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Indstillet af
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Ordinzert medlem

Lars Juhl Petersen (formand)
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Mave- og tarmsygdomme

Annette Dam Fialla
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domme

Lise Lotte Gluud
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Ingen udpeget

Danske Patienter

Sjeeldne diagnoser

Nina Tuxen

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 15. marts, 5. april og 4. maj 2022 (referater kan findes her).

Indstilling, der ligger til grund for specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen:

o Arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme
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https://ngc.dk/ngcs-raadgivnings-og-beslutningsorganer/arbejdsgrupper-og-specialistnetvaerk

Resumé af anbefalinger

I nedenstdende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen arvelige

kolestati-ske og fibrotiske leversygdomme. For den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for

henvisning af patienter til helgenomsekventering, henvises til side 7-21. Anbefalingerne udggr retningslinjer

for helgenom-sekventering i regi af Nationalt Genom Center.

Klinisk afgraensning af patientgruppen med forslag til klinisk anvendelse og antal af

helgenomsekventeringer

Indikation

Patientgruppen arvelige kolestatiske og fibrotiske leversygdomme indeholder fgl-
gende to indikationer:

1. Uafklarede kolestatiske leversygdomme

2. Uafklarede fibrotiske leversygdomme

Forventet antal
patienter per ar
(nationalt)

Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet 160 per ar. Det er derudover
estimeret, at 60 tidligere henviste patienter kan have gavn af helgenomsekventering.

Der skal benyttes 192 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket in-
kluderer analyse af nyhenviste patienter, familieanalyser (trio) derudover gnsker spe-
cialistnetveerket at der fgrste tre ar benyttes i alt yderligere 72 helgenomsekvente-
ringer til tidligere henviste patienter, svarende til 24 helgenomsekventeringer arligt.

Overordnet diag-
nostisk strategi
for anvendelse af
helgenomse-
kventering

Det anbefales, at helgenomsekventering erstatter nuvaerende genetiske diagnostik for
begge indikationer.

Diagnostisk ud-
bytte

Nuvaerende diagnostik

Patienterne tilbydes kun i yderst begraenset omfang genetiske undersggelser pa nu-
veaerende tidspunkt og dette er meget landsdelsafhaengigt.

Ved fibrotiske leversygdomme tilbydes gendiagnostik primaer til patienter hvor man
mistaenker, at det er kolestase, som har udlgst fibrose. Af denne patientgruppe er det
ca. 15-25%, der far en genetiske diagnose pa baggrund af nuvaerende diagnostik

Ved kolestatiske leversygdomme er det primaert patienter i region Midtjylland og til
dels region Hovedstaden og Syddanmark, der i dag far tilbud om gendiagnostik.
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Af denne patientgruppe, er det ca. 25-30%, der far en genetiske diagnose pa baggrund
af nuveerende diagnostik.

Ved bgrn er det 30% som far en genetisk diagnose (bade ved fibrotisk og kolestatisk
leversygdom).

Ved overgang til helgenomsekventering

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

Merveerdi for pa-
tientgruppen ved
helgenomse-
kventering (for-
ventet)

Det forventes, at patienter kan opna fglgende fordele ved helgenomsekventering i
forhold til nuvaerende diagnostik:

e Bedre prognosticering

e Mere individuelt tilrettelagte kontrolprogrammer

e  Mere specifik behandling

e Genetisk radgivning i forbindelse med graviditet

o Tillade/forbedre familieudredning og genetisk radgivning
e Forebyggelse

e  (get livskvalitet, skole- og arbejdsevne

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Ngdvendige for igangsaettelse:
e Analyse pa blod
e SNV (germline)
e CNV analyse (germline)
Ovenstaende er implementeret pa NGC’s infrastruktur.
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Anbefalinger fra specialistnetveerket for arvelige kolestatiske og fibrotiske
leversygdomme

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgreenset patientgruppen og praciseret, hvilke indikati-
oner den indeholder ud fra de indstillinger, der ligger til grund for udvaelgelse af patientgruppen. Herudover
har de bl.a. beskrevet hvilke kliniske kriterierier, der skal veere opfyldt for at kunne henvise til helgenomsekven-
tering, hvad det forventede antal helgenomsekventeringer er per ar, hvad det forventede diagnostiske udbytte
er samt hvilken forventet klinisk effekt patienten kan opna set i forhold til eksisterende genetiske udredning.
Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom Center.

