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cine Sweden

(rare diseases; dven kallade sillsyn-
ta halsotillstind eller sillsynta tillstind) definieras
inom EU som sjukdomar som férekommer hos 1/2 000
eller farre. De utgor en stor och heterogen grupp av
sjukdomar som innefattar uppskattningsvis 7000 oli-
ka tillstand [1-3]. Aven om varje individuell sjukdom
ar ovanlig ar sillsynta diagnoser som grupp mycket
vanligare och mer betydelsefulla 4n namnet antyder.
Man riaknar med att 3,5-5,9 procent av alla manniskor
har en sallsynt diagnos, vilket innebér att 6ver 400 000
personer i Sverige dr paverkade [1]. Gemensamt for
dem alla ar den speciella problematik som beror pa
att diagnosen ar sallsynt och darmed ofta okand. For
manga tar det lang tid att fa en diagnos, och dven efter
bekriftad diagnos finns utmaningar i form av begran-
sad kunskap inom varden och samhallets olika funk-
tioner.Andra far aldrig en diagnos och informeras inte
heller om mojligheten att remitteras for utredning.
Riktad behandling finns i dag endast for 5 procent
av alla sallsynta diagnoser [4], men utvecklingen gar
snabbt framat och hundratals nya behandlingar ar pa
vag att godkdnnas under de ndrmaste fem &aren. I Ta-
bell 1 finns exempel pa sdllsynta diagnoser dar gene-
tisk diagnos paverkar valet av behandling.

Genetisk diagnostik

Genetiskt orsakade sillsynta diagnoser inkluderar
kromosomavvikelser, monogena sjukdomar samt
mitokondriella sjukdomar. I januari 2021 har nistan
6 000 olika gener kopplats till monogena sillsynta dia-
gnoser [5]. Identifiering och karakterisering av gene-
tiska sjukdomar genomgar for narvarande en drama-
tisk forandring, vilket markant forbattrat mojlighe-
terna att diagnostisera genetiska orsaker till sillsynta
sjukdomar. Tekniken NGS, nya generationens sekven-
sering (dven kallad massiv parallell DNA-sekvense-
ring), har majliggjort att man vid en och samma ana-
lys kan sekvensera stora delar av eller hela arvsmassan
(Figur 1). Beroende pa fragestillning och tillginglig
utrustning kan man vilja att sekvensera 1) genpane-
ler som innehaller ett begransat antal gener som kan
vara aktuella vid de symtom patienten uppvisar, 2)
hela exomet, det vill sidga alla kodande delar (exon) i
alla 20 000 humana gener eller 3) hela arvsmassan (sa
kallad helgenomsekvensering), det vill sdga savil ko-
dande (exon) som icke-kodande delar, bade inom ge-
ner (intron) och mellan gener (intergen sekvens) (Fi-
gur 1). Teknikspranget har lett till battre klinisk dia-
gnostik, och det ar i dag enklare, snabbare och billi-
gare att stélla en genetisk diagnos jamfort med for ett
antal ar sedan,da man endast kunde analysera en gen
i taget med sammantaget hog analyskostnad for varje
patient. Den forsta humana genomanalysen publice-
rades 2003 till en kostnad av tusen miljoner dollar,och
under manga ar var kostnaden alldeles for hog for im-

plementering i klinisk diagnostik [6]. I dag kostar en
klinisk helgenomanalys ca 10 000 kr i reagenskostna-
der, och sedan tillkommer 6vriga kostnader inklude-
rande bioinformatik, datalagring samt dataanalys och
klinisk tolkning.

Diagnostik med exomsekvensering i hilso- och
sjukvarden har redan gett stor patientnytta. Interna-
tionella studier har visat att den genomsnittliga an-
delen av pediatriska patienter som far en genetisk
diagnos vid exomsekvensering ar 27 procent for en-
staka patienter och 34 procent vid trioanalyser [7], det
vill siga samtidig analys av till exempel ett barn med
symtom och dess bada fordldrar. For hogt selekterade
patientgrupper kan upp till 90 procent erhalla en dia-
gnos [8]. Helgenomsekvensering som inkluderar 100
procent av arvsmassan och ménniskans alla ca 20 000
gener ar bara marginellt dyrare &n traditionella gen-
analyser (Tabell 2).

