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ABORT OFTA ENDA BEHANDLING

Flera metoder anvandsfor att
diagnostisera arftliga 5 ukdo-
mar, inte minst hosfoster. Om
en analysvisar att fostret har en
skada ar den enda behandling
som i praktiken finnsi dag legal
abort. Det &r den viktigaste an-
ledningen till att metoden ar
etiskt kontroversiell.

Historiskt sett har arftligasjukdomar
ansetts ovanliga och framfér allt omfat-
tat monogent nedarvda tillstand. Sjuk-
domar som beror pa kromosomforand-
ringar & i deflestafall inte&rftliga, men
avvikelsen finns i arvsmassan och har
darfor aven ansettstillhdra denna kate-
gori tillstand. Med okade kunskaper har
allt fler sukdomar visat sig ha genetis-
ka komponenter. Senare ars snabbt ac-
celererande utveckling av gentekniker
har gjort det mgjligt att faststélla att
mangasjukdomar beror paden kombina-
tion dar en eller flera gener interagerar
med en eller flera omgivningsfaktorer
sa att §jukdom uppstar. Kanske beror
manga sjukdomar pa en »vard»-kans-
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lighet som bestéms av kombinationer
av individuella uttryck av gener som
svar pa sjukdomsframkallande expone-
ringar.

Genom dagens mdjligheter att ana-
lysera DNA och kartlégga gener okar
kunskaperna snabbt, bland annat ge-
nom det s kallade HUGO-projektet, en
internationell  forskningsinsats som
startades 1990 med mélet att analysera
heladet humanagenomet. | dag har mer
an 5439 [1] av de mellan 60 000 och
70 000 [2] méanskligagenernakartlagts.
Av dessa har ca 900 identifierats som
forknippade med sjukdom. Kartldgg-
ningen av det humanagenomet kommer
i férstahand att ge béttre mojligheter att
forsta patogenesen av en rad sjukdomar
och dérmed ge béttremojligheter till be-
handling. Dessutom ges béttre mojlig-
heter till diagnostik; undersdkningar av
individer som redan har sjukdomssym-
tom kan f& 6kad precision, och klassifi-
ceringen av olikasjukdomstillstand kan
forbéttras.

Prenatal och presymtomatisk under-
sokning av riskgener kan &ven utforas
for ett dkande antal sjukdomar. Daupp-
stér etiska problem eftersom sddana
sjukdomar kan ha en |&ng symtomfri
period eller 1&g penetrans, vilket inne-
bér att inte allasom har den skadade ge-
nen blir suka.

Olika varianter av

arftliga sjukdomar

Arftligagukdomar kanindelasi kro-
mosomala, monogent nedadrvda och
komplext nedérvda sjukdomar.

Vid kromosomala sjukdomar be-
ror symtomen paforandringar i kromo-
somernas utseende eller antal. Deflesta
sjukdomar som beror pa kromosomfor-
andringar & inte arftligautan sakallade
nymutationer Forandringarna omfattar
nastan alltid ménga arvsanlag. Forand-
ringar i utseendet av kromosomernakan
emellertid ibland vara &rftliga (till ex-
empel balanserade translokationer).

De monogent nedarvda sukdo-
mar na kan varaantingen dominantael-
ler recessiva. Vid dominant arv récker
det med att den enaav detvaallelernai
en gen &r skadad for att individen skall
bli suk (varje gen bestar av tva alleler
bel 4gna pa samma plats pa var sin kro-
mosom i samma kromosompar). Arvet
kommer fran en av forddrarna som
ocksa maste vara juk. Risken for ett
barn att §alv fa& samma sjukdom som
den drabbade fordldern & 50 procent.
Varje barn har ssmmarisk. Om ingen
av foréldrarna & suka har den genetis-
kaforandringen (mutationen) uppkom-
mit hos den sjuka individen genom en
nymutation.

Vid recessivt arv krévs att bagge al-
lelernai en gen &r skadade for att indi-
viden skall bli §uk. Arvet kommer frén
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bada foraldrarna, men de & salvafris-
ka, eftersom de har mutationen i en av
alelerna medan den andra allelen &r
normalt fungerande. Risken for ett sys-
kontill en sjuk individ att gélv drabbas
ar 25 procent. Varje syskon har samma
risk. Nymutationer & svéraatt upptacka
om man enbart kliniskt undersoker fa-
miljen beroende paatt det oftafinnsen-
dast en guk individ i varje familj. Med
hjalp av DNA-teknik 6kar mojligheter-
na att upptécka dessa genetiska férand-
ringar.

