Information och samtyckesformuladr infor genomisk utredning av ovanliga
sjukdomar och syndrom med metoderna genomisk array och exomanalys

Detta informationsblad och samtyckesformulér ar riktat till dig och din familj. Nya metoder, sdsom
genomisk array och exomanalys, innebér en forbattrad maojlighet att utreda och i manga fall férklara
orsaken till ovanliga sjukdomar och syndrom. Information om en underliggande genetisk orsak till
symptomen utgor en viktig vagledning for optimalt omhédndertagande inom sjukvard och
rehabilitering samt ar en nyckel for er att kunna séka egen kunskap och stdd via tillgangliga
informationskallor och anhoériggrupper pa natet t.ex. via www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser
och www.rarechromo.org (Unique).

Genomisk array och exomanalys dr genetiska analyser. Detta informationsblad syftar till att ge dig en
grundlaggande forstaelse for vad det innebar, foljande punkter férklaras:

e Vad ar kromosomer, gener, exon och exom?

e Varfor utfors genomisk array och exomanalys?

e Varfor behovs prov fran foréldrar eller andra anhoriga?

e Vilka 4r mdjliga resultat vid analyserna?

e Betydelsen av en 6kad kunskap kring vara gener och deras funktion
e Vad kravs for att vi ska kunna pabérja analysen?

e Hantering av data och sekretess

e Samtyckesformular for patienter eller vardnadshavare

Vad @r kromosomer, gener, exon och exom? T —
Varje cell med cellkarna i kroppen innehaller kromosomer, vilka )

lagrar din genetiska information. Denna information avgor hur vi

ser ut, hur var kropp fungerar och den styr utveckling av kroppens Cell
alla organ sasom hjarna, hjarta och njurar. Varje cell innehaller

normalt 46 kromosomer, vilka kan sorteras upp i 23 par. | varje
kromosompar har vi arvt en kromosom fran mamma och en fran

pappa. De forsta 22 paren ar likadana hos man och kvinnor medan

det 23:e paret utgors av kdnskromosomer (X och Y). Kvinnor har

tva X-kromosomer medan man har en X- och en Y-kromosom (XX

respektive XY). Bilden visar en cell vars cellkdrna innehaller G s 2 T
kromosomer. En kromosom ar uppforstorad och visar att den % 5 E::ﬁgig:::;att !
bestar av tatt packat DNA av vilket mellan 1-2% utgdrs av gener.

De flesta gener bestar i sin tur av flera kodande delar (exon) vilka
innehaller den information som kroppens celler behéver for att
skapa proteiner som uppratthaller alla livsuppehallande
funktioner. Tillsammans utgor alla exon i de ca 21000
proteinkodande generna vart exom.



http://www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser
http://www.rarechromo.org/

Varfoér utfors genomisk array och exomanalys?

Tidigare kunde endast en gen i taget understkas och darfor kunde det ofta ta flera ar att identifiera
orsaken till sjukdomar vilka kan orsakas av férandringar i flera olika gener. Med genomisk array och
exomanalys ar det numera majligt att undersdka samtliga gener parallellt.

Med metoden genomisk array kan vi upptacka kromosomforandringar sa som forluster (deletioner)
eller tillskott av genetiskt material (duplikationer). Arrayanalysen kan pa sa satt upptacka
forandringar i kopietal (vi har normalt 2 kopior av varje gen) av de gener som finns inom den
paverkade delen av en kromosom. Dessa kopietalsférandringar har kopplats till flera hundra olika
ovanliga sjukdomar och syndrom, vilka ar val kartlagda och dar ofta liknande fall har hittats tidigare.
Av bland annat denna anledning rekommenderas att en genomisk array utfors som ett forsta steg vid
utredningar av ovanliga sjukdomar och syndrom.

Lasning (sekvensering) av de proteinkodande generna (exomanalys) utfors framst for att hitta
mutationer vilka uppstatt i viktiga gener (s.k. de novo mutationer - foradldrarna bar inte pa samma
mutation i detta fall) eller for att hitta mutationer vilka nedarvts fran bade modern och fadern (s.k.
recessiva mutationer, dar foraldrarna ar friska barare av varsin mutation i samma gen, men dar
barnet blir sjukt pa grund av att ha arvt mutationer fran bada féraldrarna och da saknar en
fungerande gen). Kom ihag att varje gen forekommer i par (pa varsin kromosom) dar den ena arvts
fran pappan och den andra fran mamman.

Varfér behovs prov fran forildrar eller andra anhoriga?

| var bedémning utgar vi fran de symptom som patienten har. Det ar darfor viktigt att vi har sa
mycket information som mojligt om den som ska undersokas. Alla symptom ska noggrant beskrivas
pa den remiss vi har tagit fram for genomisk array och exomanalys. Det &r dven mycket viktigt att vi
har kunskap om nagon forélder har nagot symptom eller utseendemassig likhet som kan relateras till
patienten. Tolkningen av resultaten fran de genetiska undersékningarna underlattas avsevart om vi
kan jamfora med bagge foraldrarna och ev. med syskon eller andra néra slaktingar. Orsaken till att vi
maste undersdka ndarmast anhdriga ar att alla bar pa flera vanligen helt ofarliga genetiska
forandringar. Genom att jamfora barnets analysresultat med foraldrarnas kan vi snabbare och
sakrare faststélla orsaken till den aktuella sjukdomen/tillstandet.

Vilka ar maojliga resultat vid analyserna?

