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Preimplantatorisk genetisk diagnostik

Preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD) innebér diagnostik av en genetisk sjukdom
redan pa embryostadiet, innan graviditet har paborjats (innan implantation). PGD kraver att
paret genomgar assisterad befruktning. Genetisk diagnostik for en specifik arftlig sjukdom
utfors efter analys av en eller flera celler fran varje embryo. Ett embryo utan sannolikhet att
utveckla den specifika sjukdomen 6verfors sedan till livmodern for implantation.

Bendamningen PGD har varit ett etablerat internationellt begrepp sedan mer én 25 ar
tillbaka. Nyligen lanserades en dndring i nomenklaturen till PGT (preimplantatorisk genetisk
testning), med sarskiljande av PGT-SR (PGT for strukturella rearrangemang), PGT-M (PGT for
monogena sjukdomar) och PGT-A (PGT for aneuploidiscreening, dvs ersatter det tidigare
anvanda begreppet preimplantatorisk genetisk screening (PGS). | samklang med
formuleringen i svensk lagstiftning har vi i detta dokument valt att anvanda den ursprungliga
bendamningen PGD.

Sammanfattning av nulaget

Vavnadsradet, Nationella vavnadsomradesgruppen for konsceller hade i maj 2017 en
hearing for att inventera laget i Sverige avseende PGD med mal att initiera ett arbete med
att uppna en harmonisering av riktlinjer for erbjudande av PGD. | en enkat till samtliga IVF-



enheter innan motet framkom att samtliga erbjod remiss till PGD, men att det forelag
skillnader avseende vilka patienter/sjukdomar som kom ifraga och olika begransningar i hur
manga barn som paret kunde fa genom PGD. Varje region har egna, lokala regler for vilka
patienter som erbjuds remiss till nagot av de tva centra som utfér PGD i Sverige.
Vavnadsradet, Nationella vavnadsomradesgruppen for konsceller tillsatte darfor hdsten
2017 en arbetsgrupp med mal att genomlysa géllande regelverk, den senaste forskningen
och etiska stallningstaganden for att kunna ta fram enhetliga rekommendationer f6r PGD.

Sammantaget gors for ndrvarande cirka 350 PGD behandlingar per ar i Sverige, varav 250-
300 vid Karolinska universitetssjukhuset och 60-70 vid Sahlgrenska universitetssjukhuset.
Diagnostiken satts upp efter behov/efterfragan och antalet olika diagnoser for vilka PGD har
utforts ar for narvarande fler an 200 och nya tillkommer kontinuerligt. Det ar darfor inte
mojligt att skapa listor for vilka diagnoser som PGD kan erbjudas, utan detta avgérs utifran
diagnos och bakgrund i varje enskild familj. Sedan 1997 har nastan 500 barn fotts efter PGD i
Sverige. Mojligheten att lyckas beror pa olika faktorer, varav en del har sin grund i sjalva IVF-
behandlingen och en del beror pa den genetiska bakgrunden och méjligheterna att hitta ett
embryo att aterfora till livmodern. | genomsnitt foreligger cirka en tredjedels sannolikhet att
foda ett barn efter varje embryoaterforing.

Att notera: Socialstyrelsen har under samma period tillsatt en annan sakkunniggrupp som
arbetar med att definiera vilken hogspecialiserad vard som ska bedrivas pa nationell niva,
daribland PGD. Malet for Socialstyrelsens sakkunniggrupp ar att rekommendera hur manga
enheter denna vard ska bedrivas pa (1-5 enheter) och detta uppdrag har darfor ingen
koppling till Vavnadsradets uppdrag med mal att nationellt harmonisera hur varden bedrivs.