Ibland & den skadade genen bel&gen
i X-kromosomen, vilket ger en speciell
typ av nedarvning beroende pa att Y-
kromosomeni stort sett saknar gener ut-
Over dem som har med konsbestam-
ningen att géra. Den vanligaste nedérv-
ningen innebdr att modern & anlagsba-
rare men frisk, medan hennes stner har
50 procent risk att bli sjukaoch flickor-
nahar 50 procent risk att varaanlagsbé
rare. Gener for till exempel blédarsjuka
och Duchennes muskeldystrofi & be-
l&gnai X-kromosomen.

Monogent nedérvda sjukdomar &r
sdllsynta, och den vanligaste, denreces-
sivt nedérvda sjukdomen cystisk fibros,
finns hos 1/3 000 nyfédda. Eftersom
antalet arftligasyndrom &r stort blir be-
tydelsen emellertid stor for sjukvarden.
Miljofaktorer har betydel se aven for ut-
vecklingen av monogent nedarvdasj uk-
domar.

Komplex nedarvning innebér ett
samspel mellan fleraolika gener, oftai
kombination med omgivningsfaktorer.
Man finner inget sérskilt monster i ned-
arvningen, men ndrad aktingar har ofta-
re samma sukdom an folk i allménhet.
Teoretiskt kan komplex nedérvning ske
via flera gener dér varje sukdomsallel
innebdr en 6kad risk for att bli suk. Det
finns ocksa gener som balanserar sjuk-
domsriskerna och som pa sa sitt &
skyddande. Om individen far tillrack-
ligt manga sukdomsalleler, oavsett i
vilka gener de sitter, utvecklas sjukdo-
men. Man brukar i sddanasammanhang
talaom ett troskel varde, vilket anger det
antal sukdomsalleler som kravs for att
individen skall bli suk. Till gruppen
komplext nedérvda sjukdomar hor
mangavanligamisshildningar och sjuk-
domar sasom schizofreni, sent debute-
rande Alzheimers sukdom och diabe-
testypl.

Olika tekniker for diagnos

av arftliga sjukdomar

Manga olika metoder kan anvandas
for att diagnostisera arftliga sjukdomar.
Man soker efter den genetiska férand-
ringen eller konsekvenser av den gene-
tiskaforandringeni prov fran patienten.
For kromosomférandringar anvands
cytogenetiska metoder. Kromosomfér-
andringarna &r sa stora att de kan sesi

ett vanligt ljusmikroskop. DNA-f6r-
andringar som resulterar i monogent el-
ler komplext nedérvda sukdomar dia-
gnostiserasindirekt genom att man stu-
derar DNA-molekylen med molekylar-
genetiska metoder. Dessa mutationer
kan ocksa studeras med biokemiska
metoder, men da analyseras avsaknad
av eller forandringar i den genprodukt
(protein) som genen skall ha gett upp-
hov till.

Den genetiska skadan finns oftast
hos individen redan vid befruktningen,
och det innebér att individens samtliga
celler har mutationen. Kromosomana:
lyser och DNA-analyser kan darfor go-
ras pa nastan alla prov som innehdller
celler. Det enda som krévs &r att celler-
na har en cellkérna med kromosomer
och mitokondrier. Roda blodkroppar
kan sdlundainte anvandasfor analyser i
detta sammanhang eftersom de saknar
cellkérna. Man kan till exempel anvan-
da celler fran moderkaka, fostervatten
eller vanligablodprov. Det innebér ock-
sAatt mutationer som forst senarei livet
ger symtom kan identifieras|angt innan
de forsta tecknen pa sjukdom har visat
sig.
Diagnostik av érftliga sjukdomar
med DNA-teknik kan goras pai princip
tvaolikanivaer.

Den férsta, mutationsdiagnostik,
innebér att den genetiskafdrandringen i
DNA-stréngen identifieras och anvénds
for diagnos. For denna analys behdver
man endast ett prov frén patienten galv.
Om dlaindivider med en viss §ukdom
har samma mutation blir diagnostiken
enkel, oftast en endamolekyl drgenetisk
laboration. Bilden kompliceras om det
visar sig att fleraolikamutationer i sam-
ma gen ger upphov till identisk sjuk-
domsbild. Undersdker man inte ala
mutationer kan man inte utesluta att en
individ utan kénd mutation trotsallt har
sukdomen. Tekniker utvecklas nu for
att kunna screena hela genen pa fore-
komsten av mutationer. Annu har emel-
lertid ingen enkel och siker sédan me-
tod tagits fram.

Den andra, kopplingsanalys, inne-
bar att man identifierar det omrade av
kromosomen inom vilket mutationen
finns. Till detta anvander man moleky-
largenetiskt definierade markorer be-
lagna i nérheten av eller i det aktuella
omradet pa kromosomen dér genen &
lokaliserad. For att ta reda pa hur mar-
korerna ser ut nér det finns en mutation
i omradet maste man understka bade
friska och guka individer i en familj.
N&r man vet hur markorerna ser ut vid
en mutation kan dennainformation an-
vandas for analys av andrafamiljemed-
lemmar. Markorerna som signalerar for
en sukdom kan se olikaut hos olikafa-
miljer.

