. i form af små studiepopulationer (for de enkelte sygdomsgrup-
per), begrænset prospektiv indsamling af data om klinisk effekt, samt tekniske begrænsninger fx i forhold til 
ACMG-klassifikation (eks. varianter med begrænset evidens), eller ved short-read WGS-data ift. identifika-
tion af fx strukturelle varianter, varianter i områder med dårlig dækning eller epigenetiske varianter.  
 
Én artikel om amyotrofisk lateral sklerose (ALS): 
Ad 15: Grassano et al. opgør WGS-baseret analyse hos 1043 voksne med amyotrofisk lateral sklerose (ALS) 
samt 755 raske kontroller. Diagnostisk udbytte hos ALS-patienterne var 26.9%, højest hos personer med vs. 
uden familieanamnese (hhv. 75.2% og 21.5%), og ved tidlig (<50 år) vs. sen sygdomsdebut (hhv. 43.9% og 
19.7%). Klinisk effekt beskrives som diagnostisk, prognostisk og/eller terapeutisk. Særligt terapeutisk effekt 
fremhæves pga. flere igangværende kliniske forsøg bl.a. relateret til varianter i gener, der bæres af 13.8% af 
patienter i kohorten, der således potentielt kunne være kandidater til gen-baseret terapi. Forfatterne kon-
kluderer, at studiet understøtter brug af WGS hos alle med ALS uanset debutalder, fænotype og familie-
anamnese. Forfatterne beskriver begrænsninger i form af manglende standardisering ved fortolkning, hvor 
forbedrede databaser fra større kohorter på sigt vil forbedre fortolkningen (Grassano et al. 2022).  
 
 
Bemærkning vedr. evidens  
Litteraturgennemgangen omfatter otte sekundærartikler, herunder fire systematiske reviews, én sundheds-
teknologiske vurdering (Health Technology Assessment (HTA)), og tre kliniske retningslinjer/multidisciplinær 
konsensus statement, der generelt vurderes at repræsentere en højere grad af evidens, samt syv primær-
studier, der generelt vurderes at have en lav grad af evidens. På trods af betydelige variationer imellem de 
15 studier, beskrives overlappende fund vedr. diagnostisk udbytte og klinisk effekt, og studierne skønnes 
overordnet set at være repræsentative ift. patientgruppen. 
 
En individuel vurdering af evidenskvalitet for de 15 studier via Silvi.ai er beskrevet i bilag 3. Vurderingen in-
dikerer, sv.t. hvad studierne selv anfører som begrænsninger, at de syv inkluderede primærstudier er karak-
teriseret ved at være (primært) større eller mindre kohorter med varierende grader af follow-up (klassifice-
ret med evidenskvalitet imellem 1b og 2b), men med fravær af fx randomiserede kontrollerede studier. De 
otte sekundærartikler er klassificeret med evidenskvalitet imellem 1a (hovedparten) og 2a, og repræsente-
rer således den højeste grad af evidens, når man tager det videnskabelige område i betragtning (et felt i ud-
vikling med undersøgelse af personer med sjældne sygdomme med helgenomsekventering). Samlet indike-
rer vurderingen af evidenskvalitet, at der foreligger relativt solid evidens for anvendelse af WGS til patient-
gruppen blandt de 15 inkluderede artikler.  
 
I forhold til evidensniveau kan det i øvrigt bemærkes, at det er et velbeskrevet fænomen, at primærstudier 
på området med sjældne (mono)genetiske sygdomme typisk formelt vurderes som havende en lav kvalitet 
fx ved GRADE vurdering. Dette skyldes iboende udfordringer vedr. de sjældne sygdomme, hvor de fleste stu-
dier omfatter få patienter og/eller heterogene patientgrupper, og at der er få eller ingen randomiserede 
kontrollerede studier. Hertil kommer, at der fx ikke findes en internationalt anerkendt ensartet metode til 
måling og rapportering af effekt af WES/WGS, som beskrevet i systematiske oversigtsartikler (se fx (Callahan 
et al. 2022; Malinowski et al. 2020; Ontario Health (Quality) et al. 2020)).  
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Internationale erfaringer 
Blandt de europæiske lande, som har strategier for personlig medicin, er der overordnet to forskellige til-
gange. Nogle tilbyder helgenomsekventering på nationalt plan til udvalgte patientgrupper/indikationer, ba-
seret på konkrete faglige anbefalinger, mhp. ensartet tilbud til patienterne (fx England og Frankrig), mens 
andre lande har regionale initiativer, som på sigt kan komme til at dække nationalt (fx Sverige) (Stenzinger 
et al. 2023). Andre lande som fx Holland, Island og USA har længe været anerkendt for deres førende posi-
tion indenfor genomisk forskning og biotech, men uden national strategi for implementering i klinikken, 
hvorfor erfaringerne herfra ikke vurderes direkte sammenlignelige med det danske initiativ. 
På trods af forskelle i organiseringen og den kliniske inddeling af patientgrupper, findes en række ligheder 
mellem det danske initiativ og initiativerne i særligt England og Frankrig, og i et vist omfang også Sverige. 
Det vurderes derfor, at initiativerne i offentligt regi i England, Frankrig og Sverige kan bidrage til at belyse 
tilbud om helgenomsekventering til patientgruppen neurogenetiske patienter.  
 
Danmark 
For patientgruppen neurogenetiske patienter omfatter tilbuddet om helgenomsekventering følgende 6 indi-
kationer:  

• Tidligt debuterende demenssygdom herunder FTD/ALS spektrum sygdom og arvelig cerebral små-
karssygdom 

• Hereditær neuropati  
• Hereditær ataksi og spastisk paraplegi  
• Mistanke om arvelig muskelsygdom  
• Arvelig basalgangliesygdom  
• Mistanke om arvelig epilepsi  

 
Yderligere information om indikationer og underliggende kriterier kan læses her. 
 
England 
Genomics England (GE) og National Health Service (NHS) tilbyder helgenomsekventering til følgende 14 indi-
kationer indenfor specialet neurologi: 

• Leukodystrofi  
• Sjældne neuromuskulære lidelser 
• Arvelig ataksi 
• Dystoni, chorea eller relaterede unormale bevægelser  
• Neurodegenerative sygdomme 
• Tidligt debuterende eller syndromisk epilepsi 
• Arvelig spastisk paraplegi  
• Arvelig neuropati eller smertelidelse  
• Arthrogryposis 
• Cerebellære anomalier 
• Holoprosencephaly - ikke kromosomal 
• Hydrocephalus 
• Cerebral misdannelse 
• Alvorlig mikrocefali 

 
For en række andre neurologiske indikationer tilbydes flere forskellige typer af genetiske undersøgelser som 
hel-exomsekventering (WES), mikroarray og forskellige størrelser genpaneler. 

https://ngc.dk/Media/637932988313910818/Neurogenetiske%20patienter%20-%20indikationer%20og%20kriterier.pdf
https://www.genomicsengland.co.uk/
https://www.england.nhs.uk/publication/national-genomic-test-directories/
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Frankrig 
The 2025 French Genomic Medicine Initiative (PFMG 2025) og the French National Health Authority (HAS) 
tilbyder helgenomsekventering til følgende 13 neurologiske og neuromuskulære indikationer: 

• Arvelig ataksi hos unge 
• Dystoni eller sjældne unormale bevægelser hos unge 
• Perifer neonatal hypotoni af formodet neuromuskulær sygdomsoprindelse 
• Leukodystrofi 
• Neurodegenerative sygdomme hos unge 
• Myopati 
• Neurodegeneration med jernophobning i hjernen 
• Arvelig spastisk paraparese hos unge 
• Cerebrale forkalkninger 
• Sjældne cerebrovaskulære sygdomme 
• Arvelige perifere neuropatier 
• Amyotrofisk lateral sklerose 
• Tidligt debuterende lægemiddelresistent epilepsi 

 
Sverige 
I Sverige er Genomic Medicine Sweden (GMS) organiseret som et bottom-up initiativ med udgangspunkt i 
forskningsmiljøerne. Der foreligger ikke beskrivelse af patientgrupper eller indikationer, der tilbydes hel-
genomsekventering på nationalt plan. Helgenomsekventering benyttes flere steder som førstevalg ved mis-
tanke om sjældne sygdomme. GMS har et dedikeret mål om at implementere helgenomsekventering for 
flere patientgrupper, herunder kræft nationalt.  
 
Opsummering af tilbud om helgenomsekventering til neurogenetiske patienter i sammenlignelige lande 
Ved sammenligning med, hvilke indikationer, man på nationalt plan tilbyder helgenomsekventering på i Eng-
land, Frankrig og til dels Sverige, ses stort set fuldt overlap med de udvalgte danske neurogenetiske indikati-
oner, trods forskelle i den kliniske inddeling og benævnelse af indikationer.  
 
For detaljeret gennemgang af overlap imellem tilbud om helgenomsekventering for patientgruppen neuro-
genetiske patienter henvises til tabel herunder. 
 
Internationale erfaringer beskrevet af specialistnetværket 
I anbefalingerne for patientgruppen neurogenetiske patienter beskrives, at der i England tilbydes helgenom-
sekventering under NHS til indikationen early onset dementia og ALS: For R58 Adult onset neurodegenera-
tive disorder, (National Genomic Test Directory Rare and inherited disease eligibility criteria, NHS). 
Da der aktuelt er behandlingsstudier i gang eller på vej for flere arvelige sent debuterende neurodegenera-
tive sygdomme bliver molekylærgenetisk udredning tiltagende relevant for gruppen som helhed. 
I England tilbydes også helgenomsekventering til indikationerne hereditær neuropati og hereditær ata-
ksi/spastisk paraplegi samt Dystoni, chorea eller relaterede unormale bevægelser. Endvidere tilbydes hel-
genomsekventering som led i den diagnostiske udredning af arvelig muskelsygdom i England, Holland og 
Sverige.   
 
 
 

https://pfmg2025.aviesan.fr/en/
https://genomicmedicine.se/en/
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Overlappende indikationer i sammenlignelige lande for patientgruppen neurogenetiske patienter (ud-
gangspunktet er de danske indikationer) 
Bemærk: Der gøres opmærksom på at sammenligningen ikke er udtømmende, og kun de vigtigste indikatio-
ner er medtaget nedenfor. Dette skyldes, at patientgruppen er særdeles heterogen, med mange individuelt 
sjældne sygdomme, som yderligere kan have et bredt fænotypisk spektrum og/eller forskellige manifestati-
oner, og som bl.a. derfor potentielt kan høre under flere forskellige indikationer.  
 

Danmark:  
Indikationer for patient-
gruppen neurogenetiske 
patienter, der tilbydes 
WGS i regi af NGC 

England: 
Indikationer der tilbydes 
WGS i regi af NHS  

Frankrig:  
Indikationer der tilbydes 
WGS i regi af PFMG 2025 

Sverige:  
Indikationer der tilbydes 
WGS som førstevalg i regi 
af GMS på udvalgte hospi-
taler 

Tidligt debuterende de-
menssygdom herunder 
FTD/ALS spektrum syg-
dom og arvelig cerebral 
småkarssygdom 
 
 

Neurodegenerative syg-
domme 
 
Leukodystrofi  
 

Neurodegenerative syg-
domme hos unge 
 
Amyotrofisk lateral sklerose 
 
Leukodystrofi  

På tre universitetshospita-
ler tilbydes WGS som før-
stevalg ved mistanke om 
sjældne sygdomme. Yderli-
gere regioner/universitets-
hospitaler er under imple-
mentering, med dedikeret 
mål om national implemen-
tering på sigt.  

I forskningsartikel af Stran-
neheim et al. (Stranneheim 
et al. 2021) beskrives erfa-
ringer med klinisk hel-
genomsekventering ved 
sjældne sygdomme fra uni-
versitetshospitalet i Stock-
holm i perioden 2015 til 
2019. Vurderet ud fra de 
rekvirerede analyser, blev 
helgenomsekventering til-
budt til indikationerne neu-
romuskulære sygdomme, 
ataksi, neurodegenerative 
sydomme og alvorlig infan-
til epilepsi samt targeted 
gene panel og OMIM mor-
bid gene panel, hvori der 
kan være neurogenetiske 
sygdomme. 

Hereditær neuropati  Arvelig neuropati eller smer-
telidelse 

Arvelige perifere neuropa-
tier 

Hereditær ataksi og spa-
stisk paraplegi  

Arvelig ataksi 
og spastisk paraplegi  
 
Cerebellære anomalier 
 
Leukodystrofi 
 

Arvelig ataksi hos unge 
 

Leukodystrofi 

Mistanke om arvelig mu-
skelsygdom  

Sjældne neuromuskulære li-
delser 
 

Myopati 
 

Arvelig basalgangliesyg-
dom  

Dystoni, chorea eller relate-
rede unormale bevægelser  
 
Leukodystrofi 
 

Dystoni eller sjældne unor-
male bevægelser hos unge 
 
Leukodystrofi 

Mistanke om arvelig epi-
lepsi  

Tidligt debuterende eller syn-
dromisk epilepsi 

Tidligt debuterende læge-
middelresitent epilepsi 
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Ordforklaring 

 
CNV kopiantals-variation Samlet betegnelse for en type af genetiske varianter, hvor an-

tallet af kopier af et DNA-segment (et område 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. 

Diagnostisk udbytte ved genetisk un-
dersøgelse 

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

French Genomic Medicine Initiative 
2025 (PFMG2025) 

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

Fænotype Det kliniske billede en genforandring forårsager. 
Genome-wide sekventering Samlet betegnelse for analyser, hvor man undersøger store 

dele af arvemassen på én gang. Se også omfattende genetisk 
undersøgelse, WES og WGS. 

Genomic Medicine Sweden (GMS) Nationalt forskningsbaseret initiativ der koordinerer implemen-
tering af personlig medicin i Sverige. 

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

Genpanel Molekylærgenetisk metode til samtidig sekventering af et af-
grænset antal gener. 

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

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

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

Klinisk effekt Bruges typisk om effekt af sundhedsfaglige tiltag eller behand-
linger, vurderet som fx nye eller ændrede muligheder for be-
handling eller opfølgning. 

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

Metaanalyse En kvantitativ analyse, der samler og analyserer data fra for-
skellige uafhængige studier, der alle har undersøgt det samme. 

NGC Nationalt Genom Center. Styrelse under Indenrigs- og 
Sundhedsministeriet, der har til opgave at udvikle og drive Dan-
marks nationale infrastruktur for personlig medicin. 

Omfattende genetisk undersøgelse Samlet betegnelse for analyser, hvor man undersøger store 
dele af arvemassen på én gang. WES, WGS, større genpaneler 

https://genomicmedicine.se/en/
https://www.genomicsengland.co.uk/
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og kromosomal mikroarray falder under denne betegnelse. Se 
også Genome-wide sekventering. 

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

Primærlitteratur Publikation af originale forskningsresultater. 
Procestid Procestid for gennemførelse af helgenomsekventering define-

res fra det tidspunkt, hvor prøven modtages i hhv. WGS-facili-
tet Vest eller Øst, til data er frigivet til den fortolkende afdeling. 

RKKP-databaser Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram: landsdæk-
kende kliniske kvalitetsdatabaser. 

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

Sekundære fund/tilfældighedsfund Når man i forbindelse med genetisk diagnostik finder genetiske 
varianter, som ikke har relation til henvisningsdiagnosen (pati-
entens/familiens fænotype), men skønnes at give øget risiko for 
anden sygdom og dermed kan have helbredsmæssig betydning. 

Sjældne sygdomme Sjældne sygdomme omfatter en række typisk medfødte, arve-
lige, kroniske, komplekse og alvorlige sygdomme og tilstande 
med en hyppighed på ca. 1-2 ud af 10.000 eller derunder. Ud-
dybet i National strategi for sjældne sygdomme (sst.dk). 

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

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

WES (exomsekventering, helexomse-
kventering) 

Analysemetode, der læser (sekventerer) alle proteinkodende 
DNA-sekvenser kaldet exons. Exons udgør 1-2% af menneskets 
arvemasse Efterfølgende kan relevante gener analyseres nær-
mere. Oftest vil det dreje sig om kendte sygdomsdisponerende 
gener, som er bredt associeret med patientens fænotype. 

WGS (genomsekventering, helgenom-
sekventering) 

Analysemetode, som læser (sekventerer) alle genomets DNA-
sekvenser både den proteinkodende og den ikke-proteinko-
dende del af arvemassen. Efterfølgende kan relevante gener 
analyseres nærmere. Oftest vil det dreje sig om kendte syg-
domsdisponerende gener, som er bredt associeret med patien-
tens fænotype. 

 
 

 
 
 
 

 
  

https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2018/National-strategi-for-sj%C3%A6ldne-sygdomme.ashx?la=da&hash=B5A18FDA9342BD25518110A67C42F8D645B2D572
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Bilag 1: Metodebeskrivelse indhentning af data  
Status på implementering af helgenomsekventering 
 
Antal helgenomsekventering per patientgruppe  
WGS-faciliteterne leverer månedligt opgørelser over det totale antal gennemførte helgenomsekventeringer 
per patientgruppe til NGC. 
I rapporten rapporteres på antallet af forbrugte genomækivalenter a 30X i driftsperioden for patientgrup-
pen.  
 
Procestid  
Procestid for gennemførelse af helgenomsekventering defineres fra det tidspunkt, hvor prøven modtages i hhv. 
WGS-facilitet vest eller øst og til data er frigivet til den fortolkende afdeling. Procestid er for den samlede produk-
tion (dvs. alle 17 patientgrupper). 
Der afrapporteres én samlet procestid for de to WGS-sekventeringsenheder, som vil repræsentere procestid 
for 90% af prøverne (90% kvantilen).  
 
Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver 
 
Litteraturgennemgang  
Effekt af helgenomsekventering i patientgruppen belyses ud fra gennemgang af forskningsbaseret litteratur 
på området. Litteraturgennemgang i rapporten er baseret på følgende elementer: 
 

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

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

 
For uddybet metodebeskrivelse for litteraturgennemgang - se bilag 2.   
 
Internationale erfaringer 
Internationale erfaringer består 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 sundhedsvæsen 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 drøftelser 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 specialistnetværket 
Ovenstående er suppleret af specialistnetværkets beskrivelse af anvendelse af helgenomsekventering til pa-
tientgruppen/indikationen internationalt. Oplysninger herom er udtrukket fra det afgrænsningsskema, som 
specialistnetværket har udarbejdet ifm. afgrænsning af patientgruppen. 

https://www.genomicsengland.co.uk/
https://www.genomicsengland.co.uk/
https://pfmg2025.aviesan.fr/en/presentation/
https://genomicmedicine.se/en/
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Merværdi ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser – belyst ud fra patientcases 
Merværdi ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser er belyst med op til fem patient-
cases. Cases er udarbejdet af medlemmer af specialistnetværket.  
Ved udarbejdelsen af cases har specialistnetværket taget udgangspunkt i en generisk skabelon til beskrivelse 
af patientcase. Patientcases er anonymiserede, således at patienten ikke vil kunne genkendes af f.eks. pati-
enten selv, pårørende, eller andre udenforstående. Hvis det er vurderet, at patientcasen ikke kunne anony-
miseres i tilstrækkelig grad, er der indhentet samtykke fra patienten til deling af vedkommendes case.  
Det er forventet, at patientcases kan blive brugt offentligt, idet de offentliggøres i rapporten. Derfor er der i 
hvert enkelt tilfælde taget stilling til, om der skulle indhentes samtykke. Det er den læge, der har udarbejdet 
patienthistorien, der har vurderet behov for samt indhentet evt. samtykke.  
 
Klinikerperspektiv 
Der er gennemført et semistruktureret fokusgruppeinterview med klinikere i forbindelse med specialistnet-
værkets andet møde om evaluering af patientgruppen.  
Specialistnetværket har, som led i deres anbefalinger for patientgruppen, beskrevet det forventede diagno-
stiske udbytte og den mulige klinisk effekt ved helgenomsekventering, sammenlignet med nuværende diag-
nostik. Ved interviewet er specialistnetværkets forventninger i forhold til nuværende erfaringer perspektive-
ret. Der har i interviewet desuden været fokus på eventuelle andre afledte effekter af tilbud om helgenom-
sekventering, fx i form af ensartet tilbud nationalt, øget fagligt fokus på patientgruppen, tværfagligt og/eller 
nationalt samarbejde eller lignende. 
Interviewet har taget udgangspunkt i en retningsgivende spørgeguide. Informanter er sundhedsfagligt per-
sonale. Informanterne er som udgangspunkt medlemmer af specialistnetværket, men der er suppleret med 
personer uden for netværket inviteret af regionale kontaktpersoner for personlig medicin.  
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Bilag 2: Generisk metodebeskrivelse til litteraturgennemgang  
Baggrund 
Dette notat beskriver metode til litteraturgennemgang til belysning af forskningsbaseret viden om effekt af 
helgenomsekventering (WGS) i forbindelse med evaluering af den kliniske anvendelse af helgenomsekvente-
ring i patientgrupper. 
 
Litteraturgennemgangen indeholder følgende elementer: 
a) Referencer angivet af specialistnetværket  
b) Systematisk litteraturgennemgang baseret på PICO modellen. 
 
Referencer angivet af specialistnetværket  
Specialistnetværkene har, som led i deres anbefalinger for patientgruppen, beskrevet det forventede diag-
nostiske udbytte og mulig klinisk effekt ved helgenomsekventering for patientgruppen, sammenlignet ved 
nuværende diagnostik, bl.a. baseret på referencer. I de tilfælde, hvor der ikke er angivet referencer i anbefa-
lingerne, udtrækkes eventuelle referencer fra indstilling(er) for patientgruppen.  
Derudover er specialistnetværkene, 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 søgetermer til litteratursøgningen. Referencerne er desuden screenet med henblik på 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 spørgsmål (PICO) 
Den systematiske litteraturgennemgang er baseret på PICO modellen, der er akronym for Population, Inter-
vention, Comparator og Outcomes. PICO benyttes til at strukturere og definere et klinisk spørgsmål, og der-
ved fokusere litteraturgennemgangen (for uddybning henvises til beskrivelse af PICO modellen fra Det Kgl. 
Bibliotek). PICO modellen er valgt, da den hyppigt benyttes ved litteraturgennemgang på det sundhedsfag-
lige område ved forskning og i offentlige organisationer, der arbejder med tilsvarende typer opgaver som 
NGC, fx Sundhedsstyrelsen (SST) og Behandlingsrådet. 
 
Fokuseret klinisk spørgsmål (PICO) for de enkelte patientgrupper fastlægges i samarbejde med specialistnet-
værket, og beskrives i separat dokument for hver patientgruppe (dokument: Fokuseret klinisk spørgsmål 
(PICO) for patientgruppen [navn på patientgruppen]). 
I patientgrupper med mange indikationer vil der ikke blive lavet separate litteratursøgninger på alle indikati-
oner men på udvalgte indikationer. Kriterier for udvælgelse af indikationer kunne fx være hyppighed (for-
ventet antal patienter til helgenomsekventering), overlap imellem indikationer og/eller ”repræsentative” 
indikationer for patientgruppen. Det fastlægges og beskrives i samarbejde med specialistnetværket.  
 
Søgeprotokol for systematisk litteraturgennemgang 
Søgeprotokollen er udarbejdet af NGC med udgangspunkt i evaluering af patientgruppen sjældne sygdomme 
hos børn og unge under 18 år, der har fungeret som pilotgruppe for de øvrige patientgrupper. Metode til 
litteraturgennemgang er udviklet med rådgivning fra Specialistnetværk for børn og voksne med sjældne 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 søgestrategi for 

https://kub.kb.dk/c.php?g=688900&p=4949535
https://kub.kb.dk/c.php?g=688900&p=4949535
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de konkrete patientgrupper, valg af metoder/værktøjer, fastlæggelse af søgetermer mm. NGC er overordnet 
ansvarlig for litteraturgennemgangen.  
 
Litteraturgennemgangen er udført i samarbejde med Silvi.ai, der er involveret med det formål at afprøve om 
brugen af kunstig intelligens kan reducere tidsforbruget ved systematisk litteraturgennemgang og generere 
samme høje kvalitet. Silvi.ai bruger kunstig intelligens til at indsamle og analysere data til systematisk litte-
raturgennemgang eller meta-analyse på en transparent og systematisk måde (for uddybende information se 
her).  
NGC har udarbejdet søgestrategi, søgestrenge og specifikke parametre for screening og dataekstrahering 
mm, som beskrevet i denne metodebeskrivelse.  På baggrund af metodebeskrivelsen og uddybende vejled-
ninger fra NGC har Silvi.ai bidraget med strukturering og gennemførsel af konkrete litteratursøgninger. 
Silvi.ai har endvidere bidraget med blindet dobbelt-review i hhv. screenings- og data-ekstraktionsfasen ud 
fra specifikke parametre beskrevet af NGC. Kvalitet af outcome er sikret ved stikprøvekontroller for alle indi-
kationer/patientgrupper, samt løbende drøftelser og kalibreringsøvelser med Silvi.ai. NGC fungerer som `re-
solver´ i tilfælde af uenighed blandt de to Silvi-reviewere. NGC godkender det endelige resultat af hhv. 
screening og dataekstrahering. Silvi.ai har ikke indflydelse på valg af metode, søgestrategi, databehandling 
eller resultat af litteraturgennemgangen, der i øvrigt gennemføres som beskrevet i metoden herunder.  
 
Søgeprotokollen er inspireret af evidensbaserede modeller for systematisk litteraturgennemgang, bl.a. 
PRISMA systematisk review protokol (PRISMA-P) (Shamseer et al. 2015) og Sundhedsstyrelsens modeller for 
systematisk litteraturgennemgang (fx SST søgeprotokol for Nationale Kliniske Retningslinjer), og tilpasset 
det aktuelle formål. Flowdiagram over strategi ved den systematiske litteratursøgning 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 separat for hver patient-
gruppe (dokument: Fokuseret klinisk spørgsmål (PICO) for patientgruppen [navn på patientgruppen]).  
 

Overordnede inklusions- og eksklusionskriterier (kort) 
Baggrund 
 

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

Søgetermer 
 

Søgestrategi baseres på kontrollerede emneord (medical subject headings 
(MeSH)) og fritekst søgeord relateret til centrale emner, fx whole genome 
sequencing (WGS), whole exome sequencing (WES) og fagspecifikke søge-
termer for patientgruppen. Søgetermer fastlægges i samarbejde med spe-
cialistnetværket. 

Inklusionskriterier Sprog: Engelsk 
Periode: Indledende screening: sekundærlitteratur sidste 5 år. Ved mang-
lende relevante fund: Screening for primærlitteratur sidste 2 år, evt. læn-
gere efter konkret vurdering.  
Art: Human 
Publikationstyper: Først søges efter sekundærlitteratur med den højeste 
grad af evidens, fx kliniske retningslinjer, meta-analyser eller systematiske 

https://www.silvi.ai/
https://www.silvi.ai/our-products
https://www.prisma-statement.org/Extensions/Protocols
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.sst.dk%2F-%2Fmedia%2FOpgaver%2FPatientforloeb-og-kvalitet%2FNKR%2FS_g-prot-for-NKR-PICOs-PIROs-2018.ashx&wdOrigin=BROWSELINK
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reviews. Ved manglende relevante fund søges efter primærlitteratur der 
opgør effekt af WES/WGS. 

  
Eksklusionskriterier Sprog: Ikke-engelsksproget litteratur.  

Periode: Publikationer ældre end 5 år. 
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).  

 
 
Informationskilder 

Database Interface Dato for søgning 
PubMed Internet Dato for søgning: xx.xx.xxxx  

 
 
Søgestrategi 
Databasesøgning i to trin  
I første omgang søges efter sekundærlitteratur med den højeste grad af evidens, herunder fx kliniske ret-
ningslinjer, meta-analyser eller systematiske reviews publiceret indenfor de sidste 5 år. Hvis der ikke findes 
relevant sekundærlitteratur, der besvarer det fokuserede kliniske spørgsmål (PICO), søges efter primærlitte-
ratur indenfor de sidste 2 år. I det tilfælde, at der ikke findes relevant primærlitteratur fra de sidste 2 år, kan 
overvejes at udvide søgeperioden efter konkret vurdering. 
 
Publikationstyper 
Vi vil som udgangspunkt inkludere sekundærlitteratur, herunder kliniske retningslinjer, meta-analyser, sy-
stematiske reviews, der generelt har den højeste grad af evidens (for uddybning henvises til beskrivelse af 
evidensniveauer fra Det Kgl. Bibliotek). Ved behov vil vi inkludere primærlitteratur, fx casestudier, case re-
porter, case–kontrol studier, observationsstudier, randomiserede kontrollerede forsøg eller anden primær-
litteratur der opgør effekt af WES/WGS. Den brede søgestrategi, med mulighed for inklusion af flere forskel-
lige publikationstyper, er valgt pga. en forventning om et begrænset antal opdaterede kliniske retningslinjer 
og/eller anden sekundærlitteratur vedrørende effekt af WES/WGS indenfor området med sjældne syg-
domme med formodet (mono)genetisk ætiologi.  
Publikationstyper som notes, letter, editorial, conference abstract, commentaries eller lignende vil ikke blive 
inkluderet. Det samme gælder abstract only, uafsluttede studier (fx igangværende reviews) og grundforsk-
ning (fx studier der kun omhandler dyr eller cellestudier). Sortering/filtrering for publikationstyper vil ske i 
databasesøgningen (søgestreng i PubMed) og ved efterfølgende manuel sortering.  
 
Informationskilder 
Der planlægges litteratursøgning i én elektronisk database, PubMed, der er offentlig tilgængelig og hyppigt 
anvendt ved litteratursøgning på det biomedicinske og sundhedsvidenskabelige område.  
 
 
 
  

https://kub.kb.dk/systematiske-reviews
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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Referencesøgning 
Databasesøgningen vil blive suppleret med screening af referencer på indhentet litteratur og/eller `cited by´ 
eller `similar articles´ på centrale referencer, mhp. fremsøgning af evt. yderligere relevant litteratur der ikke 
er indfanget ved søgningen.  
 
Sprog og periode 
Litteratursøgningen afgrænses til engelsksprogede artikler og artikler vedr. mennesker. Dansksprogede ar-
tikler fx fremkommet ved referencesøgning kan inddrages efter konkret vurdering. For at fokusere på den 
nyeste litteratur på området vil litteratursøgningen periodemæssigt blive afgrænset til de sidste 5 år for se-
kundærlitteratur. For primærlitteratur afgrænses til de sidste 2 år, evt. længere efter konkret vurdering. Fil-
trering for sprog, art (human) og periode vil ske via søgestrenge i PubMed og ved efterfølgende manuel sor-
tering.  
 
Søgetermer 
Der vil blive udviklet en søgestrategi til PubMed med udgangspunkt i centrale søgeord som fx whole ge-
nome sequencing (WGS). Søgestrategien tilpasses og målrettes den enkelte patientgruppe med fagspeci-
fikke søgetermer, der fastlægges i samarbejde med specialistnetværket. Søgestrategien vil indeholde en 
kombination af kontrollerede emneord (medical subject headings (MeSH)), der bidrager til at fokusere og 
afgrænse litteratursøgningen, og fritekst søgeord der inddrages mhp. at indfange de nyeste publikationer, 
som endnu ikke er indekseret.  
 
Screening, selektion og behandling af data 
Fremsøgt litteratur vil indledningsvist blive håndteret i PubMed, og herefter indhentet til et referencehånd-
teringsprogram (fx Mendeley) mhp. yderligere screening/sortering. Efter import til referencehåndterings-
program vil referencer blive screenet for evt. duplikeret import, og duplikationer fjernes. 
 
For at opnå en systematisk litteratursøgning vil vi benytte følgende tre trin ved screening af fremsøgt littera-
tur:  

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

2. Sortering ved læsning af abstract. Indledende screeningen foregår ved en videnskabelig medarbej-
der, hvor artikler der åbenlyst falder udenfor emnet frasorteres. Resterende artikler screenes hver 
af to til tre videnskabelige medarbejdere, med løbende kalibreringsøvelse for at sikre ensartet vur-
dering. Ved uenighed drøftes artiklerne i plenum mhp. at opnå enighed.  

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

 
I de tilfælde, hvor der identificeres flere publikationer af samme type (sekundærlitteratur fx reviews), der 
har høj grad af overlap ift. fx patientgruppe(r) eller outcome(s) i fokus, vil artikler der indeholder en formali-
seret kvalitetsvurdering blive vægtet højest, og nyere artikler prioriteret over ældre artikler. Den konkrete 
tilgang til/prioritering af inkluderet litteratur vil blive beskrevet ved behov.  
I de tilfælde, hvor litteratursøgningen udvides til at omfatte primærlitteratur, og der fremsøges et stort an-
tal artikler, vil der være behov for at begrænse omfanget. I så fald vil strategi for screening/sortering mhp. 
inklusion blive beskrevet nærmere, men kunne fx foregå ved at frasortere artikler, der vedrører et lille antal 
patienter og/eller har snævert fokus på specifikke gener/sygdomme. Sortering kunne yderligere ske ud fra 
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eks. sammenlignelighed med patientgruppen afgrænset af specialistnetværket og/eller klinisk kontekst, så-
ledes at litteraturgennemgangen fokuseres på den mest repræsentative/generaliserbare litteratur.  
Evt. uenighed ift. screening/sortering af litteratur, eller efterfølgende dataekstrahering, vil blive afklaret ved 
intern drøftelse blandt de videnskabelige medarbejdere.  
 
Ved screening på artikelniveau inddeles publikationer i følgende tre kategorier:  

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

• 1B: Opfylder kriterier beskrevet i PIC men ikke O, dvs. rapporterer ikke en form for (eller kun meget 
overordnet) klinisk effekt som outcome. Indgår i referencelisten til litteraturgennemgangen, for at 
belyse omfanget/kvaliteten af litteratur på området, men inkluderes ikke i evidenssyntesen.  

• 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 på grund af den ofte heterogene litteratur på området, både i relation til population (ofte små, hetero-
gene patientgrupper blandt de sjældne (mono)genetisk betingede sygdomme) og outcomes, der ofte rap-
porteres heterogent og case-baseret, som fx beskrevet i systematisk review af Malinowski et al. (Malinowski 
et al. 2020).  
 
Den narrative syntese vil beskrive dels de enkelte inkluderede studier, dels fund/konklusioner på tværs af 
studierne. Data vil blive ekstraheret med summarisk beskrivelse af karakteristika og fund for inkluderede 
studier. Følgende information udtrækkes:  

• Studiedesign 
• Formål 
• Outcome(s) i fokus 
• Inkluderede studier (ved reviews/meta-analyser, retningslinjer) 
• Fund (overordnet og fordelt på de enkelte outcomes) 
• Konklusion 
• Evt. bemærkninger vedr. bias eller lignende 
• Ved kliniske retningslinjer desuden den samlede anbefaling/konklusion.   