Syfte med rekommendationen

Tillgangen till preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD) ser idag valdigt olika ut dver
landet. For en jamlik och rattvis vard i Sverige behdvs en harmonisering av riktlinjer for
erbjudande av PGD. PGD ar en relativt ny diagnostik, och méjligheterna vad man kan gora
med behandlingen, vilka genetiska avvikelser/sjukdomar man kan diagnostisera, utdkas
standigt. PGD omfattar en rad svara éverviaganden av etisk natur. Aven har ar det viktigt
med samsyn.

Vavnadsradet, Nationella vavnadsomradesgruppen for konsceller tillsatte hosten 2017 en
arbetsgrupp med mal att genomlysa géllande regelverk, den senaste forskningen och etiska
stallningstaganden for att kunna ta fram nationella riktlinjer fér PGD.

Syftet med rekommendationen ar att astadkomma en kunskapsbaserad och jamlik vard
genom enhetlighet i regionernas erbjudande till de patienter som soker fér att genomga
PGD. Rekommendationen definierar vissa begrepp, anger vissa grundlaggande kriterier for
genomférande, antalet behandlingar som bor inga i det offentliga atagandet samt
rekommenderad remissgang till ett av de tva centra som erbjuder PGD.



Bakgrund

PGD introducerades pa 1990-talet som ett alternativ till annan prenataldiagnostik med
moderkaks- eller fostervattensprov for svara arftliga sjukdomar [1]. Metoden medfor att
genetisk testning for en specifik sjukdom kan utféras innan graviditet har etablerats och har
darfor fordelen att graviditetsavbrytande, med dess potentiella fysiska och psykiska
pafrestningar for den gravida kvinnan/paret, kan undvikas. PGD kraver dock att paret
genomgar assisterad befruktning med IVF (in vitro fertilisering) som &r en krdavande
behandling. Detta innebar att beslutet att valja PGD som reproduktivt alternativ ska ske
efter noga 6vervagande och information om metoden och gallande lagstiftning, metodens
fordelar och nackdelar samt mojlighet att lyckas i det enskilda fallet. Detta ar i sin tur
avhangigt ett flertal faktorer, varav en del ar gynekologiska/ reproduktiva (t.ex. kvinnans
alder och ovarialkapacitet samt parets allmanna reproduktiva férmaga) och en del ar
genetiska (t.ex. hur stor andel av embryona som kan forvantas vara genetiskt sjuka och om
PGD ar tekniskt mojlig i den enskilda familjen). Infér PGD behdver en upparbetning av den
genetiska diagnostiken goras individuellt for varje par.

PGD tillampades forsta gangen framgangsrikt i England 1990 och metoden spreds sedan
over hela varlden under 1990-talet. | Sverige regleras PGD av Lagen om genetisk integritet m
m (2006:351), som innehaller grundlaggande regler om anvandning av genteknik. PGD far
endast anvdndas om mannen eller kvinnan bar pa anlag for en allvarlig monogen eller
kromosomalt arftlig sjukdom, som innebar stor sannolikhet att deras barn far en genetisk
skada eller sjukdom. PGD far inte anvandas for val av egenskaper (t ex kon) som inte har
med sjukdom att gora. Ett undantag fran denna regel ar den 6ppning i lagen som lamnats for
PGD med tillagg av HLA-typning for familjer med svart sjuka barn med arftliga sjukdomar
som gar att bota med blodstamcellstransplantation. PGD-HLA ar enligt lagen ovan férbjuden,
men Socialstyrelsen kan géra undantag om det finns “synnerliga skal”. Preimplantatorisk
genetisk screening (PGS) utgor inte en riktad genetisk diagnostik for ett par med hog
sannolikhet att fa ett barn med en specifik sjukdom, utan omfattar en generell screening av
kromosomavvikelser hos embryon med syfte att forbattra chanserna till graviditet vid IVF
behandling. Den nuvarande lagtexten tillater inte klinisk tilldmpning av PGS i Sverige. Den
praktiska tillampningen av PGD regleras ocksa av Socialstyrelsens Foreskrifter och allmanna
rad SOSFS 2012:20, 5:e kapitlet och de aktuella rekommendationerna utgar ifran och ar i
enlighet med dessa.

