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Om amnet

Med NGS (next generation sequencing) kan
stora delar av arvsmassan hos en individ
undersokas pa kort tid och till en relativt lag
kostnad. NGS anvands inom sjukvarden, i
forskningsprojekt och erbjuds som privata
tjanster utanfor sjukvarden. Mangden
integritetskanslig information som erhalls vid
NGS vacker nygamla fragor av etisk karaktar.

Inledning

I november 2012 publicerade det danska
nationella etikridet Det Etiske Rid en
rapport om “genom-undersékningar”. De
metoder som 1 huvudsak avses kallas
gemensamt MPS (massive parallel
sequencing) eller NGS (next generation
sequencing; anvinds 1 denna skrift). NGS gor
det mojligt att sekvensbestimma hela eller
utvalda delar av en individs genom (arvs-
massa) pa kort tid och till en ligre kostnad
jimfort med traditionell sekvenserings-
teknik. NGS férekommer i sjukvirden, inom
forskningen och kan dven erbjudas av privata
aktorer utanfor sjukvarden. Samhills-
utvecklingen och de etiska dilemman som
aktualiseras av dessa metoder ir likartade 1
Danmark och minga andra linder som t.ex.
Sverige.

NGS kan generera en stor mingd genetisk
information frdn en enskild individ vilket ger
upphov till flera frigor. Ska all information
som framkommer férmedlas till den under-
sokte, dven om den ir osiker? Hur ska den
undersdkte 1 férvig kunna ta stillning till
vilken information han/hon vill ha? Berérs
den undersoktes sliktingar som kanske bir
pd samma anlag? Kommer informationen att
kunna anvindas pd ett konstruktivt sitt eller
kommer den endast att framkalla oro hos
den undersokte?

Denna kommentar géller

Det etiske rad: Genom-undersggelser - Etiske
dilemmaer i diagnostik, i forskning og direkte
til forbrugeren. Oktober 2012. Rapport fran
Danmarks nationella etikrad. Tillgdnglig pa:
http://www.etiskraad.dk/EtiskRaad/Projekter/G
enomundersoegelser.aspx

Tillimpningar av NGS-analyser

Flera av de kinda irftliga sjukdomarna kan
orsakas av skador i ett stort antal olika gener.
Med NGS ir det nu mojligt for sjukvirden
att undersdka samtliga aktuella gener
parallellt. Vid oklara misstinkt genetiska
sjukdomstillstind, exempelvis hos nyfodda,
forekommer att man med NGS underscker
hela de proteinkodande delarna (exonerna)
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av genomet. Det ir troligt att denna mera
omfattande tillimpning av NGS kommer att
bli vanligare 1 takt med att tekniken och den
genetiska kunskapen utvecklas och
kostnaderna f6r analysen minskar.

NGS tillimpas ocksd inom forskning, ofta i
syfte att kartligga variationer i genomet och
deras betydelse for olika sjukdomar. I dessa
studier krivs ofta ett stort antal analyserade
individer for att kunna statistiskt sikerstilla
sambandet mellan genvariant och sjukdom.

Det finns dven féretag som erbjuder
genetiska undersokningar direkt till individer
(genetiska sjilvtester). Tjinsterna syftar till
riskuppskattning for en rad olika sjukdomar
och ibland egenskaper samt test for vissa
recessiva sjukdomsanlag (anlag som kan leda
till sjukdom om de nedirvs frin bdda
forildrar). Aven information om sliktskap
och ursprung erbjuds.

NGS-analyser i prediktivt syfte, dvs. for att
undersoka en persons risk for att utveckla
olika sjukdomar i framtiden, bygger pa
forskningsresultat som pavisat samband
mellan olika genvarianter och sjukdomar. I
mdnga fall ir denna information dock relativt
osiker, eftersom forskningsresultaten
varierar och kan tolkas olika. Dessutom har
ménga sjukdomar en komplex bakgrund dir
ett stort antal gener samspelar med olika
miljéfaktorer och det dr dirfor svdrt att gora
en tillférlitlig uppskattning av risken for att
utveckla sjukdomarna.

Sammanfattning av danska radets
rapport

Det etiske rdd har inriktat sig pé fyra frigor 1

sin rapport:

- Genomundersokningars berittigande

- Den undersokta personens
sjilvbestimmande

- Behovet av genetisk vigledning

- Konsekvenser fér den offentliga hilso-
och sjukvirden

Fokus har legat p3 att belysa etiska dilemman
som kan uppkomma vid anvindning av
NGS-analyser i diagnostik, forskning eller

direkt till individer via privata tjinster.
Rapporten omfattar inte genetiska under-
sokningar av foster eller befruktade igg. Hir
foljer det danska rddets rekommendationer
och motiveringar 1 olika frigor.

Prioriteringar

Det etiske rdd anser att det klart bor framgi
var den offentliga sjukvdrdens ansvar borjar
och slutar. Individer ska kunna {3 genetisk
vigledning inom den offentliga sjukvirden
om de kinner oro pd grund av utférda gen-
tester, oavsett om den genetiska in-
formationen har tvivelaktig relevans. Upp-
foljande tester eller behandling ska dock
erbjudas individen endast nir det finns
medicinska grunder f6r det.