Mojligheterna att genom ett enkelt
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blodprov med DNA-teknik snabbt dia-
gnostisera genetiskt betingade sukdo-
mar har under de senaste aren okat till
foljd av HUGO-projektets framgangar.
Hittills har det varit frégaom monogent
neddrvda ukdomar. Under de senaste
aren har emellertid mgjligheterna att
kartldgga &ven komplext nedérvda
sukdomar 6kat genom att béttre gen-
kartor och statistiska metoder utveck-
lats.

Anvéandningen av gentekniker for
diagnostik av 5jukdomar som redan gett
upphov till symtom kan innebéra stora
fordelar for patienten och 5jukvérden pa
grund av béttre och snabbare diagnos.
For den guke gélv & denna form av
diagnostik fran etisk synpunkt & mer
problematisk & annan klinisk diagno-
stik. Det som kan bli problematiskt &r
informationen om sjukdomen eftersom
patientens anhdrigasom g & sjukakan
varaberérda

Fosterdiagnostik

etiskt kontroversiell

Prenatal diagnostik innebér att man
forsoker diagnostisera en skada hos
fostret. Visar analysen att fostret har en
skada &r i praktiken den enda behand-
ling som i dag finns en legal abort, och
det & den viktigaste anledningenttill att
metoden &r etiskt kontroversiell. | de
sdllsynta fall nér fostret kan behandlas
under graviditeten & metoden inte
etiskt kontroversiell. Prov fran moder-
kaka & den form av provtagning som
l&mpar sig bast fér DNA-analyser. |
forstahand undersoks kromosomalt be-
tingade eller monogent nedarvda sjuk-
domar, men i framtiden kan &en kom-
plext nedarvda sukdomar bli féremal
for prenatal analys. Det forutsétter
emellertid att kunskaperna om de etio-
logiskaforhallandenavid dessasjukdo-
mar har blivit béttre. De etiska proble-
men med prenatal diagnostik har tidiga-
re behandlats av Svenska Lakaresdll-
skapets etiska delegation och presente-
ratsi Lékartidningen [3]. | etikdelega-
tionens riktlinjer framhalls séarskilt att
prenatal diagnostik skall vara medi-
cinskt och etiskt motiverad, som till ex-
empel i foljandefall:

» Dadetfinnsrimligaskd att tro att re-
sultatet kan innebéra forbéttrade be-
handlingsmdjligheter.

» DA diagnostik avser tillstand som
inte kan behandlas framgangsrikt
och som medfér svart lidande for
barnet och tidig dod.

» Dadiagnostiken avser §ukdom eller
skador som debuterar tidigt och in-
nebéar svart kroniskt handikapp
och/eller stort vardbehov som den
berérda familjen inte anser sig ha
forutsdttningar att klara av.

Vidare framhals vikten av att ala
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gravidakvinnor har rétt till enkvalifice-
rad radgivning, liksom majligheter till
diagnostik utan regionaa eller andra
skillnader. Dessutom ségs att fosterdia-
gnostik inte bor bedrivas som almén
screening, savida undersokningen inte
uppfyller  vérldshé soorganisationens
kriterier for screeningundersdkning,
det vill sgaallvarlig sukdom, hog pre-
cision i anayser och mgjlighet till be-
handling. Omen gravid kvinnasominte
tillhdér en riskgrupp onskar fosterdia-
gnostik skall hon fa information om
mojligheter och risker; om hon dérefter
fortfarande onskar diagnostik far 1aka-
ren avgdraom den méjliganyttan 6ver-
stiger eventuellarisker. Man framhaller
ocksd att prenataldiagnostik inte bor
kommai fragaavseende kon eller egen-
skaper sominte har medicinsk relevans.
Ultraljudsdiagnostik intar en sér-
stéllning inom fosterdiagnostik efter-
som den anvands som en screeningme-
tod. | forsta hand anvénds den for att fa
information om graviditetslangd och
andra obstetriska data, men den ger
samtidigt en bild av fostret som kan av-
déja sukdomar och missbildningar
varav manga ar genetiskt betingade. In-
formation om denna senare mojlighet
vid ultraljudsundersdkning & utomor-
dentligt viktig da forddrarna maste fa
en mojlighet att séga ngj till undersok-
ningen om de inte vill ha information
angaendeeventuellaavvikel ser hosfost-
ret. Misshildningar upptécktagenomen
ultraljudsundersokning utgor den vanli-
gaste anledningen till att en graviditet
avbryts pagrund av fosterskada.