Data fran helgenomsekvensering kan dven bearbe-
tas med olika bioinformatiska program for att utdver
punktmutationer detektera andra typer av genetis-
ka varianter (till exempel deletioner, duplikationer,
expansioner och insertioner), vilket innebar att ana-
lysen har potential att ersitta flera traditionella ge-
netiska analyser, som gendos-array, Sangersekvense-
ring och MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification), vilket ytterligare 6kar kostnadseffekti-
viteten (Tabell 2). I Fakta 1 beskrivs ett tydligt exem-
pel pa hur en diagnos kunde stillas direkt med hel-
genomsekvensering efter att bide exomsekvensering
och gendos-array givit inkonklusiva resultat.

En sallsynt diagnos definieras inom EU som en sjuk-
dom som beroér farre an 1/2000.

Ca 300 miljoner manniskor i varlden och 400 000
svenskar ar drabbade.

Det finns ca 7000 olika séllsynta diagnoser.

Den kliniska bilden varierar fran ett avgransat symtom
till multipla symtom fran flera organ, ofta dven med
kognitiv och motorisk paverkan.

Minst 72 procent ar genetiskt orsakade, och 70 pro-
cent debuterar i barndomen.

Manga patienter ar odiagnostiserade och far inte
optimal vard.

I dag finns behandling fér endast 5 procent av alla
séllsynta diagnoser.

Med modern gensekvensering kan sjukdomsorsa-
kande mutationer identifieras, vilket ger méjlighet till
skraddarsydd behandling och prevention styrd utifran
individens genetiska forutsattningar, det vill sdga preci-
sionsmedicin.
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Exempel pa sallsynta diagnoser dar genetisk diagnos andrar behandling

Sallsynt diagnos Gen Protein Nedarvningsform | Sjukdomsmekanism Behandling
Fabrys sjukdom GLA Alfagalaktosidas A X-bunden Enzymbrist Enzymterapi
Spinala muskelatrofier | SMN1 SMN (survival motor Autosomalt recessiv Nedbrytning av motoriska nervceller Antisens-oligonukleotid
(SMA) neuron) som aktiverar SMN2-genen
Pyruvatdehydrogenas- | PDHA1, PDHX, PDHB, | Pyruvatdehydroge- Autosomalt recessiv | Oformaga att metabolisera pyruvat frdn | Ketogen kost
brist DLAT, PDP1, LIAS naskomplexet eller X-bunden kolhydrater i mitokondrien

Glukostransportprotein
typ 1-brist (GLUT1-brist)

SLC2A1

Glukostransportor

Autosomalt recessiv
eller dominant

Defekt transport av glukos till CNS

Ketogen kost

paverkas

Cystisk fibros CFTR CFTR (cystic fibrosis Autosomalt recessiv Minskad salt- och vattentransport dver | For vissa mutationer finns
transmembrane con- cellmembranet sarlakemedel
ductance regulator)
Pyridoxinberoende ALDH7ATmed flera | Antiquitin Autosomalt recessiv Paverkad lysinkatabolism som ger effekt | Tillskott av vitamin By eller
epilepsi pa neurotransmittormetabolismen dess aktiva form
Marfans syndrom FBN1 Fibrillin1 Autosomalt dominant | Bindvéavens struktur och funktion Kontrollprogram, tita

undersokningar

FIGUR 1. Bred gensekvensering

Lampligt att starta med |
vid stark misstanke om Patient

Vid komplex symtomatologi,

sérskilt relevant vid
»Trio

specifik diagnos |

(patient och foréldrar) II w ||

konsangvinitet och/eller
misstanke om nymutation

:

