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Syftet med det nationella vardprogrammet ar att informera om vilka riktlinjer och férutsattningar som
finns for att erbjuda preimplantatorisk genetisk testning (PGT). Malsattningen &r att individer/par i
behov av PGT fran de olika regionerna ska ha tillgang till kunskapsbaserad, jamlik och enhetlig vard
och omhéandertagande. Vardprogrammet ar riktad framst till yrkesverksamma inom halso- och
sjukvarden som ar delaktiga i utredning och behandling av patienter dar det foreligger indikation for
PGT.

Introduktion

Preimplantatorisk genetisk testning (PGT) ar genetisk testning av embryon, innan graviditet har inletts
(innan implantation). For individer/par som har en hog risk att fa barn med arftligt monogent
tillstand eller arftlig kromosomavvikelse kan PGT vara ett alternativ till traditionell prenataldiagnostik.
Vid en PGT behandling genomgar paret assisterad befruktning med hormonbehandling, dgguttag och
in vitro fertilisering (IVF). De embryon som utvecklas far vaxa till dag 5-6, da ett fatal celler (5-10) tas
fran varje embryo som bildats, och genetisk testning for det specifika arftliga tillstandet utfors. Malet
ar att identifiera de embryon som inte l6per risk att utveckla det specifika tillstandet, och som
déarefter kan aterforas till kvinnans livmoder for implantation. Vid PGT kan paret darmed pabérja en
graviditet med vetskap om att embryot inte har det aktuella sjukdomstillstandet.

Socialstyrelsen har beslutat att PGT ska bedrivas pa tva NHV-enheter i Sverige (nationell
hogspecialiserad vard), och idag ar det Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm och Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg, som har fatt uppdraget. For de tva NHV-enheterna ingar i uppdraget
att harmonisera verksamheterna, samarbeta, bedriva gemensam forskning samt utforma ett
gemensamt vardprogram.

Nationella rekommendationer for PGT géllande regelverk, den senaste forskningen och etiska
stallningstaganden har tidigare arbetats fram av Vavnadsradet, Nationella vdvnadsomradesgruppen
for konsceller (1), och aktuellt vardprogram har tagit hansyn till dessa rekommendationer.

Vardprogrammet har dven tagit hansyn till internationella rekommendationer om hur man
organiserar och arbetar med PGT (2).

*Bendmningen PGD har varit ett etablerat internationellt begrepp, men man har internationellt genomfért en andring i nomenklaturen till
PGT (preimplantatorisk genetisk testning), med sarskiljande av PGT-SR (strukturella rearrangemang), PGT-M (monogena sjukdomar) och
PGT-A (aneuploidiscreening).
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PGT, ett alternativ till prenataldiagnostik

PGT introducerades i England 1990 och metoden spreds sedan 6éver hela varlden som ett alternativ till
annan prenataldiagnostik (moderkaks- eller fostervattenprov) for svara arftliga sjukdomar. | Sverige
har PGT utforts i ca 25 ar vid Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm och Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg (3).

PGT utgér idag ett reproduktivt alternativ for patienter med hog risk att fa barn med svara arftliga
tillstand.

Fordelen jamfort med konventionell fosterdiagnostik ar att man kan paborja en graviditet med
vetskap om att embryot inte ar barare av det genetiska tillstandet som férekommer i familjen och
man kan pa sa satt undvika ett graviditetsavbrytande, med dess potentiella fysiska och psykiska
pafrestningar for den gravida kvinnan/paret. PGT kraver dock att paret genomgar assisterad
befruktning med IVF.

Patienter som 6nskar genomfora PGT ska erhalla genetisk vagledning, information om metoden, dess
fordelar och nackdelar samt majlighet att lyckas i det enskilda fallet. Méjligheterna till en lyckad
behandling beror pa flera faktorer, varav en del dr gynekologiska/ reproduktiva (t.ex. kvinnans alder
och dggreserv samt individens/parets allmanna reproduktiva formaga) och en del &r genetiska (andel
av embryona som kan forvdntas vara genetiskt sjuka) samt om PGT &r tekniskt maijlig for det enskilda
paret/individen.