Anbefalingerne bestar af to afgraensningsskemaer:
1. Uafklarede fibrotiske leversygdomme
2. Uafklarede kolestatiske leversygdomme

1. Indikation for uafklarede fibrotiske leversygdomme

Indikation Uafklarede fibrotiske leversygdomme
1. Portal hypertension
2. Portasklerose
3. leverfibrose/Cirrose
4. Fibropolycistisk leversygdom

Angiv navn for sygdomme og til- Uafklaret
stande for indikationen (angiv om

muligt evt. ICD-10) Portal hypertension, DK766

Portasklerose, Dk741
Leverfibrose /Cirrose, DK740 / Dk746H,
Fibropolycystisk leversygdom. DK740

Bown e

Beskriv kort og forstaeligt for ikke-  Tilstand hvor der i leveren kan dannes tiltagende mangder binde-
fagpersoner, hvilke sygdomme vaev/arvaeyv, si leverens normale opbygning gdelaegges. Med tilta-
og/eller tilstande der er omfattet
af indikationen. Beskriv herunder
symptomer, gener og falger af syg-
dommen for patienten.

gende forstyrrelser i leverens arkitektur kan der opsta afledte kon-
sekvenser som nedsat leverfunktion og forhgjet blodtryk i leveren
som igen medfgrer gget risiko for andre sygdomme inkl. leverkraeft.
Symptomerne kan vaere hudklge, leversvigt, areknuder i spisergret,
vaeske i bughulen (ascites), treethed mv.
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Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Ja, der skal vaere uafklaret patogenese/ztiologi

Skal der vaere familizer disposi-
tion?

Familieer disposition bestyrker indikationen, men er ikke ngdven-
dig, fordi en del af tilstandene er recessivt arvelige og sjeldne.

Er der er scerlige alderskriterier?

Nej, der er ikke szerlige alderskriterier.

Skal der vare sezerlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Der er ikke specifikke kliniske symptomer der skal veere tilstede eller
fraveerende, idet leversygdomme ofte er asymptomatiske i lang tid.

For at komme i betragtning til helgenomsekvetering, skal patienten
have en kronisk fibrotisk tilstand. En udredning skal udelukke, at det
drejer sig om en af de kendte leversygdomme. Hvis denne udred-
ning ikke forklarer tilstanden, betragtes det som “uafklaret” fibrose
eller portal hypertension.

Hvilke parakliniske undersggelser
skal foretages, for der tilbydes hel-
genomsekventering? (laboratorie-
diagnostik, inklusiv genetiske ana-
lyser, patologi, billeddiagnostik,
andet?)

(Lav gerne flowchart)

Komplet udredning af mulige differentialdiagnoser. Ultralyd, CT el-
ler MRCP og leverbiopsi for bl.a. at udelukke stensygdom, splank-
nisk trombose, tumores. De andre naevnte tilstande (naevnt i felt 12)
udelukkes ved anamnese, klinisk undersggelse og specifikke bio-
markgrer.

Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Ved bgrn under 10 kilo er leverbiopsi ikke obligatorisk.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Fgr inklusion skal det udelukkes, at tilstanden skyldes leversygdom
pa basis af virus, autoimmune sygdomme, alkohol, non-alkoholisk
fedtlever, stensygdom, maligne eller benigne tumores, splankniske
tromboser, eller kendte genetiske sygdomme (haamokromatose,
alfa-1-antitrypsinmangel, Wilson og Alagilles).

Er der szerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke szerlige krav til forudgaende behandling.
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Er der saerlige krav til faglig dref-
telse inden rekvirering? (f.eks.
MDT)

Skal drgftes med speciallaege i Gastroenterologi og Hepatologi med
ekspertviden indenfor fibrotiske leversygdomme.

Ved bgrn og unge under 18 ar skal patienten vaere drgftet med pee-
diater med specialviden i hepatologi.

Er der szerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-
genomsekventering (under forud-
saetning af at de faglige krav til
drgftelse (se ovenfor) er opfyldt)

Prgven ordineres af specialleege i Gastroenterologi og Hepatologi
med ekspertviden indenfor fibrotisk leversygdomme.

Ved bgrn og unge under 18 ar skal patienten vaere drgftet med pee-
diater med specialviden i hepatologi.

Er der saerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt
pargrende?

Ikke udover szdvanlig information iht. NGCs samtykkeerklaering
samt til- og frameldingsblanket til Vaevsanvendelsesregister anga-
ende genetiske analyser i Nationalt Genom Center.