Blodprov fran modern

kan ge viss information

Genom att anvandafetalaceller, som
finns i gravida kvinnors blod, kan fos-
terdiagnostik i framtiden utféras pa ett
blodprov fran modern. Det finns emel-
lertid endast fa celler fran fostret i ett
blodprov frén modern, och det finns
annu stora oltsta tekniska problem.
Metoden innebér att man undviker ris-
kerna forknippade med en provtagning
p& moderkaka €eller fostervatten. Saval
kromosomfoérandringar som monogent
nedéarvda sukdomar kan analyseras
med denna teknik. Eftersom provtag-
ningen kommer att vara mycket 1&tt att
gora kan tillgangligheten oka, och ris-
ken blir stor for en indikationsglidning.
Screeningkriterier bor anda foljas, och
for att tillférsékra kvinnan autonomi
kommer det sékert att stéllas mycket
stora krav painformationen om under-
sokningen fore provtagningen.

Fluorescerande in situ-hybridise-
ring, FISH, innebér att man anvander
molekylargenetiska tekniker pa kro-
mosompreparat. For att kunna géra en
vanlig kromosombestdmning maste
cellerna odlas, och sedan avbryts od-

lingen i den fas nér cellerna delar sig
och kromosomerna bedéms. Med
FISH-teknik &r det mojligt att finnakro-
mosomfdréndringarna &ven i en cell-
karnasom inte delar sig. Det ar sledes
mojligt att analysera cellerna i foster-
vattensprovet direkt. Med denna metod
finner man framfér allt forandringar i
antalet kromosomer. Specificiteten ar
emellertid intetillréckligt hdg, och dér-
for har metoden inte ersatt den vanliga
kromosombestamningen. Fran etisk
synpunkt har metoden fordelar efter-
som man med denna teknik enbart far
svar pade fragor man stéller, till exem-
pel: Har fostret ndgon av de vanligatri-
somierna i kromosompar 21, 18 eller
13? En av nackdelarna med en vanlig
kromosomanalys & ndmligen att man
far information &ven om det sominteef-
terfrégas, till exempel fostrets kon.

Trippeltest som underiag

for fostervattenprov

Vid trippeltest forsoker man finna
enkla markorer, som ger en indikation
om huruvida fostret har en kromosom-
forandring. Trippeltestet bestér av alfa-
fetoprotein, estradiol och humant ko-
riongonadotropin. Om alfafetoprotein
och estradiol &r 1&gt och koriongonado-
tropin & hogt kan det bero pa att fostret
har en kromosomfdréndring, vanligen
trisomi 21. FOretestet kan kvinnansrisk
att f& barn med Downs syndrom ber&k-
nas enbart med utgangspunkt i hennes
ader. Genom trippeltest eller liknande
undersokningar far hon en ny riskbe-
démning som berdknas pa resultatet av
trippeltestet i kombination med kvin-
nans &l der. Den nya riskskattningen ut-
gor underlag for ett nytt stéllningsta-
gande, ndmligen om kvinnan vill géra
ett fostervattensprov som kan faststélla
om misstanken &r riktig.

Metoden kan anvéndas sdsom
screening, vilket innebér att alla gravi-
dakvinnor erbjuds provtagning. For att
gélvbestdmmandet skall kunna upp-
rétthdllas stéller detta stora krav pain-
formationen till kvinnorna, dels fore
trippeltestet, delsfore ett eventuel It fos-
tervattensprov. Blodprovet maste, med
hittills utvecklade metoder, tas i 15:e
graviditetsveckan, vilket & relativt sent
om man vill féljaupp resultatet med ett
fostervattensprov. Det slutliga beskedet
foreligger inteforran i graviditetsvecka
17-19.

Eftersom trippeltestet innebar en
analys av afafetoprotein maste man
aven informera om innebdrden av hoga
afafetoproteinvarden. Ett hogt alfafe-
toproteinvérde i ett blodprov fran en
gravid kvinna innebér att hon har 6kad
risk att faett barn med en neural rérsska-
da. Alfafetoproteinscreening har lagts
nedi vartland darfor att den hadefor |1 ag
specificitet och darfor att mddrahél so-
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varden inte hade resurser att ge infor-
mation till alla gravida kvinnor om in-
nebdrden av hoga varden pa afafeto-
proteini ett blodprov.

Trippeltest kan ocksd anvandas s&-
som riktade understkningar. Testet
skulle i sa fall erbjudas kvinnor med
stor oro och kvinnor ddre &n 35 &r, som
inte vagar gora ett fostervattensprov. |
dag gér i praktiken gransen for att faett
erbjudande om fostervattensprov vid 35
ars alder. Genom att dessa kvinnor er-
bjuds ett trippeltest kan de fa ett béttre
underlag for sitt beslut om fostervat-
tensprovet, men samtidigt stélls stora
krav pd informationen, som skall gesi
tva steg: béde fore och efter blodprovs-
tagningen.