| Sverige har PGD funnits tillganglig vid tva centra sedan drygt 20 ar tillbaka, Karolinska
Universitetssjukhuset i Stockholm och Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg [2].
Patienter fran dvriga regioner behover en specialistvardsremiss till ndgon av dessa enheter
for behandling. Hemregionen svarar for kostnaderna fér vard om remissreglerna for varden i
hemregionen foljs. Patienten kan ocksa soka med fritt vardval enligt Patientlagen som
tradde i kraft 1 januari 2015. Syftet med lagen ar att starka och tydliggora patientens
stallning samt att frimja patientens integritet, sjdlvbestammande och delaktighet i varden.
En patient ska ha mojlighet att i eller utanfor den egna regionen under vissa forutsattningar
fritt fa valja utforare av offentligt finansierad 6ppen vard. Varden till bosatta utanfor
regionen ska ges pa samma villkor som till de egna invanarna, men den sbékta vardgivaren
avgor om patienten kan tas emot utifran den medicinska bedémningen av vardbehovet.



Vid PGD maste paren genomga en IVF-behandling, oavsett om de har normal fertilitet eller
inte. Detta innebar att kvinnan genomgar en hormonstimulering av dggstockarna vilket
resulterar i en utmognad av ett flertal 4gg (oocyter) som kan variera fran nagra fa till ett
tjugotal. Oocyterna hamtas ut fran kvinnans dggstockar och befruktas med mannens
spermier i laboratoriet. Dag 3 eller 5-6 efter befruktningen gors en biopsi, da en eller nagra
fa celler tas ut ur embryot och analyseras avseende den for paret aktuella sjukdomen. Ett
embryo som inte kommer utveckla den arftliga sjukdomen aterfors till kvinnans livmoder
och mojlighet finns for en graviditet att etableras. PGD utgér idag ett reproduktivt alternativ
for patienter med hog sannolikhet att fa barn med svara arftliga sjukdomar. Andra alternativ
ar annan prenataldiagnostik med avbrytande av graviditeten om det vantade barnet ar sjukt,
anvandande av konscellsdonator, adoption eller att avsta fran barn. Det bor framhallas att
PGD ar en form av prenatal genetisk diagnostik och inte en fertilitetsbehandling. Trots detta
betraktas metoden ofta felaktigt som en fertilitetsbehandling eftersom provrérsbefruktning
kravs for att genomfdra diagnostiken.

Indikationerna for PGD kan i princip delas in i tva huvudgrupper, arftliga
kromosomavvikelser och monogena sjukdomar. | bagge fallen roér det sig om par dar den ena
eller bada parterna bar pa en genetisk avvikelse som gor att de I6per hég sannolikhet att fa
barn med en specifik arftlig sjukdom. Manga av dessa har redan ett eller flera barn med
sjukdomen, andra har genomgatt annan prenataldiagnostik, med en eventuell efterféljande
abort. Ibland ér tillstandet sa allvarligt att de sjuka fostren inte ar livsdugliga, vilket i stallet
leder till upprepade missfall. Vissa av paren har samtidiga fertilitetsproblem, ibland orsakade
av det genetiska tillstandet

Barare av balanserade, arftliga kromosomavvikelser har oftast inga kliniska symtom, men har
en Okad sannolikhet att fa barn med allvarliga skador sasom missbildningar och mental
retardation, en 6kad sannolikhet for missfall och dodfodda barn samt en 6kad sannolikhet for
infertilitet. Orsaken till detta ar en 6kad frekvens av konsceller med obalanserad
kromosomuppsattning som efter befruktning ger upphov till ett embryo/foster/barn med en
kromosomskada. For att undvika detta kan paret erbjudas prenataldiagnostik i form av
fostervattenprov eller moderkaksprov for att granska fostrets kromosomer. | de fall dar man
aldrig lyckas komma sa langt p.g.a. infertilitet eller upprepade missfall, samt dven i de fall dar
paret redan har ett eller flera skadade barn eller har genomgatt upprepade aborter pa grund
av sjukdom hos fostret, kan PGD vara ett alternativ. Pa detta satt kan chansen att fa ett
levande fott barn 6kas samtidigt som sannolikheten for missfall eller abort minskas.

