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Side 1 
 

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 svære arvelige hudsygdomme, jf. opgave tre i kommis-
soriet 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 specialistnetværkenes afsluttende rapporter for opfølgning og belys-
ning af klinisk effekt af helgenomsekventering for patientgrupperne. Til aflevering medio 2024 udarbejdes to 
afsluttende rapporter, én samlet rapport for de sjældne (arvelige) sygdomme og én samlet rapport for grup-
perne 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 svære arvelige hudsygdomme 
Statusrapporten er udarbejdet af Nationalt Genom Center i samarbejde med det nationale specialistnet-
værk for svære arvelige hudsygdomme. 
 
Medlemsliste:  

Udpeger Område Ordinært medlem 
NGC  Peter Johansen (formand) 
Region Sjælland Hudsygdomme Gregor Jemec 
Region Syddanmark Hudsygdomme Annette Dr Schuster 
Region Hovedstaden Hud- og kønssygdomme Ulrikke Lei (næstformand) 
Region Midtjylland Hud- og kønssygdomme Mette Sommerlund 
Region Nordjylland Klinisk genetik Malene Lundsgaard 
LVS* Klinisk genetik Malene Djursby 
LVS Klinisk genetik Jenny Friis 
LVS Klinisk genetik Stine Bjørn Gram 
Regionernes Kliniske Kvalitets-
program 

 Ingen udpeget 

Danske Patienter  Ingen udpeget 
*Lægevidenskabelige Selskaber 
 
 

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


 

Side 2 
 

Specialistnetværkets møderække i forbindelse med udarbejdelse af statusrapporten:  
 
Møde 1 den 6. oktober 2023: Specialistnetværket godkendte det fokuserede kliniske spørgsmål (PICO) for 
patientgruppen, godkendte afsnit om internationale erfaringer og deltog i interview.  
 
Møde 2 den 29. januar 2024: Specialistnetværket godkendte sammenskrivning af interview forud for møde 
2, og godkendte statusrapporten på mødet.  
 
Møde 3 den 17. april 2024: Specialistnetværket drøftede opdatering af statusrapporten, herunder evt. nye 
væsentlige erfaringer, evt. supplerende patientcases samt opdateret driftsstatistik.   
 
Referater kan findes på ngc.dk.  
  



 

Side 3 
 

Patientgruppen svære arvelige hudsygdomme 
Resumé af specialistnetværkets anbefalinger fra 2022 
De faglige anbefalinger for patientgruppen (link), som udgør retningslinjer for helgenomsekvente-
ring i regi af Nationalt Genom Center, blev godkendt af styregruppen for implementering af per-
sonlig medicin den 16. august 2022. Herunder følger et kort resumé af specialistnetværkets be-
skrivelse af den forventede effekt af helgenomsekventering for patientgruppen. 
 
Indikationer 
Patientgruppen svære arvelige hudsygdomme indeholder følgende indikationer: 
 

1. Iktyosis 
2. Epidermolysis bullosa 
3. Ektodermal dysplasi 
4. Palmoplantar keratodermi 
5. Primært lymfødem 
6. Udiagnosticeret, alvorlig, mistænkt, genetisk hudlidelse (efter MDT). 

 
 
Diagnostisk udbytte 
Det vurderes, at det samlede diagnostiske udbytte vil stige 10 procentpoint ved anvendelse af 
helgenomsekventering frem for de traditionelle metoder. Tallet er stærkt afhængigt af fænotype 
og sygdomsgruppe. Det estimeres, at det diagnostiske udbytte vil ligge mellem 60% og 90%. Dette 
er baseret på et skøn, idet der i litteraturen på nuværende tidspunkt foreligger lille evidens. 
 
Forventet klinisk effekt 
Helgenomsekventering forventes at kunne medføre:  

• øget diagnostisk præcision 
• mulighed for behandling af evt. associerede sygdomme eller iværksættelse af 

relevant opfølgningsprogram (f.eks. ved øget cancerrisiko) 
• mulighed for skræddersyet behandling (personlig medicin) 
• genetisk rådgivning med bedre mulighed for risikovurdering ved efterføl-

gende graviditeter, prædiktiv gentest af raske familiemedlemmer og præna-
tal diagnostik 

• potentielt øget livskvalitet på baggrund af at have fået en molekylærgenetisk 
verificeret diagnose 

• ensartet udredningstilbud nationalt 
• mulighed for at indgå i forskning og kliniske forsøg. 

 

 
 
  

https://ngc.dk/sundhedsfaglige/patientgrupper/faglige-anbefalinger-for-patientgrupper-i-drift
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Ledelsesresumé 
Denne statusrapport belyser effekt af helgenomsekventering for patientgruppen svære arvelige hudsyg-
domme ud fra fire perspektiver samt følger op på implementering af helgenomsekventering for patientgrup-
pen. I regi af NGC har patientgruppen svære arvelige hudsygdomme fået tilbud om helgenomsekventering 
siden august 2022, og den første prøve er sekventeret i oktober 2022.  
Der er sekventeret i alt 249 prøver i patientgruppen svære arvelige hudsygdomme. Over de seneste 6 måne-
der (1/10 2023-1/4 2024) er der i gennemsnit modtaget 44% af det samlede indmeldte antal nyhenviste pa-
tienter.  
Specialistnetværket har bemærket følgende udfordringer i forhold til, at antal helgenomsekventeringer ikke 
er helt oppe på det forventede antal før opstart. I Region Nordjylland kan noget måske forklares ved, at 
nogle patienter får tilbuddet via Århus. Af tallene fremgår udelukkende, hvorfra helgenomsekventeringerne 
er rekvireret. I Region Hovedstaden er ventetid på svar til patienten nævnt som en potentiel barriere. Ven-
tetiden på svar for disse undersøgelser er potentielt over et år. Der er patienter, der takker nej af denne år-
sag. Nogle prøver køres via ”akut sygt barn”, og tæller dermed ikke med i patientgruppen svære arvelige 
hudsygdomme. Økonomi blev ydermere nævnt som en potentiel begrænsende faktor, da fortolkning og da-
tabearbejdning ikke er omfattet af bevillingen fra Novo Nordisk Fonden.  
Specialistnetværket nævnte på et møde i april 2024, at der nogle steder er en usikkerhed om, hvorvidt til-
buddet om rekvirering af helgenomsekventering fortsætter efter 1/7/2024, hvilket kan betyde, at man for-
holder sig afventende ift. at rekvirere WGS’er grundet usikkerheden. Det kan måske betyde et faldende an-
tal analyser den kommende tid.  
  
Denne rapport indeholder ikke kliniske patientdata. Det er forventningen, at perspektiverne fra denne sta-
tusrapport over tid underbygges med kliniske kvalitetsdata og følgeforskning. Erfaringerne indsamlet i 
denne statusrapport vil indgå i den samlede afsluttende rapport for de sjældne (arvelige) sygdomme. Den 
samlede rapport udfærdiges medio 2024. 
 
Resumé af patientcases 
Specialistnetværk for svære arvelige hudsygdomme har leveret én patientcase, som beskriver et forløb, hvor 
en patient, fulgt gennem mange år grundet en klinisk genodermatose (genetisk betinget hudsygdom), får 
udført en exomsekventering, som ikke påviser den genetiske baggrund. Ved en efterfølgende helgenomse-
kventering påvises en variant af ukendt betydning, der kun ville kunne være afdækket ved helgenomsekven-
tering. Specialistnetværket beskriver, at såfremt den fundne variant på et senere tidspunkt kan vises at være 
sygdomsfremkaldende, kan der tilbydes fosterdiagnostik til familien.  
Et yderligere eksempel, som blev præsenteret under klinikerinterviewet, vedrører patienter med sygdommen 
porokeratose, som har øget risiko for at udvikle hudkræft på især soleksponerede hudområder. Disse patien-
ter kan, efter genetisk udredning, få en særlig creme som er målrettet patientens genetiske fænotype, og 
som er mere skånsom og effektiv end standardbehandlingen, der omfatter ambulant behandling flere gange 
årligt. Det sparer sundhedsudgifter, at patienterne kan nøjes med at smøre sig med en creme, og er til gavn 
for både patienter og sundhedsvæsen.    
Under interviewet blev præsenteret en anden case med et nyfødt barn, hvor man havde en klar mistanke om 
diagnosen, og hvor en hurtig analyse var afgørende for, at man i løbet af 2-3 uger fandt ud af, hvilken gen-
ændring, der var tale om. Det var en diagnose, hvor levetiden er meget kort, men hvor den konkrete viden 
om diagnosen betyder at barnet kunne tilbydes målrettet lindrende lokal behandling. Hurtig diagnostik er 
utroligt vigtig for de familier, der er ramt af sådanne tilfælde.  
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Resumé af klinikerinterview 
Interview med klinikere og patientrepræsentant kaster lys over to overordnede emner: 
Erfaringer med implementering af helgenomsekventering i patientgruppen 
Klinikerne anfører, at implementering af tilbud om helgenomsekventering i patientgruppen har sat turbo 
både på lokalt samarbejde (fx MDT-konferencer) samt på nationalt samarbejde. Den mere ensartede natio-
nale tilgang til genetisk udredning af patienter med svære arvelige hudsygdomme fremhæves positivt.   
Endvidere peger klinkerne på, at selvom merværdien ved helgenomsekventering ift. exomsekventering for 
nuværende ikke vurderes at være meget stor, så dækkes ved helgenomsekventering områder af genomet 
(ikke-kodende områder/(intron-områder)), som ikke dækkes ved exomsekventering eller mindre omfat-
tende genetiske analyser. Desuden har det meget stor værdi for patienterne, at de får tilbudt den bedst 
mulige genetiske udredning.  
 
Klinikerne anfører, at stigningen i antal helgenomsekventeringer samt mangel på ressourcer til fortolkning 
af analyser påvirker svartiden negativt. Samtidig ville det rent fagligt føles forkert at skulle gå tilbage til 
exomsekventering, efter man har anvendt helgenomsekventering. Det fremhæves, at tilbuddet om hel-
genomsekventering rent administrativt er en stor opgave bl.a. grundet manglende elektronisk samtykke og 
rekvisition i nogle regioner. Endvidere anfører klinikerne, at der kan være en teoretisk risiko for lavere kvali-
tet i fortolkningen, når fortolkningen spredes bredt ud decentralt frem for centralt med en større patientvo-
lumen.        
 
Erfaringer med national implementering 
Klinikerne fremhævede både det formelle samarbejde, men også et øget uformelt samarbejde, som en po-
sitiv sidegevinst ved implementering af tilbud om helgenomsekventering. Den generelle interesse for gene-
tisk udredning i de kliniske miljøer er øget, der er etableret gode netværk og sidemandsoplæring på tværs af 
specialer, fælles kongresser, hvor nyeste viden præsenteres og drøftes, vidensdeling med nye gode idéer til, 
hvad man hver især kan videreudvikle i egen afdeling. 
 
Klinikerne understregede følgende parametre, som meget vigtige i denne patientgruppe:  

• Helgenomsekventering skal fortsætte patientgruppen  
• Præcis diagnostik er meget afgørende og ligger også til grund for, at man kan genbesøge patien-

tens data med ny viden senere. Personlig medicin er afgørende for patienter med genodermatoser.  
• Fagligt og tværfagligt samarbejde er meget vigtigt i denne patientgruppe.   

 
Specialistnetværket tilføjede på et møde i april 2024: 

• at der er en reel gavn af helgenomsekventering for patientgruppen, og at flere patienter kan have 
gavn af helgenomsekventering. De aktuelle ca. 40 helgenomsekventeringer/måned i denne patient-
gruppe må snarere være et udtryk for, at klinisk implementering tager tid, end det er et udtryk for 
det reelle behov. 

• et udbytte ift. den nationale implementering er, at erfaringer og viden nu deles hyppigere/bredere 
nationalt. Det ville være godt hvis disse erfaringer kunne videreføres.  

• at initiativet har medført et øget fokus på og viden om genetisk diagnostik, der er blevet en naturlig 
del af udredningsforløbet, og vigtigt at det fortsætter i fremtiden.  

• at sparring og læring på tværs af regioner hvad angår ”best practice” for økonomisk afregning af 
genetiske analyser løftes op på det politiske niveau, så man sikrer, at der trækkes på gode erfarin-
ger og findes de bedste løsninger for alle til gavn for patienterne. 
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Resumé af litteraturgennemgang 
Ved litteraturgennemgangen blev identificeret i alt seks sekundærartikler, herunder én klinisk retningslinje 
og fem ikke-systematiske reviews, som vedrører klinisk brug af genetisk diagnostik hos patienter hvor der 
mistænkes en genetisk betinget arvelig hudsygdom eller primær lymfødem. Artiklerne vurderes at være re-
præsentative for patientgruppen, samt at bidrage til at belyse klinisk effekt af genetisk diagnostik generelt, 
om end klinisk effekt af omfattende genetisk diagnostik som helexom- eller helgenomsekventering vurderes 
at være belyst i relativt mindre omfang. 
 
De svære arvelige hudsygdomme beskrives at omfatte en række forskellige tilstande, hvoraf mange debute-
rer tidligt/ved fødslen, er kroniske og kan være progressive. De spænder over et bredt fænotypisk spektrum, 
fra milde til alvorlige tilstande forbundet med høj (tidlig) dødelighed, og kan yderligere være kompliceret af 
systemiske/syndromiske manifestationer eller øget risiko for kræft. De er klinisk og genetisk heterogene, 
hvor genetisk diagnostik kan være nødvendig ift. diagnostisk afklaring pga. overlappende symptomer, sær-
ligt tidligt i forløbet. På den baggrund anbefaler én international klinisk retningslinje, og to yderligere artik-
ler, at der tilbydes (omfattende) genetisk diagnostik, hvor den anbefalede diagnostiske strategi bl.a. kan in-
deholde helexom- og helgenomsekventering afhængigt af den kliniske præsentation og kontekst. 
 
Klinisk effekt af en genetisk diagnose beskrives som at bidrage til diagnostisk afklaring, herunder prognostisk 
information med potentielt behandlingsmæssig betydning, fx vedr. sygdommens sværhedsgrad, risiko for 
systemiske/syndromiske manifestationer eller for kræft. En tidlig diagnose giver mulighed for individualise-
ret klinisk håndtering, fx valg af behandling med lokal og/eller systemisk terapi, eller kontrolprogram ved 
øget risiko for kræft, ligesom der er mulighed for målrettet behandling til udvalgte undertyper. En genetisk 
diagnose giver desuden mulighed for rådgivning om gentagelsesrisiko og reproduktive valg, samt for familie-
udredning, herunder identifikation af risikopersoner med behov for opfølgning (fx for kræft).  
 