Er der anbefalinger om szerlige
faglige kompetencer ifm. analyse
og fortolkning af data samt klinisk
varetagelse af analysesvar, herun-
der anbefaling om MDT?

Andet?

Fortolkning af WGS data mhp diagnosticering af sjeeldne lidelser er
en hgjt specialiseret kompetence som kraever en laengerevarende
relevant kompetenceudvikling.

Man bgr drgfte resultaterne ved MDT med deltagelse af sundheds-
personale med serlig viden inden for genetikken samt special-
lege/paediater i gastroenterologi og hepatologi med ekspertviden
indenfor fibrotiske leversygdomme. Der bgr tilbydes genetisk rad-
givning for patienter/familier, som har faet en genetisk diagnose.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

Det forventede antal nyhenviste patienter (bgrn og voksne) til hel-
genomsekventering per ar nationalt, der opfylder kriterierne for
helgenomsekventering er ca. 40.

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-

X Ja [ Nej
Angiv forventet samlet antal: 30

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar []
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tering? Angiv forventet samlet an-
tal patienter, og hvornar de gnskes
sekventeret.

2ar [
3ariX
En stgrre del af patienterne har lange kontrolintervaller.

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Beskriv hvilken genetisk diagnostik
patienten tilbydes pa nuvaerende
tidspunkt.

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuvarende genetiske
diagnostik.

Patienterne tilbydes kun i yderst begraenset omfang genetiske un-
dersggelser pa nuvaerende tidspunkt og dette er meget landsdels-
afhaengigt (primaer patienter hvor man mistanker at det er kole-
stase, som har udlgst fibrose).

Helgenomsekventering anbefales som diagnostisk strategi i alle re-
gioner for ovenstaende indikationer.

| det omfang, der tilbydes genetisk udredning i dag, anbefales det,
at nuvaerende metoder erstattes med helgenomsekventering.

Skal helgenomsekventering kun
foretages pa proband/indexpati-
ent?

Det kan veere relevant at undersgge familie afhaengigt af anamne-
sen. Hvis der anamnestisk findes tegn til leversygdom i familien,
eventuelt pa ukendt baggrund, og man samtidig ved den genetiske
analyse af index-patienten finder varianter af ukendt signifikans.
Her vil det vaere relevant at lave sekventering af familien. Leversyg-
dommen behgver ikke optraede fanotypisk identisk i familieanam-
nesen.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer f.eks. trioana-
lyse? (beskriv behov og antal)

Singleton analyse pa en blodprgve fra patienten vil i de fleste til-
feelde veere tilstraekkeligt. Kun i fa tilfeelde (5-10%) kan trioanalyse
veere relevant. Hos en mindre del af patienterne med staerk familie-
anamnese og hvor singleton analyse ikke forklarer tilstanden, vil fa-
milieanalyse blive forsggt for at afdaekke hidtil ukendte genetiske
dispositioner.

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient?

Ved ja, beskriv behov:

Hos alle eller en delmangde (be-
skriv):

Andet prgvemateriale end blod X Nej [ Ja
Analyse af somatiske varianter X Nej O Ja
Analyse af mosaicisme Nej [ Ja
Behov for anden dakning af genomet Nej [ Ja

(standard = 30x)

10/38



Gentagne analyser under et patientforlgb X Nej [ Ja
Er der behov for hurtigere analysetid
end NGC tilbyder (17-30 dage) Nej [ Ja

Andre behov X Nej [ Ja

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering af 30x per ar
fordelt pa:

e nyhenviste patienter
o tidligere henviste/diagnostice-
rede patienter

@nskede antal helgenomsekventeringer af 30x per ar for nyhenviste
patienter:

e Germline: 48
e Somatisk: 0

@nskede antal helgenomsekventeringer af 30x per ar for tidligere
henviste/diagnosticerede patienter:

e Germline: 12
e Somatisk: 0

Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en genetisk diagnose pa
baggrund af nuvaerende genetiske
diagnostik?

(Inds=et referencer)

Fa patienter tilbydes udredning aktuelt.

Det er vores forventning at en del af de uafklarede fibrotiske lever-
sygdomme skyldes defekter i gener der ogsa faenotypisk kan resul-
terer i kolestase, da vi ved at de kolestatiske tilstande kan medfgre
fibrose. Det er sveert at angive et pracist estimat, ca. 15-25% af de
patienter, som tilbydes genetisk udredning.

Ved bgrn er det 30% som far en genetisk diagnose (samlet fibrotisk
og kolestatisk leversygdom).