 
Derudover udtrækkes via Silvi.ai yderligere baggrundsoplysninger vedrørende population, land, alder, køn 
og etnicitet når disse foreligger 
Data fra inkluderede artikler vil blive ekstraheret af en eller flere videnskabelige medarbejdere, afhængigt af 
omfang/antal af inkluderede artikler. Dataekstrahering ved involvering af flere personer vil foregå uaf-
hængigt af hinanden, med indledende kalibreringsøvelse for at sikre ensartet håndtering af data. 
 
Kvalitetsvurdering/vurdering af risiko for bias 
Vi vil prioritere sekundærlitteratur (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 primærlitteratur eller lit-
teratur der ikke indeholder kvalitetsvurdering.  
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NGC vil ikke selvstændigt foretage en formel kvalitetsvurdering (fx via GRADE) af den inkluderede litteratur. 
Baggrunden 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 på tværs af patientgrupper, vil vi dog vægte/vurdere 
forskellige studietyper ud fra en GRADE-inspireret tankegang om evidensniveau. Ved gennemgang af resul-
tater fra litteraturgennemgangen vil vi således beskrive sekundærlitteratur som fx kliniske retningslinjer el-
ler meta-analyser, der generelt vurderes at have den højeste grad af evidens, som havende stærk evidens 
eller en høj grad af evidens, mens observationelle studier (fx case studier) vil blive betegnet som havende 
begrænset eller lav evidens.  
Via Silvi.ai vurderes kvalitet af evidens ud fra Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence 
(March 2009). Vurdering af evidenskvalitet fra Silvi.ai inddrages i den samlede vurdering af artikler inklude-
ret i litteraturgennemgangen. 
 
I forhold til evidensniveau kan det i øvrigt bemærkes, at det er et velbeskrevet fænomen, at primærstudier 
på området med sjældne (mono)genetiske sygdomme typisk formelt vurderes som havende en lav kvalitet 
fx ved GRADE vurdering. Dette skyldes iboende udfordringer vedr. de sjældne sygdomme, hvor de fleste stu-
dier omfatter meget få patienter og/eller heterogene patientgrupper, og at der er få eller ingen randomise-
rede kontrollerede studier. Hertil kommer at der fx ikke findes en internationalt anerkendt ensartet metode 
til måling og rapportering af effekt af WES/WGS, som beskrevet i systematiske oversigtsartikler (se fx (Mali-
nowski et al. 2020; Ontario Health (Quality) et al. 2020). 
 
Beskrivelse af resultaterne 
Resultat af litteratursøgningen (søgestrenge, søgedato og fund) vil blive beskrevet i den endelige søgeproto-
kol, sammen med flowchart over litteratursøgningen og selektionsprocessen. Søgeprotokollen vil indgå i den 
samlede rapport over litteraturgennemgangen, sammen med resultat af dataekstraheringen. Den samlede 
konklusion vil afspejle vægten af evidens fundet ved litteraturgennemgangen.  
 
  
Referencer 
Malinowski J, Miller DT, Demmer L, Gannon J, Pereira EM, et al. 2020. Systematic evidence-based review: 

outcomes from exome and genome sequencing for pediatric patients with congenital anomalies or 
intellectual disability. Genet Med. 22(6):986–1004 

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

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

 
 
 
  

https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
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Flowdiagram over strategi ved systematisk litteraturgennemgang 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Systematisk litteraturgennemgang 
med udgangspunkt i fokuseret kli-
nisk spørgsmål (PICO) 

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

Databasesøgning: PubMed 
Periode: 2-5 år 
Sprog: Engelsk 
Publikationstyper: Sekundærlittera-
tur inkl. kliniske retningslinjer, 
meta-analyser, systematiske re-
views, og evt. primærlitteratur 

Databasesøgning i to trin:  
1) Sekundærlitteratur (fx kliniske 
retningslinjer, meta-analyser, syste-
matiske reviews) < 5 år 
2) Primærlitteratur < 2 år Databasesøgning successivt i to trin. 

Suppleres med referencesøgning 
 

Screening af litteratur i tre trin: 
1) Screening på titel 
2) Screening på abstract 
3) Screening på fuldtekst 
mhp. inddeling i tre kategorier:  
1A: inklusion til evidenssyntese 
1B: inklusion i referencelisten 
2: eksklusion 

Screening pba. PICO. 
Artikler udenfor scope frasorteres. 
Screening/sortering og dataekstra-
hering fastlægges ved intern kali-
breringsøvelse 
 

Strategi ved systematisk litte-
raturgennemgang 
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• Outcome(s) i fokus 
• Inkluderede studier (ved sekun-
dær litteratur) 
• Fund (overordnet og for hvert 
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Bilag 3: Resultat af litteraturgennemgang  
I dette notat:  

1. afgrænses patientgruppen neurogenetiske patienter ud fra PICO modellen til brug for den systemati-
ske litteraturgennemgang i patientgruppen og  

2. resultater for den systematiske litteraturgennemgang præsenteres. 
 

Baggrund  
Omfattende genetiske analyser, som helexomsekventering (WES) og helgenomsekventering (WGS), benyt-
tes i stigende grad som led i diagnostisk afklaring ved mistanke om sjældne neurologiske tilstande med 
(mono)genetisk ætiologi. Der er tiltagende evidens for brug af omfattende genetiske analyser som diagno-
stisk værktøj, mens konkret klinisk effekt af WES/WGS er mindre velbelyst (se eks. Hayeems et al. 2020 vedr. 
manglende etablerede metoder til måling/vurdering af klinisk effekt af WES/WGS (Hayeems et al. 2020)).  
 
Fokuseret klinisk spørgsmål (PICO) for patientgruppen neurogenetiske patienter 
Med det formål at belyse effekten af helgenomsekventering i patientgruppen er der udført en systematisk 
litteraturgennemgang vedr. kvalitativ evidens for klinisk effekt af WES/WGS i patientgruppen. Det fokuse-
rede kliniske spørgsmål var: 
 
Hvad er den kliniske effekt af helgenomsekventering (WGS) hos personer, hvor der mistænkes en sjælden 
neurologisk tilstand med (mono)genetisk ætiologi, herunder tidligt debuterende demenssygdom herunder 
FTD/ALS spektrum sygdom, hereditær neuropati, hereditær ataksi og spastisk paraplegi, mistanke om arvelig 
muskelsygdom, arvelig basalgangliesygdom eller mistanke om arvelig epilepsi som defineret i patientgrup-
pen neurogenetiske patienter? 
 
Det fokuserede kliniske spørgsmål er godkendt af specialistnetværk for neurogenetiske patienter den 16. 
marts 2023.  
 
Herunder følger hhv. inklusionskriterier og eksklusionskriterier for patientgruppen.  
 
Inklusionskriterier 
Population (P) 

• Børn og voksne hvor der er mistanke om en sjælden neurologisk tilstand med (mono)genetisk ætio-
logi, herunder tidligt debuterende demenssygdom herunder frontotemporal demens (FTD)/amyo-
trofisk lateral sklerose (ALS) spektrum sygdom, hereditær neuropati, hereditær ataksi og spastisk 
paraplegi, mistanke om arvelig muskelsygdom, arvelig basalgangliesygdom eller mistanke om arve-
lig epilepsi som defineret i patientgruppen neurogenetiske patienter? 

• Tilstanden kan være opstået/dokumenteret/diagnosticeret både i barndommen og voksenalderen.  
• Studier der omfatter både børn og voksne kan indgå. Se dog alderskriterier for voksne nedenfor.  

 
Intervention (I) 

• Helgenomsekventering (WGS) eller helexomsekventering (WES) udført. 
 
Comparison (sammenligning (C)) 

• Ikke udført WES/WGS. 
 
Outcomes (O) (effektmål) 
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Rapportering af målbar ændring i/opgørelse af klinisk effekt af WES/WGS, herunder: 
• Primære helbredsmæssige effektmål (fx morbiditet/helbredsmæssig status, funktionsniveau, eller 

mortalitet) for patienten.  
• Kortsigtet aktiv klinisk håndtering (fx ændring i medicin, diæt, procedurer og/eller behandling) for 

patienten. 
• Langsigtet opfølgning (fx diagnostiske undersøgelser, kontrolprogram, henvisning til specialist, del-

tagelse i klinisk forsøg, sociale services eller livsstilsændringer) for patienten. 
• Tid til diagnose og/eller behandling for patienten. 
• Håndtering af patientens familiemedlemmer (fx kaskadescreening, henvisning til specialist og/eller 

ændret klinisk håndtering af familiemedlemmer). 
• Reproduktive muligheder for patienten/familien (fx at opnå graviditet, afbryde graviditet, benytte 

assisteret reproduktion, ægsortering (preimplantations genetisk test), sæd-/ægdonation eller præ-
natal genetisk diagnostik ifa. moderkageprøve/fostervandsbiopsi). 

• Studier der ud over diagnostisk udbytte også belyser klinisk effekt (fx tid til diagnose eller andre 
helbredsmæssige effekter) kan indgå. 

 
 
Eksklusionskriterier 
Population 

• Patienter/familier med neurologisk tilstand med kendt genetisk diagnose forud for WES/WGS. 
• Studier der alene omfatter voksne ældre end 65 år, baseret på afgrænsning af indikationerne ”tid-

ligt debuterende demenssygdom” og ”hereditær neuropati” med debut som udgangspunkt før hhv. 
65 år og 55 år. 

• WES/WGS hvor fokus som udgangspunkt ikke er mistanke om sjælden neurologisk tilstand med pri-
mært (mono)genetisk ætiologi, men i stedet erhvervede neurologiske tilstande som eksempelvis 
cerebral parese, multipel sclerose, vaskulær sygdom, intrakranielle traumer, eller betinget af fx al-
kohol eller medicin. 

• WES/WGS foretaget alene som led i prænatal genetisk diagnostik. 
 
Begrundelse for afgrænsning:  
Patientgruppen neurogenetiske patienter er yderst heterogen, og vanskelig at beskrive og afgrænse fyldest-
gørende, hvorfor der er valgt en bred fænotypisk afgrænsning af populationen. Studier der hovedsageligt 
fokuserer på mere almindeligt forekommende/erhvervede neurologiske tilstande (dvs. ikke mistanke om 
primært (mono)genetisk ætiologi) udelukkes, da de ikke er omfattet af patientgruppen neurogenetiske pati-
enter. Studier, der alene omfatter WES/WGS foretaget som led i prænatal genetisk diagnostik, udelukkes, da 
den fænotypiske beskrivelse hos fostre adskiller sig fra levendefødte, og er forbundet med en større grad af 
usikkerhed. 
 
Intervention 

• Analyser på mindre end WES niveau, fx targeteret/panel analyse, ikke-genom-niveau sekventering 
fx Sanger. 

• Ingen genetiske analyser udført. 
• WES/WGS alene på tumorvæv/somatisk analyse. 

 
Begrundelse for afgrænsning:  
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WES/WGS baseret analyse er valgt mhp. fokusering af litteraturgennemgangen, selvom outcome (fx klinisk 
effekt af at få stillet en genetisk diagnose) må formodes at være det samme uafhængigt af den anvendte 
metode. Omfattende genetiske analyser som WES/WGS adskiller sig dog fra målrettet/targeteret genetisk 
analyse på nogle områder, fx mulighed for hypoteseløs genetisk analyse og risiko for sekundære fund eller 
tilfældighedsfund, hvilket taler for en særskilt vurdering af klinisk effekt ved WES/WGS. 
 
Outcome 

• Publikationer der ikke opgør klinisk effekt af WES/WGS (fx helbredsmæssig effekt/ændret klinisk 
håndtering/tid til diagnose), eller kun beskriver hypotetisk eller meget overordnet klinisk effekt.  

• Alene rapportering af diagnostisk udbytte uden samtidig rapportering af klinisk effekt (fx tid til di-
agnose eller andre helbredsmæssige effekter). 

 
Begrundelse for afgrænsning:  
Studier der alene rapporterer diagnostisk udbytte udelukkes med den begrundelse, at diagnostisk værdi va-
rierer betydeligt afhængigt af den undersøgte population/indikation (fænotype), selektion (kohorte), setting 
(fx klinik/forskning), diagnostisk strategi mm, og formentlig vil udvikle sig over tid. Det vurderes derfor ikke 
meningsfuldt at fokusere alene på 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): 
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Resultat af litteraturgennemgang 
 
Søgestrategi og procedure for udvælgelse af studier 
Søgestrategi - databasesøgning 
Patientgruppen neurogenetiske patienter omfatter 6 forskellige indikationer: 

1. Tidligt debuterende demenssygdom herunder FTD/ALS spektrum sygdom 
2. Hereditær neuropati 
3. Hereditær ataksi og spastisk paraplegi 
4. Mistanke om arvelig muskelsygdom 
5. Arvelige basalgangliesygdomme 
6. Mistanke om arvelig epilepsi 

 
I samarbejde med specialistnetværket blev besluttet en søgestrategi hvor der som udgangspunkt søges efter 
sekundærlitteratur til belysning af effekt af helgenomsekventering for patientgruppen som helhed. Hvis der 
ikke identificeres (tilstrækkelig) relevant sekundærlitteratur, søges efter primærlitteratur.  
 
Vi søgte først efter sekundærlitteratur, herunder kliniske retningslinjer, meta-analyser eller systematiske re-
views. Søgningen efter sekundærlitteratur blev udført i april 2023 i PubMed databasen med en kombination 
af MeSH-termer og fritekst søgeord relateret til patientgruppen som helhed og de seks indikationer. Kun ar-
tikler publiceret på engelsk indenfor de sidste 5 år (perioden 2018-april 2023) blev inkluderet. Fremsøgte ar-
tikler blev screenet først på titel og abstract, og herefter evt. på fuldtekst. Artiklerne blev screenet dels ud fra 
de generelle kriterier for inklusion/eksklusion, fx publikationstype, periode og sprog, dels ud fra kriterier be-
skrevet i PICO for patientgruppen. Vi ekskluderede ikke-systematiske reviews, hvor WES/WGS kun blev nævnt 
helt overfladisk/hypotetisk, og/eller hvor der ikke blev rapporteret en form for data. Som beskrevet i den ge-
neriske metode bidrog Silvi.ai med blindet dobbelt-review i hhv. screenings- og data-ekstraktionsfasen ud fra 
specifikke parametre beskrevet af NGC, med løbende stikprøvekontroller og kalibreringsøvelser mhp. at sikre 
kvalitet af outcome. 
 
Søgningen resulterede i identifikation af artikler, der hovedsageligt omhandler neuroudviklingsforstyrrelser 
(neurodevelopmental disorders) og epilepsi, og dermed ikke vurderes at være repræsentative for hele pati-
entgruppen. Vi besluttede derfor at supplere med søgning efter primærlitteratur.   
 
Søgning efter primærlitteratur blev udført i april 2023 i PubMed databasen med søgetermer relateret til hele 
patientgruppen samt de seks indikationer, kombineret med søgetermer specifikt relateret til helgenomse-
kventering, med det formål at fokusere søgningen til det mest relevante primærlitteratur. Kun artikler publi-
ceret på engelsk indenfor de sidste 2 år (perioden 2021-april 2023) blev inkluderet. Screening foregik som be-
skrevet for sekundærlitteratur.  
 
Søgningen resulterede i et større antal primærartikler, hvorfor der var behov for at afgrænse omfanget. Artik-
ler der vedrører få patienter (færre end 10 patienter) og/eller har snævert fokus på specifikke gener/syg-
domme blev ekskluderet for at fokusere litteraturgennemgangen på den mest repræsentative/generaliser-
bare litteratur. Ved søgning efter primærlitteratur blev identificeret sekundærartikler, som potentielt op-
fyldte inklusionskriterierne. Disse blev manuelt overflyttet til sekundærlitteratur og vurderet mhp. evt. inklu-
sion som illustreret i nedenstående flowdiagrammer med resultat af litteratursøgningerne.  
 
