BAKGRUNDSINFORMATION

Syfte med genetisk testning i familj med kand patogen variant
De tva vanligaste situationerna nar denna fraga blir aktuell ar:

e D3 nagon soker vardkontakt efter att familjemedlem eller slakting diagnosticerats
med en recessiv sjukdom eller pavisat anlagsbararskap for en sadan.

e D3 ett par soker vardkontakt vid pagaende eller planerad graviditet, dar den ena
partnern diagnosticerats med en recessiv sjukdom eller pavisat anlagsbararskap for
sadan.

Att ha en samsyn om hur stor risken for ett skadat barn som ska vara for att erbjuda en
genetisk utredning och ett test kan vara av varde. Att ta en utgangspunkt i de bedémningar
som gjorts i andra sammanhang, till exempel vid olika former av fosterdiagnostik for
kromosomavvikelser, kan fungera som en vagledning for nar en genetisk utredning av
anlagsbararskap ska erbjudas.

En sannolikhetsbedomning for att fa ett barn med en allvarlig funktionsnedsattning kan
aldrig ensamt avgdra vem som ska erbjudas en genetisk anlagsbararutredning och
fosterdiagnostik utan ar ett av flera verktyg i vagledningsprocessen.

Detta dokument har avgransats till att diskutera anlagsbarartestning i situationer da det
finns ett kant sjukdomsorsakande anlag hos en partner eller biologisk slakting. Dokumentet
avser darfor inte att ge rekommendationer kring vagledning vid utvidgat anlagsbarartest
(Extended carrier screening, ECS) och ger inte heller vagledning for rapportering av recessiva
varianter pavisade under genetisk testning vid genetiska laboratorier. Genetisk vagledning i
dessa situationer bor avhandlas separat. Se appendix for kortfattad information om ECS.

Autosomal recessiv sjukdom och nedarvning

Vi har alla en dubbel uppsattning av alla arvsanlag utom av dem som ligger pa
kdnskromosomerna.

For att autosomalt recessivt nedarvd sjukdom ska visa sig maste bada anlagen vara
sjukdomsorsakande; individen dr homozygot, se figur ovan. Det saknas saledes en
normalvariant av anlaget vilket leder till sjukdom. Det innebéar ocksa att bada foraldrarna
maste bara pa ett sjukdomsorsakande och ett normalt anlag; de dr darmed friska,
heterozygota anlagsbarare. For paret blir i varje graviditet sannolikheten 25 procent att
fostret arver tva skadade anlag och darmed utvecklar sjukdom. Sannolikheten att arva ett
forandrat anlag (frisk heterozygot anlagsbarare) ar 50 % och sannolikheten att inte drva
nagot forandrat anlag 25 % (dvs homozygot for det normala anlaget). Se figur nedan, som ar
hdamtad fran Socialstyrelsens informationsmaterial.
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Figur. Autosomal recessiv nedérvning

Det finns i maj 2021 >6 000 genetiska tillstand orsakade av en sjukdomsassocierad
fenotyper med monogen nedarvning genvariant. Av dessa ar >autosomalt recessiva. Data ar
hamtat fran databasen OMIM (https://www.omim.org/statistics/entry). Incidensen for
respektive sjukdom (antalet fodda per ar) varierar, men de flesta har en incidens pa mindre
an 1/1 000 000 (Nguengang Wakap S, et al, 2020). Incidensen for en specifik sjukdom
varierar aven mellan populationer. Manga recessiva sjukdomar innebar livslanga multipla
sjukdomar med nedsatt livskvalitet och livslangd. Figuren ovan ar hamtad fran
Socialstyrelsens databas séllsynta halsotillstand (https://www.socialstyrelsen.se/stod-i-
arbetet/sallsynta-halsotillstand/).

Konsanguinitet — en riskfaktor fér autosomalt recessiv sjukdom

Konsanguinitet (slaktgifte) innebar att uppgifter om incidens i befolkningen ar otillrackliga
for att bedéma vilken risk ett par har for att fa ett barn med homozygoti for
sjukdomsvarianten av genen. Da tex kusiner delar 1/8 av sina arvsanlag innebar det att det
for medlemmar i en familj dar det finns slaktgifte finns 6kade risker jamfort med den 6vriga
befolkningsgruppen att fa ett skadat barn. Riskberdkningar for slaktingar vid konsanguinitet
maste genomforas utifran information fran slakttrad.

