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Om amnet

Helgenomsekvensering véantas bli en vanligt fore-
kommande del i utredningen av sjukdomar. Syftet
ar att upptacka genvarianter av betydelse for dia-
gnos och behandling. Nar en sadan utredning ut-
fors kan man aven leta efter andra genvarianter
som inte har samband med den aktuella sjukdo-
men, men som kan innebara dkad risk for andra
sjukdomar.

Inledning

Utvecklingen av NGS, nya generationens sekven-
sering, har méjliggjort att man vid en och samma
analys kan sekvensera stora volymer genetiskt
material. Det har bidragit till att kostnaden fér att
sekvensera en minniskas hela arvsmassa (genom)
har sjunkit dramatiskt. Samtidigt 6kar kunskapen
om hur genetiska faktorer pdverkar sjukdomars
uppkomst och férlopp liksom hur individen rea-
gerar pd olika behandlingar. Redan idag férekom-
mer det att helgenomsekvensering anvinds som
ett led 1 utredning och behandling av allvarlig sjuk-
dom. I framtiden férvintas det bli allt vanligare.

Frigan giller om man i samband med sidana ut-
redningar iven bor leta efter genvarianter som ir
kopplade till andra, orelaterade sjukdomar, s kal-
lad opportunistisk genomscreening (OGS). Ett
syfte med en sddan undersékning kan vara att moj-
liggdra att forebyggande eller terapeutiska dtgir-
der sitts in i ett tidigt skede nir sjukdomarna ger
inga eller begrinsade symtom men férutsittning-
arna f6r behandlingsframgang ir storre. Ett annat
syfte kan vara att ge information som kan ha bety-
delse for framtida reproduktiva beslut. Eftersom
helgenomsekvenseringen kommer att iga rum
oavsett om OGS utfors eller inte blir kostnaden
per patient ligre vid OGS jimfoért med vad den
skulle bli om ett screeningerbjudande fér samma-
genvarianter skulle riktas till hela befolkningen.

OGS vicker en rad etiska frigor. Vissa ir kopplade
till det faktum att det rér sig om screening, det vill
siga en undersdkning som sker utan konkret miss-
tanke om sjukdom. Det giller exempelvis vilka
krav pd balansen mellan férvintad nytta och risk
som ska stillas vid sddana undersékningar, samt
hur respekten for autonomin ska uppritthillas nir
initiativet kommer frdn virden och inte patienten.
Andra frigor ir relaterade till genetiska undersok-
ningar generellt, sisom hur starkt sambandet bér
vara mellan genvariant och sjukdom. Det faktum
att genetisk information ir relevant dven f6r gene-
tiska sliktingar aktualiserar ocksd etiska frigor.
Det opportunistiska inslaget, slutligen, som inne-
bir att alla som skulle kunna ha nytta av undersok-
ningen inte fir erbjudandet, kan vicka frigor rela-
terade till rittvisa och principen om att hilso- och
sjukvird ska ges efter behov.

Denna kommentar géaller

de Wert, G., Dondorp, W., Clarke, A. m.fl. (2021).
Opportunistic genomic screening. Recommenda-
tions of the European Society of Human Genetics.
European journal of human genetics, 29, 365-
377. Tillganglig pa: https://www.nature.com/ar-
ticles/s41431-020-00758-w

Terminologi

Helgenomsekvensering innebir att hela en individs
arvsmassa (genom) sekvenseras, vilket innebir att
den exakta f6ljden av baspar (A, T, C och G) i
DNA bestims. Om sekvenseringen begrinsas till
de proteinkodande delarna av genomet (exomet)
talar man om helexomsekvensering. 1 det foljande
anvinds termen helgenomsekvensering f6r att be-
teckna bida varianterna, sivida inget annat anges.

Med screening avses undersdkningar som syftar till
att uppticka sjukdom eller risk f6r sjukdom hos
personer dir det saknas konkret misstanke (s&
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kalllad klinisk indikation) om sjukdomen. Scre-
ening utfoérs ofta inom ramen for screeningpro-
gram dir alla personer i en i férvig definierad mal-
grupp erbjuds undersékning. Nir screening inte
sker inom ramen for ett screeningprogram talar
man om opportunistisk screening. Opportunistisk
screening kan ske efter 6nskemil frin individen el-
ler erbjudas av hilso- och sjukvarden till patienter
som sokt vird av andra skal.