Metoden &, anvand pa detta Sitt,
mindre etiskt kontroversiell &en om
man inte kommer ifran problemen med
eventuellt hdga alfafetoproteinvarden.
Det kan dven varasvart att begransaun-
dersokningen, och om inte den allman-
na informationen & selektiv finns risk

att man smygvégen kommer att infora
en screeningundersokning.

Prohlematisk diagnostik

Preimplantatorisk diagnostik inne-
bér att man diagnostiserar ett 5jukdoms-
anlag hos det befruktade &gget fore im-
plantation. Metoden & en kombination
av befruktning utanfor kroppen och mo-
lekylar teknik. Flera&gg tasfran livmo-
dern och befruktas var for sig utanfor
kroppen. N&r de olikaembryonanétt &t-
tacel|sstadiet avskiljstvaceller franvart
och ett och anvandstill diagnostik. Man
véjer sedan ut tva embryon som inte
har sukdomen och genomfér en im-
plantation. De sérskilda etiska proble-
men med metoden & mdjligheternatill
val av individer. Vid andra metoder for
fosterdiagnostik géller valet abort av en
speciell graviditet, vid preimplantato-
risk diagnostik ¢kar mgjligheterna att
gorapositivaval eftersom det finnsfle-
rafoster att vajamellan.

Att anvanda molekyl&rgenetiska me-

RATTEN ATT SLIPPA VETA

Med DNA-teknik kan man
forutsagarisken for att enskilda
medlemmar i familjer med &rft-
liga gukdomar skall ingukna.
Finnsingen behandling att er-
bjuda uppkommer etiska pro-
blem som framfor allt handlar
om ratten att slippa veta.

De grundlggande etiska problemen
for individer som tillhor familjer med
arftliga ukdomar &r att de i praktiken
saknar valmgjligheten att avstd fran
kunskapen om sitt arv. Om en individ i
enfamilj har en &rftlig §ukdom innebér
det att alla néra dléktingar till den indi-
viden ocksa kan f& veta vilken risk de
har for att drabbas av just denna sjuk-
dom. Det blir sérskilt tydligt om det ar
fragaom en dominant nedarvd sjukdom
eftersom alla barn till en sdan individ
har 50 procentsrisk attinsjukna. Vid av-
delningen for klinisk genetik vid Ostra
gukhuset utgér en psykolog en del av
det team som skapatsfor att hjél pad ak-
tingar i familjer med &rftligasjukdomar.
Erfarenheten har visat att ett vanligt re-
aktionsmonster hos familjen &r att man
fortrénger kunskapen om sjukdomen.
Det karaktéristiska hos sddana familjer
ar tystnaden om just detta problem. |
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toder for diagnostik av redan guka pati-
enter & etiskt tamligen okontroversiellt.
Né&r metodernaanvandsfor prenatal dia
gnostik & stallningstagandet inte lika
[&tt. Svenskal ékareséll skapetsetikdele-
gation har tidigare utférdat riktlinjer for
fosterdiagnostik, dessabér kunnaanvan-
das éven vid inférandet av nya tekniker.
Infér introduktionen av nya tekniker
maste sdval medicinska och psykologis-
ka som sociaa konsekvenser beaktas i
ljuset av grundl&ggande etiska begrepp.
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andra familjer & individerna medvetna
om sjukdomens existens och vill veta
mera om den. Vinsten med 6kad kun-
skap har bland annat visat sig vara att
den oro och ibland &ngest som indivi-
den upplever minskar genom att olika
missuppfattningar om den &rftligasjuk-
domen korrigeras. Till exempel fore-

kommer ofta missuppfattningar om hur
stor risken att fa sukdomen & och om
s/ ukdomens prognos.

Risk for enskild

individ kan forutsagas

Presymtomatisk undersokning av
riskgrupper &r i grundeninget nytt. | kli-
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nisk genetisk verksamhet ingar att ge
information om &rftligagukdomar. Ge-
nom att analysera stamtrédet kan man i
forsta hand avgéra om den aktuella
siukdomen ar &rftlig eller inte. Om ana-
lysen visar att den aktuella sjukdomen
ar arftlig kan risken for sléktingar att in-
suknapreciseras.

Det nya med DNA-tekniken &r att
risker for att ingukna kan forutségas
hos den enskildaindividen. Forutsagel -
sen & emellertid inte enbart beroende
av analysen utan dven av sjukdomens
penetrans, expressivitet samt forvantad
ader vid §ukdomsdebut. Betydelsenav
att kunna preciserariskerna skall emel-
lertid inte undervérderas. Skillnaden i
psykisk belastning for en individ att ha
50 procent risk att ingukna och att ha
visshet om att bli gjuk aternativt att inte
drabbas ar mycket stor. Inom amnet kli-
nisk genetik har man utvecklat den sér-
skildakompetens som krévsfor ett ade-
kvat omhandertagande av individer
som Onskar presymtomatisk analys.
Det kravs bade mycket goda kunskaper
om den aktuella sukdomen och dess
genetik samt goda kunskaper om om-
héndertagande av personer i kris.