Genpanel (10-100-tals gener) Exom (1 procent av arvsmassan)

Kanda sjukdomsgener Kanda sjukdomsgener

Upptéckt av nya gener
Bifynd

+ Hog téckning

+ Anpassad for sjukdomen

- Latt att analysera och tolka
+ Mindre sannolikhet for bifynd

+ Analys av punktmutationer

via genpanelerin silico

« Forskningsanalyser mdjliggér upptackt

avnya gener
- Storre sannolikhet for bifynd

« Endast kodande varianter kan upptackas
- Létt att analysera kdnda sjukdomsgener

Helgenom (100 procent avarvsmassan)

Kénda sjukdomsgener Icke-kodande varianter
Upptéckt av nya gener Strukturella varianter
Bifynd

+ Analys av punktmutationer och strukturella varianter

+ Bade kodande och icke-kodande varianter kan upptackas

- Létt att analysera kdnda sjukdomsgener via genpaneler in silico

+ Méjliggor screening for varianter i mitokondriellt DNA och
repetitiva sekvenser (till exempel fragil X-syndromet, dys-
trofia myotonika)

- Forskningsanalyser méjliggér upptackt av nya gener

« Storre sannolikhet for bifynd

» Genetisk utredning med nya generationens sekvensering (NGS), dven kallad massiv parallell DNA-sekvensering. Jamférelse mellan riktad

genpanel, exom och helgenom.

Ett fatal studier har publicerats som tydligt visar
klinisk nytta av helgenomsekvensering som forsta
genetiska analys: svenska resultat har visat att ande-
len av 100 individer remitterade for gendos-array som
fick en genetisk diagnos 6kade med 15 procent (fran
12 till 27 procent) [9], och andra har visat att ca 40 pro-
cent av patienterna med stark misstanke om gene-
tisk sjukdom fick en exakt genetisk diagnos [10]. Med
helgenomsekvensering forst skulle en diagnos ocksa
kunna stéllas mycket snabbare jamfort med de meto-
der som innebédr analys av en gen i taget. En klinisk
helgenomanalys tar i dag ca 3 manader och en akut
analys kan goras pa nagra dygn [11]. En snabbare och
forbattrad sjukdomsdiagnostik innebar dven majlig-
het till fosterdiagnostik och i allt hogre utstrackning
moijlighet till medicinsk behandling som kan anpas-
sas till den aktuella sjukdomen, det vill sdga preci-
sionsmedicin.

Eftersom manga sillsynta sjukdomar med en likar-
tad och 6verlappande klinisk bild kan orsakas av olika
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gener har det tidigare ofta kravts analys av ett flertal
gener innan en diagnos kan stillas. Sammantaget har
helgenomsekvensering stor potential att innebira
béttre, billigare och snabbare genetisk diagnostik for
individer med en misstiankt genetiskt orsakad sall-
synt diagnos.

Diagnostik och databearbetning

Analys med helgenomsekvensering kan goras pa tva
principiellt olika sitt: antingen analyseras bara pa-
tientens genom eller si gors en sa kallad trioanalys,
som omfattar patientens samt bada fordldrarnas ge-
nom (Figur 1). I bada fallen behévs alltid en tydlig kli-
nisk beskrivning av patientens symtombild inklusive
eventuell dysmorfologi. Det dr ocksa viktigt att varje
individ forstar omfattningen av utredningen och att
det kan innebéra att man identifierar andra genetiska
sjukdomar dn den man initialt utreds for, sa kallade
bifynd. Om forskningsanalyser planeras inhdmtas
alltid samtycke. Darefter tas oftast ett blodprov, men
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Uppskattat pris for kliniskt genetiska analyser 2021

Metod

Beskrivning Pris*

Helgenomsekvensering

100 procent av arvsmassan; trioanalys (barn 37000-90 000 kr

och foraldrar)