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 udvalgte danske indikationer i det fran-
ske tilbud, og muligvis i det svenske tilbud, trods forskelle i den kliniske inddeling og benævnelse af indikati-
oner. 
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Status for implementering af helgenomsekventering for patientgruppen svære arvelige 
hudsygdomme 
I forbindelse med specialistnetværkets kliniske afgrænsning af patientgruppen blev det estimeret, at der 
skulle anvendes ca. 700 helgenomsekventeringer årligt for patientgruppen, hvilket inkluderer analyse af ny-
henviste patienter, et antal trioanalyser samt ca. 10% af de tidligere henviste patienter per år. Der er se-
kventeret i alt 249 prøver i patientgruppen svære arvelige hudsygdomme. Over de seneste 6 måneder (1/10 
2023-1/4 2024) er der i gennemsnit modtaget 44% af det samlede indmeldte antal nyhenviste patienter.  
på 39 prøver per måned for nyhenviste patienter.   
Specialistnetværket nævnte på et møde i april 2024, at der nogle steder er en usikkerhed om, hvorvidt til-
buddet om rekvirering af helgenomsekventering fortsætter efter 1/7/2024, hvilket kan betyde, at man for-
holder sig afventende ift. at rekvirere WGS’er grundet usikkerheden. Det kan måske betyde et faldende an-
tal analyser den kommende tid.  
 

 
Grafen viser udvikling i genomækvivalenter for patientgruppen. Den blå linje repræsenterer det månedlige antal ind-
meldt fra specialistnetværket inkl. tidl. henviste patienter. Den grønne linje repræsenterer det månedlige antal ny-
henviste 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 patientgruppen. 

Region/sted Okt. 2023 Nov. 2023 Dec. 2023 Jan. 2024 Feb. 2024 Mar. 2024 
Hovedstaden 11 3 6 16 7 4 
Midtjylland 5 10 5 5 0 6 
Nordjylland 1 1 0 0 1 1 
Sjælland 4 1 2 0 1 2 
Syddanmark 2 2 1 1 2 4 
Total 23 17 14 22 11 17 
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Specialistnetværket har bemærket følgende udfordringer i forhold til, at antal helgenomsekventeringer ikke 
er helt oppe på det forventede antal før opstart. I Region Nordjylland kan noget måske forklares ved, at 
nogle patienter får tilbuddet via Århus. Af tallene fremgår udelukkende hvorfra helgenomsekventeringerne 
er rekvireret. I Region Hovedstaden blev ventetid på svar til patienten nævnt som en potentiel barriere. En 
helgenomsekventering til patienter med svære arvelige hudsygdomme falder ofte under kategorien ”rutine-
undersøgelse” (og ikke akut eller haste). Ventetiden på svar for disse undersøgelser er potentielt over et år. 
Der er patienter, der takker nej af denne årsag. I Region Midtjylland laves flere helgenomsekventeringer end 
det fremgår af tabellen, da en del patienter ikke falder indenfor de kriterier, der er beskrevet i anbefalin-
gerne og dermed ikke kan udføres helgenomsekventering i regi af NGC. Nogle prøver køres via ”akut sygt 
barn”, og tæller dermed ikke med i patientgruppen svære arvelige hudsygdomme. Specialistnetværket be-
mærkede, at der er kørt færre helgenomsekventeringer i andet halvår af 2023 sammenlignet med i første 
halvår, men kunne ikke pege på konkrete årsager hertil. Dog blev økonomi nævnt som en potentiel begræn-
sende faktor, da fortolkning og databearbejdning ikke er omfattet af bevillingen fra Novo Nordisk Fonden.   

 
 
Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver 
Patientcases til belysning af merværdi ved helgenomsekventering   
Patientcasen er udarbejdet af specialistnetværket og præsenteres herunder. Patientcasen skal bidrage med 
at belyse merværdien ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser. For uddybning af 
metode henvises til bilag 1.   
 

Patientcase  
 
Beskriv patientens forløb (kort) forud for tilbud om helgenomsekventering: 
Patienten har været fulgt gennem mange år med en klinisk genodermatose. Et kandidatgen er tidligere 
sekventeret med normalt resultat.  
 
Beskriv, hvorfor der rekvireres helgenomsekventering til netop denne patient: 
Da fænotypen er klassisk for den pågældende genodermatose og den genetiske baggrund ikke blev af-
dækket ved exomundersøgelse, selvom der kun er det ene gen, der er forbundet med den fænotype, 
fandt vi indikation for at gå videre med genomundersøgelse. Der blev påvist en dyb intron c3 variant.   
 
Beskriv merværdi af helgenomsekventering for netop denne patient:  
Kun genomundersøgelse ville kunne afdække denne forandring. 
 
Beskriv, hvilke potentielle andre afledte effekter af helgenomsekventering, der evt. kan uddrages fra 
denne historie: 
Hvis genomundersøgelse fremover ikke er tilgængelig i NGC-regi, bør man overveje at tilbyde patienter 
med denne genomdermatose undersøgelse med genomsekventering i de tilfælde, hvor der ses tydelig 
klinik, og hvor man ikke har påvist en genetisk årsag ved exombaseret analyse. 

 
Hvis muligt, beskriv da gerne værdien af helgenomsekventeringen ud fra patientens perspektiv: 
Såfremt varianten kan opklassificeres, kan der tilbydes fosterdiagnostik i familien.    
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Klinikerperspektiv 
Specialistnetværket havde på møde i april 2024 følgende tilføjelser til det tidligere afholdte interview: 
Specialistnetværket pointerede, at der er en reel gavn af helgenomsekventering for patientgruppen, og at 
flere patienter kan have gavn af helgenomsekventering. De aktuelle ca. 40 helgenomsekventeringer/måned 
i denne patientgruppe må være et udtryk for, at klinisk implementering tager tid, snarere end det er et ud-
tryk for det reelle behov. Et medlem nævnte, at det er ærgerligt, at patienter med sygdommene Darier og 
Hailey-Hailey ikke var omfattet af den oprindelig indstilling, der ligger til grund for patientgruppen og der-
med ikke er inkluderet i tilbuddet om helgenomsekventering til patientgruppen i regi af NGC.  
 
Et medlem nævnte, at et udbytte ift. den nationale implementering er, at erfaringer og viden nu deles hyp-
pigere/bredere nationalt. Det ville være godt hvis disse erfaringer kunne videreføres.  
Et andet medlem nævnte, at initiativet har medført et øget fokus på og viden om genetisk diagnostik, der er 
blevet en naturlig del af udredningsforløbet, og vigtigt at det fortsætter i fremtiden.  
 
Specialistnetværket udtrykte bekymring for, hvorvidt tilbuddet vil blive prioriteret lokalt efter overgangen til 
regional drift. Særligt, hvis udgifterne skal dækkes af afdelingernes egne budgetter, så er det en potentiel 
økonomisk barriere for rekvirering. Specialistnetværket udtrykte desuden bekymring for, at patientgruppen 
i dén forbindelse potentielt kunne risikere blive nedprioriteret i forhold til andre patientgrupper. 
 
Specialistnetværket foreslog, at sparring og læring på tværs af regioner hvad angår ”best practice” for øko-
nomisk afregning af genetiske analyser løftes op på det politiske niveau, så man sikrer, at der trækkes på 
gode erfaringer og findes de bedste løsninger for alle til gavn for patienterne.  
 
Det semistrukturerede fokusgruppeinterview med sundhedsfagligt personale blev afholdt den 6. oktober 
2023. Der deltog i alt otte personer i interviewet. Sammenfatningen af interviewet har været forelagt og er 
godkendt af deltagerne. Interviewet afspejlede nedenstående perspektiver.  
 
Implementering af helgenomsekventering i patientgruppen  
Hvilken betydning har adgangen til helgenomsekventering haft for patientgruppen?  
Klinikerne anførte, at en af de store gevinster ved tilbuddet er, at det har sat turbo på nye samarbejder, 
som nok var under opbygning, men som hurtigere er blevet dybere, bedre og stærkere. Fx MDT-konferen-
cer med tværfagligt samarbejde, én kliniker nævnte et styrket sammenhold i genodermatose-afdelingen 
lokalt, men også på nationalt plan i specialistnetværkene og imellem specialerne, oplever klinikerne et tæt-
tere nationalt samarbejde og en øget vidensdeling. Det er godt for patienterne i hele Danmark med en 
mere ensartet national tilgang til genetisk udredning af patienter med svære arvelige hudsygdomme.  
 
Set ud fra et teknisk perspektiv blev det nævnt, at merværdien for patienterne ved at anvende genomsekven-
tering i stedet for exomsekventering ikke umiddelbart er meget stor, men at det er meget positivt, at hel-
genomsekventering dækker nogle områder af generne, som ikke dækkes ved exomsekventering.  
Også intron-områder dækkes af helgenomsekventering, hvilket længe har været et ønske fra klinikernes side. 
Det betyder, at man nu kan undersøge intron-sekvenserne rutinemæssigt. Klinikerne nævnte et eksempel, 
hvor man ved undersøgelse af intron-områder, fandt en genændring hos en patient, som man ikke havde 
kunnet finde ved exomsekventering.  
 
Klinikerne anførte også, at det har en stor betydning, at man kan fortælle fx forældre, at deres barn har fået 
det bedste tilbud der findes. Det betyder ikke, at man finder årsagen hos alle, men at der er undersøgt med 
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den bedste teknologi, der findes i dag og dermed er givet den bedst mulige genetiske udredning. Endvidere er 
det fremtidssikrede data, som vi kan genbesøge om nogle år.  
 
Hvordan stemmer effekterne med jeres forventninger? 
Klinikerne anførte, at effekterne ser ud til at stemme relativt godt overens med det forventede. Det er rigtig 
godt, at tilbuddet er implementeret og kommet godt i gang, men det er ærgerligt, at svartiden er forlænget, 
som konsekvens af et øget antal analyser ift. tidligere. Der mangler ressourcer til fortolkning af analyser, hvil-
ket klinikerne gerne ser videreformidlet til relevante beslutningstagere.  
 
Klinikerne fremførte nogle ønsker ifm. fremtidig brug af helgenomsekventering i patientgruppen, herunder 
mulighed for dyb sekventering for at kunne kigge efter mosaicisme, et hastespor til akutte analyser samt et 
ordentligt værktøj til at analysere intron-sekvenser. Endvidere er der et stort ønske om, at sagsbehandlingen 
ved ønske om implementering af nye værktøjer nedbringes væsentligt. Derudover ønskes mulighed for at 
kunne tilbyde helgenomsekventering mere bredt end til de i anbefalingerne beskrevne indikationer. Fx som i 
den franske model, som har en mere bred afgrænsning, hvorudfra den enkelte kliniker kan udvælge en kon-
kret indikation. I forlængelse heraf, nævnte nogle klinikere et ønske om at udvide indikationerne til også at 
omfatte patienter med sygdommene Darier og Hailey-Hailey, men som ikke var omfattet af den oprindelig 
indstilling, der ligger til grund for patientgruppen.   
 
Hvad er alternativet til helgenomsekventering?  
Der blev nævnt en risiko for, at færre patienter med svære arvelige hudsygdomme ville blive udredt, da andre 
patienter/patientgrupper måske ville komme foran i køen. Regionerne ville nok vælge at betale selv, såfremt 
helgenomsekventering ikke koster mere end exomsekventering. Klinikerne var enige om, at det rent fagligt 
ville føles helt forkert at skulle gå tilbage til exomsekventering, efter at man har kørt helgenomsekventering.    
 
Hvad er de(n) bedste patientcase(s) I kan fortælle, hvor helgenomsekventering har haft afgørende betydning? 
Et eksempel omhandlende genetisk udredning med et genpanel blev nævnt, vedrørende en gruppe af patien-
ter med porokeratose, som man ved, har en højere risiko for at udvikle hudkræft på især soleksponerede hu-
dområder. Disse patienter kan, efter genetisk udredning, få en særlig creme, der modvirker patientens gene-
tiske fænotype. Denne behandling er mere skånsom og et langt bedre alternativ ift. ambulant behandling 
mange gange om året hos dermatologerne og fx få aldara-behandling, kryobehandling mv., som ikke nødven-
digvis virker på disse patienter. Det sparer sundhedsudgifter, at patienterne bliver udredt og kan nøjes med 
at smøre sig med en creme, der er direkte målrettet patientens genetiske sygdom og rent faktisk virker. Det 
er til stor gavn både for patienter og sundhedsvæsen.    
 
En anden case blev nævnt, med et nyfødt barn, hvor man havde klar mistanke om diagnose, men hvor man 
ikke kendte barnets specifikke sygdomsdisponerende variant fra starten. Her var en hurtig analyse meget af-
gørende og i løbet af 2-3 uger fandt man ud af, hvilken gen-ændring, der var tale om. Det var en diagnose, 
hvor levetiden er meget kort. Med den konkrete viden om diagnosen kunne barnet behandles med en særlig 
creme, som kunne lindre barnet i en vis grad (ved hjælp af delvis ”overskrivning” af den forkerte DNA-se-
kvens). Hurtig diagnostik er utroligt vigtig for de familier, der er ramt af sådanne tilfælde.  
 
Klinikerne nævnte et yderligere eksempel på en case, hvor man hos et barn, der havde fået lavet en hel-
genomsekventering via pædiatrisk regi, opdagede et sekundært fund, i form af en gen-ændring, som ikke 
havde noget at gøre med barnets hudproblemer, men hvor det havde stor betydning, at man stillede denne 
diagnose, der tilfældigt blev opdaget ved helgenomsekventering.  
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Klinikerne understregede, at det, at der ikke er så mange cases i denne patientgruppe, ikke er et udtryk for at 
helgenomsekventering ikke er godt, men fordi man i forvejen var godt i gang med genetisk udredning natio-
nalt i patientgruppen. Klinikerne ser det som en stor tilbagegang, hvis man i patientgruppen skulle tilbage til 
exomsekventering/mindre omfattende genetiske undersøgelser end helgenomsekventering. Det har været 
en økonomisk barriere, der er årsag til, at man ikke har udført helgenomsekventering tidligere.   
 