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en genetisk
diagnose pa baggrund af hel-
genomsekventering?

(Inds=et referencer)

Efter overgang til helgenomsekventering forventes samlet set et di-
agnostisk udbytte pa 25-35%. Endvidere vil vi fa mulighed for at lave
nye analyser af helgenomsekvens data over tid, og sdledes se efter
polygene interaktioner. Der er os bekendt ikke publiceret anven-
delse af helgenom sekventering med denne specifikke patient-
gruppe for gje.
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Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering (jf. spg. ovenfor), for-
ventes at opna en klinisk effekt fx
ved at modtage en mere specifik
behandling?

(Inds=et referencer)

Der findes ikke publikationer om helgenomsekventering ved fibro-
tiske leversygdomme, men jo stgrre viden der opnas vedr. det ge-
netiske grundlag for fibrotiske leversygdomme jo stgrre er chan-
cerne for at der udvikles nye behandlingsformer.

| fremtiden forventes baseret pa et skgn at ca. 15% af patienterne,
som har faet lavet wgs, vil kunne modtage en mere specifik behand-
ling pa baggrund af en genetisk diagnose

Beskriv med ord hvilken klinisk ef-
fekt patienten forventes at opna
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuverende genetiske diag-
nostik (mervaerdi) fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

e forbedre prognose

e @@ndre udrednings- og/eller
behandlingsforlgh

e tillade/forbedre familieudred-
ning og genetisk radgivning

e andre praksis for patientgrup-
pen

(Inds=t referencer)

Patienterne vil ofte kunne fa veerdifulde prognostiske informatio-
ner. F.eks. om der er risiko for udvikling af skrumpelever og lever-
kraeft. Dette vil resultere i mere individuelt tilrettelagte kontrolpro-
grammer.

Efterhanden vil vi kunne tilbyde specifik — personaliseret — behand-
ling afhaengigt af mutationstype idet ny behandlinger er under ud-
vikling, herunder PPAR-a ligander & FXR agonisterl

Det er bade fysisk og psykisk belastende at have en ukendt sygdom.
Ved specifikation af diagnosen og evt. hurtigere diagnose med mal-
rettet behandling, vejledning og mulighed for estimering af prog-
nose vil familierne vaere i stand til at planlaegge arbejde/skolegang,
evt. ophold i udlandet og evt. efterskole for teenagere, pabe-
gynde/genoptage en uddannelse eller komme/ igen komme pa ar-
bejdsmarkedet, deltage i sociale arrangementer samt kunne kom-
munikere mere klart med kommunerne ved behov for ansggning
om hjzelp — alt sammen bidragende til at patienterne vil fa gget livs-
kvalitet.

Endelig kan patienten eller forzeldre til patienten tilbydes genetisk
radgivning i forbindelse med graviditet.

Et nationalt tilbud om helgenomanalyse til patientgruppen vil be-
tyde, at vores viden hurtigere udbygges, sa en stadig stgrre del af
patienterne vil kunne f& en malrettet behandling.

Ligeledes vil tilbuddet om relevant familieudredning, genetisk rad-
givning og forebyggelse blive forbedret og relevant for flere patien-
ter.

Ovenstaende mulighed findes allerede delvist ved de nuvaerende
genetiske paneler, men vil antageligt kunne gavne flere. De nuvee-
rende paneler udbydes aktuelt ikke i alle regioner.
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1)Chang Y, Li H. Hepatic Antifibrotic Pharmacotherapy: Are We Ap-
proaching Success?. J Clin Transl Hepatol. 2020;8(2):222-229.
doi:10.14218/JCTH.2020.00026

| forhold til det ovenfor angivne,
hvordan anbefales det, at der ar-
ligt kan fglges op pa diagnostisk
udbytte og klinisk effekt saledes,
at styregruppen for implemente-
ring af personlig medicin kan fglge
op pa effekten af helgenomse-
kventering?

e Huvilke 1-2 parametre vil der
vaere mest perspektiv i at
folge?

e Hvorfra skal data hentes? Fin-
des der fx nationale databaser
for patientgruppen mv.

e Hvordan kan opfglgningen til-
rettelaegges/hvordan kan data
indsamles?

e Antal genetiske radgivninger
e Antal patienter sat i medicinsk behandling pa baggrund af wgs
undersggelsen.

Det anbefales at oprette en landsdaekkende database, hvor bade
kliniske, genetiske data og behandlingsmaessige data vil blive ind-
samlet prospektivt.