Det finns flera tusen olika monogena sjukdomar med olika nedarvningsmonster som kan
medfdra en sannolikhet pa 25 eller 50% att fa ett barn med en specifik sjukdom. De flesta av
dessa ar i sig sdllsynta och antalet PGD-behandlingar fér samma diagnos kan darfoér
forvantas vara litet. Exempel pa ett fatal aterkommande diagnoser ar dystrofia myotonika
och Huntingtons sjukdom. Aven om PGD for en viss sjukdom har tillampats tidigare méste
diagnostiken anpassas for varje par. | vissa fall ar PGD av olika skal inte majlig, till exempel
for att mutationen inte ar kand i familjen eller for att diagnostiken pa grund av de genetiska
forutsattningarna i just den familjen inte sakert kan skilja pa embryon med eller utan
sjukdomsanlag.



Par som s6ker for PGD har olika upplevelser av sjukdom och férluster, vissa ar barnlésa vid
ansOkan andra har barn sedan innan. Beslutet att genomga PGD har relaterats till en 6nskan
att slippa genomga missfall eller avbrytande av graviditeter och en 6nskan att inte fa barn
med den arftliga sjukdomen [3]. | en studie dver beslutsfattande infor PGD fann man att
beslutet paverkades av bade kognitiva, kdnslomassiga och sociala aspekter [4]. Att ta
beslutet om PGD ar ocksa komplext da paret ofta star infor flera olika maojliga beslut i sin
barnonskan. Trots detta ar patienters erfarenheter av PGD, tre ar efter behandling, att det
var bra att ha forsokt att paverka sin situation oavsett utgangen [5]. For varden ar det av vikt
att uppmarksamma att manga som soker PGD ar aktuella for behandling under lang tid och
att de kan behova psykologiskt stdd i olika situationer och vid olika tidpunkter under PGD-
processen.

Arbetsgruppens sammansattning

Nationella vdvnadsomradesgruppen for konsceller utsag en arbetsgrupp bestaende av
representanter for IVF-verksamheten i olika delar av Sverige, representanter for de tva PGD-
enheterna i Sverige samt representanter avseende etik och patientperspektiv med uppdrag
att se over tillampningen av PGD i Sverige och komma med férslag till nationella
rekommendationer for behandling. Féljande personer har deltagit i arbetsgruppens arbete:

Elisabeth Syk Lundberg, Professor, Overldkare, Klinisk genetik, Karolinska universitetssjukhuset,
Ordférande for gruppens arbete

Juliane Baumgart, Med dr, Overlikare, Fertilitetsenheten, Orebro universitetssjukhus

Britt Friberg, Docent, Overldkare, RMC, Skanes universitetssjukhus/Malmé

Charles Hanson, Docent, Genetiker, Reproduktionsmedicin, Sahlgrenska universitetssjukhuset
Tekla Lind, Med dr, Overldkare, Reproduktionsmedicin, Karolinska universitetssjukhuset

Mats Johansson, Docent, Medicinsk etik, IKVL, Lunds universitet

Stina Jarvholm, Fil dr, Psykolog, Reproduktionsmedicin, Sahlgrenska universitetssjukhuset

Elizabeth Nedstrand, Docent, Overlikare, RMC, Universitetssjukhuset i Linkdping

Ann Thurin Kjellberg, Docent, Overlidkare, Reproduktionsmedicin, Sahlgrenska universitetssjukhuset

Helena Wallstrom, Overldkare, Kvinnokliniken, Skellefted, Ordférande VOG kénsceller