Studier har visat att mdnga av de som
planerar att géra NGS-analyser via privata
tjinster avser konsultera sin huslikare for
ridgivning och eventuella uppféljande
undersokningar. I m&nga fall har in-
formationen ingen klinisk relevans och
patienterna kommer dirfor att belasta
sjukvdrdens begrinsade resurser i onddan,
konstaterar det danska radet.

Uppdaterad webbplats och kvalifikationer
Det etiske rdd foreslir att myndigheter som
stdd fo6r likare och invdnare ska uppritta en
webbplats med uppdaterad information om
vilka bifynd som kan kriva uppféljande
undersdkning och behandling. Det bér dven
sikerstillas att genetisk vigledning ges av
likare med tillrickliga kvalifikationer.

NGS-analyser ger en stor mingd in-
formation av varierande relevans som kan
vara svart att hantera for likare som inte ir
specialister inom omradet, menar danska
rddet. Konsumenten har mycket begrinsade
mojligheter att bedéma vilken relevans
specifika resultat har f6r hilsan.

Information och vigledning

Det etiske rdd anser att det bor vara ett lag-
stadgat krav att genetiska undersékningar
ska &tfoljas av adekvat och oberoende
information samt av rddgivning bade fére
och efter undersékningen, vare sig under-
sokningen sker 1 samband med diagnostik,
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forskning eller erbjuds direkt till individen
Vvia privata tjdnster.

Ett beslut om att underséka sina egna och
sina sliktingars genetiska riskfaktorer kriver
ndgot mer dn de nuvarande kraven pd in-
formation och frivillighet, menar danska
ridet. Det kriver dialog med en genetisk
vigledare om exempelvis tinkbara etiska
dilemman som kan uppsta. Vad giller
prediktiv gentestning finns inget krav pd
genetisk vigledning 1 dansk lag, &ven om
Danmark har skrivit under och ratificerat
Europarddets bioetikkonvention, dir ett
sidant krav stills. Undersokningar tyder pd
att anvindare av gentester inte alltid sjilva ir
uppmirksamma pa betydelsen av vigledning.

Aterkoppling och réitt att veta/inte veta

Det etiske rdd anser att patienter som genom-
gir genetiska undersékningar i rimlig om-
fattning bér delta 1 besluten om och 1 vilken
grad de ska f dterkoppling om eventuella bi-
fynd. Detta bér alltid avtalas fore under-
sokningen inleds. Littdtkomliga journaler
kan utgora ett problem fér de patienter som
inte vill ha informationen. Personer som
deltar i forskningsstudier bér inte erbjudas
information om genetiska riskfaktorer.

For vissa forsokspersoner kan 16ften om
tillgdng till information om genetiska risk-
faktorer utgdra ett incitament att delta 1
forskningsprojekt, iven om informationens
virde ir tvivelaktig utifrin ett hilso-
perspektiv. Hir bér man komma ihdg att
syftet med deltagandet i studien ir forskning
och inte diagnostik, menar danska ridet.

Barn och ungas tillgang till genetiska
undersékningar

Det etiske rdd ir delat i frdgan om huruvida
samhillet bor begrinsa méjligheterna att
undersoka genomet hos barn och unga.
Nigra medlemmar (10 st) menar att under-
sokning av hela genomet hos barn och unga
endast bor ske nir det finns tungt vigande
hilsorelaterade skil, dvs. vid diagnostik av
allvarlig sjukdom. Samma medlemmar menar
ocks8 att analys av barns hela genom 1
forskningssyfte ska fa goras endast om

forskningsprojektet kan antas medféra
betydande hilsofrimjande resultat. Andra (6
st) menar att forildrars mojlighet att under-
soka sina barns gener inte bor inskrinkas,
och att samma regler bor gilla f6r barn som
fér vuxna vid analys av hela genomet.

Barn och minderdriga kan inte f6rvintas att
sjilvstindigt kunna ta stillning till kon-
sekvenserna av att lita undersoka sitt genom,
menar danska ridet. Frigan ir dock om det
enbart bor vara upp till férildrarna att avgéra
detta eller om samhillet bor begrinsa dessa
mojligheter.

Svenskt perspektiv

Analyser direkt till individen

I Sverige kan idag en person anlita svenska
eller utlindska foretag for att {3 genetiska
undersokningar utférda. Testerna kan om-
fatta ett stort antal eller endast enstaka
gener. Det saknas sirskild lagstiftning for
genetiska undersékningar som utférs utanfor
hilso- och sjukvirden. Det finns inte heller
ndgra krav pd genetisk vigledning i samband
med sddana undersokningar.

I Sverige finns inte heller nigon lagstiftning
som sirskilt kriminaliserar att lita testa en
annan persons DNA utan dennes med-
givande.