Beskriv om og hvor der pa nuvee-
rende tidspunkt tilbydes hel-
genomsekventering til den be-
skrevne indikation i Danmark.

Hvis ja, er det et generelt tilbud til
patientgruppen eller som led i
forskningsprojekt?

Det anvendes i begraenset omfang pa patienter fra Rigshospitalet og
i sjeeldne tilfaelde pa AUH og OUH. Det har vaeret pa case, by case
basis.

Beskriv om og hvor i udlandet (fx
England, Sverige, Frankrig, andre),
der pa nuvaerende tidspunkt tilby-
des helgenomsekventering til den
beskrevne indikation.

Hvis ja, er det i sa fald et generelt
tilbud til patientgruppen eller som
led i forskningsprojekt?

Vi er ikke bekendt med international anvendelse af helgenomse-
kventering til disse patienter. Der anvendes targeterede genpane-
ler.

13/38



2. Indikation for uafklarede kolestatiske leversygdomme

Indikationer

Uafklarede kolestatiske leversygdomme
Uafklaret kronisk kolestase, herunder medfgdt galdevejsatresi.

Recidiverende kolestase med eller uden hudklge med mindst to epi-
soder eller én episode af mindst 3 ugers varighed.

Voldsom kolestatisk laegemiddel reaktion (Basisk fosfatase forhg-
jelse med kige i mindst 3 uger).

Graviditets kolestase, hvor alaninaminotransferase(ALAT) og basisk
fosfatase ikke normaliseres 2 maneder efter fgdslen.

Galdestenssygdom hos patient < 40 ar med vedvarende gener efter
kolecystectomi ("LPAC” defineret som intrahepatisk dannede galde-
sten).

Angiv navn for sygdomme og til-
stande for indikationen (angiv om
muligt evt. ICD-10)

ICD10: Ikke daekkende, men nogle fglges under:
DE806 Anden forstyrrelse i bilirubinomsaetningen
DE807 Forstyrrelse i bilirubinomsaetningen UNS

Galdestenssygdom hos patient < 40 ar med vedvarende gener efter
kolecystectomi ("LPAC”) DK808

DR748B: abnorm basisk fosfatase

Beskriv kort og forstaeligt for ikke-
fagpersoner, hvilke sygdomme
og/eller tilstande der er omfattet
af indikationen. Beskriv herunder
symptomer, gener og fglger af syg-
dommen for patienten.

Tilstande hvor leveren har sveert ved at komme af med affaldsstof-
fer som f.eks. det gule farvestof bilirubin. Arsagerne er multifakto-
rielle og skyldes ofte nedsat funktion af forskellige cellulaere trans-
portgrer og pumper. Der kan ligeledes vzere flere faktorer der med-
virker til en sygdomsproces f.eks. medicin eller graviditet.
Symptomerne er typisk gulsot, klge og treethed.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/atiologi?

Ja, der skal vaere uafklaret patogenese/ztiologi.
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Skal der vaere familizer disposi-
tion?

Familieer disposition bestyrker indikationen, men er ikke ngdven-
dig, fordi en del af tilstandene er recessivt arvelige og sjeeldne. | ud-
redningen skal man vaere opmaerksom pa, at den genetiske dispo-
sition kan give forskellige udtryk i patienter indenfor samme familie
(tidlig galdesten, graviditets kige, kolestatiske laegemiddel reaktio-
ner m.v.).

Er der er scerlige alderskriterier?

Nej, der er ikke nogen alderskriterier.

Skal der vare seerlige Kkliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

For at komme i betragtning til genetisk udredning, skal patienten
have en tilstand praeget af kolestase, hvor pt. oplever gulsot og/eller
kige pa ukendt baggrund.

Hvilke parakliniske undersggelser
skal foretages, for der tilbydes hel-
genomsekventering? (laboratorie-
diagnostik, inklusiv genetiske ana-
lyser, patologi, billeddiagnostik,
andet?)

(Lav gerne flowchart)

Forhgjet P- basisk fosfatase er et krav hos voksne, der kun kan fra-
viges med specifik argumentation. Forhgjede konjugeret bilirubin,
P- galdesalte eller gammaglutamyl transferase vil forstaerke indika-
tionen for genetisk udredning, specielt hos bgrn. Ultralyd, CT eller
MRCP for bl.a. at udelukke stensygdom, splanknisk trombose, tu-
mores. De andre naevnte tilstande (naevnt i felt 12) udelukkes ved
anamnese, klinisk undersggelse og specifikke biomarkgrer.

Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Ja, som anfgrt under indikation. Kronisk kolestase defineres som va-
rende mere end 3 mdr., primaert for at udelukke engangsepisoder
af kortvarende og milde kolestatiske tilstande forarsaget af vira, lae-
gemidler eller lignende.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

F@r inklusion skal det udelukkes, at tilstanden skyldes leversygdom
pa basis af virus, autoimmune sygdomme, alkohol, non-alkoholsk
fedtlever, stensygdom, maligne eller benigne tumores, kardiovasku-
lzere forhold, eller kendte genetiske sygdomme (haemokromatose,
alfa-1-antitrypsinmangel, Wilson og Alagilles).

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, der er ikke saerlige krav til forudgaende behandling.

Er der sarlige krav til faglig dref-
telse inden rekvirering? (f.eks.
MDT)

Skal drgftes med specialleege i Gastoenterologi og Hepatologi. med
ekspertviden indenfor kolestatisk leversygdom.

Ved bgrn og unge under 18 ar skal patienten vaere drgftet med pee-
diater med specialviden i hepatologi.
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Er der szerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-
genomsekventering (under forud-
saetning af at de faglige krav til
dreftelse (se ovenfor) er opfyldt)

Skal drgftes med speciallzege i Gastoenterologi og Hepatologi. med
ekspertviden indenfor kolestatisk leversygdom.

Ved bgrn og unge under 18 ar skal patienten vaere drgftet med pee-
diater med specialviden i hepatologi.

Er der szerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt
pargrende?

lkke udover sadvanlig information iht. NGCs samtykkeerklzering
samt til- og frameldingsblanket til Vaevsanvendelsesregister
angaende genetiske analyser i National Genom Center.

Er der anbefalinger om szrlige
faglige kompetencer ifm. analyse
og fortolkning af data samt klinisk
varetagelse af analysesvar, herun-
der anbefaling om MDT?

Andet?

Fortolkning af WGS data mhp diagnosticering af sjeldne lidelser er
en hgjt specialiseret kompetence som krzever en laengerevarende
relevant kompetenceudvikling.

Man bgr drgfte resultaterne ved MDT med deltagelse af sundheds-
personale med sarlig viden inden for genetikken samt special-
lege/paadiater i gastroenterologi og hepatologi med ekspertviden
indenfor fibrotiske leversygdomme. Der bgr tilbydes genetisk rad-
givning for patienter/familier, som har faet en genetisk diagnose.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

Det forventede antal nyhenviste patienter til helgenomsekvente-
ring per ar nationalt, der opfylder kriterierne for helgenomsekven-
tering er ca. 120.

Uafklaret kronisk kolestase: 30

Recidiverende kolestase med eller uden hudklge med mindst to epi-
soder eller én episode af mindst 3 ugers varighed: 30

Voldsom kolestatisk laegemiddel reaktion (Basisk fosfatase forhg-
jelse med kige i mindst 3 uger): 30

Graviditets kolestase, hvor alaninaminotransferase(ALAT) og basisk
fosfatase ikke normaliseres 2 maneder efter fgdslen: 30

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som @nskes

X Ja [J Nej

Angiv forventet samlet antal: 30
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undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv forventet samlet an-
tal patienter, og hvornar de gnskes
sekventeret.

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar (]
2ard
3ariX

En stgrre del af patienterne har lange kontrolintervaller.

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Beskriv hvilken genetisk diagnostik
patienten tilbydes pa nuvarende
tidspunkt.

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetiske diagnostik, eller
erstatter den nuvaerende geneti-
ske diagnostik.

Patienterne tilbydes kun i begraenset omfang genetiske undersggel-
ser pa nuvaerende tidspunkt og dette er meget landsdelsafhaengigt.
Det er primzaert patienter i region Midtjylland og til dels region H og
Syddanmark, der i dag far tilbud om gendiagnostik.

Helgenomsekventering anbefales som diagnostisk strategi i alle re-
gioner for ovenstaende indikationer.

| det omfang, der tilbydes genetisk udredning i dag, anbefales det,
at nuvaerende metoder erstattes med helgenomsekventering.

Skal helgenomsekventering kun
foretages pa proband/indexpati-
ent?