Fynd som ror den indikation som féranledde en
(genetisk) undersdkning kallas 1 det féljande for
primdra fynd medan fynd som inte rér denna in-
dikation kallas for sekunddira fynd. Termen avser
fynd som sjukvirden aktivt valt att leta efter och
ska inte forvixlas med oavsiktliga eller tillfilliga

(bi)fynd.

Sammanfattning av rapporten

Den europeiska professionsorganisationen Euro-
pean Society of Human Genetics (ESHG) rekom-
menderade tidigare att genetiska analyser 1 hilso-
och sjukvirden endast bér omfatta det ursprung-
liga medicinska problemet. Den artikel som denna
kommentar giller utgdr en dversyn av de tidigare
rekommendationerna, mot bakgrund av den
snabba utvecklingen p& omrddet. I artikeln ges ett
antal exempel pd hur OGS anvinds eller rekom-
menderas att anvindas p3 olika hill i virlden. For-
delar och nackdelar med OGS diskuteras och
etiska aspekter belyses. Artikeln avslutas med ett
antal uppdaterade rekommendationer fér hur
OGS bér anvindas 1 hilso- och sjukvirden.

Tillimpning av OGS — exempel

Rekommendationer fran American College of Me-
dical Genetics and Genomics

Ar 2013 publicerade American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) rekommendat-
ioner gillande rapportering av sekundira fynd vid
helgenomsekvensering.! Laboratorier som utfér-
helgenomsekvensering boér enligt rekommendat-
ionerna oavsett ursprunglig indikation kontrollera
en minimilista av gener och — om man uppticker
genvarianter som ir kopplade till sjukdom — rap-
portera fyndet till ansvarig likare. Sjukdomarna p

listan ska enligt rekommendationerna ha en ling
asymtomatisk period och vara &tgirdbara, det vill
siga mojliga att behandla eller férebygga. Man re-
kommenderar att endast varianter som med hég
sannolikhet leder till sjukdom ska rapporteras som
sekundira fynd.? For genvarianter som uppfyller
kriterierna anser ACMG att den stora forvintade
nyttan och den begrinsade risken gor det oetiskt
att inte utféra OGS. Rapporteringen ska ske oav-
sett patientens alder, vilket motiveras av den stora
potentiella hilsovinsten fo6r den undersokta indi-
viden eller dess familjemedlemmar. Inledningsvis
ansdg ACMG att det inte skulle gd att vilja bort
OGS om patienten tackar ja till helgenomsekven-
sering. Sedan 2015 féresprdkar man en s& kallad
opt out-modell, dir patienten ges méjlighet att av-
std frdn att lita analysera data som inte har ome-
delbar relevans f6r den aktuella sjukdomen.’

Riktlinjer fran Société Francaise de Médecine Pré-
dictive et Personnalisée

Det andra exempel som artikeln frin ESHG tar
upp kommer frin franska Société Francaise de
Médecine Prédictive et Personnalisée (SFMPP),
som 2018 publicerade riktlinjer f6r rapportering av
sekundira fynd vid helgenomsekvensering i sam-
band med cancer.* Utifrdn bed®mningskriterier
som omfattar risk for svir sjukdom, dtgirdbarhet
och evidenslige rekommenderar SFMPP att 36 ge-
ner som ir kopplade till cancer hos vuxna under-
soks och rapporteras. Informerat samtycke bor in-
himtas 1 en tvistegsprocess. Patienten bér i sam-
band med beslutet att genomféra sekvenseringen
fa ta stillning till mojligheten att leta efter sekun-
dira fynd. I samband med att de primira fynden
rapporteras bor patienten direfter pd nytt tillfrd-
gas om hen vill ta del av eventuella sekundira fynd
som gjorts. SEMPP anser att OGS endast bor er-
bjudas till vuxna patienter i avvaktan p3 en fortsatt
etisk diskussion kring OGS hos barn.

100 000 Genomes Project

Det tredje exemplet giller det si kallade ”100 000
Genomes Project” i England, som syftade till att
stimulera implementeringen av genteknologiska
metoder 1 rutinsjukvirden. Projektet omfattade
100 000 patienter med sillsynta sjukdomar eller

! Green, R. C. m. fl. (2013). ACMG recommendations for reporting of incidental findings in clinical exome and genome sequencing.
Genetics in medicine: official jowrnal of the American College of Medical Genetics, 15(7), 565-574.

