FOsTRETS TYKS 5k AUCS

EXOMUNDERSOKNING

Vad avses med fostrets exomunderstkning?

Maénniskans arvsmassa bestar av DNA som innehaller bygginstruktionerna for alla olika
proteiner i var kropp i omraden som kallas for gener. Aven om generna bara tacker en liten
delav allt DNA, &r deras betydelse stor i uppkomsten av sjukdomar. | dag uppgar antalet kanda
gener till cirka 20 000, men man k&nner inte alls till alla geners uppgift annu.
Exomundersokning (WES, Whole Exome Sequencing) ar en genetisk undersokning som
omfattar nastan alla kéanda sjukdomsgener och deras naromraden, som utgér cirka 2 % av den
manskliga arvsmassan, det vill sdga genomet. Under graviditeten anvénds prenatal
exomsekvenseringsundersokning (fostrets exomundersdkning) i synnerhet for att kunna
utreda de anatomiska/strukturella avvikelser hos fostret som konstaterats vid
ultraljudsundersokning.

Sardrag hos fostrets exomundersokning

Varje manniska ar individuell och unik och det finns ocksa otaliga sma variationer mellan olika
personer i fraga om arvsmassan. Storsta delen av dessa genforandringar, alltsa varianter, ar
ofarliga till sin natur och endast en brakdel orsakar nagon kand sjukdom eller
sjukdomsmottaglighet. Tolkningen av varianter i arvsmassan gors i ljuset av de nuvarande
kunskaperna inom medicinen. Att tolka olika varianter kan ibland vara utmanande: merparten
av varianterna ar helt ofarliga, det vill sdga benigna (utan anknytning till nagon sjukdom), en
del &r av okand betydelse (VUS, Variant of Uncertain Significance) och en del a&r mycket
sannolikt eller sékert sjukdomsframkallande, det vill séga patogena varianter. Klassificeringen
av varianter kan andras med tiden allteftersom mer informationen samlas in. | fostrets
exomundersokning rapporteras om sadana varianter som sannolikt eller sakert klassificeras
som sjukdomsframkallande, det vill séga patogener och som ar lampliga for att kunna forklara
fynd som konstaterats hos fostret eller som orsakar en svar/medelsvar pediatrisk sjukdom.
Varianter av okand betydelse (VUS, Variant of Uncertain Significance) yttras i regel inte. Ett
undantag utgdrs av en situation dar varianten av okand betydelse, VUS, passar bra for den
symtombild som konstaterats hos fostret och utifran den multiprofessionella arbetsgruppens
beddmning anses det lampligt att yttra varianten VUS.

| fostrets exomundersokning undersoks manga olika sjukdomsgener, sa risken okar att man
hittar nagon sadan variant som inte har nagot samband med fostrets anatomiska/strukturella
avvikelser. For sadana fynd anvands termen annat fynd (bifynd). | fostrets exomundersokning
kan man ibland konstatera varianter som orsakar en svar sjukdom som borjar i barndomen,
men som inte forklarar fynd som konstaterats hos fostret under graviditeten, till exempel
sjukdomen  AGU, aspartylglukosamuri, som  orsakar  psykisk  (intellektuell)
funktionsnedséttning eller en svar amnesomsattningssjukdom, vars behandling bor paborjas
omedelbart efter barnets fodelse. | undersokningen kan man ocksa ibland konstatera att
foraldrarna bar pa en arftlig svar sjukdom i barndomen som har en betydande risk att aterfalla
i familjens eventuella framtida graviditeter, till exempel att bada fordldrarna bar pa
sjukdomen AGU, aspartylglukosamuri, vilket kan paverka familjeplaneringen i framtiden.

Resultaten av fostrets exomundersokning utan identifieringsuppgifter kan laggas in i Clinvar-
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variantdatabasen och eventuellt presenteras i vetenskapliga publikationer och/eller
kongresser. Clinvar-variantdatabasen utnyttjas internationellt och med hjélp av den kan vi
ocksa battre analysera och rapportera om avvikande fynd i vart eget laboratorium.
Vetenskapliga publikationer och kongresser utan mer detaljerade identifieringsuppgifter
framjar den medicinska kompetensen och hjélper de sakkunniga att upptéacka och identifiera
sdllsynta sjukdomar béattre. Personidentifieringsuppgifterna och den identifierbara
beskrivningen av patienten publiceras aldrig.

Trioundersokningar

Man forsoker alltid utfora fostrets exomundersckning som en sa kallad trio- eller
duoundersokning, det vill sdga att samtidigt med fostrets prov undersoks ocksa prov fran bada
foraldrarna eller fran den ena foraldern som jamforelseprov. Med hjalp av trio-
exomundersokningen kan man till exempel genast konstatera en nedarvningsmodell (-satt)
for varianter som orsakar en recessivt nedarvd sjukdom eller om fostret har konstaterats ha
en variant som kallas de novo, det vill saga om det géller en ny variant i fraga om fostret, da
den inte arvts fran nagondera foraldern. De novo-varianten ar med storre sannolikhet av
betydelse for fostrets sjukdom. Féraldrarnas undersokning forbattrar avsevart mojligheterna
att hitta den genetiska orsaken till de anatomiska/strukturella avvikelserna hos fostret.

Samtycke

Fore undersokningen ska man ga igenom med den behandlande ldkaren inte bara
huvudpunkterna i undersokningen utan ocksa mojligheterna till och betydelsen av andra fynd
(svara sjukdomar som bérjar i barndomen). | trio- och duo-undersokningarna kontrolleras
foréldrarnas patientjournaluppgifter som finns i patientdatasystemet for remiss och tolkning
av varianter.

Prover

Fostrets exomundersokning gors pa ett prov fran fostervattnet eller moderkakan och
foraldrarnas undersokningar pa blodprov (duo- eller trio-exomundersokning). Man stravar
efter att alltid ge svar pa fostrets exomundersokningar inom tva veckor. Av
laboratorietekniska skal kan svarstiden i undantagsfall vara langre an tva veckor. |
undantagsfall som beror pa laboratorietekniska skal i mycket bradskande situationer kan
utlatandet om exomundersokningen komma forst efter 24 graviditetsveckor som stéllts upp
av Valvira (Tillstands- och tillsynsverket for social- och héalsovarden), varvid beslut om att
fortsatta graviditeten ska fattas utifran de anatomiska/strukturella avvikelser som bedomts i
bilddiagnostiska undersokningar. DNA-proverna forvaras i laboratoriet for eventuella senare
undersokningar. Efter att undersokningen slutférts kan den som undersoks skriftligen begéara
att hans eller hennes eget DNA-prov ska forstoras.

Beddmning av resultatet

Den l&dkare som bestallt undersékningen gor den slutliga bedémningen av sambandet mellan
genundersokningsresultatet och de fynd som konstaterats hos fostret. Fostrets
exomundersokning kompletterar fostrets strukturella ultraljudsundersokning och det normala
resultatet utesluter inte att fostret har en arftlig sjukdom.
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