Vid konsanguinitet ar genetisk vdagledning med information om sannolikheter att fa ett sjukt
barn och information om mdjligheten till anlagsbarartestning och fosterdiagnostik mycket
viktig.

Vad ar anlagsbararundersékning?

Det finns tva olika typer av anlagsbararundersékning; anlagsbarartest och
anlagsbararscreening

Anlagsbarartest ér en analys avsedd for friska individer i en familj dar det finns ett kant

sjukdomsorsakande anlag. Endast den sjukdomsassocierade genvariant som finns i familjen
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undersoks. Utredningen borjar ofta efter att nedarvningsmonstret verifierat med
undersokning av den sjuka personens féraldrar med forstagradsslaktingar, for att sedan
fortsatta med andra slaktingar till dem som visats vara anlagsbadrare. langre ut i sldkten

Anlagsbararscreening innebar en undersdkning av friska individer utan kand familjehistoria

for den aktuella sjukdomen. En vanlig orsak till denna undersékning ar av partnern till en
person med kant anlagsbararskap for autosomalt recessiv sjukdom. | denna situation maste
hela den aktuella genen undersokas eftersom vi inte vet var i genen en sjukdomsorsakande
variant finns. Om partnern inte ar en slakting sa ar det mycket sannolikt att det ar en annan
variant ar partnerns. Da de variationer som finns i en gen kan vara daligt karakteriserade,
finns risk att man finner varianter dar man inte kan sla fast om den ar vars
sjukdomsassocierad eller e;.

Foster- och embryodiagnostik

Fosterdiagnostik ska endast erbjudas om den medicinska nyttan ar storre an de férutsagbara
riskerna (Socialstyrelsen, 2012, SOSFS 2012:20) med undersokningen. Det kan vara svart att
kvantifiera medicinsk nytta och risker och det ar svart att bedéma allvarlighetsgrad av
arftliga sjukdomar. Individens/parets livssituation, tidigare personliga upplevelser,
erfarenheter, behov och varderingar har en betydande roll fér bedémningen.

Alla fosterdiagnostiska utredningar ar frivilliga och den gravida kvinnan har beslutsratt om
fosterdiagnostik ska utforas eller inte. Vardgivaren har ansvar att pa ett icke-direktivt satt
informera om vilka undersékningar och tester som ar maojliga och tillgangliga for paret i den
aktuella situationen (SFS 2006)

Da autosomalt recessiva tillstand orsakas av avvikelser som finns i bada anlagen hos fostret
bor fosterdiagnostik endast erbjudas om bada féraldrarna ar anlagsbarare for en kdnd
sjukdomsorsakande variant. Om den patogena varianten endast dr kiand hos den ena
fordldern bor fosterdiagnostik inte erbjudas da den inte kommer att avsl6ja om fostret ar
sjukt eller ej. Genomiska utredningar av oklar natur, s.k., VUS (variants of unknown
significance), innebar att den patogena betydelsen inte ar sdkerstalld. Sddana varianter kan
inte anvandas som underlag for fosterdiagnostik.

Fosterdiagnostik i detta sammanhang innebar en genetiska analys pa celler fran fostervatten
eller moderkaka, och detta kraver ett invasivt prov i form av ett nalstick in i livmodern for att
fa tillgang till vdvnad att analysera. Provtagningen ar forenad med en mindre risk (<0.5%) for
ett missfall vilket det kvinnan ska ha kinnedom om i forvag.

Ett alternativ till invasiv fosterdiagnostik ar att utféra embryodiagnostik, PGT
(preimplantatorisk genetisk testning), dvs genetisk diagnostik fore graviditeten. Paret far
genomga en IVF-behandling, och efter befruktningen tas en cell fran varje embryo for
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genetisk analys av den sjukdomsorsakande genetiska varianten. Endast embryon som inte ar
homozygota fér sjukdomsanlaget véls ut och ett implanteras i livmodern. Ovriga embryos
fryses for senare anvandning. Tva behandlingscykler resulterar i dagslaget till att det fods ett
barn i ca 40 % av fallen. PGT utfors i dagslaget pa tva universitetssjukhus i Sverige, Karolinska
i Solna och Sahlgrenska i Goteborg.