Er der eksempler på cases med negative konsekvenser? 
Klinikerne anførte, at tilbuddet om helgenomsekventering er forbundet med en stor administrativ opgave, 
hvor dermatologen bl.a. tegner stamtræ for familien, laver kliniske undersøgelser, tager billeder af patienten 
mv. og dertil kommer samtykkeerklæringen, som også er tidskrævende. Det betyder, at en konsultation må-
ske tager 20 min. mere end den ellers ville gøre. Klinikerne efterspurgte i den forbindelse mulighed for både 
elektronisk samtykkeblanket samt rekvisition indarbejdet i de regionale arbejdsgange.   
Et andet aspekt er en bekymring, som klinikerne rejste ift. kvaliteten af fortolkningen i tilknytning til, at til-
buddet er spredt meget bredt ud nationalt. Tidligere blev en stor andel af helgenomsekventeringer fortolket 
bl.a. på Rigshospitalet og Aarhus Universitets Hospital, hvor man har relativt mange patienter igennem.  
Når fortolkningen spredes ud lokalt, er der en lavere patient-volumen (nogle steder fx 1-3 cases om året), og 
dermed teoretisk risiko for en lavere kvalitet i fortolkningen af analyserne, som potentielt kan betyde en ulig-
hed nationalt i kvaliteten af fortolkningen. Klinikerne nævnte, at udfordringen måske kan løses ved et øget 
fokus på vidensdeling i fortolknings-regi på tværs nationalt. 
 
Hvordan matcher det danske tilbud om helgenomsekventering de internationale tilbud i sammenlignelige 
lande (Vi sammenligner med Sverige, England og Frankrig)?  
Det er klinikernes vurdering, at vi i Danmark er godt med og nok også er frontløbere med systematisk anven-
delse af helgenomsekventering nationalt i denne patientgruppe.   
Klinikerne gav udtryk for et ønske om friere rammer i tilbuddet om helgenomsekventering, så man bedre kan 
agere, når der opstår noget nyt internationalt, da udviklingen hele tiden bevæger sig. Omvendt er det positivt 
med den ensartede nationale tilgang, hvor det samme tilbydes alle patienter uanset, hvor i landet de bor.   
 
Giver jeres erfaringer fra litteraturen anledning til, at vi skal tænke anderledes og i givet fald hvordan? 
Klinikerne efterspurgte et øget fokus på mosaicisme og den dybere sekventering. Det vil gøre det nemmere at 
afdække evt. risiko for andre sygdomme og forbedre udredningen for den dermatologiske patientgruppe.  
Omvendt kan den dybe sekventering muligvis med fordel foretages ved exomsekventeringer i stedet for hel-
genomsekventering. 
 
Brede perspektiver på national implementering 
Hvad har arbejdet med afgrænsning af patientgrupper og indikationer betydet for jer som fagfolk?  
Klinikerne fremhævede både det formelle samarbejde, men også et øget uformelt samarbejde, som en posi-
tiv sidegevinst ved implementering af tilbud om helgenomsekventering. Den generelle interesse for genetisk 
udredning i de kliniske miljøer er øget, der er etableret gode netværk og sidemandsoplæring på tværs af spe-
cialer, fælles kongresser, hvor nyeste viden præsenteres og drøftes, vidensdeling med nye gode idéer til, hvad 
man hver især kan videreudvikle i egen afdeling. 
 
Hvad har arbejdet med afgrænsning af patientgrupper og indikationer betydet for patienterne?  
Klinkerne pegede endnu en gang på, at det er ærgerligt at sidde med patienter, som man ville ønske, at man 
kunne tilbyde helgenomsekventering, men som ikke falder inden for de indikationer, der er beskrevet i anbe-
falingerne for patientgruppen.   
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Er der effekter vi ikke har været inde på i forhold til denne patientgruppe? 
Klinikerne anførte, at implementeringen i regionalt regi har været tidskrævende rent administrativt. Det 
havde været ønskværdigt, hvis NGC havde kunnet bidrage i højere grad ifm. implementeringen af tilbuddet 
regionalt.   
Genetikerne nævnte, at sekundære fund i praksis ikke forekommer ofte i patientgruppen, men at det er vig-
tigt for patienterne, at der kommunikeres tydeligt omkring, hvad en helgenomsekventering indebærer.    
 
Hvis I skal pege på 3 parametre, som den vigtigste værdi for patientgruppen ved indførelse af helgenomse-
kventering, hvad er så det? 

• Helgenomsekventering skal fortsætte i denne patientgruppe! 
• Det er vigtigt med en meget præcis diagnostik, som også ligger til grund for, at man senere kan kigge 

på samme patient med ny viden. Personlig medicin er afgørende for patienter med genodermatoser, 
som vi ikke har nogen behandling til.  

• Det er vigtigt, at de faglige miljøer samarbejder på tværs. At man ser på hvordan fx den kommende 
speciallægeuddannelse skal se ud. Samarbejde på kryds og tværs er meget vigtigt for patientgrup-
pen.  
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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 svære arvelige 
hudsygdomme?” 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 svære arvelige hudsygdomme omfatter seks indikationer: 

• Iktyosis 
• Epidermolysis bullosa 
• Ektodermal dysplasi 
• Palmoplantar keratodermi 
• Primært lymfødem  
• Udiagnosticeret, alvorlig, mistænkt, genetisk hudlidelse. 

 
Litteraturgennemgangen søgte som udgangspunkt at belyse effekt af helgenomsekventering for patient-
gruppen som helhed.  
  
Søgning i PubMed databasen blev gennemført i november 2023, med søgning efter engelsksproget sekun-
dærlitteratur publiceret indenfor de seneste fem år. På grund af et begrænset resultat ved databasesøgnin-
gen blev søgestrategien forsøgt udvidet ad flere omgange, uden at dette ændrede resultatet væsentligt. Ar-
tikler identificeret ved databasesøgning, samt referencer angivet af specialistnetværket, blev screenet ud fra 
inklusionskriterier beskrevet i PICO for patientgruppen. Kun studier der vedrører helexom- og/eller hel-
genomsekventering (WES/WGS), og som opgjorde en form for klinisk effekt som outcome blev inkluderet. 
Desuden blev artikler med snævert fokus på specifikke gener/sygdomme blev ekskluderet for at fokusere 
litteraturgennemgangen på den mest repræsentative/generaliserbare litteratur.  
 
Ved screeningen blev identificeret i alt seks sekundærartikler, der udgør evidensgrundlag for litteraturgen-
nemgangen. De omfatter fem sekundærartikler angivet af specialistnetværket (Aşkın et al. 2020; Bardhan et 
al. 2020; Brouillard et al. 2021; Silverberg 2020; Vahlquist et al. 2018), samt én sekundærartikel identificeret 
ved en supplerende referencesøgning, der blev gennemført pga. det begrænsede resultat ved databasesøg-
ningen (Has et al. 2020).  
 
Herunder findes opsummering af konklusioner og perspektiver fra de inkluderede artikler. Resumé af artik-
lerne findes i bilag 3. 
 
De udvalgte artikler relateret til patientgruppen svære arvelige hudsygdomme 
De seks inkluderede artikler vedrører børn og voksne, hvor der mistænkes sjældne/arvelige hudsygdomme, 
herunder genetisk betingede hudsygdomme (genodermatoser) generelt (Aşkın et al. 2020; Silverberg 2020); 
undertyperne epidermolysis bullosa (Bardhan et al. 2020; Has et al. 2020) og iktyosis (Vahlquist et al. 2018); 
samt patienter med primær lymfødem (Brouillard et al. 2021). De inkluderede studier vurderes samlet set at 
være repræsentative for patientgruppen svære arvelige hudsygdomme. 
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De seks artikler vedrører klinisk brug af genetisk diagnostik, herunder til en vis grad omfattende genetiske 
undersøgelser som WES og WGS. Artiklerne vurderes at bidrage til at belyse klinisk effekt af genetisk diagno-
stik generelt, mens specifik effekt af omfattende genetisk diagnostik (WES/WGS) skønnes at være belyst i 
relativt mindre omfang.  
 
I artiklerne beskrives de svære arvelige hudsygdomme og primær lymfødem at være klinisk og genetisk he-
terogene tilstande, hvor fx genodermatoser (genetisk betingede hudsygdomme) omfatter >560 forskellige 
arvelige tilstande, hvoraf mange debuterer tidligt/ved fødslen, er kroniske og kan være progressive. De 
spænder over et meget bredt fænotypisk spektrum, fra milde til alvorlige tilstande forbundet med høj (tid-
lig) dødelighed, og kan yderligere være kompliceret af ekstrakutane (syndromiske) manifestationer og/eller 
øget risiko for kræft. Pga. overlappende kliniske symptomer, særligt tidligt i forløbet, kan genetisk diagnostik 
være nødvendig ift. at stille en præcis diagnose. På den baggrund anbefaler den kliniske retningslinje fra DE-
BRA International (Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association) (Has et al. 2020), samt forfat-
terne i to ikke-systematiske reviews (Aşkın et al. 2020; Bardhan et al. 2020), at der tilbydes genetisk diagno-
stik baseret på fænotypen, herunder målrettet analyse (fx genpanel) i tilfælde med karakteristiske kliniske 
træk og begrænset genetisk heterogenitet, mens mere omfattende udredning med fx WES/WGS anbefales 
ved mindre specifikke eller mere komplekse tilfælde, eller når målrettet test er negativ. 
 
Diagnostisk udbytte varierer afhængigt af den kliniske indikation. For eksempel rapporteres fund af syg-
domsdisponerende varianter hos 75% af patienter med epidermolysis bullosa simplex, og hos 85-90% af pa-
tienter med autosomal recessiv kongenit iktyosis (ARCI), mens der typisk findes en genetisk forklaring hos 
30% af patienter med primær lymfødem, mens en større andel formodes at have en genetisk årsag, der ikke 
kan påvises med den nuværende viden og metoder.  
 
Klinisk effekt af en genetisk diagnose beskrives som at bidrage til diagnostisk afklaring, herunder prognostisk 
information med potentielt behandlingsmæssig betydning, fx vedr. sygdommens sværhedsgrad, risiko for 
systemiske/syndromiske manifestationer eller for udvikling af kræft. En tidlig diagnose giver mulighed for 
individualiseret klinisk håndtering (fx valg af behandling med lokal og/eller systemisk terapi), eller kontrol-
program ved øget risiko for kræft, ligesom der er mulighed for målrettet behandling for udvalgte undertyper 
og/eller evt. adgang til kliniske forsøg. En genetisk diagnose giver desuden mulighed for rådgivning om gen-
tagelsesrisiko og reproduktive valg, samt for familieudredning, herunder identifikation af risikopersoner 
med behov for opfølgning (fx for kræft).  
 
Nogle artikler nævner begrænsninger i form af at der er tale om sjældne og heterogene tilstande, hvilket 
vanskeliggør ensartet vurdering af fx genotype-fænotype sammenhænge og optimal klinisk håndtering. Der 
nævnes behov for yderligere forskning mhp. øget viden om tilstandene, hvilket kan forbedre diagnostik og 
håndtering/behandling af patienterne, og udvikling af nye behandlingsformer på sigt. 
 
Evidenssyntese 
De seks inkluderede artikler omfatter: 
 
To sekundærartikler vedrørende genetisk betingede hudsygdomme (genodermatoser) generelt: 

1. Review (ikke-systematisk) af Aşkın et al. om brug af genetisk diagnostik inkl. WES/WGS hos børn og 
voksne med sjældne genodermatoser (Aşkın et al. 2020). 
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2. Review (ikke-systematisk) af Silverberg om nye behandlingsmuligheder til patienter med genoder-
matoser, muliggjort bl.a. af den teknologiske udvikling indenfor genetisk diagnostik, herunder WES 
(Silverberg 2020). 

To sekundærartikler vedrørende de arvelige hudsygdomme epidermolysis bullosa (EB): 
3. Klinisk retningslinje for laboratoriediagnostik af epidermolysis bullosa af Has et al. udviklet på 

vegne af DEBRA International (Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association). Retningslin-
jen vedrører genetisk diagnostik inkl. WES/WGS hos børn og voksne med EB (Has et al. 2020). 

4. Review (ikke-systematisk) af Bardhan et al. om brug af genetisk diagnostik inkl. WES/WGS hos børn 
og voksne med epidermolysis bullosa (Bardhan et al. 2020). 

Én sekundærartikel vedrørende de arvelige hudsygdomme iktyosis: 
5. Review (ikke-systematisk) af Vahlquist et al. om brug af genetisk diagnostik inkl. WES/WGS hos 

børn og voksne med iktyosis (Vahlquist et al. 2018). 

Samt én sekundærartikel vedrørende primær lymfødem:  
6. Review (ikke-systematisk) af Brouillard et al. om brug af genetisk diagnostik inkl. WES/WGS hos 

børn og voksne med primær lymfødem (Brouillard et al. 2021). 

 
To sekundærartikler vedrørende genetisk betingede hudsygdomme (genodermatoser) generelt: 
Ad. 1: Det ikke-systematiske review af Aşkın et al. gennemgår de sjældne genodermatoser, herunder ud-
valgte undertyper, deres naturhistorie samt kutane og ekstrakutane (syndromiske) manifestationer. Desu-
den præsenteres en trinvis diagnostisk strategi der omfatter klinisk evaluering og laboratorietests, herunder 
genetisk diagnostik inkl. WES/WGS, hos patienter hvor der mistænkes sjældne/arvelige genodermatoser 
(Aşkın et al. 2020). 
 
Klinisk effekt 
Genodermatoser beskrives at omfatte >560 forskellige arvelige hudsygdomme, hvoraf mange debuterer tid-
ligt/ved fødslen, er kroniske og kan være progressive. De kan være kompliceret af ekstrakutane (syndromi-
ske) manifestationer og/eller øget risiko for kræft, og kan være forbundet med betydelig morbiditet og mor-
talitet. Diagnostikken kan være vanskelig, da der er tale om sjældne, genetisk heterogene tilstande, hvor de 
kliniske manifestationer kan være vanskelige at skelne særligt tidligt i forløbet, hvorfor laboratorietest inkl. 
genetisk diagnostik er nødvendig.  
 