? Den ursprungliga listan innehéll 57 gener. Efter flera uppdateringar innehiller listan (oktober 2022) 78 gener, varav merparten ir

kopplade till antingen vissa cancerformer eller hjirtkirlsjukdom.

> ACMG Board of Directors (2015). ACMG policy statement: updated recommendations regarding analysis and reporting of second-
ary findings in clinical genome-scale sequencing. Genetics in medicine: official journal of the American College of Medical Genetics,

17(1), 68-69.

* Pujol, P. m. fl. (2018). Guidelines for reporting secondary findings of genome sequencing in cancer genes: the SFMPP recommenda-

tions. European journal of human genetics, 26(12), 1732-1742.
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cancer vars genom sekvenserades for att uppticka
genvarianter kopplade till sjukdomen. Deltagarna
erbjéds méjligheten att dven fi information avse-
ende ett antal eventuella sekundira fynd 1 tvd ka-
tegorier: tillstdind som dr medicinskt &tgirdbara,
respektive genvarianter som medfér risk att ett
blivande barn drabbas av allvarlig genetisk sjuk-
dom. De genvarianter som valdes ut skulle ha hoég
penetrans, vilket innebir att en stor del av birarna
blir sjuka, och det skulle finnas dokumenterat ef-
fektiva behandlingar. For att inte i onddan belasta
sjukvdrden skulle det dessutom finnas en klinisk
nytta av att fi den genetiska informationen innan
eventuella symtom visar sig.

Etisk analys

ESHG konstaterar att ACMG uppfattar OGS
som en del av den reguljira patientvirden, och som
ndgot som bér bedémas utifrin traditionella lika-
retiska normer, 1 detta fall skyldigheten att upplysa
om sidant som kan ha en avgorande betydelse for
patientens framtida hilsa. Detta kan kontrasteras
mot de etiska normer f6r screening som utvecklats
av bland andra WHO, vilka mer har utgtt frin ett
folkhilsoperspektiv. ESHG menar dock att det
inte dr avgérande huruvida screening utférs som
en folkhilsodtgird eller som patientvird. Det cen-
trala ur ett normativt perspektiv ir att det vid scre-
ening saknas indikation fér den specifika under-
sokningen. Detta férhdllande gor avvigningen
mellan risk och nytta mer komplicerad vid scre-
ening jimfért med undersdkningar dir det finns
en indikation och sdlunda ett medicinskt behov
som patienten behéver hjilp med. Tre grundkrav
méste enligt ESHG vara uppfyllda vid screening:

1. det miste finnas evidens for att den potenti-
ella nyttan for de som screenas dverstiger
eventuella risker (proportionalitet),

2. det méste finnas ett uttryckligt informerat
samtycke (autonomi) och

3. undersékningen miste kunna motiveras ur
ett rittviseperspektiv, i synnerhet om den be-
kostas med allminna medel.

Proportionalitet

ESHG konstaterar att en studie har visat att drygt
en person av 40 kan vara birare av nigon av genva-
rianterna pd ACMG:s lista. OGS har dirmed en
betydande potentiell hilsonytta. En férutsittning
ir enligt ESHG att en stor del av de som testar po-
sitivt vid screeningen utvecklar sjukdom (sivida

de ej far behandling).’ Andra férutsittningar f6r
nyttan av OGS ir att det existerar dokumenterat
effektiva behandlingar — och att patienten har till-
ging till dem — samt att patienten erbjuds relevant
rddgivning.

En annan potentiell nytta av OGS giller méjlig-
heten att minska den risk fér allvarliga biverk-
ningar av olika likemedel som ir kopplade till vissa
genvarianter.® En tredje typ av potentiell nytta
handlar om att kunna ta informerade beslut kring
framtida reproduktiva val, exempelvis i syfte att
undvika allvarlig genetisk sjukdom hos ett bli-
vande barn. Nyttan av OGS kan éka ytterligare 1
framtiden 1 takt med att fler allvarliga genetiska
tillstdnd blir mojliga att behandla.