Det kan veaere relevant at undersgge familie afhaengigt af anamne-
sen. Hvis der anamnestisk findes tegn til leversygdom i familien,
eventuelt pa ukendt baggrund, og man samtidig ved den genetiske
analyse af index-patienten finder varianter af ukendt signifikans.
Her vil det vaere relevant at lave sekventering af familien. Leversyg-
dommen behgver ikke optraede faenotypisk identisk i familieanam-
nesen.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer f.eks. trioana-
lyse? (beskriv behov og antal)

Singleton analyse pa en blodprgve fra patienten vil i de fleste til-
feelde veere tilstraekkeligt. Kun i fa tilfeelde (5-10%) kan trioanalyse
vaere relevant. Hos en mindre del af patienterne med staerk familie-
anamnese, og hvor singleton analyse ikke forklarer tilstanden, vil fa-
milieanalyse blive forsggt for at afdaekke hidtil ukendte genetiske
dispositioner.

Er der specifikt behov for andre
provematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient?

Ved ja, beskriv behov:

Hos alle eller en delmangde (be-
skriv):

Andet prgvemateriale end blod Nej 1 Ja
Analyse af somatiske varianter Nej (1 Ja
Analyse af mosaicisme Nej 1 Ja
Behov for anden dakning af genomet Nej (1 Ja

(standard = 30x)
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Gentagne analyser under et patientforlgb Nej [ Ja

Er der behov for hurtigere analysetid end NGC tilbyder (17-30 dage)
Nej [ Ja

Andre behov Nej 1 Ja

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering af 30x per ar
fordelt pa:

e nyhenviste patienter
o tidligere henviste/diagnostice-
rede patienter

@nskede antal helgenomsekventeringer af 30x per ar for nyhenviste
patienter:

e Germline: 144
e Somatisk: 0

@nskede antal helgenomsekventeringer af 30x per ar for tidligere
henviste/diagnosticerede patienter:

e Germline: 12
e Somatisk: 0

Diagnostisk udbytte og klinisk effekt

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en genetisk diagnose pa
baggrund af nuvaerende genetiske
diagnostik?

(Indszet referencer)

Fa patienter tilbydes udredning aktuelt, ca. 30% i alt.
Af de patienter, der udredes, er det ca. 25-30%

Ved bgrn er det 30% som far en genetisk diagnose (samlet fibrotisk
og kolestatisk leversygdom).

1: Aamann L, et al. Unexplained cholestasis in adults and adoles-
cents: diagnostic benefit of genetic examination. Scand J Gastroen-
terol. 2018 Mar;53(3):305-311.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en genetisk
diagnose pa baggrund af hel-
genomsekventering?

(Indszet referencer)

Efter overgang til helgenomsekventering forventes samlet set et di-
agnostisk udbytte pa 35-40% af den testede population. Endvidere
vil vi fa mulighed for at lave nye analyser af helgenomsekvens data
over tid, og saledes se efter polygene interaktioner. Der er os be-
kendt ikke publiceret anvendelse af helgenom sekventering med
denne specifikke patientgruppe for gje.

18/38



Hvor mange procent af patien-
terne, der har faet en genetisk di-
agnose pa baggrund af helgenom-
sekventering (jf. spg. ovenfor), for-
ventes at opna en klinisk effekt fx
ved at modtage en mere specifik
behandling?

(Inds=et referencer)

Der findes ikke publikationer om helgenomsekventering af kolesta-
tiske tilstande, men jo stgrre viden der opnas vedr. det genetiske
grundlag, jo st@rre er chancerne for at der udvikles nye behandlings-
former.

| fremtiden forventes baseret pa et skgn at ca. 15% af patienterne,
som har faet lavet wgs undersggelse, vil kunne modtage en mere
specifik behandling pa baggrund af en genetisk diagnose

Beskriv med ord hvilken klinisk ef-
fekt patienten forventes at opna
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuverende genetiske diag-
nostik (mervaerdi) fx ved at:

e andre valg af behandling

e give hurtigere diagnose

e forbedre prognose

e @@ndre udrednings- og/eller
behandlingsforlgh

e tillade/forbedre familieudred-
ning og genetisk radgivning

e andre praksis for patientgrup-
pen

(Inds=t referencer)

Patienterne vil ofte kunne fa veerdifulde prognostiske informatio-
ner. F.eks. om der er risiko for graviditetskolestase, specifikke lzege-
middelreaktioner eller udvikling af cirrose og lever/ galdevejskraeft.

Dette vil ogsa resultere mere individuelt tilrettelagte kontrolpro-
grammer.