Genetisk vagledning bade innan och efter eventuell anlagsbararutredning samt infor
eventuell efterféljande fosterdiagnostik ar av stor vikt for att paret ska fa tillracklig
information och mdjlighet till reflektion for att kunna gora informerade val.

Genetisk vagledning vid anlagsbarartester av recessiva sjukdomar

Genetisk vagledning ar en integrerad del av den genetiska testningsprocessen, och bor i
nagon form erbjudas bade fore och efter de flesta genetiska tester. Speciellt viktigt ar det vid
presymptomatisk testning i familjer med kand sjukdom. Genetisk vagledning ska ges av
vardmedarbetare med kliniskt genetisk kompetens for den diagnos som testet avser. Som
vid alla sjukvardsatgarder ska det finnas en klinisk nytta ar en forutsattning av atgarden for
att erbjuda genetisk testning.

Definition av genetisk vagledning

Genetisk vagledning ar en process for informationsoverforing fran en vardgivare till en
patient, eller annan familjemedlem. Vid monogena sjukdomar ar informatéren en lakare
med kliniskt genetisk, kompetens, en genetisk vagledare, en specialutbildad sjukskoterska.
Syftet ar att stodja individen eller familjen i att:

e forstd medicinska fakta om sjukdomen, inklusive sjukdomens arftlighet och
aterupprepningsrisk. Forsta olika alternativ for att hantera aterupprepningsrisken

e forsta annan information av relevans vid genetisk testning, vilket inbegriper social
och psykosocial paverkan av testning,-och hur det ar att leva med det aktuella
tillstandet.

e anvanda den genetiska informationen pa ett meningsfullt satt for att stodja halsa,
minska psykologiskt lidande och 6ka kadnsla av kontroll (empowerment).

e gora val utifran medicinska fakta som stammer 6verens med egna erfarenheter,
behov och varderingar

e att hantera och forhalla sig till resultaten och informationen fran den genetiska
testen.

Anlagsbarartestning i familj med kdnd recessivt neddrvd patogen variant

Anlagsbarartestning for recessiv sjukdom saknar eller har mycket liten paverkan pa
individens halsa. | kombination med patogen variant i samma gen hos partner ar dock risken
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25% att ett barn till paret utvecklar sjukdom. Anlagsbéarartestning for recessiva sjukdomar
bor utga fran en vardenhet med kliniskt genetisk kompetens for den eller de sjukdomar som
man vill utreda och bor féregas av genetisk vagledning.

Nar ska anlagsbarartestning erbjudas?

Anlagsbarartestning bor inom halso- och sjukvarden enbart genomforas vid tillstand dar den
skadade homozygotens tillstand vasentligen nedsatter livskvalitet och livslangd samt
fororsakar en svar social situation for foraldrarna.

Vid konsanguinitet ser man oftast att bada foraldrarna till en sjuk individ bar pa samma

recessiva patogena variant. | sddana familjer kan det vara tillrackligt att enbart leta efter den
i familjen segregerande patogena varianten for att kunna ge god information om risken for
slaktingar att fa ett sjukt barn.

Da det inte finns konsanguinitet och den patogena varianten ar kiand hos enbart den ene i

paret maste man for en anlagsbararutredning undersdka hela den involverade genen hos
partnern.

Vid valkdnda séallsynta sjukdomstillstand ar genen ofta molekylart val karakteriserad, men

inte alltfor sallan upptacks en okand variant vars sjukdomsassociation inte gar att bestamma;
en sadan variant kallas "VUS”, variant of unknown significance. Fynd av en VUS kan leda till
forvirring hos den undersokte och dess familj da det kan vara svart att forsta var tolkning av
det molekylargenetiska fyndet som dessutom kan forandras med 6kad kunskap om genens
funktion.