Kontroller vid cancersjukdomar

Vid en del monogent nedérvda sjuk-
domar finns idag majlighet till preven-
tion. Annu s lange omfattar genetiska
undersokningar for denna typ av guk-
domar néstan enbart cancersjukdomar
med dominant nedérvning (till exempel
kolonpolypos, icke polypos koloncan-
cer och brost-/ovarialcancer). Salunda
kan till exempel en individ fran en fa-
milj med icke polypds koloncancer,
som har 50 procentsrisk att hagenen for
inguknande genom kontroller vartan-
nat & med koloskopi och kirurgiska &t-
garder minskarisken att inguknai can-
cer. Omindividenvéljer att genomgaen
genetisk analys kan vederborande faen
mer preciserad risk, och om hon/han
inte har anlaget kan man avsta fran de
upprepade koloskopierna.

Det & dock véasentligt att garantera
integritet och sjavbestammande sa
l&ngt det &r mojligti dessafamiljer. Sar-
skilt viktigt &r dettai familjer med ova
rial-/brostcancer med hénsyn till de
psykologiska biverkningarna som till
exempel en mastektomi hos kvinnor i
preventivt syfte kan innebéra. Sérskilda
problem som begrénsar anvandbarhe-
ten & att penetransen ofta & nedsatt
samt att det foreligger heterogenitet
(tva olika gener belagna pa olika kro-
mosomer ger upphov till samma eller
liknande symtom). Dessa forhallanden
maste sarskilt beaktas i samband med
informationen. Om den l&ngsiktigapro-
gnosen for individen att ingjukna for-
béttras genom tidig upptéckt och be-
handling blir presymtomatisk analys av
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monogent neddrvda sjukdomar mindre
etiskt kontroversiellt.

Langt ifran alla onskar

prediktiv diagnostik

Vid vissa dominant nedérvda sjuk-
domar (till exempel Huntingtons sjuk-
dom) vid vilkaman kan erbjuda predik-
tiv diagnostik finnsidag ingen behand-
ling att erbjuda. H&r uppkommer etiska
problem som framfér allt handlar om
rétten att slippaveta. Enindivid med en
gjuk forélder kan hakunskap omatti fa-
miljen finns en &rftlig §ukdom som det
finnsrisk for att hon/han skall fa. Veder-
borande har &ven en hel del kunskap om
vad gukdomen innebér. Erfarenheterna
visar att det kan innebara vinster att fa
saklig information om sjukdomen och
kunskaper bade om att man bar paanla-
get respektiveinte bar padanlaget. Det &r
emellertid Iangt ifran alla med risk att
ingukna som onskar f& prediktiv dia-
gnostik. Vid avdelningen for klinisk ge-
netik vid Ostra sukhuset i Goteborg
fick under 1996 40 individer informa-
tion om att de |6pte 50 eller 25 procents
risk att f4 Huntingtons sjukdom. Av
dessa 40 valde 30, eler 75 procent, att
testasig. Den verkliga andelen, av dla
som riskerar att ingukna, som vill testa
sig & sannolikt mindre eftersom det
finnsmangasominte vagar sokaupp en
klinisk genetisk mottagning for att fain-
formation om sjukdomen.

For att erbjuda prediktiv analys
krévs god information om sjukdomen,
dess prognos och &rftlighet och stor
kéndlighet for individens savbestam-
mande. Om enindivid testar sig kan en
anlagsbérande annu frisk ford der, som
kanskeintevill testasig, fainformation
om sitt status. Andra sléktingar kan ut-
séttas for patryckningar att deltai test
som de inte géva 6nskar. Riskerna for
denna typ av patryckning Okar nér ge-
nen inte & karaktériserad och diagno-
stiken méste ske med hjalp av kopp-
lingsanalys. Vid de Kkliniska genetiska
enheter som tillhandahdller denna typ
av prediktiv diagnostik & kraven pa
uppféljande psykologisk hjélp stor.
Varjeindivid som testas |Oper risk att fa
en krisreaktion dér det behdvs profes-
sionell hjdlp. Fér Huntingtons sjukdom
finnsredan en betydande erfarenhet om
sadant omhéandertagande bade natio-
nellt ochinternationellt. Det pagar &ven
diskussioner om att erbjuda motsvaran-
de service for detidigt debuterande do-
minant nedérvda formerna av Alzhei-
mers sjukdom.