Klinisk effekt af en tidlig, præcis (genetisk) diagnose beskrives som: 

• Afgørende for initiering af behandling af hudmanifestationer, samt traumeprofylakse ved genoder-
matoser forbundet med skrøbelighed af huden.  

• Muliggør tidlig identifikation af eventuelle ekstrakutane (syndromiske) symptomer. 
• Tillader tæt opfølgning af patienter med øget risiko for kræft. 
• Kan bidrage til løbende tilpasning af klinisk håndtering og behandling.  
• Bidrager med prognostisk information, og muliggør rådgivning og test indenfor familien. 

Forfatterne konkluderer, at en tidlig og korrekt diagnose er afgørende for optimal klinisk håndtering, herun-
der evt. målrettet terapi, og derved for at højne patienternes livskvalitet. Forfatterne præsenterer en trinvis 
diagnostisk strategi, der bl.a. rummer anbefaling for genetisk diagnostik inkl. WES/WGS, herunder:    

• Målrettet test, fx. Sanger eller genpanel anbefales ved mistanke om udvalgte/specifikke fænotyper. 
• Omfattende genetisk udredning med WES/WGS kan overvejes ved tilstande med mindre specifikke 

eller atypiske kliniske manifestationer, eller hvis målrettet test ikke har fundet en diagnose. 
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Ad. 2: Det ikke-systematiske review af Silverberg beskriver betydningen af genetisk diagnostik samt nye be-
handlingsmuligheder til patienter med genodermatoser, baseret på udvalgte eksempler fra litteraturen. Ud-
viklingen af nye, målrettede behandlingstilbud tilskrives den øgede viden om årsager til og sygdomsmeka-
nismer ved genodermatoser, som er betinget af den teknologiske udvikling indenfor genetisk diagnostik, fx 
WES (Silverberg 2020).  
 
Eksempler på nye behandlingstilbud og/eller kliniske forsøg ved genodermatoser omfatter: 

• Kliniske forsøg har vist effekt ift. at reducere og kontrollere benigne og maligne tumorer forbundet 
med neurofibromatose type 1 (NF1). 

• Monoklonal antistofterapi har reduceret sværhedsgraden af sygdommen ved medfødt iktyose. 
• Specifikke genodermatoser med mutationer, der påvirker hudens fedt-stofskifte, har opnået dra-

matisk klinisk forbedring ved lokal behandling med kolesterolsænkende midler. 
• Et studie har undersøgt genterapi ved svær recessiv dystrofisk epidermolysis bullosa. 
• Et studie resulterede i (delvis) korrektion af fænotypen ved in utero korrektion (behandling af fo-

stre) i tre graviditeter via tilførsel af afgørende regulatoriske proteiner. 
 

På baggrund af gennemgangen konkluderer forfatteren, at eksemplerne illustrerer, hvordan forbedret gene-
tisk screening og sekventering bidrager til bedre forståelse af sygdomsmekanismer, hvilket er grundlaget for 
identifikation af nye og effektive målrettede behandlingstilbud. Det konkluderes, at selv om mange af ek-
semplerne er eksperimentelle, rummer de et enormt potentiale for behandling af genodermatoser i fremti-
den.  
 
To sekundærartikler vedrørende de arvelige hudsygdomme epidermolysis bullosa (EB): 
Ad. 3: En klinisk retningslinje af Has et al. beskriver anbefalinger for laboratoriediagnostik ved klinisk mis-
tanke om epidermolysis bullosa (EB), herunder anbefalinger for genetisk diagnostik inkl. WES/WGS. Formå-
let er at sikre præcis diagnostik og derved forbedret outcome for patienter med EB. Den kliniske retnings-
linje er udviklet på vegne af DEBRA International (Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association) af 
en guidelinegruppe på 16 medlemmer fra 12 lande, baseret på litteraturgennemgang og kritisk vurdering af 
64 inkluderede studier, samt international peer review forud for godkendelse (Has et al. 2020).  
 
Anbefalinger 

• Laboratoriediagnostik bør udføres med den første kliniske mistanke om EB, og i laboratorier med 
dokumenteret specifik ekspertise. 

• Genetisk diagnostik anbefales altid til diagnosticering af EB. 
• Målrettet test kan være relevant i tilfælde med karakteristiske kliniske træk og begrænset genetisk 

heterogenitet.  
• Mere omfattende genetisk udredning, fx med WES/WGS, anbefales til EB (under)typer med mere 

genetisk heterogenitet, i tilfælde med ukarakteristiske fund eller ingen oplagte kandidatgen(er). 
 

Diagnostisk udbytte 
EB er genetisk heterogene med sygdomsdisponerende varianter i mindst 21 forskellige gener. Studier med 
målrettet sekventering af kendte sygdomsgener har påvist en genetisk diagnose hos op mod 75% af patien-
ter med EB simplex. 
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Klinisk effekt 
EB er klinisk heterogene, sjældne genetiske hudsygdomme med >30 undertyper, der spænder over et bredt 
spektrum af sværhedsgrad, fra alvorlig, universel medfødt skrøbelighed af huden, samt potentielt ekstraku-
tane (syndromiske) manifestationer, som ofte resulterer i en begrænset levetid, til lette lokaliserede hudma-
nifestationer, der kan udvikle sig senere i livet. Hos nogle, fx spædbørn og individer med milde kliniske mani-
festationer, kan laboratorieundersøgelser være eneste metode til at stille en præcis diagnose. 
 
Klinisk effekt af en genetisk diagnose beskrives som: 

• Giver diagnostisk afklaring, herunder afklaring af arvegang.  
• Muliggør tidlig prognosticering af sværhedsgrad, og identifikation af potentielle ekstrakutane (syn-

dromiske) manifestationer. 
• Bidrager til beslutningsstøtte ift. den kliniske håndtering.  
• Muliggør informeret genetisk rådgivning, herunder om gentagelsesrisiko, samt mulighed for præna-

tal eller præimplantations genetisk diagnostik (PGD). 
• Sikrer individualiseret opfølgning/kontrol samt håndtering af mulige komplikationer. 
• Mulighed for inklusion i kliniske forsøg, hvor en genetisk diagnose beskrives som vigtig ift. udvikling 

af og adgang til målrettede behandlinger. 
 

Forfatterne beskriver begrænsninger ifa. at retningslinjen er baseret på de bedste tilgængelige data på tids-
punkt for udarbejdelsen, samt at EB er sjældne sygdomme hvorfor der findes (relativt) begrænset viden om 
genotype-fænotype-sammenhænge. På baggrund af litteraturgennemgangen vurderer forfatterne, at der er 
behov for yderligere forskning vedr. bl.a. optimal diagnostisk strategi, omkostningseffektivitet, fortolkning af 
sekvensvarianter, kliniske forsøg og præcisionsmedicin, samt inter- og ekstrafamiliær variabilitet af EB. 
 
Ad. 4: Det ikke-systematiske review af Bardhan et al. gennemgår epidemiologi, kliniske manifestationer, ko-
morbiditeter, og (nye) behandlingsformer ved epidermolysis bullosa (EB), samt diagnostisk algoritme herun-
der genetisk diagnostik inkl. WES/WGS (Bardhan et al. 2020). 
 
Diagnostisk udbytte 
EB omfatter >30 undertyper med tilhørende sygdomsdisponerende varianter i 16 gener. I én undertype, EB 
simplex, har 75% af patienterne patogene varianter i to keratinkodende gener, mens nogle patienter har 
patogene varianter i andre gener, fx er der beskrevet varianter i PLEC-genet forbundet med EB og muskeldy-
strofi hos ca. 8% med EB simplex. 
 
Klinisk effekt 
EB er sjældne arvelige genodermatoser karakteriseret ved skrøbelighed af huden og et bredt fænotypisk 
spektrum med potentielt alvorlige ekstrakutane (syndromiske) manifestationer. Prognosen varierer enormt 
afhængigt af undertypen, fra tidlig høj dødelighed ved svær junctional EB (gennemsnitlig alder ved død ~6 
måneder), til forventet normal livslængde ved EB simplex; eller en kumulativ risiko for død pga. metastatisk 
planocellulært karcinom (hudkræft) på 38,7% ved 35-årsalderen/78,8% i 55-årsalderen ved svær recessiv 
dystrofisk EB. På grund af overlappende symptomer især tidligt i forløbet, er både kliniske og parakliniske 
undersøgelser inkl. genetisk diagnostik nødvendige for en præcis diagnose. 
 
Klinisk effekt af en genetisk diagnose beskrives som:  

• Diagnostisk afklaring.  
• Grundlag for stratificering og prognosticering af komplikationer. 
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• Bidrager til optimal håndtering, herunder overvågning af potentielle ekstrakutane (syndromiske) 
manifestationer og/eller af (høj) risiko for hudkræft forbundet med nogle former. 

• Muliggør genetisk rådgivning, herunder om gentagelsesrisiko.  
• Muliggør prænatal diagnostik og/eller præimplantations genetisk diagnostik (PGD). 
• Potentiale for målrettet behandling inklusive genterapi for specifikke EB-undertyper i igangvæ-

rende kliniske forsøg. 
• Muliggør planlægning af (niveau af) pleje fx ved svær recessiv junctional EB med høj neonatal døde-

lighed, hvor klinisk behandling bør være symptombaseret frem for aggressiv behandling. 
 

Forfatterne præsenterer en diagnostisk algoritme baseret på fænotypen, hvor målrettet genetisk test anbe-
fales ved tilstande med entydig klinisk fænotype, mens mere udvidet/omfattende genetisk udredning anbe-
fales ved tilstande der ikke sikkert kan skelnes klinisk, eller ved mere udbredt genetisk heterogenitet. Forfat-
terne konkluderer, at forbedringer indenfor gensekventeringsteknologi bidrager til hurtigere, billigere og 
mere omfattende diagnostik, hvilket baner vejen for fund af nye gener og ultimativt personlig medicin. 
Prækliniske fremskridt indenfor en række (nye) behandlingsformer vækker håb hos patienter og klinikere 
om individualiseret/målrettet behandling af EB, der forventes at udvikle sig yderligere de kommende år. 
Forfatterne nævner samtidig begrænsninger relateret til viden om og forskning i EB, herunder at det er he-
terogene sjældne sygdomme, hvilket vanskeliggør en ensartet vurdering af sygdomsforløb og optimal hånd-
tering/behandling. På trods af nylige fremskridt er der fortsat manglende viden, og derfor behov for yderli-
gere forskning på området.  
 
Én sekundærartikel vedrørende de arvelige hudsygdomme iktyosis: 
Ad. 5: Det ikke-systematiske review af Vahlquist et al. beskriver patofysiologi, diagnostik og behandling af 
ikke-syndromisk iktyosis, inklusive brug af genetisk diagnostik med WES/WGS (Vahlquist et al. 2018). 
 
Diagnostisk udbytte 
Artiklen beskriver, at arvelig iktyosis skyldes mutationer i >30 forskellige gener, og at der ved omfattende 
screening af iktyose-relaterede gener kan stilles en molekylær diagnose hos stort set alle patienter med 
ikke-syndromisk iktyose. En undersøgelse af 132 patienter med autosomal recessiv kongenit iktyosis (ARCI) 
fandt fx sygdomsdisponerende varianter hos 85-90%. 
 
Klinisk effekt 
Arvelige iktyoser er genetisk og fænotypisk heterogene. De kan være syndromiske eller ikke-syndromiske, 
lokaliserede eller generelle, milde eller svære, men er generelt karakteriseret ved livslange hudproblemer 
og - i de svære typer - høj sygelighed og potentielt øget dødelighed. Klinisk diagnose kan være vanske-
lig/umulig på grund af overlappende kliniske manifestationer, hvor genetisk test kan være den eneste me-
tode til diagnostisk afklaring.  
 
Klinisk effekt af en genetisk diagnose beskrives som:  

• Diagnostisk afklaring.  
• Viden om potentielle systemiske konsekvenser kan bidrage til klinisk håndtering, fx identificere pa-

tienter med risiko for at udvikle atopisk dermatitis, eller forklare/diktere behandlingsrespons, fx ift. 
lokal eller systemisk behandling med retinoider. 

• Vigtig for genetisk rådgivning, herunder information om prognose og behandlingsmuligheder. 
• Potentiale for nye, individualiserede behandlingstilbud; fx er rapporteret nyere eksperimentelle 

undersøgelser med enzymerstatnings- og substitutionsterapier målrettet specifikke genmutationer. 
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Forfatterne konkluderer, at en molekylær diagnose i stigende grad er mulig hos patienter med arvelig iktyo-
sis, hvilket er afgørende for korrekt genetisk rådgivning om prognose og behandling, hvor den stigende vi-
den åbner mulighed for ny og mere målrettet behandling. Der er dog behov for yderligere forskning og vi-
den for at forbedre livskvaliteten for patienter med disse kroniske og potentielt invaliderende sygdomme.  
 
Én sekundærartikel vedrørende primær lymfødem:  
Ad. 6: Det ikke-systematiske review af Brouillard et al. gennemgår epidemiologi, patofysiologi, kliniske mani-
festationer og komorbiditeter, samt diagnostik inkl. genetisk udredning med bl.a. WES/WGS hos patienter 
med primær lymfødem. Formålet er at bedre forståelsen af det genetiske grundlag for primær lymfødem, og 
derved muliggøre udvikling af nye behandlingsformer (Brouillard et al. 2021). 
 
Diagnostisk udbytte 
En række forskellige gener er involveret i udviklingen af det lymfatiske system. Den nuværende hypotese er, 
at de fleste tilfælde af primær lymfødem har en genetisk oprindelse, men at viden på området stadig er 
ufuldstændig. Der påvises således sygdomsdisponerende varianter hos omkring 30% af patienter med pri-
mær lymfødem, mens der hos 70% ikke påvises en (formodet) underliggende genetisk defekt. 
 
Klinisk effekt 
Primær lymfødem beskrives som sjældne, klinisk og genetisk heterogene sygdomme i lymfesystemet, som 
kan være isoleret eller en del af et syndrom, og kan forekomme ved fødslen eller senere i livet. De er ofte 
kroniske, forværres uden behandling, og forbundet med nedsat livskvalitet. Diagnosen kan være vanskelig 
og mange forbliver udiagnosticerede eller oplever forsinket diagnose. 
 