Helgenomsekvensering

100 procent av arvsmassan; endast symtoma- | 17 000-35 000 kr

tisk individ

Exomsekvensering

1procent avarvsmassan; kodande delavDNA | 15000-20 000 kr

Genpanelsekvensering | Utvalda gener 10000-20 000 kr
Sangersekvensering En enskild gen, antalet exon styr priset 5000-10 000 kr
Kromosomanalys Analys i mikroskop av kromosomernas antal 5000-7000 kr

och struktur

Gendos-array

DNA-metod for att pavisa forlust eller tillkomst | 10 000-15000 kr

avkromosommaterial

MLPA (multiplex liga-
tion-dependent probe
amplification)

En PCR-baserad metod for att pavisa kopietals- | 5000-8 000 kr
variation i en specifik region i genomet, antalet

PCR-reaktioner styr priset

*Varierar beroende pa region och olika modeller for prisberakningar.

aven andra vavnader kan vara aktuella. DNA extrahe-
ras ur provet och sekvenseras. Efter sekvenseringen
analyseras patientens genomdata i flera steg med oli-
ka bioinformatiska program for att vaska fram ténkta
sjukdomsframkallande genvarianter (Figur 2).

I klinisk diagnostik analyseras inte alla gener, utan
data filtreras sa att endast varianter i kdnda sjuk-
domsgener som matchar patientens kliniska symtom
ar synliga och genomgar bedomning. Sadana bioinfor-
matiskt utformade in silico-genpaneler finns till ex-
empel for metabola sjukdomar, immunologiska sjuk-
domar, skelettdysplasier och intellektuell funktions-
nedsittning [12].Sarskilt nar endast patientens genom
analyseras maste analysen av tekniska skil begrinsas
till en genlista, typiskt med maximalt nigra hundra
gener. Vid trioanalys (da barnets/patientens genom
jamfors med foraldrarnas) och mer komplex symto-
matologi kan man filtrera mot samtliga kinda sjuk-
domsassocierade gener. Patientens varianter jamfors
sedan med kdnda normalvarianter som finns i stora
databaser [13, 14], och slutligen sammanstélls en lis-
ta med varianter som genomgar klinisk bedomning.
Varianttolkning ar ett tidskrdvande steg dar det be-
doms om en genvariant verkligen kan forklara patien-
tens sjukdomsbild. For punktmutationer delas sanno-
likheten for att genvarianten ska vara sjukdomsorsa-
kande upp i 5 klasser enligt internationellt etablerade
kriterier [15]. Varianter av klass 4 (sannolikt patogena)
och 5 (patogena) kan i svaret anges som sjukdomsor-
sakande om patientens symtom stimmer Overens
med den sjukdom som man vet att mutationer i den
aktuella genen orsakar. For systematisk fenotypbe-
skrivning anvands termer ur HPO (Human pheno-
type ontology) [16], och matchningen mellan klinisk
bild (fenotyp) och genotyp kan dven underlattas med
hjalp av olika databaser sasom Clinvar [17], Match-
maker exchange [18], Orphanet [19] och OMIM (On-
line Mendelian inheritance in man) [5]. Om en myck-
et sallsynt variant eller en helt »ny« gen identifieras
kan det ta lang tid, ibland flera ar, att sdkerstilla asso-
ciationen dé det krévs att flera obesldktade individer
uppvisar samma symtom och har varianter i samma
gen.Ibland kan man ocksa ga vidare med funktionella