Den anvendte søgeprotokol og udvælgelsesproces for hhv. sekundær- og primærlitteratur, og det samlede 
resultat af litteraturgennemgangen er beskrevet nedenfor. 
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Søgeprotokol og udvælgelsesproces 

Databasesøgning Database Dato for søgning 

Sekundærlitteratur PubMed 21/4-2023 
Primærlitteratur PubMed 24/4-2023 

 

Søgekriterier  
Sprog Engelsk 
Periode Sekundærlitteratur: 2018 – april 2023  

Primærlitteratur: 2021 – april 2023 
Publikationstyper Sekundærlitteratur herunder practice guideline, meta-analyse, systematisk 

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

 
 
Søgeprotokol - sekundærlitteratur 

Search Query Results 

#1 Search: "neurodegenerative diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "neurodegenerative diseases/diagnosis"[MeSH 
Terms] OR "neurodegenerative diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous sys-
tem/diagnosis"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/etiology"[MeSH Terms] OR "he-
redodegenerative disorders, nervous system/genetics"[MeSH Terms] OR "neuromuscular diseases/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "neuromuscular diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neuromuscular diseases/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "neurodevelopmental disorders/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neurodevelopmental disor-
ders/genetics"[MeSH Terms] OR "epilepsy/congenital"[MeSH Terms] OR "epilepsy/diagnosis"[MeSH Terms] OR 
"epilepsy/genetics"[MeSH Terms] OR "neurogenetic*"[text word] OR "rare neurological disorder*"[text word] OR 
"inherited neurological disorder*"[text word] OR "hereditary neurological disorder*"[text word] OR "genetic neuro-
logical disorder*"[text word] OR "alzheimer disease/congenital"[MeSH Terms] OR "alzheimer disease/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "alzheimer disease/genetics"[MeSH Terms] OR "frontotemporal dementia/diagnosis"[MeSH 
Terms] OR "frontotemporal dementia/genetics"[MeSH Terms] OR "motor neuron disease/congenital"[MeSH Terms] 
OR "motor neuron disease/diagnosis"[MeSH Terms] OR "motor neuron disease/genetics"[MeSH Terms] OR "he-
reditary sensory and motor neuropathy/diagnosis"[MeSH Terms] OR "hereditary sensory and motor neuropa-
thy/genetics"[MeSH Terms] OR "huntington disease/diagnosis"[MeSH Terms] OR "huntington disease/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "myotonia congenita/diagnosis"[MeSH Terms] OR "myotonia congenita/genetics"[MeSH 
Terms] OR "myotonic dystrophy/diagnosis"[MeSH Terms] OR "myotonic dystrophy/genetics"[MeSH Terms] OR 
"spinal muscular atrophies of childhood/diagnosis"[MeSH Terms] OR "spinal muscular atrophies of childhood/ge-
netics"[MeSH Terms] OR "muscular dystrophies/congenital"[MeSH Terms] OR "muscular dystrophies/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "muscular dystrophies/genetics"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/diagnosis"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "myotonic disorders/congenital"[MeSH Terms] OR "myotonic disorders/diagnosis"[MeSH 
Terms] OR "myotonic disorders/genetics"[MeSH Terms] OR "cerebellar ataxia/congenital"[MeSH Terms] OR "cere-
bellar ataxia/diagnosis"[MeSH Terms] OR "cerebellar ataxia/genetics"[MeSH Terms] OR "movement disorders/con-
genital"[MeSH Terms] OR "movement disorders/diagnosis"[MeSH Terms] OR "movement disorders/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/genetics"[MeSH Terms] OR Epileptic syndromes: "Epileptic Syn-
dromes"[MeSH Terms] OR "early-onset dementia*"[text word] OR "hereditary neuropath*"[text word] OR "heredi-
tary ataxia*"[text word] OR "hereditary spastic paraplegi*"[text word] OR "inherited neuromuscular disorder*"[text 
word] OR "hereditary neuromuscular disorder*"[text word] OR "genetic neuromuscular disorder*"[text word] OR 
"muscular dystroph*"[text word] OR "epileptic encephalopath*"[text word] OR "childhood epileps*"[text word] Sort 
by: Most Recent 

405,119 

#2 Search: ("whole genome sequencing"[MeSH Terms] OR (("whole exome"[Text Word] OR "whole genome"[Text 
Word]) AND "sequencing"[Text Word]) OR "WES"[Text Word] OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome se-
quenc*"[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] OR "Exome sequencing"[text word] OR "Genome se-
quencing"[text word] Sort by: Most Recent 

199,739 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longqueryf00412521ebc22acbd8d&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+OR+%E2%80%9CExome+sequencing%E2%80%9D%5Btext+word%5D+OR+%E2%80%9CGenome+sequencing%E2%80%9D%5Btext+word%5D&sort=date&size=200
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Search Query Results 

#3 Search: ("neurodegenerative diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "neurodegenerative diseases/diagnosis"[MeSH 
Terms] OR "neurodegenerative diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous sys-
tem/diagnosis"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/etiology"[MeSH Terms] OR "he-
redodegenerative disorders, nervous system/genetics"[MeSH Terms] OR "neuromuscular diseases/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "neuromuscular diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neuromuscular diseases/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "neurodevelopmental disorders/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neurodevelopmental disor-
ders/genetics"[MeSH Terms] OR "epilepsy/congenital"[MeSH Terms] OR "epilepsy/diagnosis"[MeSH Terms] OR 
"epilepsy/genetics"[MeSH Terms] OR "neurogenetic*"[text word] OR "rare neurological disorder*"[text word] OR 
"inherited neurological disorder*"[text word] OR "hereditary neurological disorder*"[text word] OR "genetic neuro-
logical disorder*"[text word] OR "alzheimer disease/congenital"[MeSH Terms] OR "alzheimer disease/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "alzheimer disease/genetics"[MeSH Terms] OR "frontotemporal dementia/diagnosis"[MeSH 
Terms] OR "frontotemporal dementia/genetics"[MeSH Terms] OR "motor neuron disease/congenital"[MeSH Terms] 
OR "motor neuron disease/diagnosis"[MeSH Terms] OR "motor neuron disease/genetics"[MeSH Terms] OR "he-
reditary sensory and motor neuropathy/diagnosis"[MeSH Terms] OR "hereditary sensory and motor neuropa-
thy/genetics"[MeSH Terms] OR "huntington disease/diagnosis"[MeSH Terms] OR "huntington disease/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "myotonia congenita/diagnosis"[MeSH Terms] OR "myotonia congenita/genetics"[MeSH 
Terms] OR "myotonic dystrophy/diagnosis"[MeSH Terms] OR "myotonic dystrophy/genetics"[MeSH Terms] OR 
"spinal muscular atrophies of childhood/diagnosis"[MeSH Terms] OR "spinal muscular atrophies of childhood/ge-
netics"[MeSH Terms] OR "muscular dystrophies/congenital"[MeSH Terms] OR "muscular dystrophies/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "muscular dystrophies/genetics"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/diagnosis"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "myotonic disorders/congenital"[MeSH Terms] OR "myotonic disorders/diagnosis"[MeSH 
Terms] OR "myotonic disorders/genetics"[MeSH Terms] OR "cerebellar ataxia/congenital"[MeSH Terms] OR "cere-
bellar ataxia/diagnosis"[MeSH Terms] OR "cerebellar ataxia/genetics"[MeSH Terms] OR "movement disorders/con-
genital"[MeSH Terms] OR "movement disorders/diagnosis"[MeSH Terms] OR "movement disorders/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/genetics"[MeSH Terms] OR Epileptic syndromes: "Epileptic Syn-
dromes"[MeSH Terms] OR "early-onset dementia*"[text word] OR "hereditary neuropath*"[text word] OR "heredi-
tary ataxia*"[text word] OR "hereditary spastic paraplegi*"[text word] OR "inherited neuromuscular disorder*"[text 
word] OR "hereditary neuromuscular disorder*"[text word] OR "genetic neuromuscular disorder*"[text word] OR 
"muscular dystroph*"[text word] OR "epileptic encephalopath*"[text word] OR "childhood epileps*"[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 se-
quenc*"[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] OR "Exome sequencing"[text word] OR "Genome se-
quencing"[text word]) Sort by: Most Recent 

17,150 

#4 Search: (((("systematic review"[Title] OR "systematic literature review"[Title] OR "systematic scoping review"[Title] 
OR "systematic narrative review"[Title] OR "systematic qualitative review"[Title] OR "systematic evidence review"[Ti-
tle] OR "systematic quantitative review"[Title] OR "systematic meta review"[Title] OR "systematic critical review"[Ti-
tle] OR "systematic mixed studies review"[Title] OR "systematic mapping review"[Title] OR "systematic cochrane 
review"[Title] OR "systematic search and review"[Title] OR "systematic integrative review"[Title]) NOT "com-
ment"[Publication Type]) NOT ("protocol"[Title] OR "protocols"[Title])) NOT "MEDLINE"[Filter]) OR ("cochrane data-
base syst rev"[Journal] AND "review"[Publication Type]) OR "systematic review"[Publication Type] OR ("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 "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 "sci-
entific statement*"[Title]) Sort by: Most Recent 

445,306 

#5 Search: (("neurodegenerative diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "neurodegenerative diseases/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "neurodegenerative diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, 
nervous system/diagnosis"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/etiology"[MeSH 
Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/genetics"[MeSH Terms] OR "neuromuscular dis-
eases/congenital"[MeSH Terms] OR "neuromuscular diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neuromuscular dis-
eases/genetics"[MeSH Terms] OR "neurodevelopmental disorders/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neurodevelop-
mental disorders/genetics"[MeSH Terms] OR "epilepsy/congenital"[MeSH Terms] OR "epilepsy/diagnosis"[MeSH 
Terms] OR "epilepsy/genetics"[MeSH Terms] OR "neurogenetic*"[text word] OR "rare neurological disorder*"[text 
word] OR "inherited neurological disorder*"[text word] OR "hereditary neurological disorder*"[text word] OR "ge-
netic neurological disorder*"[text word] OR "alzheimer disease/congenital"[MeSH Terms] OR "alzheimer dis-
ease/diagnosis"[MeSH Terms] OR "alzheimer disease/genetics"[MeSH Terms] OR "frontotemporal dementia/diag-
nosis"[MeSH Terms] OR "frontotemporal dementia/genetics"[MeSH Terms] OR "motor neuron disease/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "motor neuron disease/diagnosis"[MeSH Terms] OR "motor neuron disease/genetics"[MeSH 
Terms] OR "hereditary sensory and motor neuropathy/diagnosis"[MeSH Terms] OR "hereditary sensory and motor 
neuropathy/genetics"[MeSH Terms] OR "huntington disease/diagnosis"[MeSH Terms] OR "huntington disease/ge-
netics"[MeSH Terms] OR "myotonia congenita/diagnosis"[MeSH Terms] OR "myotonia congenita/genetics"[MeSH 

133 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery968ce5152dfe4c508927&sort=date&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%0D%0AOR+%0D%0A%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+%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%29&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery1bd1ad828e92cb6214c5&sort=date&size=200
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Search Query Results 

Terms] OR "myotonic dystrophy/diagnosis"[MeSH Terms] OR "myotonic dystrophy/genetics"[MeSH Terms] OR 
"spinal muscular atrophies of childhood/diagnosis"[MeSH Terms] OR "spinal muscular atrophies of childhood/ge-
netics"[MeSH Terms] OR "muscular dystrophies/congenital"[MeSH Terms] OR "muscular dystrophies/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "muscular dystrophies/genetics"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/diagnosis"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "myotonic disorders/congenital"[MeSH Terms] OR "myotonic disorders/diagnosis"[MeSH 
Terms] OR "myotonic disorders/genetics"[MeSH Terms] OR "cerebellar ataxia/congenital"[MeSH Terms] OR "cere-
bellar ataxia/diagnosis"[MeSH Terms] OR "cerebellar ataxia/genetics"[MeSH Terms] OR "movement disorders/con-
genital"[MeSH Terms] OR "movement disorders/diagnosis"[MeSH Terms] OR "movement disorders/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/genetics"[MeSH Terms] OR Epileptic syndromes: "Epileptic Syn-
dromes"[MeSH Terms] OR "early-onset dementia*"[text word] OR "hereditary neuropath*"[text word] OR "heredi-
tary ataxia*"[text word] OR "hereditary spastic paraplegi*"[text word] OR "inherited neuromuscular disorder*"[text 
word] OR "hereditary neuromuscular disorder*"[text word] OR "genetic neuromuscular disorder*"[text word] OR 
"muscular dystroph*"[text word] OR "epileptic encephalopath*"[text word] OR "childhood epileps*"[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 se-
quenc*"[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] OR "Exome sequencing"[text word] OR "Genome se-
quencing"[text word])) AND ((((("systematic review"[Title] OR "systematic literature review"[Title] OR "systematic 
scoping review"[Title] OR "systematic narrative review"[Title] OR "systematic qualitative review"[Title] OR "system-
atic evidence review"[Title] OR "systematic quantitative review"[Title] OR "systematic meta review"[Title] OR "sys-
tematic critical review"[Title] OR "systematic mixed studies review"[Title] OR "systematic mapping review"[Title] OR 
"systematic cochrane review"[Title] OR "systematic search and review"[Title] OR "systematic integrative review"[Ti-
tle]) NOT "comment"[Publication Type]) NOT ("protocol"[Title] OR "protocols"[Title])) NOT "MEDLINE"[Filter]) OR 
("cochrane database syst rev"[Journal] AND "review"[Publication Type]) OR "systematic review"[Publication Type] 
OR ("guideline"[Title] OR "practice guideline"[Title] OR "technical report"[Title] OR "validation study"[Title] OR 
"Comparative Study"[Title] OR "Evaluation Study"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title] OR "Systematic Review"[Title] OR 
"Systematic evidence-based review"[Title] OR "Health Technology Assessment"[Title] OR "expert opinion*"[Title] 
OR "consensus statement*"[Title] OR "expert statement*"[Title] OR "joint position paper"[Title] OR "position pa-
per"[Title] OR "scientific statement*"[Title])) Sort by: Most Recent 

#6 Search: ("2018/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) AND ((("neurodegenerative diseases/con-
genital"[MeSH Terms] OR "neurodegenerative diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neurodegenerative dis-
eases/genetics"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/diagnosis"[MeSH Terms] OR 
"heredodegenerative disorders, nervous system/etiology"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nerv-
ous system/genetics"[MeSH Terms] OR "neuromuscular diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "neuromuscular 
diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neuromuscular diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "neurodevelopmental 
disorders/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neurodevelopmental disorders/genetics"[MeSH Terms] OR "epilepsy/con-
genital"[MeSH Terms] OR "epilepsy/diagnosis"[MeSH Terms] OR "epilepsy/genetics"[MeSH Terms] OR "neuroge-
netic*"[text word] OR "rare neurological disorder*"[text word] OR "inherited neurological disorder*"[text word] OR 
"hereditary neurological disorder*"[text word] OR "genetic neurological disorder*"[text word] OR "alzheimer dis-
ease/congenital"[MeSH Terms] OR "alzheimer disease/diagnosis"[MeSH Terms] OR "alzheimer disease/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "frontotemporal dementia/diagnosis"[MeSH Terms] OR "frontotemporal dementia/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "motor neuron disease/congenital"[MeSH Terms] OR "motor neuron disease/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "motor neuron disease/genetics"[MeSH Terms] OR "hereditary sensory and motor neuropa-
thy/diagnosis"[MeSH Terms] OR "hereditary sensory and motor neuropathy/genetics"[MeSH Terms] OR "hunting-
ton disease/diagnosis"[MeSH Terms] OR "huntington disease/genetics"[MeSH Terms] OR "myotonia congenita/di-
agnosis"[MeSH Terms] OR "myotonia congenita/genetics"[MeSH Terms] OR "myotonic dystrophy/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "myotonic dystrophy/genetics"[MeSH Terms] OR "spinal muscular atrophies of childhood/di-
agnosis"[MeSH Terms] OR "spinal muscular atrophies of childhood/genetics"[MeSH Terms] OR "muscular dystro-
phies/congenital"[MeSH Terms] OR "muscular dystrophies/diagnosis"[MeSH Terms] OR "muscular dystrophies/ge-
netics"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/congenital"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/di-
agnosis"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/genetics"[MeSH Terms] OR "myotonic disorders/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "myotonic disorders/diagnosis"[MeSH Terms] OR "myotonic disorders/genetics"[MeSH 
Terms] OR "cerebellar ataxia/congenital"[MeSH Terms] OR "cerebellar ataxia/diagnosis"[MeSH Terms] OR "cerebel-
lar ataxia/genetics"[MeSH Terms] OR "movement disorders/congenital"[MeSH Terms] OR "movement disorders/di-
agnosis"[MeSH Terms] OR "movement disorders/genetics"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/genetics"[MeSH 
Terms] OR Epileptic syndromes: "Epileptic Syndromes"[MeSH Terms] OR "early-onset dementia*"[text word] OR 
"hereditary neuropath*"[text word] OR "hereditary ataxia*"[text word] OR "hereditary spastic paraplegi*"[text word] 
OR "inherited neuromuscular disorder*"[text word] OR "hereditary neuromuscular disorder*"[text word] OR "ge-
netic neuromuscular disorder*"[text word] OR "muscular dystroph*"[text word] OR "epileptic encephalopath*"[text 
word] OR "childhood epileps*"[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 "Genetic test*"[Text Word] OR "Next generation 
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Search Query Results 

sequenc*"[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word] OR "Exome se-
quencing"[text word] OR "Genome sequencing"[text word])) AND ((((("systematic review"[Title] OR "systematic lit-
erature review"[Title] OR "systematic scoping review"[Title] OR "systematic narrative review"[Title] OR "systematic 
qualitative review"[Title] OR "systematic evidence review"[Title] OR "systematic quantitative review"[Title] OR "sys-
tematic meta review"[Title] OR "systematic critical review"[Title] OR "systematic mixed studies review"[Title] OR 
"systematic mapping review"[Title] OR "systematic cochrane review"[Title] OR "systematic search and review"[Title] 
OR "systematic integrative review"[Title]) NOT "comment"[Publication Type]) NOT ("protocol"[Title] OR "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"[Ti-
tle] OR "validation study"[Title] OR "Comparative Study"[Title] OR "Evaluation Study"[Title] OR "Meta-Analysis"[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]))) Sort by: Most Recent 