Vid ovanliga hélsotillstand ar incidensen mycket l1ag. Om det fods farre an tre barn om aret i
Sverige med ett specifikt tillstand sa ar sannolikheten for vem som helst i obeslaktad i
populationen att vara anlagsbarare mindre an 1/100. Sannolikheten for att fa ett sjukt barn
blir dd mindre an 1/400. Vid sa sallsynta tillstand ar aven den gen i vilket forandringen
uppstatt pa grund av sallsyntheten daligt karakteriserad vilket leder till att man hittar manga
oklara varianter. Detta gor det svart att fa reda pa om den variant som den undersokte bar
pa ar sjukdomsassocierad eller ej. | sadana fall bér man avsta fran att gora en genetisk
utredning av partnern. Sannolikheten att partnern ska vara anlagsbarare och att paret ska fa
ett skadat barn blir ocksa liten i forhallande till den totala risken att fa ett barn med en
funktionsvariation.

For ett syskon till anlagsbéararen blir sannolikheteten for ett sjukt barn da halften, dvs 1/800.
For varje steg langre ut i slakten sa halveras sannolikheten for att fa ett sjukt barn.
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Inom halso-och sjukvarden anses ett tillstand som ar vanligare dn1/100 vara en folksjukdom
och pd motsvarande satt skiljer man inom humana molekylarbiologin mellan begreppen
polymorfi, en variant vanligare an 1/100 och en sallsynt variant som da forekommer hos
farre an 1/100 i befolkningen,

Det ar omojligt att dra en exakt grans nar man ska avsta fran utredning, men i analogi med
andra liknande situationer, t.ex., de avgransningar som anvants for att erbjuda
fosterdiagnostik for kromosomavvikelser kan det vara vagledande att anvanda en
anlagsbararfrekvens av 1/100 samt en sannolikhet att fa ett sjukt barn stérre an 1/800 som
ett matt pa nar man ska dvervaga att erbjuda en utredning.

Etiska reflektioner

| ett offentligt finansierat halso- och sjukvardssystem ar resurserna alltid knappare dn
behoven. Detta leder till att alla inte kan fa den omfattning av vard de vill ha, dvs
vardgivaren maste prioritera. Det ar viktigt att sadan prioritering sker 6ppet och med en
nationell koncensus.

De etiska principerna formulerades i Prioriteringsutredningen "Vardens svara val" (SOU
1995:5) och antogs av genom Regeringens proposition ”Prioriteringar inom halso- och
sjukvarden” (prop 1996/97:60). Numera aterfinns dessa i 3 kap. 1 § halso- och
sjukvardslagen (2017:30).

Till detta kommer att hélso- och sjukvarden i sitt prioriteringsarbete maste ta hansyn till
annan lagstiftning som paverkar den aktuella situationen.

Principerna ar rangordnade sa att manniskovardesprincipen gar fore behovs- och
solidaritetsprincipen som i sin tur gar for kostnadseffektivitetsprincipen. Detta innebér bland
annat att svara sjukdomar gar fore lindrigare dven om de svaraste tillstanden tillats kosta
vasentligt mycket mer. Det ar oférenligt med de etiska principerna att generellt [3ta behoven
sta tillbaka pa grund av exempelvis alder, livsstil eller ekonomiska forhallanden. Daremot ar
det forenligt med de etiska principerna att i det enskilda fallet ta hansyn till omstandigheter
som begransar nyttan av medicinska atgarder.

Riktlinjerna exemplifieras med fyra breda prioriteringsgrupper dar de atgarder som dessa
riktlinjer diskuterar befinner sig i grupp Il, prevention. En presymptomatisk utredning kan
leda till minde lidande for den som far 6kad kunskap om sina risker att fa ett barn med en
allvarlig skada orsakad av en genetisk faktor som finns i familjen. | beddmningen av vem som
ska utredas kan i forsta hand Behovs- och solidaritetsprincipen aberopas, dvs allvarliga
tillstand med hog sannolikhet far foretrade fore lagre sannolikhet aven om dessa ar av
samma allvarlighetsgrad.
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Utmaningar

Aven om professionen har en samsyn i hur genetisk testning och genetisk vigledning ska
kunna erbjudas for dem som har behov av dessa tjanster ar resurserna inte tillrackliga. Detta
ar inte unikt utan en konsekvens av att den offentliga halso- och sjukvarden har begransade
resurser och maste valja vilka dtgarder som ska prioriteras. Den genetiska vagledningen
handlar huvudsakligen om information om vad ett genetiskt test dr och vad det ger for
mojligheter och begransningar och vilka foérdelar och avigsidor kunskap om framtida
handelser kan ha.