Fallbeskrivning

Fallet ror en 5-arig flicka som ar forsta barnet till friska,
icke-beslaktade foraldrar. Det finns inga andra individer
i familjen med liknande symtom. Forlossningen igangsat-
tes efter en normal graviditet i vecka 38 + 1 pa grund

av minskade fosterrorelser och tillvaxthdmning. Vid
fodelsen var vikten 2 260 g (-4 SD), langden 43 cm (-4
SD) och huvudomfanget 30 cm (-5 SD). I nyféddhets-
perioden noterades bilateral kongenital hoftluxation,
infallda tummar och svarigheter att suga. Pa grund av
utebliven utveckling, avvikande neurologi och tilltagande
mikrocefali utférdes upprepade EEG- och MR-under-
sokningar. Dessa visade multifokal epileptisk aktivitet
med Iag bakgrundsaktivitet samt en progressiv bild med
uttalad mikrocefali och underutveckling av hjarnan med
tunn corpus callosum, vitsubstansforlust och avvikande
hjarnvindlingar. Genetisk utredning med gendos-array
och trioanalys med exomsekvensering utfordes under
det forsta levnadsaret utan att ndgon orsak kunde
pavisas. Vid fornyad kontakt med mottagning for klinisk
genetik vid 4,5 ars alder uppvisade flickan en grav
intellektuell funktionsnedséattning med avsaknad av
kommunikativ formaga, epilepsi med frekventa myoklo-
na ryckningar och spastisk kvadriplegi utan frivilliga
rorelser. Hon matades enbart via gastrostomi och var
funktionellt blind, men reagerade pa ljud och kunde latt
bli skramd. Hon hade aven skolios. Langden var -3,5 SD,
vikten -2 SD och huvudomfanget -10 SD. En utvidgad ge-
netisk utredning med helgenomsekvensering inklusive
strukturell analys utférdes som visade att patienten bar
pa tva olika varianter i PHGDH-genen, vilket innebar att
hon har diagnosen fosfoglyceratdehydrogenasbrist - en
defekt i serinsyntesen.

De pavisade tva varianterna ar nedarvda fran varde-
ra foraldern, och en av varianterna ar en strukturell
avvikelse som bland annat resulterar i deletion av ett
exon som inte varit mojlig att upptacka med de tidigare
utférda analyserna. Efter diagnos och verifiering av
sankta nivaer av serin och glycin i plasma och likvor
paborjades behandling med serin 200 mg/kg per dygn
med férhoppning om att detta skulle forbattra flick-
ans symtom. Tyvarr reagerade hon med panikartade
oupphorliga skrik och accentuerade somnsvarigheter,
varfor behandlingen tillfalligt behdvde utsattas men
kommer att tas upp igen. Foraldrarna har erhallit gene-
tisk vagledning och information om diagnosen och att
det foreligger 25 procents upprepningsrisk. Fosterdia-
gnostik inklusive preimplantatorisk genetisk testning
kan erbjudas vid en eventuell kommande graviditet.

studier for att visa att varianter i den aktuella genen
orsakar de symtom som uppvisas. Detta kan ofta go-
ras med analys av patientceller, men ibland kravs det
studier i olika djurmodeller, till exempel bananfluga,
zebrafisk eller mus, dar den genetiska forandring man

vill undersoka skapas med traditionell mutagenes el-

ler Crispr/Cas9-metodik.

For optimal analys av NGS-data kravs det kontinu-
erlig utveckling av bioinformatiska verktyg for data-
analys, annotering, standardisering, lagring och da-
tadelning. Prediktionsverktyg behéver forbéttras, till
exempel for sma fordndringar sisom insertioner, de-
letioner och strukturella varianter. For att underlétta
tolkning av data och 6ka andelen patienter som far en
genetisk orsaksdiagnos behover genetiska varianter
som identifierats inom klinisk diagnostik rapporteras
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FIGUR 2. Genomanalys

MDD

Genomanalys

Lista 6ver'varianter

Filter

Kanda
sjukdomsgener

L

& Nyagener

Multidisciplinar
tolkning/beddmning

¥

Diagnos

» Helgenomsekvensering mojliggor bade klinisk analys av
definierade relevanta genpaneler in silico samt forskningsanalyser
av hela genomet.

till databaser dar man sparar kliniskt relevanta vari-
anter (Clinvar) eller oklara varianter (Matchmaker ex-
change) [17,18]. Man behéver dven samla aggregerade
frekvensdata i stora databaser som kan anvindas for
att filtrera bort normalvarianter. Tillgdngliga databa-
ser (Swegen,gnomAD [genome aggregation database])
[13, 14] som samlar genetisk information fran tusen-
tals individer i normalbefolkningen innehaller oftast
en overvikt av individer med europeiskt ursprung och
information saknas fran stora delar av varlden, vilket
forsvarar analys av individer med annat ursprung. For
att bygga battre databaser kravs att data delas mellan
regioner och lander.