#7 Search: ("english"[Language]) AND (("2018/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) AND ((("neuro-
degenerative diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "neurodegenerative diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR 
"neurodegenerative diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/etiology"[MeSH Terms] OR "heredodegener-
ative disorders, nervous system/genetics"[MeSH Terms] OR "neuromuscular diseases/congenital"[MeSH Terms] OR 
"neuromuscular diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neuromuscular diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "neu-
rodevelopmental disorders/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neurodevelopmental disorders/genetics"[MeSH Terms] 
OR "epilepsy/congenital"[MeSH Terms] OR "epilepsy/diagnosis"[MeSH Terms] OR "epilepsy/genetics"[MeSH 
Terms] OR "neurogenetic*"[text word] OR "rare neurological disorder*"[text word] OR "inherited neurological dis-
order*"[text word] OR "hereditary neurological disorder*"[text word] OR "genetic neurological disorder*"[text 
word] OR "alzheimer disease/congenital"[MeSH Terms] OR "alzheimer disease/diagnosis"[MeSH Terms] OR "alz-
heimer disease/genetics"[MeSH Terms] OR "frontotemporal dementia/diagnosis"[MeSH Terms] OR "frontotem-
poral dementia/genetics"[MeSH Terms] OR "motor neuron disease/congenital"[MeSH Terms] OR "motor neuron 
disease/diagnosis"[MeSH Terms] OR "motor neuron disease/genetics"[MeSH Terms] OR "hereditary sensory and 
motor neuropathy/diagnosis"[MeSH Terms] OR "hereditary sensory and motor neuropathy/genetics"[MeSH Terms] 
OR "huntington disease/diagnosis"[MeSH Terms] OR "huntington disease/genetics"[MeSH Terms] OR "myotonia 
congenita/diagnosis"[MeSH Terms] OR "myotonia congenita/genetics"[MeSH Terms] OR "myotonic dystrophy/di-
agnosis"[MeSH Terms] OR "myotonic dystrophy/genetics"[MeSH Terms] OR "spinal muscular atrophies of child-
hood/diagnosis"[MeSH Terms] OR "spinal muscular atrophies of childhood/genetics"[MeSH Terms] OR "muscular 
dystrophies/congenital"[MeSH Terms] OR "muscular dystrophies/diagnosis"[MeSH Terms] OR "muscular dystro-
phies/genetics"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/congenital"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopa-
thies/diagnosis"[MeSH Terms] OR "mitochondrial myopathies/genetics"[MeSH Terms] OR "myotonic disor-
ders/congenital"[MeSH Terms] OR "myotonic disorders/diagnosis"[MeSH Terms] OR "myotonic disorders/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "cerebellar ataxia/congenital"[MeSH Terms] OR "cerebellar ataxia/diagnosis"[MeSH Terms] 
OR "cerebellar ataxia/genetics"[MeSH Terms] OR "movement disorders/congenital"[MeSH Terms] OR "movement 
disorders/diagnosis"[MeSH Terms] OR "movement disorders/genetics"[MeSH Terms] OR "basal ganglia dis-
eases/congenital"[MeSH Terms] OR "basal ganglia diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "basal ganglia dis-
eases/genetics"[MeSH Terms] OR Epileptic syndromes: "Epileptic Syndromes"[MeSH Terms] OR "early-onset de-
mentia*"[text word] OR "hereditary neuropath*"[text word] OR "hereditary ataxia*"[text word] OR "hereditary spas-
tic paraplegi*"[text word] OR "inherited neuromuscular disorder*"[text word] OR "hereditary neuromuscular disor-
der*"[text word] OR "genetic neuromuscular disorder*"[text word] OR "muscular dystroph*"[text word] OR "epilep-
tic encephalopath*"[text word] OR "childhood epileps*"[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] OR "Exome sequencing"[text word] OR "Genome sequencing"[text word])) AND ((((("systematic review"[Title] 
OR "systematic literature review"[Title] OR "systematic scoping review"[Title] OR "systematic narrative review"[Title] 
OR "systematic qualitative review"[Title] OR "systematic evidence review"[Title] OR "systematic quantitative re-
view"[Title] OR "systematic meta review"[Title] OR "systematic critical review"[Title] OR "systematic mixed studies 
review"[Title] OR "systematic mapping review"[Title] OR "systematic cochrane review"[Title] OR "systematic search 
and review"[Title] OR "systematic integrative review"[Title]) NOT "comment"[Publication Type]) NOT ("protocol"[Ti-
tle] OR "protocols"[Title])) NOT "MEDLINE"[Filter]) OR ("cochrane database syst rev"[Journal] AND "review"[Publica-
tion Type]) OR "systematic review"[Publication Type] OR ("guideline"[Title] OR "practice guideline"[Title] OR "tech-
nical report"[Title] OR "validation study"[Title] OR "Comparative Study"[Title] OR "Evaluation Study"[Title] OR 
"Meta-Analysis"[Title] OR "Systematic Review"[Title] OR "Systematic evidence-based review"[Title] OR "Health 
Technology Assessment"[Title] OR "expert opinion*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR "expert state-
ment*"[Title] OR "joint position paper"[Title] OR "position paper"[Title] OR "scientific statement*"[Title])))) Sort 
by: Most Recent 
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Resultat af litteratursøgning – sekundærlitteratur 
Flowdiagram over litteratursøgning og udvælgelsesproces for sekundærlitteratur. 
Flowdiagram baseret på PRISMA 2020. 
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Søgeprotokol – primærlitteratur 

Search Query Results 

#1 Search: "heredodegenerative disorders, nervous system/diagnosis"[MeSH Terms] OR "hered-
odegenerative disorders, nervous system/etiology"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disor-
ders, nervous system/genetics"[MeSH Terms] OR "neurogenetic*"[Text Word] OR "rare neurologi-
cal disorder*"[Text Word] OR "inherited neurological disorder*"[Text Word] OR "hereditary neu-
rological disorder*"[Text Word] OR "genetic neurological disorder*"[Text Word] Sort by: Most Re-
cent 

71,351 

#2 Search: ("Whole Genome Sequencing"[Mesh:NoExp] OR (("whole genome"[Text Word]) AND "se-
quencing"[Text Word]) OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome sequenc*"[Text Word] OR "ge-
nome sequenc*"[Text Word]) AND ("heredodegenerative disorders, nervous system/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/etiology"[MeSH Terms] OR 
"heredodegenerative disorders, nervous system/genetics"[MeSH Terms] OR "neurogenetic*"[Text 
Word] OR "rare neurological disorder*"[Text Word] OR "inherited neurological disorder*"[Text 
Word] OR "hereditary neurological disorder*"[Text Word] OR "genetic neurological disor-
der*"[Text Word]) Sort by: Most Recent 

281 

#3 Search: ("english"[Language]) AND (("Whole Genome Sequencing"[Mesh:NoExp] OR (("whole ge-
nome"[Text Word]) AND "sequencing"[Text Word]) OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome se-
quenc*"[Text Word] OR "genome sequenc*"[Text Word]) AND ("heredodegenerative disorders, 
nervous system/diagnosis"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/eti-
ology"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/genetics"[MeSH Terms] 
OR "neurogenetic*"[Text Word] OR "rare neurological disorder*"[Text Word] OR "inherited neu-
rological disorder*"[Text Word] OR "hereditary neurological disorder*"[Text Word] OR "genetic 
neurological disorder*"[Text Word])) Sort by: Most Recent 

274 

#4 Search: ("2021/01/01"[Date - Publication] : "2023/04/24"[Date - Publication]) AND (("eng-
lish"[Language]) AND (("Whole Genome Sequencing"[Mesh:NoExp] OR (("whole genome"[Text 
Word]) AND "sequencing"[Text Word]) OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome sequenc*"[Text 
Word] OR "genome sequenc*"[Text Word]) AND ("heredodegenerative disorders, nervous sys-
tem/diagnosis"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/etiol-
ogy"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/genetics"[MeSH Terms] 
OR "neurogenetic*"[Text Word] OR "rare neurological disorder*"[Text Word] OR "inherited neu-
rological disorder*"[Text Word] OR "hereditary neurological disorder*"[Text Word] OR "genetic 
neurological disorder*"[Text Word]))) Sort by: Most Recent 

79 

#5 Search: (("Animals"[Mesh]) OR (animal*)) NOT (("Humans"[Mesh]) OR (human*)) Sort by: Most Re-
cent 

4,934,857 

#6 Search: (("2021/01/01"[Date - Publication] : "2023/04/24"[Date - Publication]) AND (("eng-
lish"[Language]) AND (("Whole Genome Sequencing"[Mesh:NoExp] OR (("whole genome"[Text 
Word]) AND "sequencing"[Text Word]) OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome sequenc*"[Text 
Word] OR "genome sequenc*"[Text Word]) AND ("heredodegenerative disorders, nervous sys-
tem/diagnosis"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/etiol-
ogy"[MeSH Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system/genetics"[MeSH Terms] 
OR "neurogenetic*"[Text Word] OR "rare neurological disorder*"[Text Word] OR "inherited neu-
rological disorder*"[Text Word] OR "hereditary neurological disorder*"[Text Word] OR "genetic 
neurological disorder*"[Text Word])))) NOT ((("Animals"[Mesh]) OR (animal*)) NOT (("Hu-
mans"[Mesh]) OR (human*))) Sort by: Most Recent 

74* 

* Søgning efter primærlitteratur er foretaget af Silvi.ai på samme dag og med samme søgestreng som præsenteret i ta-
bel ovenfor. Søgningerne er tidsmæssigt forskudt. Det resulterer i 73 primærartikler, jf. nedenstående flowdiagram men 
74 artikler jf. ovenstående søgeprotokol. Forskel i antal skyldes at én artikel er publiceret imellem de to søgninger. Søg-
ningen foretaget af Silvi.ai er den gældende. Forskellen i antal har ikke betydning for det endelige resultat af litteratur-
gennemgangen. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22neurogenetic%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22rare+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22inherited+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22hereditary+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22genetic+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22Whole+Genome+Sequencing%22%5BMesh%3ANoExp%5D+OR+%28%28%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%E2%80%9Cgenome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+AND+%28%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22neurogenetic%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22rare+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22inherited+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22hereditary+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22genetic+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D%29&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22english%22%5BLanguage%5D%29+AND+%28%28%22Whole+Genome+Sequencing%22%5BMesh%3ANoExp%5D+OR+%28%28%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+AND+%28%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22neurogenetic%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22rare+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22inherited+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22hereditary+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22genetic+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D%29%29&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%222021%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%222023%2F04%2F24%22%5BDate+-+Publication%5D%29+AND+%28%28%22english%22%5BLanguage%5D%29+AND+%28%28%22Whole+Genome+Sequencing%22%5BMesh%3ANoExp%5D+OR+%28%28%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+AND+%28%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22neurogenetic%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22rare+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22inherited+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22hereditary+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22genetic+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D%29%29%29&sort=date&size=200
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=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%222021%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%222023%2F04%2F24%22%5BDate+-+Publication%5D%29+AND+%28%28%22english%22%5BLanguage%5D%29+AND+%28%28%22Whole+Genome+Sequencing%22%5BMesh%3ANoExp%5D+OR+%28%28%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+AND+%28%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fetiology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22heredodegenerative+disorders%2C+nervous+system%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22neurogenetic%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22rare+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22inherited+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22hereditary+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22genetic+neurological+disorder%2A%22%5BText+Word%5D%29%29%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=date&size=200
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Resultat af litteratursøgning – primærlitteratur  
Flowdiagram over litteratursøgning og udvælgelsesproces for primærlitteratur. 
Flowdiagram baseret på PRISMA 2020. 
 

 
 
  

https://www.prisma-statement.org/
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Samlet resultat af litteraturgennemgang  
Databasesøgning efter sekundærlitteratur resulterede i inklusion af otte sekundærartikler til litteraturgen-
nemgangen (Koens et al. 2021; Malinowski et al. 2020; Manickam et al. 2021; Ontario Health (Quality) et al. 
2020; Sheidley et al. 2022; Smith et al. 2023; Srivastava et al. 2019; Strnadová et al. 2022).  
 
Databasesøgning efter primærlitteratur resulterede inklusion af syv artikler (Grassano et al. 2022; Ibañez et 
al. 2022; Lee et al. 2021; McLean et al. 2023; Mitani et al. 2021; Smedley et al. 2021; van der Sanden et al. 
2023). De syv primærartikler omfatter to artikler (Smedley et al. 2021; van der Sanden et al. 2023) identifi-
ceret ved gennemgang af referencer angivet af specialistnetværket neurogenetiske patienter. Disse blev ind-
ført manuelt i søgningen som illustreret i ovenstående flowdiagram over resultat af litteratursøgning for pri-
mærlitteratur. Vurdering af alle referencer angivet af specialistnetværket fremgår af oversigt sidst i doku-
mentet.  
 
I alt danner 15 artikler dermed grundlag for evidenssyntesen. De 15 artikler fremgår af referencelisten (Re-
ferencer til evidenssyntesen) nedenfor.  
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Resumé af 15 artikler inkluderet til evidenssyntese  
 
Forklaring til tabeller med resumé:  
For hver databasesøgning (hhv. sekundærlitteratur og primærlitteratur) findes én tabel med baggrundsinformation og én tabel med resultater.  
Tabellerne indeholder resumé af de artikler, der er inkluderet i litteraturgennemgangen, baseret på data ekstraheret af Silvi.ai samt manuel gennemgang af artik-
lerne. NGC er i besiddelse af det samlede data ekstraheret af Silvi.ai. 
For uddybende information henvises til artiklerne. 
 
 
Sekundærlitteratur 
 
Tabel: Baggrundsinformation for sekundærlitteratur vedr. neurogenetiske patienter 

Article Title Population Country Age Study 
design 

Study methods Intervention Limitations Evi-
dence 
level 
(Ox-
ford) 

Koens et al. 
2021 

How to detect 
late-onset in-
born errors of 
metabolism in 
patients with 
movement 
disorders - A 
modern diag-
nostic ap-
proach 

Patients with 
movement 
disorders in 
adolescent- 
and adult-on-
set inborn er-
rors of me-
tabolism 
(IEMs) 

The Net-
herlands 

Adoles-
cents 
and 
adults 
(age 16 
years 
and 
older) 

System-
atic re-
view 

Systematic review of 
97 papers on move-
ment disorders in 
adolescent- and 
adult-onset IEMs up 
to July 2019. The 97 
papers consisted of 
case reports or case 
series of 35 different 
IEMs 

The review in-
cludes recom-
mendations on 
genetic testing, 
specifically 
next-genera-
tion sequenc-
ing (NGS), WES 
and WGS 

IEMs are rare, and late-
onset variants even more 
rare. Clinical information 
is often limited and in-
complete, from a few pa-
tients, with potential 
publication bias towards 
more severe or unusual 
phenotypes. Applying our 
systematic approach and 
performing genetic test-
ing will increase recogni-
tion of IEMs in adults 
with movement disorder. 

1a (sys-
tematic 
review 
of re-
search) 

Malinowski 
et al. and 
ACMG, 2020 

Systematic ev-
idence-based 
review: out-
comes from 

Patients with 
congenital 
anomalies 

Interna-
tional 

Chil-
dren  

System-
atic evi-
dence-
based 

A working group un-
der the American 
College of Medical 

Specifically 
only includes 
reporting of 
outcomes from 

We found substantial in-
herent limitations to the 
included studies: Most 
were observational (case 

2a (Sys-
tematic 
review 
of good 



 

Side 23 
 

exome and 
genome se-
quencing for 
pediatric pa-
tients with 
congenital 
anomalies or 
intellectual 
disability. 

(CA), devel-
opmental de-
lay (DD), or 
intellectual 
disability (ID) 
diagnosed 
before 18 
years 

review 
(SER) 

Genetics and Ge-
nomics (ACMG) per-
formed a SER of pri-
mary literature from 
January 2007 to 
March 2019 describ-
ing health, clinical, 
reproductive, and 
psychosocial out-
comes resulting 
from ES/GS in pa-
tients with 
CA/DD/ID. Narrative 
synthesis of 167 in-
cluded studies. Most 
studies (79%) had 
<20 patients, while 
36 had ≥ 20 pa-
tients. 

exome se-
quencing (ES) 
or genome se-
quencing (GS) 

reports /-series), with risk 
of bias and lack of gener-
alizability, but often the 
only form of evidence in 
patients with rare dis-
eases. There was sub-
stantial heterogeneity 
among indications and 
studies. Reporting of out-
comes was not uniform 
or complete, with focus 
on genetic diagnosis ra-
ther than health out-
comes, and often with 
only representative case 
examples documenting 
outcomes of interest. 
Few studies reported if 
change in management 
improved the clinical 
course. Moreover, out-
come measures of mor-
bidity, mortality, or fam-
ily planning have long 
time horizons that are 
difficult to measure. Con-
sequently, evidence sup-
porting or refuting use-
fulness of ES/GS for pa-
tients with CA/DD/ID is 
significantly heterogene-
ous in terms of quality, 
methods, and reporting, 
as seen with CMA. 

evi-
dence) 
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Manickam 
et al. and 
ACMG, 2021 

Exome and ge-
nome se-
quencing for 
pediatric pa-
tients with 
congenital 
anomalies or 
intellectual 
disability: an 
evidence-
based clinical 
guideline of 
the American 
College of 
Medical Ge-
netics and Ge-
nomics 
(ACMG). 