Efterhanden vil vi kunne tilbyde specifik — personaliseret — behand-
ling afhaengigt af mutationstype (ursodeoxycholsyre, rimactan eller
plasmaferese.

Det er bade fysisk og psykisk belastende at have en ukendt sygdom.
Ved specifikation af diagnosen og evt. hurtigere diagnose med mal-
rettet behandling, vejledning og mulighed for estimering af prog-
nose vil familierne vaere i stand til at planlaegge arbejde/skolegang,
evt. ophold i udlandet og evt. efterskole for teenagere, pabe-
gynde/genoptage en uddannelse eller komme/ igen komme pa ar-
bejdsmarkedet, deltage i sociale arrangementer samt kunne kom-
munikere mere klart med kommunerne ved behov for ansggning
om hjaelp — alt sammen bidragende til at patienterne vil fa gget livs-
kvalitet.

Endelig kan patienten eller andre relevante familiemedlemmer til
patienten tilbydes genetisk radgivning.

Et nationalt tilbud om helgenomanalyse til patientgruppen vil be-
tyde, at vores viden hurtigere udbygges, sa en stadig stgrre del af
patienterne vil kunne fa en malrettet behandling.

Ligeledes vil tilbuddet om relevant familieudredning, genetisk
radgivning og forebyggelse blive forbedret og relevant for flere pa-
tienter.

Ovenstaende mulighed findes allerede delvist ved de nuvarende
genetiske paneler, men vil antageligt kunne gavne flere. De nuvae-
rende paneler udbydes aktuelt ikke i alle regioner.
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1: Aamann L, et al. Unexplained cholestasis in adults and adoles-
cents: diagnostic benefit of genetic examination. Scand J Gastroen-
terol. 2018 Mar;53(3):305-311.

2: Wei CS et al. New tight junction protein 2 variant causing progres-
sive familial intrahepatic cholestasis type 4 in adults: A case report.
World J Gastroenterol. 2020 Feb 7;26(5):550-561.

3: Vitale G et al. Cryptogenic cholestasis in young and adults:
ATP8B1, ABCB11, ABCB4, and TJP2 gene variants analysis by high-
throughput sequencing. J Gastroenterol. 2018 Aug;53(8):945-958.

4: Droge C et al. Sequencing of FIC1, BSEP and MDR3 in a large co-
hort of patients with cholestasis revealed a high number of different
genetic variants. J Hepatol. 2017 Dec;67(6):1253-1264.

5: Nayagam JS, Williamson C, Joshi D, Thompson RJ. Review article:
liver disease in adults with variants in the cholestasis-related genes
ABCB11, ABCB4 and ATP8B1. Aliment Pharmacol Ther. 2020
Dec;52(11-12):1628-1639.

| forhold til det ovenfor angivne, e  Antal genetiske radgivninger
hvordan anbefales det, at der ar- e Antal patienter sat i medicinsk behandling pa baggrund af wgs
ligt kan fglges op pa diagnostisk undersggelsen.

udbytte og klinisk effekt saledes,
Det anbefales at oprette en landsdakkende database, hvor bade

kliniske, genetiske data og behandlingsmaessige data vil blive ind-
samlet prospektivt.

at styregruppen for implemente-
ring af personlig medicin kan fglge
op pa effekten af helgenomse-
kventering?

e Huvilke 1-2 parametre vil der
vaere mest perspektiv i at
folge?

e Hvorfra skal data hentes? Fin-
des der fx nationale databaser
for patientgruppen mv.

e Hvordan kan opfglgningen til-
rettelaegges/hvordan kan data
indsamles?

Beskriv om og hvor der pa nuvae- Det anvendes i begraenset omfang pa patienter fra Rigshospitalet
rende tidspunkt tilbydes hel- ogisjaldne tilfeelde pa AUH og OUH. Det har vaeret pa case, by case
genomsekventering til den be- basis.

skrevne indikation i Danmark.
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Hvis ja, er det et generelt tilbud til
patientgruppen eller som led i
forskningsprojekt?

Beskriv om og hvor i udlandet (fx
England, Sverige, Frankrig, andre),
der pa nuvaerende tidspunkt tilby-
des helgenomsekventering til den
beskrevne indikation.

Hvis ja, er det i sa fald et generelt
tilbud til patientgruppen eller som
led i forskningsprojekt?

Vi er ikke bekendt med international anvendelse af helgenomse-
kventering i til disse patienter. Der anvendes malrettede genpane-
ler.
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