Negativa effekter kan enligt ESHG uppstd om
OGS inférs utan tillricklig evidens f6r hur en scre-
enad genvariant pdverkar hilsan. Det kan handla
om oklarheter avseende penetransen (hur stor an-
del av de som bir pd genvarianten som utvecklar
sjukdom), sjukdomens allvarlighetsgrad eller hur
allvarlighetsgraden varierar mellan olika individer.
Nir det giller penetransen har ACMG kritiserats
for att den kunskap om sambanden mellan olika
genvarianter och sjukdom som deras rekommen-
dationer bygger p4 1 huvudsak kommer frin famil-
jer dir nigon ir drabbad. Detta kan innebira en
dverskattning av risken att bli sjuk hos birare som
saknar en sidan familjehistoria. En féljd av att
6verskatta risken for sjukdom kan vara att indivi-
den i onddan utsitts f6r de medicinska risker som
behandlingen medfér. Det kan ocksi leda till psy-
kologisk skada i form av onédig oro. Psykologisk
skada kan ocksd enligt ESHG uppstd om minni-
skor fir besked om att de 16per risk att drabbas av
en allvarlig sjukdom som inte kan behandlas eller
forebyggas. En sdan risk kan uppkomma om man
tummar pd kravet att sjukdomen ska vara behand-
lingsbar eller sitter ribban f6r behandlingsbarhet
for 1agt. Vidare kan psykologisk skada uppkomma
om individen inte erbjuds adekvat information
och ridgivning.

ESHG framhller att bedémningen av huruvida
proportionalitetskravet vid erbjudande om scre-
ening ir uppfyllt miste bygga pd evidens. I nuliget
finns minga frigor och kunskapsluckor gillande
effekterna av OGS. Proportionalitetskravet ir en-
ligt ESHG dirmed inte uppfyllt.

® Det innebir att det s kallade positiva prediktiva virdet méste vara hogt.

¢ Aven sidana varianter finns pi ACMG:s lista.
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Autonomi

ACMG féresprikar en opt out-modell f6r sam-
tycke vid OGS, dir patienten informeras om mdj-
ligheten att avstd fran OGS i samband med att hel-
genomsekvensering utférs. Att dirmed framstilla
screening som det normala f6érfarandet strider en-
ligt ESHG mot etablerade normer for screening,
som slar fast att varje screeningerbjudande fordrar
ett fullstindigt och uttryckligt samtycke. Ett pro-
blem med opt out-samtycke som ESHG pekar pd
ir att patienten kanske inte ir medveten om att le-
tandet efter sekundira fynd inte har med utred-
ningen av hans eller hennes besvir att gora. Bara
det att OGS framstills som en standardprocedur
kan enligt ESHG péverka patientens férutsitt-
ningar for att fatta ett autonomt beslut.

Enligt ESHG aktualiserar OGS tv4 olika virden
som kan komma i konflikt: respekten fér patien-
tens autonomi, sirskilt ritten att inte veta, och
skyldigheten att férmedla information som kan ha
avgorande betydelse f6r patientens framtida hilsa.
Genom att endast ta fram sddana uppgifter som
patienten efterfrigar kan en konflikt undvikas.
Aven om detta inte alltid 4r genomférbart inom
genomiken, méste strivan vara att minimera kon-
flikten s3 l1ingt som mojligt. Detta kan ske genom
en flerstegsmodell som den som SEFMPP {orespri-
kar, dir patienten pd nytt fir ta stillning till om
hen vill ta del av sekundira fynd i samband med att
de primira fynden diskuteras. Genom att avvakta
med analysen av ridata frin sekvenseringen till
dess att det férnyade samtycket inhimtats kan ris-
ken for virdekonflikt minska ytterligare.

Réttvisa

Grunden for att erbjuda OGS ir att det redan
finns en indikation fér helgenomsekvensering.
Nir det giller de genvarianter som ingdr i scre-
eningen (de som inte omfattas av indikationen)
har patienterna ingen stérre forvintad risk att vara
birare in befolkningen &verlag. Mot den bakgrun-
den kan det anses problematiskt ur ett rittviseper-
spektiv att inte erbjuda undersékningen till hela
befolkningen. Om detta av kostnadsskil inte ir
mojligt menar ESHG likvil att det kan vara for-
svarligt att den erbjuds till en sirskild grupp om
kostnaden fér undersékningen 1 just denna grupp
ir 13g 1 relation till nyttan. Samtidigt pipekar man
att OGS kan leda till att existerande hilsoklyftor
vidgas ytterligare eftersom personer ur socioeko-
nomiskt starka grupper generellt ir mer benigna

att soka vird dn andra. ESHG pépekar vidare att
om behandlingen {6r att undvika svir sjukdom ir
s& dyr att mdnga inte har rdd med den kommer
screening for den aktuella genvarianten att vara till
storre nytta {or vissa personer dn for andra.