Patients with 
one or more 
congenital 
anomalies 
(CA) with on-
set prior to 
age 1 year or 
developmen-
tal delay (DD) 
or intellectual 
disability (ID) 
with onset 
prior to age 
18 years 

USA Chil-
dren 

Evi-
dence-
based 
clinical 
guide-
line 
based on 
system-
atic re-
view 

Clinical guideline 
from the American 
Board of Medical 
Genetics and Ge-
nomics (ACMG). The 
Pediatric Exome Se-
quencing/Genome 
Sequencing Guide-
line Work Group 
used GRADE-based 
evidence from a re-
cent ACMG system-
atic review and an 
Ontario Health 
Technology Assess-
ment to develop evi-
dence summaries 
and health-care rec-
ommendations for 
use of ES/GS in chil-
dren with CA/DD/ID. 
Extensive internal 
and external peer 
review before ap-
proval. Outcomes in 
focus included: (1) 
short-term active 
clinical manage-
ment, (2) long-term 
clinical manage-
ment, (3) reproduc-
tive-focused out-
comes, (4) family-fo-
cused outcomes, (5) 
diagnostic yield, (6) 

Specifically 
only includes 
exome se-
quencing (ES) 
or genome se-
quencing (GS) 

Limitations include:  
Evidence-based guide-
lines for rare diseases is 
challenging due to heter-
ogeneity of genetic diag-
noses and variation in 
timing of diagnosis/inter-
vention. Randomized 
clinical trials (RCT) for di-
agnosis or treatment lack 
due to their rarity and no 
equivalent comparison. 
Most are case reports/-
series with limited long-
term outcomes. While re-
ceiving a diagnosis clearly 
offers direct clinical ben-
efits for patients/families, 
quality of evidence of 
clinical utility was for-
mally rated very low due 
to paucity of RCTs and re-
liance on observational 
studies with a higher risk 
of bias. The quality of evi-
dence evaluating com-
parative diagnostic yield 
is moderate. There is 
growing evidence of 
value of reanalysis of 
ES/GS data, but optimal 
timing and strategy are 
still not clear, and im-
provements in analytic 
tools (i.e. for structural 
variants), knowledge, and 

1a (Sys-
tematic 
review 
and 
meta-
analysis 
of high 
quality 
studies, 
synthe-
sised 
into ex-
pert 
clinical 
guide-
line) 
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psychosocial/behav-
ioral outcomes, and 
(7) other relating to 
cost-effectiveness, 
equity and imple-
mentation.  

public databases must be 
considered. Pairing ge-
nomics and omics-data 
may improve yield and 
actionability. Clinical 
management will im-
prove with increased 
knowledge of the under-
lying (rare) disease, but 
more substantially is po-
tential future advance-
ments of i.e. targeted 
treatments or gene ther-
apy.  

Ontario 
Health 
(Quality) et 
al. 2020 

Genome-Wide 
Sequencing 
for Unex-
plained Devel-
opmental Dis-
abilities or 
Multiple Con-
genital Anom-
alies: A Health 
Technology 
Assessment. 

People with 
unexplained 
developmen-
tal disabilities 
(DD) or multi-
ple congeni-
tal anomalies 
(CA) 

Interna-
tional / 
HTA from 
Canada. 

Chil-
dren 
and 
adults, 
though 
the au-
thors 
com-
ment 
that 
most 
studies 
were 
biased 
toward 
chil-
dren 

System-
atic liter-
ature re-
view and 
Meta-
analysis 

HTA addressing clini-
cal evidence and 
economical evi-
dence (not ad-
dressed here):  
Clinical evidence 
gathered through 
systematic literature 
review and meta-
analysis, Prospero 
CRD42019123619. 
Search in 5 data-
bases until 2019 and 
snowballing. Due to 
the large body of 
primary literature, 
evidence was mainly 
drawn from system-
atic reviews. Risk of 
bias and quality of 
evidence assessed 
by RoBANS and 

Specifically fo-
cus on ge-
nome-wide se-
quencing in-
cluding whole 
exome and 
whole genome 
sequencing 
(WES/WGS) 

Overall, risk of bias 
among the 44 included 
studies was high, and the 
quality of the evidence 
was assessed as very low 
(GRADE) owing to the 
limitations of risk of bias, 
inconsistency, indirect-
ness, and precision.  
Study-limitations dis-
cussed are related to the 
economic model, not the 
clinical literature review. 

1a (Sys-
tematic 
review 
and 
meta-
analysis 
with 
large 
amount 
of high 
quality 
primary 
and 
system-
atic re-
views) 
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GRADE. Narrative 
evidence synthesis. 
44 studies (5 sys-
tematic reviews) 
were included. 
Quantitative and 
qualitative evidence 
on patient prefer-
ences and values 
collected through 
literature and inter-
views. 

Sheidley et 
al. 2022 

Genetic test-
ing for the epi-
lepsies: A sys-
tematic re-
view 

Patients with 
epilepsy 

Interna-
tional 

Chil-
dren 
and 
adults 

System-
atic evi-
dence 
review 

We performed a 
PRISMA-based SER, 
using PubMed, Em-
base, CINAHL, and 
Cochrane Central 
through December 
of 2020. We in-
cluded 154 studies 
with genetic testing 
in cohorts (n ≥ 10) 
ascertained for epi-
lepsy. Quality as-
sessment by ROB-
INS-I. We estimated 
diagnostic yields 
with random effects 
meta-analyses from 
154 studies; and 
narratively synthe-
sized NYOs 
(nonyield outcomes 
i.e. changes in treat-
ment and/or man-
agement, prognostic 

Systematic re-
view of studies 
using a range 
of genetic test-
ing, including 
genome se-
quencing (GS) 
and exome se-
quencing (ES). 

Limitations to included 
studies: Considerable 
heterogeneity among 
studies, cohorts/pheno-
types, testing methods, 
diagnostic strategy etc. 
Lack of prospectively as-
certained cohorts with 
systematic collection of 
information i.e. on phe-
notype and on clinical im-
pact and utility of genetic 
diagnoses.  
Limitation to the SER in-
cluded: Limit to English-
language papers. Fairly 
strict inclusion criteria 
(ascertainment for pri-
mary epilepsy; no single-
gene analysis). No grey 
literature included, which 
may limit emerging or 
other relevant data.  

1a (Sys-
tematic 
litera-
ture re-
view 
and 
meta 
analysis 
of co-
hort 
stud-
ies) 
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information, recur-
rence risk determi-
nation, and genetic 
counseling) from 43 
of the 154 studies. 

Smith et al. 
2023 

Genetic test-
ing and coun-
seling for the 
unexplained 
epilepsies: An 
evidence-
based practice 
guideline of 
the National 
Society of Ge-
netic Counse-
lors. 

Patients with 
epilepsy 

USA Chil-
dren 
and 
adults 

Evi-
dence-
based 
practice 
guide-
line 

Recommendations 
for genetic testing in 
epilepsy based on a 
recent systematic 
review and meta-
analysis of genetic 
test in epilepsy and 
other sources, using 
the GRADE frame-
work. The panel 
considered benefits, 
harms, the certainty 
of evidence, patient 
value, impacts on 
health equity, the 
acceptability of the 
interventions to rel-
evant stakeholders, 
feasibility of imple-
mentation and cost-
effectiveness to in-
form the strength 
and direction of the 
recommendation. 

Systematic re-
view of genetic 
testing, includ-
ing GS, ES, 
MGP and 
GCH/CMA 

This practice guideline 
was based largely on the 
recently published SER 
(Sheidley et al., 2022), 
where limitations noted 
by the authors include: 
inclusion of studies using 
only ES, GS, MGP, or 
CGH/CMA (i.e. not single 
gene test), which may 
limit recommendations 
on i.e. tiered testing ap-
proaches. As content of 
gene panels was often 
unavailable, our guideline 
could only comment on 
the number of genes ra-
ther than the gene con-
tent. Our guideline was 
developed for patients 
with unexplained epi-
lepsy, not for individuals 
with a specific, syndromic 
presentation. 

1a (sys-
tematic 
review 
of re-
search, 
sythe-
sis into 
guide-
lines) 

Srivastava 
et al. 2019 

Meta-analysis 
and multidisci-
plinary con-
sensus state-
ment: exome 
sequencing is 

Individuals 
with isolated 
neurodevel-
opmental dis-
orders (NDD), 
or NDD plus 
associated 

Interna-
tional 

Not 
speci-
fied 
but 
pre-
sumed 
mainly 

Meta-
analysis 
and mul-
tidiscipli-
nary 
consen-
sus 

The NDD Exome 
Scoping Review 
Work Group per-
formed scoping re-
view and meta-anal-
ysis to investigate 
diagnostic yield of 

Review and 
meta-analysis 
of specifically 
exome se-
quencing 

Limitations include: The 
scoping review focused 
on ID and/or ASD where 
recommendations for ge-
netic testing already ex-
ist. For reasons of con-

2a 
(Scop-
ing re-
view 
and 
meta-
analysis 
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a first-tier clin-
ical diagnostic 
test for indi-
viduals with 
neurodevelop-
mental disor-
ders. 

conditions 
(i.e. syn-
dromic). 

chil-
dren 

state-
ment 

ES for NDDs. Study 
question: For indi-
viduals with NDDs, 
what is the diagnos-
tic yield of ES com-
pared with CMA? 
PubMed searched 
from 2014-june 
2018 for studies 
with >10 partici-
pants with NDD de-
fined as global de-
velopmental delay 
(GDD), intellectual 
disability (ID), 
and/or autism spec-
trum disorder (ASD). 
Diagnostic yield 
from 30 included ar-
ticles determined by 
a random-effects 
model using logistic 
regression. 

sistency our search strat-
egy was strict, i.e. ex-
cluded less specific phe-
notypes such as "devel-
opmental delay" instead 
of GDD, potentially ex-
cluding relevant articles. 
We made inferences 
about the population in 
n= 9 studies (e.g., pre-
suming "ID/DD" is 
ID/GDD). Several studies 
lacked formal definition 
of the basis for ASD or 
ID/GDD. The study popu-
lations were heterogene-
ous even in the isolated 
NDD group. Further, cer-
tain studies with hetero-
geneous cohorts were ex-
cluded if we could not as-
certain the number of in-
dividuals with NDD. 

of pri-
mary 
re-
search 
and ex-
pert 
con-
sensus) 

Strnadova 
et al. 2022 

The opinions 
and experi-
ences of peo-
ple with intel-
lectual disabil-
ity regarding 
genetic testing 
and genetic 
medicine: A 
systematic re-
view. 

People with 
intellectual 
disability (ID) 

Interna-
tional. 
Study 
based in 
Australia. 

Not 
speci-
fied 
but 
most 
in-
cluded 
studies 
involve 
adults 

System-
atic liter-
ature re-
view 

Systematic PRISMA-
based review. Pros-
pero protocol 
CRD42021260266. 
Search in 5 online 
databases until 2021 
for qualitative and 
quantitative studies 
on experiences, 
opinions, and re-
source needs of 
people with ID re-
garding genomic 

Review of ge-
netic testing, 
including refer-
ences to stud-
ies using ES 
and multidisci-
plinary consen-
sus statement 
recommending 
ES as first-tier 
clinical diag-
nostic test for 
NDD 

The QualSyst tool recom-
mend a cut-off threshold 
of 0.75 for an article to 
be included in a system-
atic review. Although 3 
studies scored below the 
threshold, we decided to 
not exclude articles 
based on quality scores 
because of the sparsity of 
available literature, and 
testing and the need for 

1b (sys-
tematic 
review 
of qual-
itative 
stud-
ies) 
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testing. We assessed 
quality, accessibility, 
and inclusivity, and 
extracted data from 
7 included studies. 
Deductive content 
analysis was per-
formed. 

qualitative and quantita-
tive evidence synthesis 
for informing future 
health care policy. All 
studies were small, from 
a limited number of 
countries, and analysis 
showed limited evidence 
of inclusivity or accessi-
bility. 

 
 
 
Tabel: Resultater for sekundærlitteratur vedr. neurogenetiske patienter  

Article Aim Genetic findings Clinical findings/utility Results table Conclusion 

Koens et al. 
2021 

We present a 
modern diagnos-
tic approach that 
includes NGS fo-
cused and based 
on a systematic 
review of the 
available litera-
ture on adoles-
cent- and adult-
onset presenta-
tions of IEMs with 
movement disor-
ders. 

Recommendations include:  
• We recommend NGS as 

the first diagnostic ap-
proach to confirm an IEM, 
as IEMs are all genetic dis-
orders. 

• A targeted analysis is rec-
ommended when clinical 
features suggest a specific 
metabolic disorder. 

• If the clinical suspicion is 
not focused on a specific 
IEM, the first-tier ap-
proach is targeted-panel 
NGS based on specific 
symptoms, i.e. a move-
ment disorder panel. 

Adult-onset presentations of 
IEMs differ from childhood-
onset phenotypes, which may 
lead to considerable diagnos-
tic delay. Early identification 
of adult-onset phenotypes is 
important, since early treat-
ment may prevent or lessen 
further brain damage. Exam-
ples of an early diagnosis on 
clinical management and util-
ity is provided for different 
phenotypes, e.g. multiple 
movement disorders, epilepsy 
and psychiatric symp-
toms/cognitive decline. 

N/A To conclude, we propose a modern diag-
nostic approach that includes genetic test-
ing to increase recognition of metabolic 
disorders in adolescent and adult patients 
with a movement disorder. Early recogni-
tion is important, especially in late-onset 
patients, as their often have milder symp-
toms and therefore are more likely to 
benefit most from timely treatment of the 
IEM. Furthermore, recognition and ade-
quate classification of movement disor-
ders, and thereby symptomatic treatment 
of the movement disorder itself can also 
improve quality of life. 
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Malinowski 
et al. 2020 

The specific na-
ture and fre-
quency of out-
comes describing 
clinical and per-
sonal utility result-
ing from ES/GS for 
patients with 
CA/DD/ID have 
not been well 
characterized; 
therefore, we ini-
tiated a system-
atic evidence re-
view of the exist-
ing literature to 
document these. 

N/A (Focus was on health 
outcomes. Studies present-
ing only diagnostic yield of 
ES/GS were excluded). 

Among the 167 included stud-
ies, 95% reported a change to 
patient or family clinical man-
agement, including: change in 
medication (n=22 studies) or 
dietary management (n=9 
studies); change of procedure 
or surveillance (n=19 studies); 
referral to specialists (n=6 
studies); redirection of care; 
(n=9 studies) clinical trials 
(n=6 studies). Family-focused 
outcomes i.e. cascade testing 
or surveillance (n=12 studies) 
or reproductive-focused out-
comes (n=20 studies). Most 
frequently reported outcomes 
were change in clinical man-
agement or reproductive out-
comes. Health outcomes 
(mortality, morbidity) were 
reported in three studies.  
Included studies documented 
a change in clinical manage-
ment in 95% after ES/GS, in-
cluding change in medica-
tions, procedures, or referral 
to specialists, demonstrating 
that ES/GS can influence out-
comes for individuals with 
CA/DD/ID and their family.  

Table 3: Over-
view of the 36 
studies with 
N≥20 patients 
and the re-
ported health 
and clinical out-
comes.  
 

In summary, based on the SER there is a 
strong recommendation based on the 
available evidence to support the use of 
ES/GS as a first- (or second-) line test in 
patients with CA/DD/ID. ES/GS demon-
strates clinical utility for the patients and 
their families with limited evidence for 
negative outcomes and the ever-increas-
ing emerging evidence of therapeutic ben-
efit. 

Manickam 
et al. and 
ACMG, 2021 

To develop an evi-
dence-based clini-
cal practice guide-
line for the use of 

Diagnostic yield was not the 
main focus from the ACMG 
SER, but was gathered from 
the Ontario HTA. Compara-

Based on meta-analysis, clini-
cal utility of ES/GE included:  
(1+2) short-term active clinical 
management in 6.3-8% and 

Fig. 2: Forest 
plot of included 
studies showing 
summation for 
monitoring and 

Recommendations: 
We strongly recommend ES and GS as a 
first-tier or second-tier test for children 
with CA/DD/ID.  



 

Side 31 
 

exome and ge-
nome sequencing 
(ES/GS) in the 
care of pediatric 
patients with one 
or more congeni-
tal anomalies (CA) 
with onset prior 
to age 1 year or 
developmental 
delay (DD) or 
intellectual disa-
bility (ID) with on-
set prior to age 18 
years.  

tive analysis between stand-
ard genetic testing (typically 
CMA, single-gene- or large 
gene panel) and ES/GS 
showed diagnostic yield of 
21% and 38%, respectively. 
The risk ratio (RR) thus favor 
ES/GE (RR 1.76 [95% CI 
1.20–2.58]), with even 
larger yield among studies 
that used GS (43%) than ES 
(34%). Of note, parents 
placed strong value on neg-
ative test results, emphasiz-
ing that diagnostic yield is 
not a good proxy for paren-
tal perceived utility. 

long-term clinical manage-
ment in 10-17.5% in all pa-
tients receiving ES/GS, includ-
ing patients with no diagnos-
tic findings. (3+4) reproduc-
tive-focused and family-fo-
cused outcomes in 9% and in 
4%, respectively, in all pa-
tients receiving ES/GS. (6) psy-
chosocial/behavioral out-
comes and (7) other including 
equity and implementation: 
There is no clinically signifi-
cant psychosocial harms of re-
turning results from ES/GS, 
except for potential test-re-
lated distress, reducible by ge-
netic counseling. Studies of 
preferences and values of pa-
tients/families point to con-
sistent motivations and bene-
fits to obtaining a diagnosis 
through ES/GS; and support 
and information from genetic 
counseling is greatly valued. 

long-term clini-
cal manage-
ment out-
comes. Fig. 3 
Forest plot of 
included stud-
ies showing 
summation for 
reproductive-
focused out-
comes. Fig. 4 
Forest plot of 
included stud-
ies showing 
summation for 
family-focused 
outcomes 

Compared with standard genetic testing, 
ES/GS has a higher diagnostic yield and 
may be more cost-effective when ordered 
early in the diagnostic evaluation. 
 
Conclusions: 
The literature supports the clinical utility 
and desirable effects of ES/GS on active 
and long-term clinical management of 
patients with CA/DD/ID, and on family-fo-
cused and reproductive outcomes with 
relatively few harms. In summary, there is 
a strong recommendation based on the 
available evidence to support the use of 
ES/GS as either a first- (or second-) line 
test in patients with CA/DD/ID. ES/GS 
demonstrates clinical utility for the pa-
tients and their families with limited evi-
dence for negative outcomes and the 
ever-increasing emerging evidence of 
therapeutic benefit. 