Klinisk effekt af en genetisk diagnose beskrives som: 

• Giver diagnostisk afklaring og afslutter usikkerhed om fremtiden for patient/familie. 
• Muliggør genetisk rådgivning, håndtering og opfølgning af patienter. 
• Potentiale til at forhindre unødige (invasive) diagnostiske tiltag. 
• Mulighed for individualiseret behandling pba. naturhistorien, fx fokuseret behandling ved kendt 

lokaliseret ødem. 
• Mulighed for individualiseret klinisk håndtering/opfølgning af evt. syndromiske følgesygdomme 

som fx indlæringsvanskeligheder eller øget risiko for kræft forbundet med nogle syndromer. 
• Mulighed for familieudredning, samt opfølgning af risikopersoner, fx forebyggelse af lymfødem. 
• Bidrager til stratificering patienter til kliniske studier, fx ift. respons på konventionelle og kirurgiske 

behandlinger. 
• Mulighed for målrettet behandling til udvalgte patienter/diagnoser, fx via genanvendelse af speci-

fikke midler udviklet til onkologi. 
 

Forfatterne konkluderer, at behandling af primær lymfødem stadig er i sin vorden, samt at der er behov for 
yderligere forskning i bl.a. genotype-fænotype-korrelationer, med forventning om at øget viden vil bidrage 
til mere nøjagtig diagnose og nye/personlige behandlingsmuligheder. Forfatterne beskriver begrænsninger 
ifa. den relativt begrænsede viden om årsagssammenhænge ved primær lymfødem, bl.a. betinget af at de 
sjældne, heterogene tilstande med et bredt fænotypisk spektrum, hvilket vanskeliggør et samlet overblik 
over bl.a. epidemiologien ved primær lymfødem.   
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Bemærkning vedr. evidens  
Litteraturgennemgangen omfatter seks sekundærartikler, heraf én klinisk retningslinje, der generelt vurde-
res at repræsentere en relativt højere grad af evidens, og fem ikke-systematiske reviews, der generelt vur-
deres at have en lav grad af evidens. På trods af variationer imellem de seks artikler beskrives overlappende 
fund vedr. diagnostisk udbytte og klinisk effekt, og studierne skønnes overordnet set at være repræsenta-
tive ift. patientgruppen. 
I forhold til evidensniveau kan det i øvrigt bemærkes, at det er et velbeskrevet fænomen, at (primær)studier 
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 position 
indenfor genomisk forskning og biotech, men uden national strategi for implementering i klinikken, hvorfor 
erfaringerne herfra ikke vurderes direkte sammenlignelige med det danske initiativ. 
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 svære arvelige hudsygdomme.  
 
Danmark 
For patientgruppen svære arvelige hudsygdomme omfatter tilbuddet om helgenomsekventering følgende 
indikationer: 
 

• Iktyosis 
• Epidermolysis bullosa 
• Ektodermal dysplasi 
• Palmoplantar keratodermi 
• Primært lymfødem  
• Udiagnosticeret, alvorlig, mistænkt, genetisk hudlidelse. 

 
Yderligere information om indikationer og underliggende kriterier kan læses her. 
 
England 
Genomics England (GE) og National Health Service (NHS) tilbyder ikke helgenomsekventering til indikationer 
indenfor specialet dermatologi, men tilbyder flere forskellige andre typer af genetiske undersøgelser som 
hel-exomsekventering (WES), mikroarray og forskellige størrelser genpaneler til udredning af hudsygdomme 
og primært lymfødem svarende til de danske indikationer.  
 
Frankrig 
The 2025 French Genomic Medicine Initiative (PFMG 2025) og the French National Health Authority (HAS) 
tilbyder helgenomsekventering til følgende overlappende indikationer indenfor dermatologien: 

• Genodermatose 
• Primært lymfødem 

Det kan bemærkes, at genodermatoser omfatter en række arvelige hudsygdomme, herunder de danske in-
dikationer.   
 
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-

https://ngc.dk/Media/637962525200432255/Sv%C3%A6re%20arvelige%20hudsygdomme%20-%20indikationer%20og%20kriterier.pdf
https://www.genomicsengland.co.uk/
https://www.england.nhs.uk/publication/national-genomic-test-directories/
https://pfmg2025.aviesan.fr/en/
https://genomicmedicine.se/en/
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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 patientgruppen svære arvelige hudsygdomme i sam-
menlignelige 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 indikationer i det fran-
ske tilbud, og muligvis i det svenske tilbud, trods forskelle i den kliniske inddeling og benævnelse af indikati-
oner. 
 
For detaljeret gennemgang af overlap imellem tilbud om helgenomsekventering for patientgruppen svære 
arvelige hudsygdomme henvises til tabel herunder.  
 
Internationale erfaringer beskrevet af specialistnetværket 
I anbefalingerne for patientgruppen svære arvelige hudsygdomme er anført, at specialistnetværket (medio 
2022) ikke er bekendt med steder i udlandet, hvor der systematisk foretages helgenomsekventeringer på de 
beskrevne indikationer. 
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Overlappende indikationer i sammenlignelige lande for patientgruppen svære arvelige hudsygdomme 
(udgangspunktet er de danske indikationer) 
Bemærk at sammenligningen ikke nødvendigvis er udtømmende. Dette skyldes, at patientgruppen er hete-
rogen, med mange individuelt sjældne sygdomme, som yderligere kan have et bredt fænotypisk spektrum 
og/eller forskellige manifestationer, og som bl.a. derfor potentielt kan høre under flere forskellige indikatio-
ner.  
 

Danmark:  
Indikationer for patientgrup-
pen svære arvelige hudsyg-
domme, der tilbydes WGS i 
regi af NGC 

England: 
Indikationer der tilbydes 
WGS i regi af NHS  

Frankrig:  
Indikationer der til-
bydes WGS i regi af 
PFMG 2025 

Sverige:  
Indikationer der tilbydes WGS 
som førstevalg i regi af GMS på 
udvalgte hospitaler 

Iktyosis 
Epidermolysis bullosa 
Ektodermal dysplasi 
Palmoplantar keratodermi 
Primært lymfødem  
Udiagnosticeret, alvorlig, mis-
tænkt, genetisk hudlidelse. 
 

 Genodermatose 

Primært lymfødem 

På tre universitetshospitaler til-
bydes WGS som førstevalg ved 
mistanke om sjældne sygdomme. 
Yderligere regioner/universitets-
hospitaler er under implemente-
ring, med dedikeret mål om nati-
onal implementering på sigt.  

I forskningsartikel af Stranneheim 
et al. (Stranneheim et al., 2021) 
beskrives erfaringer med klinisk 
helgenomsekventering ved 
sjældne sygdomme fra universi-
tetshospitalet i Stockholm i perio-
den 2015 til 2019. Vurderet ud 
fra de rekvirerede analyser, blev 
helgenomsekventering tilbudt til 
indikationerne targeted gene pa-
nel og OMIM morbid gene panel, 
hvori der kan være hudsyg-
domme. 

 
Referencer 
Stenzinger A, Moltzen EK, Winkler E, Molnar-Gabor F, Malek N, et al. 2023. Implementation of precision 
medicine in healthcare—A European perspective. J Intern Med 
 
Stranneheim, H., Lagerstedt-Robinson, K., Magnusson, M. et al. Integration of whole genome sequencing 
into a healthcare setting: high diagnostic rates across multiple clinical entities in 3219 rare disease patients. 
Genome Med 13, 40 (2021).  
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Ordforklaring 

 
CNV kopiantals-variation 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-facilitet 
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


 

Side 27 
 

Bilag til statusrapport 
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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 første møde om udarbejdelse af statusrapport for 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 

https://kub.kb.dk/c.php?g=688900&p=4949535
https://kub.kb.dk/c.php?g=688900&p=4949535
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Administrative Bibliotek og SST har og vil bidrage med faglig sparring i forhold til udvikling af søgestrategi for 
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 littera-
turgennemgang 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. I udvalgte tilfælde vil Silvi.ai bidrage med strukturering og 
gennemførsel af konkrete litteratursøgninger, samt med blindet dobbelt-review i hhv. screenings- og data-
ekstraktionsfasen, på baggrund af udførlige vejledninger fra NGC. Kvalitet af outcome sikres ved stikprøve-
kontroller for alle indikationer/patientgrupper, samt løbende drøftelser og kalibreringsøvelser. Såfremt 
silvi.ai anvendes vil NGC fungere som `resolver´ i tilfælde af uenighed blandt de to Silvi-reviewere. NGC vil 
godkende 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 dokumen-
tet.  
 
Inklusions- og eksklusionskriterier 
Overordnede inklusionskriterier relateret til bl.a. periode, sprog og publikationstype er beskrevet herunder. 
Inklusions- og eksklusionskriterier relateret til den enkelte patientgruppe beskrives separat for hver patient-
gruppe (dokument: Fokuseret klinisk spørgsmål (PICO) for patientgruppen [navn på patientgruppen]).  
 

Overordnede inklusions- og eksklusionskriterier (kort) 
Baggrund 
 

PICO (fokuseret klinisk spørgsmål) for patientgruppen, der danner baggrund for 
den systematiske litteraturgennemgang, beskrives separat (dokument: 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 sequen-
cing (WGS), whole exome sequencing (WES) og fagspecifikke søgetermer for pati-
entgruppen. Søgetermer fastlægges i samarbejde med specialistnetværket. 

Inklusionskriterier Sprog: Engelsk 
Periode: Indledende screening: sekundærlitteratur sidste 5 år. Ved manglende re-
levante fund: Screening for primærlitteratur sidste 2 år, evt. længere efter konkret 
vurdering.  
Art: Human 
Publikationstyper: Først søges efter sekundærlitteratur med den højeste grad af 
evidens, fx kliniske retningslinjer, meta-analyser eller systematiske reviews. Ved 
manglende relevante fund søges efter primærlitteratur der opgør effekt af 
WES/WGS. 

  

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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Eksklusionskriterier Sprog: Ikke-engelsksproget litteratur.  
Periode: Publikationer ældre end 5 år.  
Art: Andre end human 
Publikationstyper: Notes, letter, editorial, conference abstract, kommentarer. Uaf-
sluttede studier. Abstract only. Grundforskning (fx studier der kun omhandler dyr 
eller cellestudier). 

 
 
Informationskilder 

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

 
 
Søgestrategi 
Databasesøgning  
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), kan søgningen overve-
jes udvidet til at omfatte primærlitteratur indenfor de sidste 2 år. Evt. behov herfor fastlægges 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.  
 
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 

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

 
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.  
Der vil ikke blive foretaget en formel kvalitetsvurdering (fx via GRADE) af den inkluderede litteratur. Bag-
grunden herfor er, at det vurderes at ligge udenfor omfang af den planlagte litteraturgennemgang, om end 
vi er bevidste om at dette rummer en kilde til bias.  
For at skabe en ensartethed i vurdering af litteratur 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.  
I de tilfælde, hvor Silvi.ai bidrager som reviewere, vil Silvi.ai vurdere kvalitet af evidens ud fra Oxford Centre 
for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence (March 2009). Vurdering af evidenskvalitet fra Silvi.ai ind-
drages da i den samlede vurdering af artikler inkluderet i litteraturgennemgangen. 

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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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; Willcocks 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.  
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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 

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

1) Sekundærlitteratur (fx kliniske 
retningslinjer, meta-analyser, syste-
matiske reviews) < 5 år 
Evt. 2) Primærlitteratur < 2 år 

Databasesøgning, evt. suppleret 
med referencesøgning 
 

Screening af litteratur: 
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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Søgestrategi baseres 
på kontrollerede 
emneord (medical 
subject headings 
(MeSH)) og fritekst 
søgeord relateret til 
centrale emner som 
whole genome 
sequencing og speci-
fikke fagtermer for 
patientgruppen, der 
fastlægges i samar-
bejde med specia-
listnetværket 

Uddybning af elementer 

Systematisk narrativ model til eks-
trahering af data fra inkluderede ar-
tikler (kategori 1A)  
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Indgår som del-element (litteratur-
gennemgang) i statusrapport for pa-
tientgruppen 

Datapunkter ekstraheres:  
• Studiedesign 
• Formål 
• Outcome(s) i fokus 
• Inkluderede studier (ved sekun-
dær litteratur) 
• Fund (overordnet og per effekt-
mål) 
• Konklusion 
• Evt. bemærkninger vedr. bias eller 
lignende 

Kvalitativ (narrativ) syntese af eks-
traheret data mhp. samlet konklu-
sion 
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Bilag 3: Resultat af litteraturgennemgang  
I dette notat:  

1. afgrænses patientgruppen svære arvelige hudsygdomme ud fra PICO modellen til brug for den syste-
matiske 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 svære arvelige (genetisk betingede) hud-
sygdomme. Der er tiltagende evidens for brug af omfattende genetiske analyser som diagnostisk 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)). Vi planlægger 
en systematisk litteraturgennemgang vedr. kvalitativ evidens for klinisk effekt af WES/WGS i patientgruppen 
svære arvelige hudsygdomme, med det formål at besvare følgende fokuserede kliniske spørgsmål (PICO): 
 
Fokuseret klinisk spørgsmål (PICO) 
Hvad er den kliniske effekt af helgenomsekventering (WGS) hos personer, hvor der mistænkes svære arve-
lige (genetisk betingede) hudsygdomme, herunder iktyosis, epidermolysis bullosa, ektodermal dysplasi, pal-
moplantar keratodermi, primært lymfødem eller udiagnosticeret, alvorlig, mistænkt, genetisk hudlidelse, 
som defineret i patientgruppen svære arvelige hudsygdomme? 
 
Herunder følger hhv. inklusionskriterier og eksklusionskriterier for patientgruppen. 
 
Inklusionskriterier 
Population (P) 

• Børn og voksne hvor der mistænkes en svær arvelig hudsygdom, herunder iktyosis, epidermolysis 
bullosa, ektodermal dysplasi, palmoplantar keratodermi, primært lymfødem eller udiagnosticeret, 
alvorlig, mistænkt, genetisk hudlidelse, som defineret i patientgruppen svære arvelige hudsyg-
domme.  

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

 
Intervention (I) 

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

• Ikke udført WES/WGS. 
 
Outcomes (O) (effektmål) 
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. 
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• 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 hvor den genetiske årsag til tilstanden er kendt forud for WES/WGS. 
• WES/WGS hvor fokus som udgangspunkt ikke er mistanke om (mono)genetisk betinget svær arvelig 

hudsygdom, men i stedet mere almindeligt forekommende multifaktorielle eller erhvervede til-
stande. 