Assisterad befruktning vid PGT

Vid PGT maste paren genomga en IVF-behandling, oavsett om de har normal fertilitet eller inte. Detta
innebar att kvinnan genomgar en hormonstimulering av aggstockarna vilket resulterar i en utmognad
av ett flertal dgg (oocyter) som kan variera fran nagra fa till ett tjugotal. Oocyterna hamtas ut fran
kvinnans dggstockar och befruktas med mannens spermier i laboratoriet. Dag 56 efter befruktningen
gors en biopsi, da 5—-10 celler tas fran embryot och analyseras avseende den for paret aktuella
sjukdomen. Ett embryo utan pavisad genetisk sannolikhet for att utveckla det arftliga tillstandet
aterfors till kvinnans livmoder och mojlighet finns att en graviditet etableras. Det bor framhallas att
PGT 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
genomfora diagnostiken.

PGT med donerade gameter
Om donerade gameter kommer att anvandas i kombination med PGT sa kravs det att en sarskild
provning skall utféras enligt Socialstyrelsens foreskrifter och allménna rad (4).

Indikation for PGT

| Sverige utfors PGT for arftliga monogena tillstand (PGT-M) och arftliga kromosomavvikelser (PGT-SR).
PGT ar ett alternativ om den ena eller bada parterna i ett par, eller den ensamstaende kvinnan, bar pa
en genetisk avvikelse som gor att de har en hog sannolikhet att fa barn med ett arftligt tillstand. Vid
monogena tillstand dr sannolikheten 25% eller 50% att fa ett barn med det aktuella tillstandet. Vid
arftliga kromosomavvikelser kan sannolikheten vara upptill 50% att fa ett barn med obalanserad
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kromosomuppsattning, och dessa par har dessutom en hog risk for upprepade missfall och ibland
sankt fertilitet vilket motiverar IVF.

PGT har idag i Sverige utforts for >300 olika tillstand och nya fragestallningar tillkommer kontinuerligt
varpa PGT etableras efter behov och efterfragan. Det finns ingen lista pa godkanda diagnoser. Vid
tveksamhet kring huruvida en viss diagnos uppfyller lagkraven sa tas fragan upp i det multidisciplinara
behandlingsteamet, lokalt och/eller i samrad mellan NHV-enheterna.

Infor PGT behdver en upparbetning av de genetiska testen utféras individuellt for varje fall.

PGT-SR (arftliga kromosomavvikelser)

Patienter med balanserade kromosomala strukturella avvikelser ar friska men har en hog sannolikhet
att bilda kénsceller (agg eller spermier) med obalanserad kromosomuppsattning, vilket resulterar i
deletioner och duplikationer i de ingdende kromosomerna. Detta leder till risk for infertilitet,
upprepade missfall eller att man far ett barn med varierande grad av medfédda missbildningar,
intellektuell funktionsnedsattning och/eller andra tillstand. De vanligaste formerna av kromosomala
strukturella avvikelser ar reciproka translokationer, Robertsonska translokationer, och inversioner.
PGT-SR erbjuds endast om samtliga obalanserade former av kromosomavvikelsen kan identifieras
med aktuell analysmetod.

Vid PGT-SR anvands analys med massiv parallell sekvensering (MPS) vilken detekterar obalanser
orsakade av translokationer/inversioner, men ger dven en generell detektion av aneuploidier
(numeriska kromosomavvikelser). Vid MPS-analys kan man dven identifiera forekomst av mosaicism i
de biopserade cellerna, men det ar idag oklart hur val detta representerar hela embryot. Betydelsen
av mosaicism i det tidiga embryot har diskuterats internationellt under manga ar, och olika
rekommendationer har genom aren utformats om hur man bést ska vardera, rangordna och folja upp
dessa embryon. Aterforande av dessa embryon kan évervigas efter avslutad behandlingscykel eller
efter att samtliga PGT behandlingar genomforts beroende av typen och graden av mosaicism (6,7).