ESHG framhiller att i de databaser 6ver genetisk
variation som finns tillgingliga idag ir personer
med europeisk hirkomst kraftigt éverrepresente-
rade. For personer ur grupper dir det finns mindre
data kan bedémningen av huruvida en viss genva-
riant dr sjukdomsorsakande eller inte bli mer osi-
ker, vilket kan leda till 6kad risk att individer kom-
mer till skada.

Minderariga

Minga riktlinjer {6r genetisk testning anger att
minderdriga endast bor testas for genetiska till-
stdnd dir behandling behéver sittas in tidigt f6r
att vara effektiv. Som skil {6r detta brukar fram-
hillas ritten till sjilvbestimmande nir det giller
information om den egna hilsan samt risken for
negativa psykologiska konsekvenser om barnet fir
veta att det I6per stor risk fér framtida sjukdom.
Foresprakare for att dven barn bor erbjudas OGS
(fér sjukdomar som debuterar 1 vuxen alder) hiv-
dar att detta resonemang ir tillimpligt nir det
finns en kind familjehistoria av sent debuterande
genetisk sjukdom, di det gir att skjuta pa testet
utan negativa konsekvenser for barnet. For barn
utan kind familjehistoria (och fér deras slik-
tingar) utgdr emellertid OGS en unik chans att fa
potentiellt livriddande information. ESHG menar
att det behdvs en fortsatt diskussion om nyttan av
OGS f{6r barn 1 relation till potentiella negativa
konsekvenser och &sidosittandet av barnets sjilv-
bestimmande. ESHG anser vidare att pistiendet
att OGS skulle vara en unik mojlighet for barnet
inte ir dvertygande, givet att genetiska analyser
kan komma att bli "rutin” i framtidens sjukvard.
Om det frimst ir barnets sliktingar som vinner pd
undersdkningen vicks frigan om deras reproduk-
tiva och hilsorelaterade intressen rittfirdigar att
barnets framtida mojlighet till sjilvbestimmande
3sidositts.”

Rekommendationer

ESHG frambhéller att alla former av OGS inte med
nddvindighet ir problematiska. Givet de minga
komplexa frigor som OGS aktualiserar foresprd-
kar ESHG likvil fortsatt forsiktighet nir det giller
att inféra OGS 1 klinisk praxis. Utifrdn sin analys

7 Behovet av en diskussion kring dessa frigor férstirks enligt ESHG ytterligare av att helgenomsekvensering i framtiden kan komma

bli standarderbjudande vid nyféddhetsscreening.
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limnar ESHG ett antal rekommendationer och
stillningstaganden:

1. Att bredda en genetisk undersékning utéver
vad som ir nédvindigt {or att besvara den ur-
sprungliga diagnostiska frigan utgér en form
av screening. Generella etiska kriterier for
screening ir dirfor tillimpbara pd OGS.

2. Eftersom OGS ir en undersékning som sker
utan indikation krivs sirskilt stark evidens
for att den gagnar patienten. Sidan evidens
saknas idag. Det idr dirfor for tidigt att re-
kommendera OGS som klinisk standard.

3. Eftersom det saknas evidens for att bedéma
om proportionalitetskriteriet ir uppfyllt f6r
OGS bor varje inférande ske inom ramen for
en pilotstudie och utvirderas f6r att bedéma
om insatsen ir proportionell sett till nytta
och risk.

4. Det behovs tydliga kriterier for vilka genvari-
anter som inkluderas i ett erbjudande om
OGS. Det viktigt att patienter inkluderas i
diskussionen kring kriterierna.

5. Tydligt informerat samtycke ska vara nor-
men vid OGS. Opt out-modeller ir proble-
matiska. Patientens ritt att inte veta ska re-
spekteras si l3ngt som mojligt, samtidigt som
virdpersonal ska kunna limna information
som ir av stor vikt {or patientens eller nirsti-
endes hilsa.