Nationellt samarbete

Eftersom den svenska hélso- och sjukvarden ar de-
centraliserad till 21 regioner och regionalt finansierad
medan universiteten ar statligt finansierade finns det
begriansningar i mdjligheten att implementera nya
fynd och teknologiska framsteg inom klinisk rutin.
Det regionala styret av sjukvirden har ocksa forsva-
rat jamlika mojligheter till diagnostik med NGS och
inneburit problem med att dela genomdata. Méanga
storskaliga sekvenseringsprojekt har pabérjats inom
forskning, till exempel Swegen dar 1 000 svenska indi-
vider helgenomsekvenserats [13], men full klinisk im-
plementering av teknologin i hélso- och sjukvarden
har varit svarare att fa pa plats. For att stdrka natio-
nellt samarbete i Sverige initierades Genomic Medi-
cine Sweden (GMS) med sillsynta diagnoser som ett
prioriterat omrade. Malet for GMS-RD (Genomic Me-
dicine Sweden Rare Diseases) har varit att mdjliggéra
NGS-sekvensering i hela landet pa lika villkor for alla
patienter i landet.

Implementering av helgenomsekvensering i Sverige

Ett tdtt samarbete mellan Karolinska universitets-
laboratoriet och Clinical Genomics-faciliteten inom
Science for Life Laboratory (Scilifelab), Solna, har moéj-
liggjort klinisk helgenomsekvensering i Stockholm
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Faktorer som forsvarar moéjligheterna/
tillgangen till genetisk diagnos

KLINISKA FAKTORER
Ospecifika symtom

Sillsynthet och icke identifierat syndrom
Uppdelat omhéandertagande i varden utan helhetssyn
Symtombild som andras med alder

TEKNISKA FAKTORER
Tekniska problem vid genomsekvensering

Icke standardiserade metoder
Icke fullstandiga databaser

DATADELNING
Data delas inte

Datadelningsstandard saknas
Integritetsfragor

Lagstiftning

Fragmentering av data

FUNKTIONELLA BEVIS FOR VARIANTEFFEKT SAKNAS
Finns inte inom sjukvardsrutin, kraver forskningssam-
arbete
Saknas bra funktionella analysmetoder

Genens funktion inte kand

OFULLSTANDIGT KARTLAGDA SJUKDOMSMEKANIS-
MER
Icke kodande delars funktion okénd
Mosaikism, metylering, oligogen nedarvning med
mera

sedan 2015. Detta arbete har bland annat inneburit
att helgenomsekvensering nu erbjuds som forsta dia-
gnostiska test vid intellektuell funktionsnedsittning
hos nyfodda, barn och vuxna [9].

Sedan 2019 utfors helgenomsekvensering for miss-
tinkta genetiska sillsynta sjukdomar i klinisk ru-
tin vid GMC (Genomiskt medicincentrum) i tre sjuk-
vardsregioner: GMC Karolinska (Stockholms sjuk-
vardsregion), GMC Vast (Vastra sjukvardsregionen)
och GMC Syd (Sodra sjukvardsregionen). Analysen &r i
uppstartsfas dven vid andra GMC.Vid en kartlaggning
pa uppdrag av GMS-RD i september 2020 framkom att
det pa nationell bas sammantaget utforts totalt 3532
kliniska helgenomanalyser for sillsynta sjukdomar
hos enstaka patienter, dir hela genomet eller utval-
da paneler analyserats. Av dessa har 1187 patienter
(34 procent) fatt en molekyldrgenetisk diagnos. Under
samma tidsperiod har &ven 948 trioanalyser (ca 2 844
individer) utforts med en uppklarningsfrekvens pa 36
procent (340 patienter).