Sammanfattningsvis sa ar kompetens- och resursfragan tillsammans med fragor om behov
och avgransningar av vilken diagnostik som halso-och sjukvarden ska erbjuda det som
kommer att vara de viktigaste for vardgivarna att ta stallning till.

Internationella jamférelser

Nagra internationella riktlinjer fér vem som bor erbjudas utredning finns inte, och nationellt
varierar praxis vid olika verksamheter. En utgangspunkt for ett resonemang kan vara det
som ASOG (American Society of Obstetrics and Gynecology) och ACMG (American College of
Medical Genetics) for med ett gransvarde for utredning. De foreslar att om
anlagsbararfrekvensen i populationen kan férvantas vara stérre an 1/100 och darmed risken
for ett par att fa ett barn med tillstandet 1/40 000 ska utredning och anlagsbarartestning
erbjudas.

Samtidigt kan man forvanta sig att om ett tillstand &r sa pass vanligt att 1-2% av
befolkningen ar anlagsbarare sa ar den normala genetiska variationen battre eller val kand
an for mer sallsynta tillstand.

Arbetsgruppens sammansattning:

Ordférande:

Rebecka Pestoff, certifierad genetisk vagledare, Klinisk genetik, Linkdping

Deltagare:
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Appendix
Skillnader och likheter med utvidgat anlagsbarartest

Utvidgat anlagsbarartest (Expanded carrier screening) ar en term for genetisk testning utan kand
sjukdom eller mutation i familjen. Med detta test undersdker man i foérsta hand patogena varianter i
gener som ar val undersokta och med en anlagsbararincidens som ar hog. Enligt American College for
Medical Genetics and Genomics bor den dverstiga 1/100. | en population i jamvikt blir da
sannolikheten att fa ett sjukt barn med en obesléktad individ 1/40 000.

Utvidgat anlagsbarartest innebar att ett par infor familjebildning kan testa sig for ett bredare
spektrum av de vanligaste arftliga sjukdomarna forekommande i populationen. Vid en sadan
utredning undersdks fran nagra enstaka gener till hundratals olika gener som &r kopplade till olika
arftliga sjukdomar, som i sin tur har olika allvarlighetsgrad och olika bararfrekvenser (Lazarin and
Haque, 2016). Utvidgat anlagsbarartest kan dven vara skraddarsydd for specifika populationer.
Exempelvis kan de med etnisk bakgrund i Ashkenazi-judisk population testa sig for ett antal
sjukdomar som av olika skal ar vanligare i dessa populationer an vad de ar i den generella
populationen. Exempel pa sddana sjukdomar ar Tay-Sachs, Gauchers sjukdom och cystisk fibros
(Baskovich et al, 2016). Nackdelen med denna typ av begrdnsade testpaneler &r att det &r svart att
applicera en etnisk riskfaktor pa en individ, vilket gor att ett test ger battre utbyte om man anvander
mera generella paneler. (Lazarin and Haque, 2016).

Utvidgat anlagsbarartest finns inte tillgangligt inom den offentliga halso- och sjukvarden i Sverige,
men ar vanligt forekommande i andra lander, t.ex. USA. Det finns ett flertal foretag som erbjuder test
via Internet, antingen via privata lakarmottagningar eller direkt till konsumenten.

Malgruppen for testning dr exempelvis par som infor familjebildning vill veta om de bada bar pa
patogena varianter i samma gen som riskerar att ha en 25 procents sannolikhet i varje gemensam
graviditet att fa ett barn med det recessivt nedarvda tillstandet. Detta dokument omfattar inte en
beddémning av tillampningen av utvidgat anlagsbarartest.