6. Patienten ska informeras om att kunskapsli-
get nir det giller penetrans ir provisoriskt,
samt om mdjligheten att bli kontaktad pd
nytt nir ny evidens med klinisk relevans upp-
kommer.

7. Pilotstudier kan ocksi genomféras f6r att 3
underlag {6r jimférelser mellan OGS och al-
ternativa strategier, sisom allmin screening
for dtgirdbara genvarianter med hog pene-
trans.

8. Frigan om OGS av barn avseende sjukdomar
som bryter ut sent i livet behéver analyseras
sirskilt noga.

Svenskt perspektiv

Helgenomsekvensering inom hilso- och sjukvir-
den utférs idag frimst vid tre regionala centra fér
genomisk medicin (Karolinska universitetssjuk-
huset, Sahlgrenska universitetssjukhuset och Ska-
nes universitetssjukhus). Under 2021 utférdes ca

7000 analyser med helgenom- eller helexomse-
kvensering som en del av klinisk rutin i Sverige.®
Behovet av helgenomsekvensering inom hilso-
och sjukvirden vintas 6ka och fler centra f6r ge-
nomisk medicin ir under uppbyggnad.

Fér nirvarande anvinds helgenomsekvensering
frimst {or att diagnostisera patienter med sillsynta
sjukdomar. Ett annat omrdde dir helgenomse-
kvensering vintas f3 stor betydelse ir cancerdia-
gnostik.” I den svenska hilso- och sjukvirden letar
man idag inte aktivt efter sjukdomsorsakande gen-
varianter som saknar koppling till den ursprung-
liga indikationen (sekundira fynd). Diremot kan
breda analyser i samband med utredningen av svir-
diagnostiserade sillsynta sjukdomar leda till att s3-
dana genvarianter uppticks som bifynd."

Smers kommentarer

OGS innebir ett aktivt beslut att leta efter sekun-
dira fynd utan koppling till den ursprungliga indi-
kationen f6r undersdkningen. Det gor att OGS ur
etisk synvinkel inte kan jimféras med att rappor-
tera (tillfilliga) bifynd. OGS ir en form av scre-
ening och ska enligt Smer bedémas utifrdn samma
etiska principer som annan screening.

All screening innebir en avvigning mellan & ena si-
dan mojligheten att kunna hjilpa de som har nytta
av tidig behandling f&r en icke kind sjukdomsrisk,
och 8 andra sidan risken att skada de som inte har
behov eller nytta av behandling, exempelvis ge-
nom falskt positiva resultat, 6verbehandling av
personer som inte skulle bli allvarligt sjuka eller
genom att screeningen avsljar en sjukdomsrisk
som inte dr dtgirdbar. Detta innebir, som ESHG
framhaller, att screening stiller sirskilda krav pd
att det finns evidens for att den potentiella nyttan
for de som screenas verstiger eventuella risker,
det vill siga proportionalitet.

Proportionaliteten vid en screeningundersékning
ir beroende av en rad faktorer, sisom tillstdndets
allvarlighetsgrad och 3tgirdbarhet, testets precis-
ion samt de risker som sjilva behandlingen med-
for. Att sjukdomen ir dtgirdbar ir enligt Smer en
forutsittning vid screening, eftersom vetskap om
risker som inte kan paverkas rérande framtida
sjukdomar kan leda till stort lidande &ver ldng tid.
Dirfor ir det viktigt att begreppet dtgirdbarhet

¥ Genomic Medicine Sweden. (2022, 11 april). Sekvensering av 7 000 genom i klinisk rutin under 2021 for bittre diagnostik och behand-

ling.

? Redan i dag erbjuds alla barn som insjuknar i cancer helgenomsekvensering inom ramen fér en pigiende forskningsstudie. Se Ge-
nomic Medicine Sweden (2021, 23 mars). Ny studie for bittre behandling av barn med cancer.

10 Killa: Svensk Forening fér Medicinsk Genetik och Genomik.
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inte urvattnas vid OGS och att de analyser som ut-
fors begrinsas till genvarianter dir det finns evi-
dens for att tidig upptickt gor det mojligt att 1 be-
tydande grad piverka hilsoutfallet.