Etiska dverviganden

Helgenomanalys staller flera etiska fragor pa sin
spets, sarskilt da analyserna ibland medfor att dven
friska anhoériga analyseras for jamforelse. Att ménga
gener analyseras pd en och samma géng innebér inte
bara storre chans att patienten far en orsaksdiagnos
utan ocksa en risk for att data tolkas fel, vilket i varsta
fall leder till ett felaktigt svar. Dessutom finns moj-
ligheten att bifynd (kallas dven sekundéra fynd) gors,
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burden of rare diseases.

det vill sdga varianter i andra gener som inte har med
sjukdomen att gora, men som kan pavisa till exempel
risk for en annan sjukdom.Om det finns férebyggande
atgarder eller andra medicinska skal att informera om
varianterna rapporteras sadana bifynd. Detta stéller
stora krav pa att korrekt information ges innan ana-
lysen bestills. Genetiska varianter av oklar signifikans
som kan vara relevanta men inte &r faststéllda som or-
sak till sjukdom ar mycket svara att rapportera pi ett
bra sitt och overtolkas ofta inom varden.

Det finns dven risker kopplade till informations-
hantering och integritet da genetisk information lag-
ras i databaser. Mot denna risk maste ocksa stéllas det
motsatta etiska argumentet, att lagring av individers
genetiska information ar till stor hjilp for framtida
diagnostik och darfor kan gynna bade patienten di-
rekt och i forlangningen alla patienter.

Utmaningar

En utmaning dr mingden genvarianter som pavisas
vid varje analys, eftersom varje helgenom genererar
miljontals varianter. Att tolka och handskas med den-
na datamangd kraver komplexa multidisciplinéra ar-
betsfloden. Samarbete mellan kliniska genetiker, and-
ra specialister inom klinisk medicin och laboratorie-
medicin, bioinformatiker och molekylarbiologer/sjuk-
husgenetiker ar en nyckelfaktor for diagnostiken. En
noggrann fenotypisk bild av patienten dr nédvandig
for att koppla genetiska fynd till sjukdomsbild, och
utan denna koppling finns stor risk for feldiagnostik.
Genetisk variantbedomning kraver erfarenhet och
kunskap savil molekylart som medicinskt. Inga algo-
ritmer finnsidag som automatiskt kan klassificera alla
varianter. Kompletterande biokemiska eller immuno-
logiska analyser ar till stor hjalp inom vissa sjukdoms-
omraden.I andra fall kriver funktionella analyser niara
koppling till en intresserad forskare, vilket nddvindig-
gor att sjukvard och akademi arbetar nira varandra.
Nir nya behandlingar kommer ut pa marknaden ar
det ocksa nodvandigt att fa ett system pa plats for att
hitta de fa individer i landet som kan ha nytta av tera-
pin, det vill sdga ett register som omfattar genetiska
data alternativt de individer som har en genetiskt be-
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TEMA PRECISIONSMEDICIN

SUMMARY

The utility of whole genome sequencing in rare disease
diagnostics

If a disease affects fewer than 1in 2000, the European
Union defines it as a rare disease. Globally, about 300
million people live with a rare disease, and in Sweden
about 400 000. There are approximately 7000
different rare diseases. The clinical picture varies from
a single symptom to complex patterns with multiple
organs affected, often combined with cognitive and
motor impairment. At least 72 % of all rare diseases are
genetic and 70% have childhood onset. Many patients
are undiagnosed and do not receive optimal treatment.
Today, only 5% of rare diseases have an approved
treatment option. With modern genetic high throughput
techniques, many disease-causing mutations are
identified, increasing the possibility of personalized
treatment and prevention strategies, designed by the
individual's genetic conditions, i.e. precision medicine.
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