Det finns dock ett antal likheter mellan dessa fragestallningar. Bada hanterar risken for recessiva
sjukdomar infor familjebildning, och malsattningen &r att kunna informera par om risker sa att de kan
gobra informerade val, och eventuellt fa tillgang till fosterdiagnostik, till exempel PGD eller
moderkaksprov.

Den storsta skillnaden ar att utvidgat anlagsbarartest hanterar risker fér manga arftliga sjukdomar
samtidigt utan kand arftlighet i familjen, sa ar avsikten med denna riktlinje att ge vagledning nar man
av prioriteringsskal i den offentligt finansierade halso- och sjukvarden inte kan prioritera 6nskemal
fran familjer eller individer att genomfora ett molekylargenetiskt test.
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Genetisk screening

Genetisk screening innebar att testning genomfoérs av individer, familjer eller populationer som inte
nodvandigtvis har en kdnd hog risk, utan dar screening erbjuds systematiskt till hela (eller utvalda
delar av) populationen, till exempel nyféddhetsscreeningen fér PKU och ett 20-tal andra recessiva
sjukdomar. Genetiska screening erbjuds/utfors av olika verksamheter dar olika yrkeskategorier kan
ge informationen fére och/eller efter utredningen/testningen. De som identifieras tillhora en
hogriskgrupp med anledning av provsvaret skall erbjudas genetisk vagledning vid klinisk genetisk
enhet eller av vardgivare med kliniskt genetisk kompetens

En screeningutredning omfattar en eller flera gener. | storsta maojliga man bér man undvika att
genomfdra tester som kan ge resultat som inte har efterfragats. Om en screening av individens alla
gener, till exempel helexom- eller helgenomsekvensering anda erbjuds/6vervags ska individen
genom information fa maojlighet att ta stallning till eventuella oonskade konsekvenser av analysen. Av
det informerade samtycket ska framga vad patienten samtyckt till och vad samtycket inte omfattar.
Vid provsvar som pavisat anlagsbararskap, ska alltid genetisk vagledning ges vid kliniskt genetisk
enhet eller i samrad med kliniskt genetiskt utbildade medarbetare. Genetiska fynd av oklar klinisk
betydelse ska liksom normala varianter inte rapporteras till patienten da dessa inte &r relevanta for
fragestallningen.

Befintliga riktlinjer och praxis

Sammanfattning av praxis i Sverige

Utredningar angaende anlagsbararskap inom den offentliga sjukvarden sker vid nagon av de sex
kliniskt genetiska enheterna. Det ar framst den enskilda situationen som avgoér om utredning
kommer att erbjudas. | vad man det finns nedskriven koncensus inom en klinik som underlag for
erbjudande om anlagsbarartestning for partner till nagon med kant recessivt sjukdomsanlag, sa
varierar den idag mellan ca 1/400 till ca 1/800 risk for ett par att ett sjukt barn.

Internationella riktlinjer

Gréanser for anlagsbarartestning: Férfragan skickad till de nationella kliniskt genetiska

organisationerna via European Society for Human Genetics and Genomics(www.eshg.org). Svar
erhélls fran:

Danmark: Dansk Selskab for Medicinsk Genetik: Anleegsbaererundersggelse ved autosomal recessive
sygdomme. Risk for sjukt barn skall vara mer eller lika med 1/800.

England:
Autosomal recessive mutation identified in proband’s family AND carrier frequency more than 1 in

100 in the general population, OR there are common mutation(s) with >50% detection rate, OR
couple are consanguineous/at least one member of the couple belong to a high risk ethnic group
AND there are common mutation(s) specific to the ethnic group with >50% mutation detection rate

Autosomal recessive mutation NOT identified in proband’s family, BUT there are common mutations
OR couple are consanguineous OR at least one member of the couple belong to a high risk ethnic
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group AND there are common mutation(s) specific to the ethnic group with >50% mutation detection
rate.

Nederldanderna, Norge, Finland, Island, Italien, Spanien: Saknar nationella riktlinjer
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