Det finns en liten risk/mojlighet for fynd som ej eftersokts (sekundara fynd) vid bade genomisk array
och vid exomanalys. Dessa fynd kan inte klart kopplas till den aktuella fragestallningen, men de kan
vara av medicinsk betydelse for dig eller din familj, vilket ev. kan ge mdjlighet till behandling eller
forebyggande atgarder. Det kan t.ex. vara forandringar i gener vilka ar kopplade till en 6kad
cancerrisk eller till att en viss typ av narkos ska undvikas vid en ev. framtida operation.

Utéver ovan diskuterade och ovanliga sekunddra fynd férvintas tre olika utfall:

1. Eneller flera genetiska forandringar upptacks vilka bedoms som sannolikt orsakande till den
aktuella sjukdomen/tillstandet.

2. En eller flera genetiska forandringar upptacks for vilka det i dagslaget ar oklart om de sdkert
kan associeras med den aktuella sjukdomen/tillstandet.

3. Ingen foérdndring upptéacks som kan forklara den aktuella sjukdomen/syndromet.



Betydelsen av en 6kad kunskap kring vara gener och deras funktion

Kunskapen okar hela tiden kring hur gener, och de proteiner de kodar for, samverkar for att bygga
upp vara celler samt hur dessa celler tillsammans bygger upp var kropp till en fungerande helhet.
Idag ar fortfarande manga av vara geners funktion inte kand och darfor kan framtida kunskap komma
att leda till att analysresultatet omtolkas, vilket kan leda till en ny kontakt med sjukvarden.

Vad kravs for att vi ska kunna paborja analysen?

Blodprov fran patient och foraldrar behévs och ska skickas tillsammans med for andamalet
framtagna remisser. Utan fordldraprov kan inte alla delar av analysen utforas och utredningen
forsvaras. Av olika skal anvdnds ibland prov fran hud eller material som tagits bort vid en operation.
Fran mottagna prover isoleras DNA for vidare analys.

Vi rekommenderar att ditt eller din/dina vardnadshavares skriftliga samtycke infor genomisk array
och exomanalys ska vara oss tillhanda innan vi paborjar utredningen (se del 1 i samtyckesformuléret).

Ni har sjalvklart ratt att nar som helst dra tillbaka ert samtycke.

Hantering av data och sekretess

De prover som ldamnas for analys fors in i Klinisk genetiks datasystem enligt sjukvardens rutiner.
Denna information anvands for att planera och félja arbetet och omfattar t.ex. uppgifter om hur olika
familjemedlemmar &r slakt, vilket material vi har fatt fran olika personer, var det finns lagrat, vilka
analyser som utforts samt resultat av analyserna. DNA kommer ocksa att sparas i klinikens biobank.
Resultat fran analyserna, i helt anonymiserad form, kan komma att inf6ras i internationellt
vidlrenommerade databaser med avsikt att hjalpa din familj och andra patienter med liknande
symptom.

Klinisk forskning

Nar vi hittar genetiska forandringar som inte beskrivits tidigare vill vi ibland ga vidare med andra
studier for att battre forsta om dessa forandringar kan orsaka den sjukdom som utreds. For att
mojliggora klinisk forskning, efter den aktuella analysens avslutande, erbjuds ni darfor att ge ert
samtycke till att senare bli kontaktade for att ta stallning till detta (se del 2 i samtyckesformularet).

Om du har vidare fragor:

Kontakta din ldkare for vidare information och vagledning.

Detta informationsblad och samtyckesformular har tagits fram av Klinisk genetik i Lund.
Postadress: Lund sjukhusomrade, Klinisk genetik, 221 85 Lund



Samtyckesformular for patienter eller vardnadshavare

| franvaro av samtycke kan fortfarande den medicinskt pakallade genetiska utredningen slutforas och da kommer
ingen avidentifierad information att delas och ingen vidare klinisk forskning utforas satillvida inte kontakt och
samtycke med patient eller anhériga dokumenterats pa annat satt.

Del 1 — Samtycke infor genetisk utredning med metoderna genomisk array och exomanalys

1. Jag har last igenom tillhandahallen information och 6nskar att DNA fran mig/mitt
barn/person under mitt formyndarskap ska analyseras med genomisk array och/eller
exomanalys

2. Jag forstar ocksa att det finns en maojlighet for sekundara fynd, vid bade genomisk array och
vid exomsekvensering, och att jag kan komma att informeras om fynd vilka bedoms vara av
medicinsk betydelse fér en annan sjukdom @n den som utreds.

3. Jag forstar att kunskapen okar kring genetiska sjukdomar och tillstdnd och att ny kunskap
kan leda till omtolkning av de slutsatser som dras vid den aktuella analysen.

4. Jag samtycker till att avidentifierade resultat fran analyserna kan komma att inforas i
valrenommerade databaser med avsikt att hjdlpa min familj och andra patienter med
liknande symptom.

5. Jag har informerats om att DNA kommer att sparas vid klinikens biobank och att resultaten
av studien journalfors vid Klinisk genetik i Lund. Jag forstar dven att jag kan kontakta Klinisk
genetik i Lund om jag inte langre vill att analyserna ska slutforas.

Patientens namn Patientens personnr Datum

Signatur patient/vardnadshavare Namnfortydligande patient/vardnadshavare

Del 2 - Intresse for vidare klinisk forskning

Jag samtycker till att bli kontaktad for eventuella vidare studier, som ej ar klinisk rutin och
som kan komma att resultera i ndgon form av forskningsstudie. Exempelvis kan
kompletterande laboratorieanalyser utforas for att s6ka samband mellan det genetiska
fyndet och aktuella symptom.

Patientens namn Patientens personnr Datum

Signatur patient/vardnadshavare Namnfortydligande patient/vardnadshavare
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