Rekommendationer

Foljande punkter har diskuterats och arbetsgruppen har enats om féljande
rekommendationer:

Indikation for PGD
For att sdkerstélla att alla i Sverige far en likvardig bedomning kan par som efterfragar PGD
remitteras till ett PGD-center for stallningstagande till om PGD ar mojlig ur genetisk, etisk



och juridisk synvinkel. Varje beslut om tillampning maste grunda sig pa en
helhetsbedomning i det enskilda fallet utifran sjukdomsdiagnos, sannolikhet for allvarlig
sjukdom, familjehistoria samt teknisk madjlighet att erbjuda PGD. En lista med “godkanda
diagnoser” ar inte etiskt forsvarbar eller 6nskvard att uppratta eftersom forteckningar 6ver
sjukdomar/sjukdomsanlag kan verka diskriminerande for de manniskor som lever med dessa
sjukdomar. Det kan dven verka stigmatiserande for de foraldrar som inte genomgatt
genetisk diagnostik for att forhindra att barn fods med de sjukdomar som finns angivna pa
denna typ av listor. | tveksamma fall, eller vid fragor som roér PGD kan ett PGD-centrum
kontaktas for konsultation och vagledning.

Definition av en behandling

En PGD-behandling definieras som genomférande av assisterad befruktning med
hormonbehandling och dgguttag samt aterférande av de embryon som skapats vid
behandlingen, antingen i farsk eller fryst cykel. Aven i de fall embryon inte kunnat aterféras
raknas det som en behandling.

Antal behandlingar

Gruppen anser att vissa begransningar i antalet behandlingar bor géras pa grund av
begrdnsade resurser och risk for undantrangningseffekt. En miniminiva ar att tre
behandlingar per barn, upp till tva barn efter PGD kan erbjudas om paret/patienten ar
godkant for PGD. Eventuell tidigare utford IVF-behandling utan PGD raknas inte in. Antalet
PGD-behandlingar som erbjuds kan dock variera fran fall till fall, beroende pa
forutsattningarna for det enskilda paret/ patienten. Efter varje behandling ska en ny
bedomning av sannolikheten for ett lyckat resultat vid en ndstkommande PGD goras. | vissa
fall dar sannolikheten bedéms mycket lag for ett lyckat resultat kan fortsatt PGD inte
erbjudas. Andra reproduktiva alternativ kan da évervagas.

| Sverige har det funnits en tradition att erbjuda PGD efter att ha vagt in om paret/ patienten
sedan tidigare har friska barn eller barn med den genetiska sjukdomen. Gruppen anser att
det ar etiskt problematiskt att vardera barn pa detta satt. PGD éar ett alternativ till annan
prenataldiagnostik med eventuell efterféljande abort och borde darfor inte ha nagra
begransningar med hansyn till tidigare barn.

Aldersgrins

Eftersom kvinnans fertilitet avtar med stigande alder minskar mojligheterna att lyckas med
PGD nar kvinnan blir dldre. Gruppen rekommenderar en bedémning av varje enskilt fall, men
med sarskild restriktivitet nar kvinnan fyllt 40 ar, en nedre aldersgrans ar inte befogad.
Aldersgransen géller tidpunkt for start av behandling. Aterforing av tidigare nedfrysta
embryon kan ske efter 40 ars alder.

Rekommenderad handlaggning av patienter som efterfragar PGD

Innan remiss skrivs till ett PGD-center ska en genetisk och reproduktionsmedicinsk
bedomning goéras avseende mdjligheten att lyckas med en PGD-behandling och paret bor ha
fatt genetisk vagledning angaende den aktuella diagnosen.



For att sdkerstédlla en nationell samsyn kring etiska och legala fragor kring PGD kommer en
grupp bestaende av representanter fran landets PGD-centra att bildas. Har kan fall som ar
intressanta i forhallande till etik och lagtolkning komma att diskuteras.
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