• WES/WGS foretaget alene som led i prænatal genetisk diagnostik.   
 
Begrundelse for afgrænsning:  
Patientgruppen svære arvelige hudsygdomme er yderst heterogen, og vanskelig at beskrive og afgrænse fyl-
destgørende, hvorfor der er valgt en bred fænotypisk afgrænsning af populationen. Studier der fokuserer på 
mere almindeligt forekommende/erhvervede tilstande (dvs. ikke mistanke om primært (mono)genetisk æti-
ologi) udelukkes sv.t. afgrænsningen af patientgruppen. 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:  
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:  
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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. Det vurderes derfor ikke meningsfuldt at fokusere alene på 
diagnostisk udbytte for den samlede patientgruppe, som en del af litteraturgennemgangen.  
 
Reference 
Hayeems, R. Z., Dimmock, D., Bick, D., Belmont, J. W., Green, R. C., Lanpher, B., Jobanputra, V., Mendoza, R., 

Kulkarni, S., Grove, M. E., Taylor, S. L., & Ashley, E. (2020). Clinical utility of genomic sequencing: a 
measurement toolkit. NPJ Genomic Medicine, 5(1). 
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Resultat af litteraturgennemgang 
 
Søgestrategi og procedure for udvælgelse af studier 
Søgestrategi - databasesøgning 
Patientgruppen svære arvelige hudsygdomme omfatter seks indikationer: 

• Iktyosis 
• Epidermolysis bullosa 
• Ektodermal dysplasi 
• Palmoplantar keratodermi 
• Primært lymfødem  
• Udiagnosticeret, alvorlig, mistænkt, genetisk hudlidelse. 

I samarbejde med specialistnetværket blev besluttet en søgestrategi hvor der søges efter sekundærlittera-
tur, herunder kliniske retningslinjer, meta-analyser eller systematiske reviews, til belysning af effekt af hel-
genomsekventering for patientgruppen som helhed.  
 
Søgning efter sekundærlitteratur blev udført i november 2023 i PubMed databasen. Vi søgte efter engelsk-
sproget sekundærlitteratur publiceret i perioden 2018 – november 2023, med en kombination af MeSH-ter-
mer og fritekst søgeord relateret til patientgruppen. Det skal bemærkes, at på grund af et begrænset resul-
tat ved søgningerne blev søgetermer relateret til både population, intervention (genetisk diagnostik) og 
publikationstype udvidet ad flere omgange, med det formål at favne patientgruppen bedst muligt. Det sam-
lede resultat af databasesøgningen forblev dog relativt begrænset. Fremsøgte artikler, samt artikler angivet 
af specialistnetværket, blev først screenet på titel og abstract, og herefter evt. på fuldtekst ud fra dels de 
generelle kriterier for inklusion/eksklusion, fx publikationstype, periode og sprog, dels ud fra kriterier be-
skrevet i PICO for patientgruppen. Vi ekskluderede artikler, der ikke vedrører WES/WGS, og hvor der ikke 
blev rapporteret en form for klinisk effekt. Desuden blev artikler der vedrører få patienter (fx <10) eller har 
snævert fokus på specifikke gener/sygdomme ekskluderet, for at fokusere litteraturgennemgangen på den 
mest repræsentative/generaliserbare litteratur. 
 
Den anvendte søgeprotokol og udvælgelsesproces for sekundærlitteratur fra databasesøgningen, og det sam-
lede resultat af litteraturgennemgangen er beskrevet nedenfor. 
 
Søgeprotokol og udvælgelsesproces 

Databasesøgning Database Dato for søgning 

Sekundærlitteratur PubMed 7/11 2023 
 
Søgekriterier 

 

Sprog Engelsk 
Periode Sekundærlitteratur: 2018 – 7/11 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 
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Søgeprotokol - sekundærlitteratur 
Search Query Results 

#1 Search: "ichthyosis/diagnosis"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/genetics"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/pathol-
ogy"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/physiopathology"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/therapy"[MeSH Terms] OR "ich-
thyos*"[text word] OR "epidermolysis bullosa/diagnosis"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa/genetics"[MeSH 
Terms] OR "epidermolysis bullosa/pathology"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa/physiopathology"[MeSH 
Terms] OR "epidermolysis bullosa/therapy"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa"[text word] OR "ectodermal 
dysplasia/diagnosis"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia/embryology"[MeSH Terms] OR "ectodermal dyspla-
sia/genetics"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia/therapy"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia*"[text 
word] OR "keratoderma, palmoplantar/diagnosis"[MeSH Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/genetics"[MeSH 
Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/pathology"[MeSH Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/physiopathol-
ogy"[MeSH Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/therapy"[MeSH Terms] OR "palmoplantar keratoderm*"[text 
word] OR "lymphatic abnormalities/diagnosis"[MeSH Terms] OR "lymphatic abnormalities/genetics"[MeSH Terms] 
OR "lymphatic abnormalities/pathology"[MeSH Terms] OR "lymphatic diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "lym-
phatic diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "lymphedema/congenital"[MeSH Terms] OR "lymphedema/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "lymphedema/genetics"[MeSH Terms] OR "primary lymphoedema*"[text word] OR "skin dis-
eases, genetic/diagnosis"[MeSH Terms] OR "skin diseases, genetic/genetics"[MeSH Terms] OR "skin diseases, ge-
netic/pathology"[MeSH Terms] OR "skin diseases, genetic/physiopathology"[MeSH Terms] OR "skin diseases, ge-
netic/therapy"[MeSH Terms] OR "rare skin disorder*"[text word] OR "rare skin disease*"[text word] OR "genetic skin 
disease*"[text word] OR "genetic skin disorder*"[text word] OR "hereditary skin disease*"[text word] OR "hereditary 
skin disorder*"[text word] OR "genodermatos*"[text word] Sort by: Most Recent 

122,056 

#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] OR "Genetic test*") AND ("ichthyosis/diagnosis"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/pathology"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/physiopathology"[MeSH Terms] OR 
"ichthyosis/therapy"[MeSH Terms] OR "ichthyos*"[text word] OR "epidermolysis bullosa/diagnosis"[MeSH Terms] 
OR "epidermolysis bullosa/genetics"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa/pathology"[MeSH Terms] OR "epi-
dermolysis bullosa/physiopathology"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa/therapy"[MeSH Terms] OR "epider-
molysis bullosa"[text word] OR "ectodermal dysplasia/diagnosis"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia/embryol-
ogy"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia/genetics"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia/therapy"[MeSH 
Terms] OR "ectodermal dysplasia*"[text word] OR "keratoderma, palmoplantar/diagnosis"[MeSH Terms] OR 
"keratoderma, palmoplantar/genetics"[MeSH Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/pathology"[MeSH Terms] OR 
"keratoderma, palmoplantar/physiopathology"[MeSH Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/therapy"[MeSH 
Terms] OR "palmoplantar keratoderm*"[text word] OR "lymphatic abnormalities/diagnosis"[MeSH Terms] OR "lym-
phatic abnormalities/genetics"[MeSH Terms] OR "lymphatic abnormalities/pathology"[MeSH Terms] OR "lymphatic 
diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "lymphatic diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "lymphedema/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "lymphedema/diagnosis"[MeSH Terms] OR "lymphedema/genetics"[MeSH Terms] OR "pri-
mary lymphoedema*"[text word] OR "skin diseases, genetic/diagnosis"[MeSH Terms] OR "skin diseases, ge-
netic/genetics"[MeSH Terms] OR "skin diseases, genetic/pathology"[MeSH Terms] OR "skin diseases, ge-
netic/physiopathology"[MeSH Terms] OR "skin diseases, genetic/therapy"[MeSH Terms] OR "rare skin disor-
der*"[text word] OR "rare skin disease*"[text word] OR "genetic skin disease*"[text word] OR "genetic skin disor-
der*"[text word] OR "hereditary skin disease*"[text word] OR "hereditary skin disorder*"[text word] OR "genoder-
matos*"[text word]) Sort by: Most Recent 

4,603 

#3 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 "posi-
tion statement*"[Title] OR "scientific statement*"[Title])) AND ((("whole genome sequencing"[MeSH Terms] OR 
(("whole exome"[Text Word] OR "whole genome"[Text Word]) AND "sequencing"[Text Word]) OR "WES"[Text 
Word] OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome sequenc*"[Text Word]) OR "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] OR "Genetic test*") AND ("ichthyosis/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/genetics"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/pathology"[MeSH Terms] OR "ichthyo-
sis/physiopathology"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/therapy"[MeSH Terms] OR "ichthyos*"[text word] OR "epider-
molysis bullosa/diagnosis"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa/genetics"[MeSH Terms] OR "epidermolysis 

24 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery5c8656e9d2b5ed6e28d9&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquerybc28690f8ab617086d5f&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery0f1ef9cc6ac2ac811341&sort=date&size=200
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Search Query Results 

bullosa/pathology"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa/physiopathology"[MeSH Terms] OR "epidermolysis 
bullosa/therapy"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa"[text word] OR "ectodermal dysplasia/diagnosis"[MeSH 
Terms] OR "ectodermal dysplasia/embryology"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia/genetics"[MeSH Terms] OR 
"ectodermal dysplasia/therapy"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia*"[text word] OR "keratoderma, palmoplan-
tar/diagnosis"[MeSH Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/genetics"[MeSH Terms] OR "keratoderma, 
palmoplantar/pathology"[MeSH Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/physiopathology"[MeSH Terms] OR 
"keratoderma, palmoplantar/therapy"[MeSH Terms] OR "palmoplantar keratoderm*"[text word] OR "lymphatic ab-
normalities/diagnosis"[MeSH Terms] OR "lymphatic abnormalities/genetics"[MeSH Terms] OR "lymphatic abnor-
malities/pathology"[MeSH Terms] OR "lymphatic diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "lymphatic diseases/ge-
netics"[MeSH Terms] OR "lymphedema/congenital"[MeSH Terms] OR "lymphedema/diagnosis"[MeSH Terms] OR 
"lymphedema/genetics"[MeSH Terms] OR "primary lymphoedema*"[text word] OR "skin diseases, genetic/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "skin diseases, genetic/genetics"[MeSH Terms] OR "skin diseases, genetic/pathology"[MeSH 
Terms] OR "skin diseases, genetic/physiopathology"[MeSH Terms] OR "skin diseases, genetic/therapy"[MeSH 
Terms] OR "rare skin disorder*"[text word] OR "rare skin disease*"[text word] OR "genetic skin disease*"[text word] 
OR "genetic skin disorder*"[text word] OR "hereditary skin disease*"[text word] OR "hereditary skin disorder*"[text 
word] OR "genodermatos*"[text word])) Sort by: Most Recent 

#4 Search: ("2018/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) AND (((((("systematic review"[Title] OR "sys-
tematic literature review"[Title] OR "systematic scoping review"[Title] OR "systematic narrative review"[Title] OR 
"systematic qualitative review"[Title] OR "systematic evidence review"[Title] OR "systematic quantitative review"[Ti-
tle] OR "systematic meta review"[Title] OR "systematic critical review"[Title] OR "systematic mixed studies re-
view"[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 "position statement*"[Title] OR "scien-
tific statement*"[Title])) AND ((("whole genome sequencing"[MeSH Terms] OR (("whole exome"[Text Word] OR 
"whole genome"[Text Word]) AND "sequencing"[Text Word]) OR "WES"[Text Word] OR "WGS"[Text Word] OR 
"whole genome sequenc*"[Text Word]) OR "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] OR "Genetic test*") AND ("ichthyosis/diagnosis"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/ge-
netics"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/pathology"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/physiopathology"[MeSH Terms] OR 
"ichthyosis/therapy"[MeSH Terms] OR "ichthyos*"[text word] OR "epidermolysis bullosa/diagnosis"[MeSH Terms] 
OR "epidermolysis bullosa/genetics"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa/pathology"[MeSH Terms] OR "epi-
dermolysis bullosa/physiopathology"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa/therapy"[MeSH Terms] OR "epider-
molysis bullosa"[text word] OR "ectodermal dysplasia/diagnosis"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia/embryol-
ogy"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia/genetics"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia/therapy"[MeSH 
Terms] OR "ectodermal dysplasia*"[text word] OR "keratoderma, palmoplantar/diagnosis"[MeSH Terms] OR 
"keratoderma, palmoplantar/genetics"[MeSH Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/pathology"[MeSH Terms] OR 
"keratoderma, palmoplantar/physiopathology"[MeSH Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/therapy"[MeSH 
Terms] OR "palmoplantar keratoderm*"[text word] OR "lymphatic abnormalities/diagnosis"[MeSH Terms] OR "lym-
phatic abnormalities/genetics"[MeSH Terms] OR "lymphatic abnormalities/pathology"[MeSH Terms] OR "lymphatic 
diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "lymphatic diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "lymphedema/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "lymphedema/diagnosis"[MeSH Terms] OR "lymphedema/genetics"[MeSH Terms] OR "pri-
mary lymphoedema*"[text word] OR "skin diseases, genetic/diagnosis"[MeSH Terms] OR "skin diseases, ge-
netic/genetics"[MeSH Terms] OR "skin diseases, genetic/pathology"[MeSH Terms] OR "skin diseases, ge-
netic/physiopathology"[MeSH Terms] OR "skin diseases, genetic/therapy"[MeSH Terms] OR "rare skin disor-
der*"[text word] OR "rare skin disease*"[text word] OR "genetic skin disease*"[text word] OR "genetic skin disor-
der*"[text word] OR "hereditary skin disease*"[text word] OR "hereditary skin disorder*"[text word] OR "genoder-
matos*"[text word]))) Sort by: Most Recent 

15 

#5 Search: ("english"[Language]) AND (("2018/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) AND (((((("sys-
tematic 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 "system-
atic quantitative review"[Title] OR "systematic meta review"[Title] OR "systematic critical review"[Title] OR "system-
atic mixed studies review"[Title] OR "systematic mapping review"[Title] OR "systematic cochrane review"[Title] OR 
"systematic search and review"[Title] OR "systematic integrative review"[Title]) NOT "comment"[Publication Type]) 
NOT ("protocol"[Title] OR "protocols"[Title])) NOT "MEDLINE"[Filter]) OR ("cochrane database syst rev"[Journal] 
AND "review"[Publication Type]) OR "systematic review"[Publication Type] OR ("guideline"[Title] OR "practice 
guideline*"[Title] OR "technical report"[Title] OR "validation study"[Title] OR "Comparative Study"[Title] OR "Evalua-
tion Study"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title] OR "Systematic Review"[Title] OR "Systematic evidence-based re-
view"[Title] OR "Health Technology Assessment"[Title] OR "expert opinion*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] 