Ontario 
Health 
(Quality) et 
al. 2020 

Overall goal: 
This health tech-
nology assess-
ment evaluates 
the clinical and 
personal utility 
and the cost- 
effectiveness of 
genome-wide se-
quencing (includ-
ing WES/WGS) for 

Diagnostic yield across all 44 
studies was 37% (CI 34%–
40%), with an overall larger 
sample size for WES (34 
studies, n = 9,142) than 
WGS (9 studies, n = 648). 
The yield varied (between 
16% and 73%) due to sev-
eral factors, most notably 
technology used and partici-
pant selection.  

No study reported how 
WES/WGS affected long-term 
outcomes (i.e. functional out-
comes or quality of life), but 
some studies reported inter-
mediate activities presumed 
to potentially affect patient 
outcomes in the long term.  
Clinical utility included: 
• Short-term active clinical 

management (i.e. change in 

 Conclusions on clinical evidence:  
WES/WGS for people with unexplained 
DD/CA has a diagnostic yield of 37%, but 
we are very uncertain about this estimate 
(GRADE: Very Low). The yield for WES was 
observed to be similar to that of WES. 
Compared with standard genetic testing, 
WES/WGS could have a higher diagnostic 
yield (GRADE: Low). We found no evi-
dence on how WES/WGS affects long-
term patient outcomes. However, for 
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people with unex-
plained DD or CA. 
It also evaluates 
the budget impact 
of publicly funding 
genome-wide se-
quencing and the 
experiences, pref-
erences, and val-
ues of people with 
unexplained DD or 
CA. 

Comparative analysis of 9 
studies showed diagnostic 
yield of 38% after 
WES/WGS, compared to 
21% after standard genetic 
testing (i.e. CMA, single-
gene or gene panel), though 
standard genetic analysis 
was usually poorly defined. 
The yield for WGS was ob-
served to be similar to that 
of WES. 

medications, procedures, or 
treatment) was reported in 
6.3% of all tested (16.7% of 
those with a genetic diagno-
sis).  

• Long-term management 
changes (i.e. referral to spe-
cialists, surveillance or life-
style change) was reported 
in 17.5% of all tested (46.4% 
of those with a diagnosis). 

• Some studies reported clini-
cal utility of 100% for peo-
ple diagnosed, i.e. due to 
end to the diagnostic odys-
sey and allow genetic coun-
selling and family planning. 

• Value-based outcomes: Pa-
tients and families consist-
ently noted a benefit from 
seeking a diagnosis through 
genetic testing. 

some people, it can prompt changes to ac-
tive medical management as well as moni-
toring and long-term clinical manage-
ment, but we are very uncertain (GRADE: 
Very Low).  
 
Conclusions on values and perspectives: 
Patient preferences and values obtained 
through interviews and review of the 
qualitative and quantitative evidence, 
point to consistent motivations and bene-
fits to obtaining a diagnosis for unex-
plained DD or CA through WES/WGS. Pa-
tients and families also greatly value the 
support and information provided 
through genetic counselling when consid-
ering genetic test and learning of a diag-
nosis. 

Sheidley et 
al. 2022 

We present the 
first comprehen-
sive systematic 
evidence review 
and meta- analysis 
of clinical genetic 
testing for the epi-
lepsies. We quan-
tify the yield of 
genetic testing, 
and analyze 
nonyield out-
comes (NYOs) of a 

Meta-analyses of diagnostic 
yield in 154 studies showed 
an overall diagnostic yield of 
17% across all test modali-
ties, with the highest yield 
for GS (48% in 4 studies 
(n=350)), followed by ES 
(24% in 40 studies 
(n=3079)), multigene panel 
(19% in 81 studies (n 
=30.011)), and CGH/CMA 
(9% in 43 studies (n=5654)). 
The only phenotypic factors 

43 studies reported NYOs on 
clinical and personal utility of 
testing; however, none were 
designed to systematically as-
sess NYOs. Clinical and per-
sonal utility included:  
• Change in treatment of sei-

zures in 12%– 80% with a 
genetic diagnosis (avoid, 
stop, or initiate specific 
medications, ketogenic diet 
or halt planned surgery). 

FIG. 4 Forest 
plot of meta- 
analysis of yield 
from 40 exome 
sequencing 
studies. FIG. 5 
Forest plot of 
meta-analysis 
of yield from 
four whole ge-
nome sequenc-
ing studies. 

In summary, our systematic evidence re-
view and meta-analysis of the epilepsy ge-
netics literature demonstrated a range of 
outcomes of different test modalities, in-
cluding ES/GS. We identified evidence 
supporting higher testing yields in pa-
tients with DEE and NDD, which will in-
form the development of formal guide-
lines and policy on coverage for genetic 
testing. Our descriptive evaluation of 
NYOs included changes in treatment, im-
proved prognostic capacity, impact on re-
currence risk estimation/family planning, 
and psychosocial benefits.  
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genetic diagno-
sis— clinical and 
personal utility - 
for patients and 
families with epi-
lepsy. 

that were significantly asso-
ciated with increased yield 
were (1) the presence of de-
velopmental and epileptic 
encephalopathy and/or (2) 
the presence of neurodevel-
opmental comorbidities. 

• Change in clinical manage-
ment (i.e. specific medica-
tion, supplement, diet, sur-
veillance) was reported in 
several studies. 

• Clinical trial eligibility was 
reported in two studies.  

• Ten studies reported prog-
nostic impact, i.e. for sever-
ity of disease or develop-
mental outcomes.  

• 15 publications reported 
(case-based) impact on re-
currence risk estimation 
and/or family planning. 

• Several papers described 
psychosocial impact, i.e. 
end to diagnostic odyssey or 
access to support groups. 

Our findings provide a comparative as-
sessment of the yield of clinically available 
tests while identifying a need for prospec-
tive research in this area with standardiza-
tion in the reporting of epilepsy and for-
mal studies to assess the clinical and per-
sonal utility of testing. Together, our re-
sults will guide clinical decision-making, 
and should inform policy-making regard-
ing insurance coverage and genetic test 
selection in patients with epilepsy. 



 

Side 34 
 

Smith et al. 
2023  

A recent system-
atic evidence re-
view (SER) and 
meta- analysis on 
genetic testing in 
unexplained epi-
lepsy (Sheidley et 
al., 2022) was 
used, with GRADE 
Evidence to Deci-
sion framework to 
create an evi-
dence-based clini-
cal practice guide-
line for genetic 
testing and coun-
seling in epilepsy. 

Recommendations:  
• We strongly recommend 

individuals with unex-
plained epilepsy be of-
fered genetic testing, 
without limitation of age, 
with comprehensive, 
multi-gene testing, such 
as ES/GS and/or multi-
gene panel (>25 genes) as 
a first-tier test. We condi-
tionally recommend 
ES/GS over MGP as the 
first-tier test. 

• We strongly recommend 
genetic tests are selected, 
ordered, and interpreted 
by a qualified healthcare 
provider and with appro-
priate pre-test and post-
test genetic counseling. 

These recommendations are 
relevant to genetic testing 
and counseling for individuals 
with unexplained epilepsies.  
Clinical utility is described 
based on the included litera-
ture and the workgroups ex-
periences to include: Inform 
treatment and management 
(i.e. medication for seizures 
diet (KD), alter plans for epi-
lepsy surgery, referral to 
gene-specific clinical trials); in-
form prognosis (i.e. develop-
mental outcomes or risk for 
sudden unexpected death in 
epilepsy (SUDEP) where sei-
zure monitoring may be rele-
vant) and allows for genetic 
counseling and reproductive 
decision-making. 

FIG. 1 Recom-
mended genetic 
testing strategy. 
TABLE 2 Stand-
ard scope and 
limitations of 
testing modali-
ties. 

We recommend genetic testing for indi-
viduals with unexplained epilepsy. This ev-
idence-based guideline is based on litera-
ture demonstrating the high diagnostic 
yields of GS, ES, MGP, and CMA, as well as 
the clinical utility of genetic testing to 
guide treatment/medical management, 
revise, or establish prognosis and/or pro-
vide reproductive risk counseling. Addi-
tionally, we recommend that the genetic 
testing in the unexplained epilepsy popu-
lation be implemented by a qualified 
healthcare provider with appropriate pre- 
and post-test genetic counseling and in-
terpretation of results. 

Srivastava 
et al. 2019 

To conduct an evi-
dence-based con-
sensus conference 
to provide recom-
mendations for 
the use of ES in 
the diagnostic 
evaluation of indi-
viduals with NDD. 

Yield of ES was 36% (CI: 30–
43%) overall. For isolated 
NDD (n=21 articles), the 
yield was 31% (CI: 25–38%), 
and for NDD plus associated 
conditions (n=9 articles), the 
yield was 53% (CI: 41–64%). 
Our scoping review revealed 
that ES outperforms the cur-
rently accepted first-tier test 
for NDDs by 10–28%, as-
suming a range of 30–43% 
for ES and 15–20% for CMA. 
For isolated NDD, diagnostic 
yield was 16% in 5 articles 

Several studies showed that a 
diagnosis could change clinical 
management. Among those 
with a diagnosis by ES, change 
in clinical management oc-
curred in 30% (range: 2–46%; 
n=6 studies). Four studies dis-
cussed impact on reproduc-
tive planning and found that 
80% (range: 42–100%) of di-
agnoses were informative for 
reproductive planning. 

Fig. 2 Forest 
plot of meta-
analysis subcat-
egorized as 
NDD and NDD 
plus associated 
conditions. Fig. 
3 Diagnostic al-
gorithm incor-
porating exome 
sequencing (ES) 
in the clinical 
evaluation of 
individuals with 

Our work establishes that ES consistently 
outperforms CMA for evaluation of unex-
plained NDDs, so by this criterion and as 
outlined in our algorithm (Fig.3), it should 
become a first-tier test. As our recom-
mended algorithm is adopted, we antici-
pate numerous additional health and eco-
nomic impact studies about changes in 
patient-related outcomes enabled by ge-
nome sequence–based diagnosis. A diag-
nosis can now be accomplished for many 
patients in a single test with an already 
impressively high molecular diagnostic 
yield. Such clinical diagnostic yields will in-
crease with reannotation of the existing 
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including individuals with 
primarily ASD; yield was 
39% in 10 articles that in-
cluded individuals with pri-
marily ID, and yield was 39% 
in 6 articles that included in-
dividuals with a more heter-
ogeneous mix of ID and/or 
ASD. 

unexplained 
NDD. 

data compared with new data sets and 
with new computational tools. 

Strnadova 
et al. 2022 

We conducted a 
systematic litera-
ture review to ad-
dress the research 
questions: What 
are the experi-
ences and opin-
ions of people 
with ID of genetic 
counselling and 
testing? 

N/A (Focus was on experi-
ences and perspectives of 
people with ID on genetic 
testing). 

The 7 studies were qualitative 
(n=4), mixed-methods (n=2) 
and quantitative (n=1). Over-
all findings include: Most par-
ticipants showed both the de-
sire and the capability to learn 
more about genetic condi-
tions and genetic tests, includ-
ing personal utility of having a 
genetic diagnosis. Participants 
expressed a wide variety of 
opinions about genetic tests, 
similar to the range of opin-
ions of the general popula-
tion, including, in general, a 
support for freedom of choice 
for prospective parents to un-
dergo prenatal testing for the 
relevant indication.  

Table 3 Main 
findings of the 
studies. 

This review summarizes the current body 
of knowledge on the opinions and experi-
ences of people with ID in genetic testing. 
It highlights major gaps and limitations in 
our knowledge, despite the increasing 
amount of genetic testing performed on 
people with ID, and provides foundation 
to build future inclusive research with 
people with ID to codesign a more inclu-
sive genomic model of care to address this 
failure in health care accessibility and eq-
uity. 
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Primærlitteratur 
 
Tabel: Baggrundsinformation for primærlitteratur vedr. neurogenetiske patienter 

Article Title Population Coun-
try 

Age Study 
design 

Study methods Intervention Limitations Evidence 
level (Ox-
ford) 

Grassano 
et al. 
2022 

Systematic 
evaluation 
of genetic 
mutations 
in ALS: a 
popula-
tion-based 
study 

1043 patients 
with Amyo-
trophic Lateral 
Sclerosis (ALS) 
and 755 healthy 
controls. 

Italy Adults Cross 
sec-
tional 

We analysed ALS pa-
tients from the Piemonte 
and Valle d’Aosta Regis-
ter for ALS. 755 healthy 
individuals underwent 
WGS and were used as 
control data for muta-
tion filtering 

All individuals (pa-
tients + controls) 
were screened by 
WGS for variants in 
42 ALS-related 
genes and for re-
peated expansions 
in C9orf72 and 
ATXN2. 

The lack of definite 
criteria for variant 
interpretation in-
creases risk of mis-
classification. Up-
dated databases 
from larger cohorts 
and improved algo-
rithms will enhance 
analysis. 

2b (large 
retrospec-
tive study) 

Ibanñez 
et al. 
2022 

Whole ge-
nome se-
quencing 
for the di-
agnosis of 
neurologi-
cal repeat 
expansion 
disorders 
in the UK: 
a retro-
spective 
diagnostic 
accuracy 
and pro-
spective 
clinical val-
idation 
study. 

Patients sus-
pected of hav-
ing neurological 
disorders who 
had previously 
been tested by 
PCR for repeat 
expansions 
known to cause 
neurological dis-
ease. 
 

Eng-
land 

Chil-
dren 
and 
adults 

Retro-
spec-
tive 
cross-
sec-
tional 

We retrospectively as-
sessed diagnostic accu-
racy of WGS to detect 
common repeat expan-
sion loci associated with 
neurological outcomes, 
using samples from NHS 
England from patients 
with suspected neuro-
logical disorders; with 
previous PCR results as 
reference. The clinical 
accuracy of WGS to de-
tect repeat expansions 
was prospectively exam-
ined in previously genet-
ically tested and undiag-
nosed patients from the 
100.000 Genomes Pro-
ject suspected of having 

WGS. PCR was used 
to confirm results 
from WGS. 

Patients were re-
cruited to the 
100.000 Genomes 
Project after stand-
ard of care genetic 
testing; therefore, 
the repeat expan-
sions identified here 
represents an uplift 
of the diagnostic 
yield from standard 
NHS testing. We pro-
pose visual inspec-
tion for all calls clas-
sified as expanded 
to detect false posi-
tives, and for bial-
lelic expansions for 

2b (large 
retrospec-
tive study, 
non-cur-
rent DNA 
databases) 
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a genetic neurological 
disorder.  

which only one ex-
panded allele has 
been detected. 

Lee et al. 
2021 

Diagnostic 
yield and 
treatment 
impact of 
whole-ge-
nome se-
quencing 
in paediat-
ric neuro-
logical dis-
orders 

214 Infants and 
children with 
suspected ge-
netic neurologi-
cal disorders 

Taiwan Chil-
dren 

Pro-
spec-
tive co-
hort 
study 

From January 2016 to 
December 2019, paedi-
atric patients with sus-
pected genetic neurolog-
ical disorders were as-
sessed using WGS. The 
phenotypes of eligible 
patients were divided 
into four groups: pa-
tients with neurodevel-
opmental disorders; epi-
lepsy; neuromuscular 
disorders; and move-
ment disorders. 

WGS Limitations include: 
There were no com-
parative data of di-
agnostic yield be-
tween singleton and 
trio WGS. Some 
cases/variants may 
be missed by ACMG 
classification be-
cause of insufficient 
evidence. WGS has 
technical restrictions 
i.e. large indels, tri-
nucleotide repeats, 
epigenetic modifica-
tions, and unreacha-
ble coding se-
quences, which 
could be relevant. 
WGS can point to 
possible mutations 
in genes of uncertain 
function; thus, fur-
ther research is 
needed. 

1b/2b 
(prospec-
tive co-
hort) 

McLean 
et al. 
2023 

Informing 
a value 
care 
model: les-
sons from 
an inte-
grated 
adult 

99 adult pa-
tients with sus-
pected neuro-
genetic pa-
tients. 

Aus-
tralia 

Adults. 
Mean 
age at 
referral 
50 ± 15 
years. 

Retro-
spec-
tive re-
view of 
patient 
data 

99 consecutive patients 
who attended the 
Neurogenomics Clinic, 
Sydney, from January 
2017 to April 2020. Clini-
cal evaluation and plan 
for genetic testing 
through MDT clinic.  

81/99 enrolled pa-
tients received ge-
netic test, including 
WGS in 15, and ES-
based panels in 43. 

Limitations include: 
Single-center study 
with limited retro-
spective data, and 
no systematic cap-
ture of prospective 
data on utilities such 

2b (small 
retrospec-
tive study) 
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neuroge-
nomics 
clinic. 

as management im-
plications after ge-
netic diagnosis (or 
non-diagnosis). Fu-
ture studies should 
prospectively assess 
benefits of genomic 
MDT clinics. 

Mitani et 
al. 2021 

High prev-
alence of 
multilocus 
pathogenic 
variation in 
neurode-
velopmen-
tal disor-
ders in the 
Turkish 
popula-
tion. 

Turkish families 
with a spectrum 
of NDD pheno-
types (Turkish 
brain malfor-
mation/NDD co-
hort #2 [TBM2]) 
 

Turkey Chil-
dren 
and 
adults. 
Age 
range 
from 
embry-
onic 
period 
(three 
fe-
tuses) 
to 52 
years. 

Cohort 
study 

We applied genome-
wide screening, includ-
ing exome sequencing 
(ES) and whole-genome 
sequencing (WGS), to 
identify the molecular 
etiology of 234 newly 
enrolled subjects and 20 
previously unsolved 
Turkish NDD families. 