Vid genetisk screening ir precisionen framfér allt
kopplad till hur stor andel av birarna av en under-
sokt genvariant som utvecklar sjukdom (pene-
transen) och hur stor andel av de individer som ut-
vecklar sjukdom som blir allvarlig sjuka. ESHG
framhiller att {or flera av de genvarianter som {6-
reslds ingd 1 OGS finns det stora kunskapsluckor
nir det giller penetransen hos birare utan kind fa-
miljehistoria.'! Om OGS inférs utan tillforlitlig
evidens nir det giller penetransen hos de under-
sokta genvarianterna i den screenade populationen
finns risk for att friska personer utpekas som
sjuka, vilket kan medféra onédig oro och fi stora
konsekvenser for individens livsval, och leda till
att individen utsitts f6r behandlingsrisker i oné-
dan.

En grundliggande etisk princip inom hilso- och
sjukvdrden ir att vird ska ges med respekt f6r pa-
tientens sjilvbestimmande eller autonomi. Vird-
dtgirder som initieras av hilso- och sjukvirden ir
ur autonomisynpunkt mer problematiska in dtgir-
der som aktualiseras efter att individen sjilv sokt
vérd for ett besvir. Individen kan (pd goda grun-
der) uppfatta ett erbjudande frin virden som en
rekommendation. Screening, som 1 regel sker pd
virdens initiativ, stiller dirfor sirskilda krav pd
hur erbjudandet utformas. Fér att virna individens
autonomi och ritt att inte veta ir ett informerat
och uttryckligt samtycke en sedan linge etablerad
norm vid screeningundersékningar. Som ESHG
framhéller dr det ur detta perspektiv problematiskt
att framstilla OGS som en rutindtgird och erbjuda
patienten att tacka nej till den (opt out), sisom
ACMG rekommenderar.'? Det riskerar att ytterli-
gare forstirka budskapet att undersékningen ir
nigot som patienten uppmanas att genomga och
inte innebir ndgra risker. Vid OGS befinner sig
patienten dessutom i en utsatt position eftersom
hen redan har en allvarlig sjukdom. I det liget kan
det vara svért att ta till sig informationen, och en
opt out-modell kan leda till att patienten siger ja
till screeningen utan att fullt ut f6rstd konsekven-

serna. Om OGS ska erbjudas till patienter som ge-
nomgir helgenomsekvensering som del av en kli-
nisk utredning bor de enligt Smer f3 tydlig inform-
ation om att sekvenseringen kan generera annan
information utdver den som behovs for utred-
ningen. Efter att ha fitt information om bade ris-
ker och potentiell nytta med att efterséka denna
information ska de ges mojlighet att tacka ja eller
nej. For att sikerstilla att patienten ir inférstddd
med alla konsekvenser bér den som tillhandahiller
informationen ha kompetens inom medicinsk ge-
netik. For att ge ytterligare tid {6r reflektion kan
det vara limpligt att patienten forst far versiktlig
information, och direfter méjlighet att ta stillning
till huruvida hen 6nskar férdjupad information
och méjlighet stilla frigor. Ett tydligt informerat
samtycke dr viktigt inte minst for att sikerstilla att
patienten ir inférstddd med att OGS inte ingdr 1
utredningen av det problem som hen s6kt vird for,
och inte avstdr frin helgenomsekvensering for att
hen inte 6nskar information om framtida sjuk-
domsrisker.

Det ir vidare enligt Smer tveksamt med ett allt-el-
ler-inget-erbjudande dir patienten inte kan vilja
vilka sekundira fynd som ska eftersdkas. Patien-
ten bor ges valmojlighet tminstone utifrin gene-
rella kategorier som exempelvis sjukdomsorsak-
ande genvarianter, varianter som piverkar reakt-
ionen pd likemedel respektive anlagsbirarskap.
Det ir ocksi viktigt att genetisk ridgivning er-
bjuds i samband med att resultaten férmedlas for
att stotta patienten i dennes fortsatta beslut.

Hilso- och sjukvird ska enligt svensk lag ges pd
lika villkor och prioriteringar av virdens resurser
ska utgd frin det medicinska behovet. OGS er-
bjuds inte till alla individer som kan férvintas ha
samma potentiella nytta av undersékningen (ex-
empelvis alla invinare dver en viss dlder) utan en-
dast till personer som redan har erbjudits helge-
nomsekvensering av andra skil. Om screeningen
kan leda till att en risk for allvarlig sjukdom kan
upptickas och dtgirdas och den uppfyller kravet
pa proportionalitet kan det enligt Smer vara rim-
ligt att erbjuda OGS 1i situationer nir kostnaden
ir l3g, trots att det inte ir mojligt av resursskil att

erbjuda den till hela befolkningen.