13 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery4ac134b409934a15f3ed&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery219cf6ad7353f439e78e&sort=date&size=200
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Search Query Results 

OR "expert statement*"[Title] OR "joint position paper"[Title] OR "position paper"[Title] OR "position state-
ment*"[Title] OR "scientific statement*"[Title])) AND ((("whole genome sequencing"[MeSH Terms] OR (("whole 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 
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] OR "Genetic test*") AND ("ichthyosis/diagnosis"[MeSH 
Terms] OR "ichthyosis/genetics"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/pathology"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/physio-
pathology"[MeSH Terms] OR "ichthyosis/therapy"[MeSH Terms] OR "ichthyos*"[text word] OR "epidermolysis bull-
osa/diagnosis"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa/genetics"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa/pathol-
ogy"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa/physiopathology"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa/ther-
apy"[MeSH Terms] OR "epidermolysis bullosa"[text word] OR "ectodermal dysplasia/diagnosis"[MeSH Terms] OR 
"ectodermal dysplasia/embryology"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia/genetics"[MeSH Terms] OR "ectoder-
mal dysplasia/therapy"[MeSH Terms] OR "ectodermal dysplasia*"[text word] OR "keratoderma, palmoplantar/diag-
nosis"[MeSH Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/genetics"[MeSH Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/pa-
thology"[MeSH Terms] OR "keratoderma, palmoplantar/physiopathology"[MeSH Terms] OR "keratoderma, 
palmoplantar/therapy"[MeSH Terms] OR "palmoplantar keratoderm*"[text word] OR "lymphatic abnormalities/di-
agnosis"[MeSH Terms] OR "lymphatic abnormalities/genetics"[MeSH Terms] OR "lymphatic abnormalities/pathol-
ogy"[MeSH Terms] OR "lymphatic diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "lymphatic diseases/genetics"[MeSH 
Terms] OR "lymphedema/congenital"[MeSH Terms] OR "lymphedema/diagnosis"[MeSH Terms] OR 
"lymphedema/genetics"[MeSH Terms] OR "primary lymphoedema*"[text word] OR "skin diseases, genetic/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "skin diseases, genetic/genetics"[MeSH Terms] OR "skin diseases, genetic/pathology"[MeSH 
Terms] OR "skin diseases, genetic/physiopathology"[MeSH Terms] OR "skin diseases, genetic/therapy"[MeSH 
Terms] OR "rare skin disorder*"[text word] OR "rare skin disease*"[text word] OR "genetic skin disease*"[text word] 
OR "genetic skin disorder*"[text word] OR "hereditary skin disease*"[text word] OR "hereditary skin disorder*"[text 
word] OR "genodermatos*"[text word])))) Sort by: Most Recent 
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Resultat af litteratursøgning – sekundærlitteratur 
Flowdiagram over litteratursøgning og udvælgelsesproces for sekundærlitteratur. 
Flowdiagram baseret på PRISMA 2020. 

 
 

https://www.prisma-statement.org/
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Samlet resultat af litteraturgennemgang  
Søgestrategien til databasesøgning blev, som beskrevet ovenfor, tilpasset ad flere omgange for at favne pa-
tientgruppen bedst muligt, og resulterede samlet i identifikation af 13 sekundærartikler. Ved den efterføl-
gende screening blev alle 13 artikler ekskluderet, de fleste fordi populationen ikke primært fokuserede på 
svære arvelige hudsygdomme, men i stedet på indikationer dækket af andre patientgrupper, bl.a. cancer, 
sjældne sygdomme og arvelige hæmatologiske sygdomme.  
 
Referencer angivet af specialistnetværket blev screenet ud fra de samme kriterier som artikler fundet ved 
databasesøgning. Screeningen resulterede i inklusion af fem sekundærartikler (Aşkın et al. 2020; Bardhan et 
al. 2020; Brouillard et al. 2021; Silverberg 2020; Vahlquist et al. 2018).  
 
På grund af det begrænsede resultat ved databasesøgningen besluttede vi at supplere med referencesøg-
ning viareferencer fra hhv. databasesøgningen og fra inkluderede artikler angivet af specialistnetværket. 
Dette resulterede i inklusion af én yderligere sekundærartikel (Has et al. 2020) (illustreret som manuel im-
port i flowdiagram over litteratursøgning for sekundærlitteratur ovenfor).  
 
I alt danner seks artikler dermed grundlag for evidenssyntesen. De inkluderede artikler fremgår af referen-
celisten (Referencer til evidenssyntesen) nedenfor. Vurdering af alle referencer fra specialistnetværket 
fremgår af oversigt sidst i dokumentet.  
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Resumé af seks artikler inkluderet til evidenssyntese  
 
Forklaring til tabeller med resumé:  
Tabellerne indeholder resumé af artikler inkluderet i litteraturgennemgangen, alfabetisk efter forfatter. Resuméet er baseret på data ekstraheret via Silvi.ai samt 
manuel gennemgang af artiklerne, og er på publikationssproget (primært engelsk). Der findes én tabel med baggrundsinformation og én tabel med resultater. 
For uddybende information henvises til artiklerne. 
 
Tabel: Baggrundsinformation for sekundærlitteratur vedr. svære arvelige hudsygdomme  

Article Title Population Country Age Study 
design 

Study methods Intervention Limitations 

Aşkın et al. 
2020 

A multistep 
approach to 
the diagnosis 
of rare ge-
nodermatoses 

Patients with 
rare genoder-
matoses 

Turkey 
(au-
thors)/In-
terna-
tional (lit-
erature 
review) 

Chil-
dren 
and 
adults 

Review 
(non-sys-
tematic) 

Overview of rare ge-
nodermatoses based 
on non-systematic re-
view of literature, in-
cluding natural his-
tory, cutaneous and 
extracutaneous mani-
festations. A multi-
step approach to di-
agnosis including clin-
ical evaluation and la-
boratory tests includ-
ing genetic testing is 
presented. Methods 
not described further. 

Genetic testing 
for genoderma-
toses. Includes 
considerations 
and description 
of whole exome 
and whole ge-
nome sequenc-
ing (WES/WGS). 

No limitations relating to 
the review are described. 

Bardhan et al. 
2020 

Epidermolysis 
bullosa 

Patients with 
epidermolysis 
bullosa (EB) 

Interna-
tional 

Chil-
dren 
and 
adults 

Review 
(non-sys-
tematic) 

Overview of epider-
molysis bullosa (EB) 
based on non-system-
atic review of litera-
ture, including epide-
miology, clinical man-
ifestations, comorbid-
ities, EB-subtypes and 
diagnostic algorithm 

Genetic testing 
for epidermoly-
sis bullosa. In-
cludes consider-
ations and de-
scription of 
whole exome- 
and whole ge-
nome sequenc-
ing (WES/WGS). 

No limitations relating to 
the review are described. 
Limitations relating to EB 
diagnosis/research in-
clude: the heterogeneity 
of EB limit generic re-
search questions and a 
stratified approach to as-
sessing clinical problems, 
disease complications 
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for EB including ge-
netic testing. Meth-
ods not described fur-
ther. 

and optimal treatments. 
Despite recent advance-
ment including discovery 
of several new EB-genes, 
some knowledge gaps re-
main. However, im-
proved molecular testing 
is anticipated the next 
few years, which is ex-
pected to push forward 
development of existing 
and new translational ac-
tivities/therapies. 

Brouillard et 
al. 2021 

Primary lym-
phoedema 

Patients with 
primary lym-
phoedema 
(PLE) 

Interna-
tional 

Chil-
dren 
and 
adults 

Review 
(non-sys-
tematic) 

Overview of primary 
lymphoedema (PLE) 
based on non-system-
atic review of litera-
ture, including epide-
miology, pathophysi-
ology, genetic basic, 
clinical manifesta-
tions, comorbidities, 
diagnosis including 
genetic testing, and 
management. Meth-
ods not described fur-
ther. 

Genetic testing 
for primary lym-
phoedema. In-
cludes consider-
ations and de-
scription of 
whole exome- 
and whole ge-
nome sequenc-
ing (WES/WGS). 

Current treatments of 
PLE are often limited to 
alleviating symptoms or 
surgery, highlighting the 
need for better under-
standing of underlying 
causes of PLE to enable 
development of novel 
treatments. The current 
hypothesis is that most 
cases have a genetic 
origin, although a causa-
tive mutation is identified 
in only one-third of af-
fected individuals. Thus, 
current knowledge on ge-
netics of PLE remains lim-
ited, potentially due to 
PLE being rare diseases 
with many rare/private 
mutations. Furthermore, 
several genes have been 
discovered just recently 
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which, combined with 
variable expressivity and 
reduced penetrance, 
make it difficult to have a 
comprehensive overview 
of the epidemiology of 
PLE. 

Has et al. 2020 Clinical prac-
tice guidelines 
for laboratory 
diagnosis of 
epidermolysis 
bullosa 

Patients with 
inherited epi-
dermolysis 
bullosa (EB) 

Interna-
tional 

Chil-
dren 
and 
adults 

Clinical 
practice 
guideline 
based on 
review of 
literature 

Clinical practice 
guideline on labora-
tory diagnosis of in-
herited epidermolysis 
bullosa (EB), provid-
ing a flowchart for 
making an accurate 
diagnosis in case of 
clinical suspicion of 
EB. The guideline was 
developed on behalf 
of DEBRA (Dystrophic 
Epidermolysis Bullosa 
Research Association) 
International, by the 
Clinical practice 
guideline (CPG) devel-
opment group, with 
16 members from 12 
countries, including 
clinicians, geneticists 
and patient repre-
sentatives. The evi-
dence-based clinical 
recommendations 
were based on litera-
ture review and criti-
cal appraisal of 64 in-

Genetic testing 
for epidermoly-
sis bullosa. In-
cludes descrip-
tion of and rec-
ommendations 
for whole-ex-
ome- and 
whole-genome 
sequencing 
(WES/WGS). 

Limitations include: The 
guideline is based on the 
best data available at the 
time. EB are rare diseases 
and most of the subtypes 
are ultraorphan condi-
tions, which limit geno-
type–phenotype correla-
tions, and require an indi-
vidualized diagnostic 
strategy. Recommenda-
tions and limitations are 
described for each labor-
atory diagnostic method 
including genetic testing. 
However, due to differ-
ences in diagnostic 
equipment, methods, 
and reimbursement poli-
cies, local (reasonable) 
adjustments to the rec-
ommended approach 
may be necessary. Exper-
imental/functional stud-
ies as well as prenatal 
and preimplantation ge-
netic testing are beyond 
the scope of the guide-
line. 
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cluded studies by pre-
defined criteria, and 
international peer re-
view prior to ap-
proval. 

Silverberg 
2020 

Emerging ther-
apies in ge-
nodermatoses 

Patients with 
genodermato-
ses 

Interna-
tional 

Chil-
dren 
and 
adults 

Review 
(non-sys-
tematic) 

The following contri-
bution reviews some 
of the newest ad-
vancements in thera-
peutics of genoder-
matoses made possi-
ble by the advanced 
technology, based on 
review of literature 
including published 
studies on emerging 
therapies. Methods 
not elaborated fur-
ther. 

Genetic testing 
for genoderma-
toses including 
mentioning of 
whole exome 
sequencing 
(WES). 

No limitations are men-
tioned relating to the re-
view or to genodermato-
ses. 

Vahlquist et 
al. 2018 

Inherited Non-
syndromic Ich-
thyoses: An 
Update on 
Pathophysiol-
ogy, Diagnosis 
and Treatment 

Patients with 
inherited non-
syndromic 
ichthyoses 

Interna-
tional 

Chil-
dren 
and 
adults 

Review 
(non-sys-
tematic) 

Based on review of 
the literature, this pa-
per reviews patho-
physiology, diagnosis 
and treatment of 
nonsyndromic ichthy-
oses, focusing on new 
knowledge about the 
pathophysiology, 
which will hopefully 
lead to novel ideas 
about therapy. Meth-
ods are not elabo-
rated further. 

Genetic testing 
for ichtyoses. 
Includes de-
scription of 
whole exome- 
and whole ge-
nome sequenc-
ing (WES/WGS). 

No limitations relating to 
the review are described. 
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Tabel: Resultater for sekundærlitteratur vedr. svære arvelige hudsygdomme 
Article Aim Genetic findings Clinical findings/utility Results table Conclusion 

Aşkın et al. 
2020 

Aim/objective is 
not specified, 
apart from: 
"When a heredi-
tary skin disorder 
or syndrome is 
suspected, a mul-
tistep approach is 
needed to estab-
lish a correct di-
agnosis." 

More than 560 genetic skin 
diseases have been de-
scribed. Genetic testing is 
described to contribute to 
differentiation of genet-
ically heterogeneous ge-
nodermatoses, e.g. epider-
molysis bullosa, ichtyoses 
or albinism. No results re-
lating to diagnostic yield 
are presented. 

Genodermatoses are herita-
ble skin diseases that may 
harbor extracutaneous (syn-
dromic) findings, as well as 
increased risk of malignancy, 
and can cause significant 
morbidity and mortality. Di-
agnosis is challenging due to 
their rarity and diversity, with 
initial manifestations not al-
ways being clinically diagnos-
tic, and thus depends on 
combined clinical and labora-
tory examinations. 
Clinical utility of an early ac-
curate (genetic) diagnosis in-
clude: 
• Differentiation of similar 

genodermatoses is crucial 
to initiate treatment for 
skin manifestations and al-
lows early identification of 
potential extracutaneous 
abnormalities.  

• Allows close follow-up of 
patients at risk for associ-
ated malignancies. 

• Enables trauma prophylaxis 
for disorders with skin fra-
gility. 

• May guide ongoing man-
agement and treatment.  

NA Many genodermatoses present at birth 
or early in life, continue as chronic condi-
tions, and may be progressive, with mul-
tiorgan involvement, associated malig-
nancies, and serious morbidity, and even 
mortality. An early and correct diagnosis 
is crucial to diminish signs and clinical 
manifestations and permit a prognosis 
for the disorder. This is mostly provided 
with a clinical examination and molecular 
testing. An algorithmic approach to diag-
nosis is the first and most important step 
for targeted therapy and to raise the 
standard of the patient’s quality of life. 
Recommended approach to genetic test-
ing include:  
• Targeted testing, e.g. Sanger or gene 

panel, is recommended when spe-
cific/certain phenotypes are sus-
pected.  