Analyser i forskning

Vid genetiska analyser av personer inom
forskningsprojekt giller allminna
bestimmelser {6r forskning som avser
minniskor, exempelvis att forsknings-
personen ska informeras och samtycka till
forskningen, samt att projektet ska god-
kinnas av en etikprévningsnimnd.
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Analyser inom sjukvdrden

Det ir troligt att genetiska analyser med
NGS-teknik kommer att 6ka inom svensk
sjukvird 1 framtiden, t.ex. vid utredning av
patienter med ovanliga genetiska sjukdomar
eller cancer. Vid genetiska undersékningar
inom sjukvdrden ska patienten ges in-
dividuellt anpassad information om sitt
hilsotillstind och de metoder f6r under-
sokning, vird och behandling som finns,
vilket kan inkludera genetisk vigledning. I
lagen (2006:351) om genetisk integritet finns
vissa specifika bestimmelser som giller fér
genetiska undersokningar inom hilso- och
sjukvirden.

Smers kommentarer

Genetiska analyser utanfér sjukvdarden

Att lita undersoka hela eller delar av sin
arvsmassa med syfte att forutspd hilsa och
sjukdom kan innebira bide f6r- och
nackdelar som man bér tinka igenom innan
man genomgdr testet. Smer har tidigare
patalat behovet av en reglering for genetiska
tester som erbjuds direkt till konsumenter
utanfér sjukvirden. Radet har dven efterlyst
en internationell harmonisering pd detta
omrdde, eftersom marknaden ir grins-
overskridande vilket underlittas genom
férmedling av tjinsterna via internet.
Genetiska tester direkt till konsumenter har
ofta kritiserats for att ge inkorrekta eller
missvisande svar, sirskilt gillande
riskuppskattningar fér att utveckla olika
sjukdomar. Informationen som erhills frén
en sidan analys kan vara svir att tolka utan
tillgdng till professionell genetisk vigledning.

Genetisk viigledning

Smer har vid upprepade tillfillen i likhet med
det danska ridet pétalat behovet av utférlig
information och genetisk vigledning i sam-
band med genetiska undersékningar, vare sig
de utfors inom eller utanfér sjukvarden.

Inom stora delar av sjukvérden ir kunskapen
for nirvarande inte tillricklig for att kunna
ge kvalificerad genetisk vigledning. Sjuk-
virden kan behova rustas infoér det vixande
behovet av kompetens inom genetik och

genetisk vigledning. Genetiska under-
sokningar utanfor sjukvirden dterfoljs inte
alltid av erbjudande om genetisk vigledning,
trots att sidan information kan framkomma
som pikallar ett behov av detta.

Aterkoppling och samtycke

I svensk sjukvdrd rider en grundliggande
princip om att patienten ska f§ utforlig
information och vara delaktig i virden. Vid
mer omfattande eller ospecifik genetisk
analys framkommer dock en miangd
information vid sidan av den som preliminirt
eftersoktes, vilket aktualiserar frigor utan
givna svar. Information som framkommer
bér 1 princip delges patienten om patienten
s& 6nskar. Men bor patienten dven delges
information som ir osiker eller har mindre
relevans f6r hilsan? Bor patienten upp-
dateras om det kommer nya forskningsron?

Om patienten inte vill ha viss information
bor det respekteras av sjukvirden. Det kan
dock vara svart for patienten att i férvig
bedéma hur han/hon kommer att reagera pd
information som innefattar hela genomet.
Det ir inte sjilvklart vad den genetiska vig-
ledningen infér ett sidant test bor innehilla.

Genetisk testning av barn

Smer har tidigare uttryckt att forildrar inte
ska {3 efterforska egenskaper hos barn utan
att detta ir medicinskt motiverat, vilket
overensstimmer med stillningstagandet hos
majoriteten av Det etiske rdd. Eftersom
medicinskt motiverade undersékningar som
regel bor géras inom sjukvirden f6ljer att
gentester direkt till konsumenter ir mindre
limpligt nir det giller barn.

Analyser i forskningsstudier

Smer har tidigare uppmirksammat att vissa
forskningsprojekt rekryterar deltagare med
16ften om att de ska f3 kontroll 6ver sin hilsa
genom olika testresultat (inte enbart
genetiska test). R&det anser att det dr viktigt
att forskningspersoner erbjuds saklig
information om forskningsprojektet och inte
vilseleds av falsk eller éverdriven marknads-
féring. En person som limnar vivnadsprover
till forskningsindamal bér vara vil inférstddd
1 hur proven kommer att anvindas liksom
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vilka konsekvenser eventuella testresultat
kan f3 f6r den enskilde personen, vilket ir
sarskilt viktigt vid genetiska analyser.

Smers preliminéira bedémning

Det etiske rids rapport berér omriden som 1
hog grad ir aktuella dven ur ett svenskt
perspektiv. Inom sjukvédrden ir det troligt att
mer omfattande genetiska analyser med
NGS-teknik kommer att 6ka vilket kommer
att stilla nya krav pd genetisk vigledning och
informationshantering.

Smer anser att det finns ett behov av en
reglering for genetiska undersékningar som
erbjuds direkt till individer. Genetiska
analyser bor alltid dtféljas av erbjudande om
genetisk vigledning. Genetisk testning av
barn bor endast utforas nir det ir medicinskte
motiverat, och genetisk testning direkt till
individen bér inte goras pd barn.
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