Genome-wide 
screening including 
ES and WGS. Fam-
ily-based ES (se-
quencing of par-
ents, proband 
and/or additional 
family members) 
was performed in 
all families), and 
WGS in 12 family-
trios who remained 
unsolved after ES. 

Limitations include 
(1) inability to do 
segregation studies 
in all families due to 
lack of samples from 
relatives, (2) inability 
to detect brain-spe-
cific somatic muta-
tions, which are well 
established in NDD, 
(3) lack of functional 
studies to corrobo-
rate potential patho-
genic effects of pur-
ported disease-asso-
ciated variant(s) and 
candidate genes. 

2b (large 
cohort, no 
follow-up, 
no con-
trols) 

Smedley 
et al. and 
The 100, 
000 Ge-
nomes 
Project 
Pilot In-
vestiga-
tors, 
2021 

100,000 
Genomes 
Pilot on 
Rare Dis-
ease Diag-
nosis in 
Health 
Care — 
Prelimi-
nary Re-
port 

Participants 
from The UK 
100,000 Ge-
nomes Project 
with a broad 
spectrum of 
rare diseases. 
Neurologic, 
ophthalmologic, 
and tumor syn-
dromes were 

United 
King-
dom 

Chil-
dren 
(26%) 
and 
adult 
pro-
bands 
(74%)  

Cohort 
study 

Pilot study from the UK 
100,000 Genomes Pro-
ject involving 4660 par-
ticipants (2183 families), 
with a broad spectrum 
of rare diseases who 
were undiagnosed after 
usual care before inclu-
sion. We collected clini-
cal features using Hu-

Whole-genome se-
quencing (WGS) 

Our approach is lim-
ited to diagnoses 
that are readily 
made by means of 
short-read WGS. 
Fully phased, long-
read sequencing bet-
ter detects structural 
variation and deliv-
ers sequence infor-
mation from parts of 

1b (large 
cohort, 
good fol-
lowup) 
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commonly rep-
resented.  
 
 

man Phenotype Ontol-
ogy terms, undertook 
WGS with automated 
variant prioritization 
based on virtual gene 
panels/phenotypes, and 
identified novel patho-
genic variants through 
research analysis. 

the genome that are 
poorly captured by 
short-read sequenc-
ing. 

van der 
Sanden 
et al. 
2023 

The per-
formance 
of genome 
sequenc-
ing as a 
first-tier 
test for 
neurode-
velopmen-
tal disor-
ders 

150 consecutive 
index patients 
with neurode-
velopmental de-
lay (NDD) of 
suspected ge-
netic origin 

Nether-
lands 

Chil-
dren 
and 
adults. 
Median 
age 9 
years 
(range 
1 year 
–42 
years) 

Cohort 
study 

The departments of Hu-
man Genetics of the 
Radboudumc and 
MUMC+ are tertiary re-
ferral centers for pa-
tients with NDD in the 
Netherlands. 150 con-
secutive index patients 
with NDD of suspected 
genetic origin were in-
cluded between October 
1st 2018 and July 1st 
2019. All patients re-
ceived two diagnostic 
pathways in parallel, i.e., 
the (ES-based) SOC diag-
nostic pathway and the 
GS pathway. 

Two diagnostic 
pathways in paral-
lel, i.e., the (ES-
based) SOC diag-
nostic pathway and 
the Genome se-
quencing (GS) path-
way 

Limitations to study: 
absence of stringent 
clinical preselection 
allowed inclusion of 
any patient with 
NDD, including pa-
tients with full NDD-
spectrum from mild, 
to moderate, to se-
vere intellectual dis-
ability (ID), w/wo ad-
ditional congenital 
anomalies. Limita-
tions in ES include: 
Some pathogenic 
CNVs found in GS 
were not found in ES 
due to limitations in 
sensitivity and speci-
ficity of CNV variant 
calling in ES (n=4) or 
absence of targets in 
the ES enrichment 
procedure (n=2), 
emphasizing the 
value of equal cover-

2b (small 
cohort 
study with-
out many 
inclusion 
criteria) 
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age in GS for struc-
tural variant calling 
and breakpoint de-
termination at base-
pair resolution. Limi-
tations of GS in-
clude: data interpre-
tation of large num-
bers of variants and 
cost of sequencing.  

 
 
 
Tabel: Resultater for primærlitteratur vedr. neurogenetiske patienter 

Article Aim Genetic findings Clinical findings/utility Results table Conclusion 

Grassano 
et al. 
2022 

To evaluate the 
diagnostic yield 
and advantages 
of WGS as a 
standard diagnos-
tic genetic test for 
ALS. 

279 ALS cases (26.9%) received 
a genetic diagnosis, namely 
75.2% of patients with a family 
history of ALS and 21.5% of spo-
radic cases. Mutation rate 
among early-onset (<50 years) 
ALS patients was 43.9%, vs. 
19.7% of late- onset patients. 
An additional 14.6% of the co-
hort carried a genetic factor 
that worsen prognosis. 

Clinical utility is described to 
be diagnostic, prognostic and 
therapeutic. Therapeutic ap-
plications are highlighted due 
to ongoing clinical trials, i.e. 
antisense oligonucleotide 
therapy (ASO) targeting 
ATXN2. The authors note that 
considering ATXN2, C9orf72, 
SOD1 and FUS, all genes cur-
rently under study for the 
treatment with ASOs, at least 
144 patients (13.8% of the co-
hort) could be candidates for 
gene-based therapy. 

N/A Our results support the use of WGS in ALS 
patients at the time of their diagnosis, ir-
respective of family history, age at onset 
or clinical phenotype. Because of its high 
diagnostic yield and increasingly competi-
tive costs, along with the possibility of ret-
rospectively reassessing newly described 
genes, WGS should be considered as 
standard genetic testing for all ALS pa-
tients. Additionally, our results provide a 
detailed picture of the genetic basis of ALS 
in the general population. 

Ibanñez 
et al. 
2022 

Whole genome 
sequencing is in-
creasingly used as 
a first-line test for 
other rare genetic 

Diagnostic accuracy of WGS to 
detect repeat expansions across 
13 disease loci was assessed 
against positive and negative 
results obtained using gold-

Case-examples of clinical util-
ity are provided, including 
findings of repeat expansions 
in eight children which fully 
explained the phenotype in 

Table 1: Perfor-
mance of WGS 
in detection of 
repeat expan-
sions. Table 3: 

We present evidence that clinical grade 
WGS with the potential to diagnose a 
range of rare neurological diseases typi-
cally presenting with single base, indel, or 
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disorders, and we 
aimed to assess 
its performance 
in the diagnosis of 
patients with 
neurological re-
peat expansion 
disorders. 

standard methods. We found a 
minimum of 97·3% sensitivity 
and 99·6% specificity, which im-
proved after manual curation. 
Assessment using WGS in 
11.631 undiagnosed patients in 
the 100.000 Genomes Project 
yielded 68 patients with explan-
atory findings. Our results indi-
cate WGS can distinguish be-
tween non-expanded and ex-
panded alleles with high sensi-
tivity and specificity. 

seven, and resulted in family 
testing and genetic counsel-
ing. 

Patients in the 
100.000 Ge-
nomes Project 
with pathogenic 
repeat expan-
sions confirmed 
by PCR, by re-
peat expansion 
panel and clini-
cal presentation 

CNV could now be extended to repeat ex-
pansions. Because WGS provides a single 
test that can identify the most common 
repeat expansions, as well as enabling 
testing of point mutations and CNVs in 
genes associated with these conditions 
simultaneously, it offers the opportunity 
to identify most patients with these heter-
ogeneous disorders who have not been 
diagnosed using locus-specific testing. The 
findings support implementation of WGS 
in clinical laboratories for patients with a 
neurological presentation consistent with 
a repeat expansion disorder. 

Lee et al. 
2021 

To investigate the 
diagnostic yield 
and treatment 
impact of WGS in 
patients with pae-
diatric neurologi-
cal disorders. 

A molecular diagnosis was 
found in 94/214 (43.9%) pa-
tients, with diagnostic rate of 
62.5% in patients with neuro-
muscular disorders, 47.5% with 
epilepsy, 41.1% with neurode-
velopment disorders, and 
15.4% with movement disor-
ders. 

Benefit of diagnosis included: 
All 94 patients with a WGS di-
agnosis were given access to 
genetic counselling, and 
23.4% of patients had imme-
diate changes in treatment 
strategies after undergoing 
WGS (i.e. change in medica-
tions or supplements, start 
ketogenic diet, or discontinue 
ineffective treatment or diet). 

Table 1: Mu-
tated genes of 
94 patients 
with a molecu-
lar diagnosis, 
categorized by 
subgroup 

Paediatric neurological disorders include a 
wide spectrum of clinical manifestations 
and diverse genetic heterogeneity. WGS 
allows paediatric neurologists to integrate 
genomic data into the clinical diagnosis 
and adjust management strategies. An 
early molecular diagnosis has a positive 
impact on patient care by ending an often 
long diagnostic process and provides per-
sonalized health care to improve clinical 
outcomes. 

McLean 
et al. 
2023 

In this study, we 
retrospectively 
reviewed referral 
indications and 
outcomes of an 
integrated Multi-
disciplinary (MDT) 
clinic pathway for 
adults with sus-
pected neuroge-
netic disorders. 

Of the 76 patients who under-
went diagnostic genetic testing, 
22 (29%) received a molecular 
diagnosis.  
 

Follow-up records were avail-
able for 19 patients with ge-
netic diagnosis. Clinical utility 
included:  
• Diagnostic clarity and prog-

nostication in 37% (7/19).  
• Management changes in 

26% (5/19) (i.e. new treat-
ment, stop ineffective treat-
ment, risk prevention (e.g. 
avoid statins)).  

Table 2. Molec-
ular diagnoses 
achieved ac-
cording to test-
ing method. 
Figure 3. Diag-
nostic process 
and outcomes 
of patients re-
ferred to NG 
Clinic. 

We present an integrated Multidiscipli-
nary Neurogenomics Clinic pathway 
providing a diagnostic yield of 33% (30% 
excluding predictive testing cases), with 
costing implications. The relatively high di-
agnostic yield may be due to multidiscipli-
nary input integrating accurate phenotyp-
ing of complex disorders and interpreta-
tion of genomic finding. Achieving a mo-
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• Referral to other specialists 
or further investigations in 
26% (5/19). 

• Family letters provided for 
46% (11/24) patients; and in 
16% of patients the result 
was used to make informed 
reproductive decisions. 

lecular diagnosis has important implica-
tions on management and reproductive 
planning for patients and their relatives. 

Mitani et 
al. 2021 

In the current 
study (TBM2 co-
hort), we contin-
ued our enroll-
ment efforts for 
the NDD cohort. 
We applied ge-
nome-wide 
screening, includ-
ing ES and WGS, 
to identify the 
molecular etiol-
ogy of 234 newly 
enrolled subjects 
and 20 previously 
unsolved Turkish 
NDD families. 

We observed an overall molec-
ular diagnostic rate of 75.2% 
(176/234) in the TBM2 cohort. 
Consanguinity ratio was higher 
in the families who received a 
molecular diagnosis (78.4% vs. 
68.5%). We propose 86 candi-
date disease-trait-associated 
genes for an NDD phenotype. 
Importantly, we identified 51 
families (51/176 =28.9%) with 
multilocus pathogenic variation 
(MPV), mostly driven by runs of 
homozygosity (ROHs) – reflect-
ing genomic segments/haplo-
types that are identical-by-de-
scent.  

Clinical utility is described 
case-based, largely by contrib-
uting to diagnostic clarifica-
tion, phenotypic expansion, 
and enabling for family stud-
ies. Furthermore, of 176 
solved families, deleterious 
variants were identified in 218 
distinct genes, highlighting 
the enormous genetic hetero-
geneity of NDDs. 

Fig. 1. Family 
recruitment 
and summary 
result of exome 
sequencing. Fig. 
2. Genes identi-
fied in this 
study. 

In summary, our study showed the tre-
mendous genetic heterogeneity of NDD. 
We further elucidated: (1) evidence for 
the Clan Genomics hypothesis by embold-
ening the MPV model for a complex trait 
instead of single gene-single ‘‘Mendelian 
dogma,’’ (2) evidence that MPV is driven 
by AOH burden due to IBD, (3) evidence 
for multiple candidate genes linked to 
NDD, (4) how to increase diagnostic utility 
of ES through additional bioinformatic 
tools and a stepwise approach from ES to 
WGS, and (5) evidence that monoallelic-
biallelic variants in the same gene might 
cause overlapping and/or distinct pheno-
types. These studies provide a glimpse 
into the tremendous biology underlying 
brain development and dysfunction. 

Smedley 
et al. 
2021 

To assess the ef-
fect of WGS on 
genetic diagnosis 
of rare diseases in 
the National 
Health Service 
(NHS), we carried 
out a pilot study 
in which we en-
rolled families 

Diagnostic yields varied among 
family structures and were 
highest in trios and families 
with larger pedigrees. Diagnos-
tic yields were much higher for 
disorders likely to have a mono-
genic cause (35%) than for dis-
orders likely to have a complex 
cause (11%). We made genetic 

Clinical utility included:  
• The findings ended long di-

agnostic odysseys for some 
participants and their fami-
lies (median duration of od-
yssey was 75 months and 
median number of hospital 
visits was 68). 

Fig. 1. Overview 
of the Diagnos-
tic and Re-
search Pipeline 
and Source of 
Diagnoses. Ta-
ble 2: Disease 
categories 
among the pro-
bands in the 

Our pilot study of genome sequencing in a 
national health care system showed an in-
crease in diagnostic yield across a range of 
rare diseases, and genome sequencing in 
the diagnosis of certain specific rare dis-
eases in the new NHS National Genomic 
Test Directory. In patients with specific 
disorders, such as intellectual disability, 
genome sequencing is now the first-line 
test in the NHS. We hope that our findings 
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and undertook 
detailed clinical 
phenotyping of 
the proband 

diagnoses in 25% of the pro-
bands, with highest diagnostic 
yields in intellectual disability 
(40%), hearing- and vision dis-
orders (50-55%). Diagnostic 
yield in neurologic and neuro-
developmental disorders was 
30%. A total of 14% of the diag-
noses were made through ge-
nome-wide, phenotype-agnos-
tic research analysis that inves-
tigated beyond SNVs, indels, 
coding regions, and disease 
genes in the applied panels. 

• 25% of the genetic diagno-
ses had immediate ramifica-
tions for clinical decision 
making for the patients or 
their relatives, including 
(with case-examples): 
change in medication (n=4), 
suggested additional sur-
veillance (n=26), clinical trial 
eligibility (n=13), informed 
future reproductive choices 
(n=59), and other benefits 
(n=32).  

100.000 Ge-
nomes project 
pilot study. 

will assist other health systems in consid-
ering the role of genome sequencing in 
the care of patients with rare diseases. 

van der 
Sanden 
et al. 
2023 

We tested the hy-
pothesis whether 
GS provides a 
higher diagnostic 
yield for patients 
with NDD when 
compared to cur-
rent ES-based 
SOC, in a prospec-
tive study of 150 
patient-parent 
trios with NDD. 

The primary outcome was diag-
nostic yield, calculated from 
disease-causing variants affect-
ing exonic sequence of known 
NDD genes. GS (30%,n=45) and 
SOC (28.7%,n=43) had similar 
diagnostic yield. GS yielded two 
more conclusive diagnoses, and 
four more possible diagnoses 
than ES-based SOC (35 vs. 31). 
Interestingly, these six variants 
detected only by GS were copy 
number variants (CNVs). 

All 43 conclusive diagnoses 
obtained with SOC were also 
identified by GS. SOC, how-
ever, required integration of 
multiple test (i.e. genomic mi-
croarray profiling (n = 63), 
FMR1 (n = 66), or other (n = 
25)), with on average 2.3 ge-
netic tests per patient in the 
SOC pathway. We observed 
the broad phenotypic spec-
trum known to be associated 
with NDD in the cohort, but 
recognized a depletion for ep-
ilepsy. 

Table 1. Con-
cordance of di-
agnoses ob-
tained in the 
SOC and GS 
pathways. Sup-
plementary Ta-
ble 7: Repre-
sentativeness 
of cohort. 

In conclusion, our data demonstrate the 
technical and clinical validity of GS as rou-
tine first-tier genetic test for patients with 
NDD. Despite the similar diagnostic yields 
observed between GS and SOC, GS suc-
cessfully identified all clinically relevant 
variants in a single test. This contrasts 
with current routine testing which uses 
multiple tests to reach the same conclu-
sions while potentially taking more time, 
suggesting GS is a more efficient work-
flow. Whether this increased efficiency, in 
absence of a significantly increased diag-
nostic yield, can compensate for the ex-
pected increase in costs when considering 
wide-spread implementation of GS, re-
mains to be determined. 
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Referencer angivet af specialistnetværket  
Herunder findes udtræk af referencer angivet af specialistnetværket i deres anbefalinger (afgrænsnings-
skema) for patientgruppen. I de tilfælde, hvor der ikke er angivet referencer i anbefalingerne udtrækkes 
eventuelle referencer fra indstilling(er) for patientgruppen. 
 
Som led i evaluering af effekt af helgenomsekventering for patientgruppen har vi bedt specialistnetværket 
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, såfremt speci-
alistnetværket har kendskab hertil.  
 
Referencerne er screenet med henblik på 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.   
 

Referencer angivet af specialistnetværket Vurdering 
efter screen-
ing  

Baggrund for 
vurdering 

Sekundærlitteratur 

Ruano L et al. The Global Epidemiology of Hereditary Ataxia and Spastic 
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