• WES/WGS may be considered for dis-
orders with less specific or atypical 
clinical manifestations, or if targeted 
testing has failed to diagnose. 



 

Side 25 
 

• Enables prognostication, 
education and testing 
within families.  

Bardhan et 
al. 2020 

In this Primer (re-
view), we discuss 
the key aspects of 
the current and 
future EB land-
scape, covering 
epidemiology, 
pathophysiology 
and carcinogene-
sis to clinical de-
velopments and 
novel therapeutic 
strategies. 

Over 30 subtypes of EB 
have been recognized, with 
associated pathogenic mu-
tations in 16 genes. In one 
subtype, EB simplex, 75% 
of patients harbour muta-
tions in two keratin encod-
ing genes, though some pa-
tients carry mutations in 
other genes, including e.g. 
variants in PLEC associated 
with EB and muscular dys-
trophy described in app. 8% 
of EB simplex cases.  

Epidermolysis bullosa (EB) 
are inherited heterogeneous 
rare genodermatoses, char-
acterized by mucocutaneous 
fragility and a broad pheno-
typic spectrum with poten-
tially severe extracutaneous 
manifestations. The progno-
sis varies enormously de-
pending on the subtype, 
from early mortality in severe 
junctional EB (mean age of 
death ~6 months), to no ef-
fect on longevity in EB sim-
plex; or a cumulative risk of 
death from metastatic squa-
mous cell carcinoma (SCC) of 
38,7% by age 35 years/78,8% 
by age 55 years in severe re-
cessive dystropic EB. Due to 
partly overlapping pheno-
types, particularly in the 
early stages, a precise diag-
nosis relies on clinical and 
paraclinical features and mu-
tational analysis.  
Clinical utility of a genetic di-
agnosis includes:  
• Confirms diagnosis. 
• Provide basis for stratifica-

tion and prognostication of 
complications. 

Table 2 Differ-
ential diagnosis 
of EB. Fig. 4 Di-
agnostic algo-
rithm for EB. 
Table 3 Ongo-
ing interven-
tional clinical 
trials in EB. 

Improvements in gene sequencing tech-
nology promise faster, cheaper and more 
comprehensive diagnosis, paving the 
way for identification of new genes and 
ultimately personalized treatments. Pre-
clinical advances in cell-based protein re-
placement and gene therapies are paving 
the way for clinical successes, raising 
hopes among patients and clinicians. 
Overall, the multiplicity of therapeutic ef-
forts underlines the move towards strati-
fied or individualized treatment ap-
proaches for EB, a trend that is likely to 
develop further in coming years. A diag-
nostic algorithm is presented including 
recommendations for genetic testing de-
pending on the clinical phenotype. 
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• Guides optimal manage-
ment and surveillance for 
potential extracutaneous 
(syndromic) manifestations 
and/or for a (high) risk of 
skin cancer with some 
forms.  

• Informs genetic counseling 
including risk of transmis-
sion.  

• Enables prenatal diagnosis 
and/or preimplantation ge-
netic diagnosis (PGD).  

• Potential for targeted 
treatment including gene 
therapy for specific EB-sub-
types in ongoing clinical tri-
als.  

• Plan (level of) care e.g. in 
severe recessive junctional 
EB with a high neonatal 
mortality, where clinical 
management should be 
symptom-based rather 
than aggressive therapies. 

Brouillard 
et al. 2021 

The focus of this 
Primer (review) is 
on PLE, an um-
brella term that 
covers all devel-
opmental lym-
phatic anomalies 
leading to a fail-
ure of the lym-
phatic system 

Mutations in numerous 
genes involved in formation 
and expansion of the lym-
phatic system a have been 
identified in syndromic and 
non-syndromic forms of 
PLE, although our under-
standing of the pathophysi-
ological mechanisms un-

Primary lymphoedema (PLE) 
are rare, clinically and genet-
ically heterogeneous disor-
ders of the lymphatic system. 
PLE can be isolated or part of 
a syndrome, and can present 
at birth or later in life. It is of-
ten chronic, worsens if un-
treated and associated with 

Table 1 Con-
firmed lym-
phoedema 
genes and loci. 
Fig. 4 Recur-
rent manifesta-
tions associ-
ated with rare 
syndromic 

The management of PLE is still in its in-
fancy, partly due to the clinical and ge-
netic heterogeneity, broad phenotypic 
spectrum, and still limited understanding 
of the pathogenetic events leading to the 
disease and the underlying genetic 
causes. Improved understanding of the 
underlying genetic origins of PLE will 
translate into more accurate diagnosis 



 

Side 27 
 

and swelling of 
any part of the 
body. Current 
treatments of PLE 
are often limited 
to alleviating 
symptoms or sur-
gery, highlighting 
the need for bet-
ter understanding 
of underlying 
causes of PLE to 
enable develop-
ment of novel 
treatments. 

derlying PLE is still incom-
plete. The current hypothe-
sis is that most cases of PLE 
have a genetic origin, and a 
causative mutation is iden-
tified in about 30%. For 
about 70% of patients, an 
underlying genetic defect 
has not yet been discov-
ered but is probably pre-
sent in many.  

reduced quality of life. Diag-
nosis relies on imaging, clini-
cal-, and genetic evaluation, 
but may be difficult, and 
many remain undiagnosed or 
experience delayed diagno-
sis.  
Clinical utility of a genetic di-
agnosis includes:  
• Enables genetic counsel-

ling, management and fol-
low-up of patients, and 
may prevent unnecessary 
(invasive) diagnostic 
measures.  

• Tailored therapy based on 
the natural history, e.g. fo-
cused management of 
(known) localized swelling.  

• Allows individualized clini-
cal management, i.e. for 
syndromic comorbidities 
such as learning difficulties, 
or surveillance for cancer 
associated with some syn-
dromes.  

• Ends uncertainty about the 
future for patient/family. 

• Allows family screening 
and at-risk family members 
to be informed and estab-
lish preventive measures, 
e.g. of lymphoedema.  

• Help stratify patients for 
clinical research studies, 

PLEs. Fig. 5 Pro-
posed classifi-
cation of lym-
phatic anomaly 
phenotypes. 

and prognosis and personalized treat-
ment. However, further research on phe-
notypic variability and genotype–pheno-
type correlations is needed.  
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i.e. response to conven-
tional and surgical treat-
ments.  

• Targeted treatment is 
available for some patients 
with complicated PLE, e.g. 
through repurposing of 
small-molecule inhibitors 
developed for oncology. 

Has et al. 
2020 

The overall objec-
tive of this guide-
line is to provide 
the user with in-
formation on the 
laboratory diag-
nosis of inherited 
epidermolysis 
bullosa (EB) to 
improve out-
comes. Users of 
the guideline will 
be clinicians, ge-
neticists, patients 
and their families.  

Disease-causing variants in 
at least 21 different genes 
account for the genetic and 
allelic heterogeneity of EB. 
Targeted/Sanger sequenc-
ing requires preselection of 
candidate gene(s), and may 
resolve up to 75% of cases 
with EB simplex, leaving up 
to 25% unresolved.  

Inherited EB are rare genetic 
skin disorders with four main 
types and >30 subtypes. EB is 
clinically heterogeneous with 
a broad spectrum of severity, 
ranging from severe general-
ized neonatal/congenital cu-
taneous fragility with poten-
tial extracutaneous (syn-
dromic) involvement, often 
resulting in a limited lifespan, 
to mild localized skin fragility 
that may develop later in life. 
In some, e.g. infants and indi-
viduals with mild clinical 
manifestations, diagnosis 
may rely on laboratory diag-
nosis.  
Clinical utility of a genetic di-
agnosis includes:  
• Clarification of the diagno-

sis, prognosis and inher-
itance.  

Fig 2. 
Flowchart of la-
boratory diag-
nosis of epider-
molysis bullosa 
(EB). Table 1 
Summary of 
key recommen-
dations for la-
boratory diag-
nosis of EB. Ta-
ble 4 Compari-
sons of the 
main methods 
for laboratory 
diagnosis of EB: 
genetic testing 

Based on the literature research and ap-
praisal, future research is needed to ad-
dress issues regarding EB laboratory di-
agnosis, including i.e. sensitivity, time to 
diagnosis; costs per patient for different 
EB laboratory diagnostic methods; inter-
pretation of sequence variants, clinical 
trials and precision medicine; and inter- 
and extrafamilial variability of EB.  
Recommendations:  
• EB laboratory diagnosis should be per-

formed with the first clinical suspicion 
of EB, and in laboratories with docu-
mented specific expertise.  

• Genetic testing is always recom-
mended for the diagnosis of EB; the 
strategy depending on the clinical phe-
notype and setting: Targeted testing 
may be relevant in cases with charac-
teristic clinical features and limited ge-
netic heterogeneity, whereas more 
comprehensive testing (e.g. WES/WGS) 
is recommended in EB (sub)types with 
more genetic heterogeneity, cases 
with uncharacteristic findings or no 
clear candidate gene(s). 
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• Enables early prognostica-
tion of severity and poten-
tial extracutaneous (syn-
dromic) manifestations.  

• Decision making for patient 
management.  

• Informed genetic counsel-
ling including recurrence 
risk and potential for pre-
natal or preimplantation 
genetic diagnosis. 

• Long-term surveillance and 
management of possible 
complications.  

• Potential inclusion in clini-
cal trials. With upcoming 
targeted therapies, a ge-
netic diagnosis becomes 
even more important.  

 

Silverberg 
2020 

The following 
contribution re-
views some of 
the exciting, 
emerging genetic 
therapies in ge-
nodermatoses 
that have been 
made possible by 
the advanced 
technology. 

The next generation of ge-
netics is described to have 
yielded knowledge on 
novel genes, how they in-
teract in the development 
of disease, and novel dis-
ease-pathways. As a result 
of the recent advancement 
in sequencing, the genetic 
origins and knowledge of 
genodermatoses have in-
creased, opening the possi-
bility of early genetic and 
therapeutic interventions 
targeted to specific genetic 
illnesses. No results relating 

The review presents selected 
conditions to demonstrate 
the role of genetic identifica-
tion and timed therapeutics 
in the real-world setting. Alt-
hough many are experi-
mental, they hold tremen-
dous promise for the future 
of elimination of genoderma-
toses. Examples of clinical tri-
als/emerging therapies in-
clude: 
• Clinical trials have been 

successful in reduction and 
control of benign and ma-
lignant tumors associated 

Table 1 Usteki-
numab in ge-
nodermatoses. 

Advancement in gene therapy is linked 
with technology. Understanding the ba-
sis of illness is required to develop tar-
geted therapeutics. The review con-
cludes that the examples illustrate how 
understanding of the pathogenesis, 
through improved genetic screening and 
sequencing, permits the identification of 
novel and effective targeted therapeu-
tics. The future of genodermatosis ther-
apy is exceptionally bright, and the next 
decade will be the decade in which we 
may even experience sustained cures for 
several severely disabling genodermato-
ses. 
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to diagnostic yield are pre-
sented. 

with neurofibromatosis 
type 1 (NF1).  

• Monoclonal antibody ther-
apy has reduced disease 
severity in congenital ichty-
osis.  

• Specific genodermatoses 
with mutations in the lipid 
pathway have shown dra-
matic clinical improvement 
following topical choles-
terol lowering medications.  

• One study has explored 
gene editing for severe re-
cessive dystrophic epider-
molysis bullosa. 

• One study, with in utero 
correction through provi-
sion of crucial regulatory 
proteins in three pregnan-
cies, resulted in (partly) 
correction of the pheno-
type.  

 
 
 

Vahlquist et 
al. 2018 

This paper re-
views the most 
important as-
pects of nonsyn-
dromic ichthy-
oses, focusing on 
new knowledge 
about the patho-
physiology of the 
disorders, which 
will hopefully 
lead to novel 

Hereditary ichthyoses are 
due to mutations in >30 dif-
ferent genes, and may be 
syndromic or nonsyn-
dromic. Through extensive 
screening of ichthyosis-re-
lated genes, virtually all in-
vestigated patients with 
nonsyndromic ichthyosis 
can be molecularly diag-
nosed. For example, in a 
study of 132 patients with 

Hereditary ichthyoses are ge-
netically and phenotypically 
heterogeneous. They may be 
syndromic or nonsyndromic, 
localized or generalized, mild 
or severe, but generally char-
acterized by life-long skin 
problems and - in the severe 
types - high morbidity and 
distress for patients and fam-
ilies. Clinical diagnosis may 
be difficult/impossible due to 

NA A molecular diagnosis is increasingly fea-
sible in patients with ichthyosis and is es-
sential for giving correct genetic counsel-
ing about prognosis and treatment. 
Hopefully, a rapidly expanding 
knowledge about the skin barrier patho-
physiology in ichthyosis will soon lead to 
new and more adaptable treatment op-
tions for patients who have these life-
long and often incapacitating diseases. 
To further improve the quality of life of 
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ideas about ther-
apy. 

autosomal recessive con-
genital ichthyosis (ARCI), 
causative mutations were 
found in 85-90% of cases.  

overlapping clinical manifes-
tations, where genetic test-
ing may be the only method 
for differential diagnosis. 
Clinical utility of a genetic di-
agnosis includes:  
• Confirms diagnosis. 
• Knowledge of potential 

systemic consequences can 
help direct management; 
i.e. patients at risk of de-
veloping atopic sensitiza-
tion, or needing specific 
nutrient requirements; or 
explain/direct treatment 
response, e.g. for topical 
treatments or systemic 
treatment with retinoids. 

• Essential for genetic coun-
seling including prognosis 
and therapeutic options. 

• Potential for future novel 
and more individualized 
treatment options; e.g. re-
cent experimental studies 
include enzyme replace-
ment and substitution 
therapies relating to spe-
cific gene mutations.   

patients with ichthyosis, various psycho-
social and practical aspects of daily life 
should also be addressed by future re-
search. On the basis of new knowledge 
about the pathophysiology of different 
types of ichthyoses, novel and more indi-
vidualized treatment options will hope-
fully soon become available. 
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Referencer angivet af specialistnetværket  
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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-
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