Komplicerad riskbedémning med

komplext nedérvda sjukdomar

Vid komplext nedérvda sjukdomar
krévs for att utveckla symtom att flera
gener samverkar och ofta att de gene-
tiskt kandigaindividerna dessutom ex-

ponerasfor olikamiljofaktorer. Riskbe-
doémningen & darfor i de flesta fall
komplicerad. Befolkningsbaserade stu-
dier av HLA-systemet for insulinbero-
ende diabetes ger exempel pa det be-
gransade vérdet av vissa av dessa un-
dersokningar. Det positiva prediktions-
vardet for att fa sjukdomen om man ar
bérare av ndgon av de HLA DQ-geno-
typer som & knutna till risk varierar
mellan 0,3 och 2,2 procent [1]. En myc-
ket stor majoritet av bérarna for dessa
speciella genotyper kommer sdledes
inte att bli sjuka. Nagon effektiv fore-
byggande behandling finns annu inte.
Detta exempel visar ocksd att det inte
récker med att finnaen association mel-
lan gener och suklighet i familjestudi-
er, utan associationens styrka i termer
av absolut risk och prediktivt vardei be-
folkningen méste analyseras. Om pre-
diktionsvardet &r 1&gt och det finns be-
gransade behandlingsméjligheter &
prediktiv diagnostik av komplext ned-
arvda sukdomar av denna typ mycket
tveksam.

Nyfodda testas for

flera genetiska sjukkdomar

Vid screening erbjuds en definierad
grupp manniskor en undersdkning som
degdlvainte har efterfragat. Screening-
undersdkningar kan anvandas for att
klarlégga forekomst av riskanlag i en
viss grupp av befolkningen, men kan
ocksavaraett effektivt sitt att identifie-
rariskindivider som kan bli foremal for
preventiv behandling. Idag genomfors
allman screening av nyfodda for ett an-
tal genetiska sjukdomar ssom fenylke-
tonuri och galaktosemi. De metoder
som anvands for diagnostik & emeller-
tidinte molekyl &rgeneti ska utan bygger
pa biokemisk analys. Denna screening
uppfyller WHOs kriterier som innebér
att gukdomen skall vara dlvarlig, ana-
lysen skall ha hdg precision och en ef-
fektiv behandling skall finnas. Utveck-
lingen av molekylé&rgenetiska metoder
kan komma att innebéra att man pa ett
enkelt och billigt st kan erbjuda
screening for sjukdomsanlag till stora
grupper av individer. Deetiskaproblem
som det innebér att man erbjuder dia-
gnostik till individer som inte 5 dlvaef-
terfrégat den och eventuellt gor dem
medvetna om en sukdomsrisk, maste
balanseras mot vinsterna med att tidigt
upptécka och eventuellt behandla all-
varligasjukdomar.

Skall screeningundersokningar for
en sukdom inféras maste allmanheten
ha god information om undersdkning-
en, for- och nackdelar maste belysas
och debatteras pa samhallsnivamed av-
seende pa sdva medicinskasom psyko-
| ogiska och samhéall sekonomiska risker
och vinster. Screeningundersokningar
som utfors som fosterdiagnostik eller
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pabarn som inte jdvakan ge nagot in-
formerat samtycke innebér att WHOs
kriterier for screening sarskilt maste be-
aktas.

For att man skall kunna stélla dia-
gnosen att en familj |6per risk att fabarn
med recessivt nedérvda sjukdomstill-
stand krévs i de flesta fall att familjen
redan har ett skadad barn.

Viktigt att ha

statistiken klar for sig

Vid anvandning av diagnostiska test
i alménhet &r testets precision definie-
rat i termer av sensitivitet (testets for-
maga att upptackaallafall), specificitet
(testets formaga att korrekt identifiera
friskasom friska) samt prediktivt vérde
(andel av dem med ett positivt resultat
som &r eller kommer att bli sjuka) be-
stdmmande for testets anvéndbarhet i
olikasituationer. Generellt kan sdgasatt
mangagentekniker har god reproducer-
barhet, och sensitiviteten och specifi-
citeten &r oftahdg med avseende pa hu-
ruvida en mutation foreligger eller g.
Dettainnebédr emellertid inte att testets
sensitivitet, specificitet och framforallt
prediktiva varde med avseende pa om
gukdom kommer att upptréda &r lika
hog. Tvartom boér avvikel ser pagenom-
nivan generellt ha ett lagre prediktivt
varde antest somidentifierar patologis-
ka genprodukter eller redan intrédda
skador pa organniva. Detta innebar s&
ledesatt diagnostik grundad pamoleky-
lérgenetiska metoder kan ha ett hogt
vérde och precision vid diagnostik (un-
dersokning av symtombérande indivi-
der), medan ssmmatestsvarde kan vara
|agt vid presymtomatisk testning.