! Se dven Isidor, B. m. fl. (2019). Searching for secondary findings: considering actionability and preserving the right not to know.
European journal of human genetics, 27(10), 1481-1484 och Turner, H., & Jackson, L. (2020). Evidence for penetrance in patients with-

out a family history of disease: a systematic review. European journal of human genetics, 28(5), 539-550.
2 ACMG Board of Directors (2015). ACMG policy statement: updated recommendations regarding analysis and reporting of second-
ary findings in clinical genome-scale sequencing. Genetics in medicine: official journal of the American College of Medical Genetics,

17(1), 68-69.
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Aven om kostnaden per patient blir ligre vid OGS
jimfért med vad den skulle bli om hela befolk-
ningen skulle screenas, medfér OGS likvil kost-
nader i samband med den genetiska analysen, in-
formation och rddgivning till patienter fore och ef-
ter undersdkningen, uppféljande analyser, be-
handlingar med mera. Dessa kostnader kan uppstd
1 olika delar av hilso- och sjukvirdssystemet. Vid
bedémningen av kostnadseffektiviteten vid OGS
ir det viktigt att beakta samtliga dessa kostnader.
Risken behover ocksd uppmirksammas att OGS
kan leda till undantringningsetfekter och till att
andra patientgrupper med storre behov fir st till-
baka. Om OGS inférs utan tillférlitlig evidens gil-
lande penetransen okar risken att onédiga uppfolj-
ningar tar resurser frin andra patienter.

Barn kan bli aktuella for helgenomsekvensering
som ett led i diagnostiseringen av sillsynta sjukdo-
mar och cancer. Nir det giller genetisk testning av
barn som inte sjilva har méjlighet att samtycka har
Smer tidigare betonat att barnets ritt att inte veta
och att sjilv vid ett senare tillfille kunna ta still-
ning till vilken information det vill ha om sig sjilv
méste viga tungt.’> Om OGS ska erbjudas barn
bér undersékningen enligt Smer begrinsas till
genvarianter som orsakar allvarlig sjukdom som
bryter ut tidigt 1 livet, dir nyttan {6r barnet kan
anses Overviga inskrinkningen i barnets sjilvbe-
stimmande.'* Smer anser att barn inte ska testas
endast f6r att generera information vars huvudsak-
liga virde ir att ge underlag for forildrars repro-
duktiva beslut.

Smers slutsatser
Smer anser sammanfattningsvis att:

—  Generella etiska kriterier for screening ska
tillimpas pi OGS.

— OGS bér begrinsas till genvarianter dir det
finns evidens for att tidig upptickt gor det
mojligt att 1 betydande grad paverka hilsout-
fallet.

— Det bor finnas tydlig evidens for att de scree-
nade varianterna har en hog penetrans i den
screenade populationen. Detta {6r att minska
risken att individen kommer till skada och
fér undantringningseffekter.

Tydligt informerat samtycke ska vara nor-
men vid OGS och opt out-modeller bér und-
vikas. Information i flera steg kan vara ett
sitt att sikerstilla att patienten ges tillricklig
tid for reflektion.

Om OGS ska erbjudas i den svenska hilso-
och sjukvirden bor det finnas tydliga krite-
rier for vilka genvarianter som ska omfattas.
Kriterierna bor utarbetas 1 dialog med be-
rorda aktdrer och intressenter. Precis som
vid annan screening bér det finnas en struk-
turerad process f6r beddmning av huruvida
en given variant uppfyller kriterierna och bor
omfattas av screeningen.

Om OGS ska erbjudas barn bér undersk-
ningen begrinsas till genvarianter som orsa-
kar allvarlig sjukdom som bryter ut tidigt 1 li-
vet, dir nyttan {6r barnet kan anses dverviga
intringet i barnets sjilvbestimmande.

1 Statens medicinsk-etiska rdd. (2019). Smer kommenterar DNA-testning av barn utanfér hilso- och sjukvdrden. (Smer kommenterar

2019:1).

* Enligt Smer bér i férsta hand screening fér tgirdbara sjukdomar som bryter ut tidigt i livet ske inom ramen fér PKU-undersék-

ningen.
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