Det & ocksd i dessa sammanhang
viktigt att skiljapé»falsk positivitet» av
ett test i betydelsen andelen av den tes-
tade gruppen som har ett falskt positivt
vérde (1-specificiteten, det vill sdga 5
procent enligt exemplet i Figur 1) re-
spektive »falsk positivitet» i betydelsen
andelen av deindivider som har positivt
test som inte kommer att bli uka (1-
prediktivt vérde, det vill sga98 procent
enligt exemplet i Figur 1). Fran etisk
synpunkt & det angeléget att man har
denna distinktion klar for sig. En Kli-
niskt verksam |&kare har séllan anvénd-
ning av ett positivt prediktivt varde pa2
procent &ven om endast 5 procent i en
popul ation testar falskt positivt.

Vid anvéndning av prediktiva test i

Figur 2. Prediktionsvardet beroende av
prevalens sjukdom i den studerade

gruppen.

Sjuk
+ —
+ 1 50 51
Test
- 0 950
1000

Figur 1. Skillnad mellan »falskt positiv»
pa gruppniva och pa individniva. Andel
falskt positiva test i hela gruppen (1-
specificiteten) ar

50 _
1000 5 procent.

Andel falskt positiva av de individer som
testats positivt (1-prediktivt varde) ar
50

—— =98 procent.
51

screeningsammanhang ar det ocksa av
yttersta vikt att kommaihag den starka
koppling som det positiva prediktiva
vardet av testet har till prevalensen av
sukdom i den undersokta gruppen (Fi-
gur 2). Detta samband innebér att ett
test med téamligen hdg sensitivitet och
specificitet, till exempel 99 procent, vid
en screening i en hdgriskgrupp dér pre-
valensen &r till exempel 10 procent kan
geett sAhogt prediktivt varde som 91,7
procent, men i en |agriskpopulation
med en prevalens av sjukdomen pa 0,1
procent ett prediktivt varde pa bara 9
procent [2].

Etisk debatt behdvs

pé samhilisniva

Det snabbt 6kande antalet genetiska
avvikelser som snart kommer att kunna
identifieras maste alltsa anvandas med
urskiljning i den kliniska rutinen. Som
diagnostiska hjalpmedel kommer dessa
test sannolikt att fa ett mycket stort var-
de. Vid presymtomatiska undersok-
ningar liksom vid prenatal diagnostik
maste en noggrann risk- och vinstbe-
démning samt etisk vardering genom-
foras infér anvandning i klinisk rutin.
Forutsatt hog precision, svar sukdom
och mgjligheter att positivt paverka
sukdomsférloppet kan presymtoma-
tisk testning ha ett stort medicinskt var-
de. Vid tillstdnd dar ingen effektiv pre-
vention finns eller dér prediktionsvér-
det &r Iagt pa grund av genes dar olika

Prediktionsvarde =

Prevalens x Sensitivitet

prevalens x sensitivitet + (1-prevalens) x (1-specificitet)
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faktorer samverkar &r dock testens vér-
de begrénsat, och de &r inte anvandbara
for allmén screening. Aven om dessa
restriktioner galler ocksa for andra test
av icke arftligasjukdomar finns sarskil -
da etiska problem vid genetisk diagno-
stik eftersom hér andraindivider én de
som begér diagnostiken kan komma att
fa kunskap om sukdomsrisk. Vetska
pen om avvikelser i arvsmassan kan pa
grund av bristande geneti skakunskaper
ocksa ge upphov till sarskilda psykolo-
giskaproblem med till exempel kénslor
av skuld.

Infor inférandet av nyagenetiskaun-
dersokningstekniker i klinisk rutingjuk-
vérd maste en noggrann etisk analys go-
ras som maste inkludera medicinska,
psykologiska och sociala aspekter. |
kontroversiella fall bor en etisk debatt
foras pa samhallsniva Den medicinska
professionen maste ta ett stort ansvar
for information och Gppenhet sa att de
medicinskavinsternamed de nyatekni-
kerna inte kommer att motverkas av
obeténksam eller klart felaktig anvand-
ning. Sérskild oro kan man kannainfor
kommersiaiseringen av genetiska test.
Det & interimligt att gbrapresymtoma-
tiska undersokningar for till exempel
bréstcancer utan att ha tillgang till kli-
nisk genetisk erfarenhet och den psyko-
logiskakompetens som erfordrasfor att
kunna hantera eventuella komplikatio-
ner av sidana test. Erfarenheterna hit-
tills har lart oss att varje presymtoma-
tisk testning péverkar individen ochi de
flesta fall &ven individens familj. Hit-
tills har metoderna anvants av kliniska
genetiker, och de har ett sérskilt ansvar
for den fortsatta utvecklingen inom det-
tafalt.
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