PGT-M (monogena tillstand)

Monogena tillstand nedéarvs antingen autosomalt dominant, autosomalt recessivt eller X-bundet. Det
finns ett brett spektrum av olika monogena tillstand. En forutsattning for PGT-M ar att den genetiska
orsaken (mutationen) till tillstandet har identifierats och faststallts i familjen, och att man faststallt att
kvinnan/paret har en hég sannolikhet (25 eller 50%) att fa barn med det aktuella tillstandet.

Vid PGT for autosomalt recessiva tillstand aterférs de embryon som arvt ett eller tva friska anlag, dvs
dven heterozygota anlagsbarare aterfors och sarskiljs ej fran icke-anlagsbarare. Detta eftersom barnet
da forvantas var frisk anlagsbarare och inte utveckla tillstandet.

Vid X-bundna tillstand far hansyn tas till om det &r en X-bunden dominant eller X-bunden recessiv
nedarvning. For X-bundna dominanta tillstand skall man avsta fran aterférande av anlagsbarande XX-
embryon. Vid X-bunden recessiv nedarvning far man bedéma utefter vilket tillstand det ror sig om,
och om ocksa om flickor med sjukdomsanlaget kan uppvisa symptom och hur det ser ut i den enskilda
familjen. Avseende X-bundet recessiva tillstand kan paret vélja att spara anlagsbarande XX-embryon
for eventuellt dterforande efter avslutade PGT-behandlingar.
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Internationell konsensus ar att man vid PGT-behandling aldrig aterfér embryon som béar pa ett anlag
som ger upphov till sjukdom eller funktionsnedsattning, oavsett parets dnskemal.

Exklusionstest kan 6vervagas for tillstand med sen debut (som tex Huntington sjukdom eller arftlig
ALS), om det foreligger arftlighet for tillstandet i familjen men patienten dnskar avsta fran egen
anlagsbarartestning.

Vid PGT for autosomalt dominant eller recessivt tillstand, dar risken att uppvisa symptom skiljer sig at
beroende pa individens kon, kan speciella riktlinjer for aterforing finnas. Exempel pa detta ar arftlig
brost- och ovarialcancer (BRCA1 mutationer) dar man kan 6vervaga att spara anlagsbarande XY-
embryon (man har mycket lag risk att utveckla cancer). Om paret sa 6nskar, kan dessa embryon
eventuellt aterforas efter avslutade behandlingar.

Vid PGT-M anvands kopplingsanalys, dar man foljer nedarvningen av sjukdomsanlag i familjen.
Analysen kan kompletteras med mutationsdetektion.

PGT for tillstand som orsakas av mutationer i mitokondrie-DNAt (mtDNA) utférs annu ej i Sverige,
men kan bli aktuellt inom 6verskadlig framtid. Embryodiagnostiken maste i dessa fall vara kvantitativ,
och gransvarden for vad som anses vara ett “friskt” embryo ar specifikt for varje enskild mutation.
Biopsi av embryon behoéver i nuldget utféras dag 3, for att analysen ska kunna utféras fér dessa
sjukdomar.

Mitokondriell donation, som ar ett alternativ till PGT for mtDNA orsakade mitokondriella sjukdomar
ar inte tillatet i Sverige enligt rddande regelverk.

PGT-HLA

PGT-HLA ar en mojlighet for patienter som har hog sannolikhet att fa barn med monogent tillstand,
och som har ett sjukt barn som behdéver blodstamcells-transplantation. PGT-HLA kan identifiera ett
embryo som bade ér friskt avseende den aktuella sjukdomen, och som ocksa ar HLA-matchad med
det barn som behoéver en donator. Navelstrangsblod kan tas tillvara vid férlossningen och anvandas
for transplantation. PGT med HLA typning kan endast utféras i kombination med PGT for ett arftligt
tillstand och kraver tillstand fran Socialstyrelsen (se nedan under Lagstiftning).

PGT-A (ej indikation i Sverige idag)

PGT dar indikationen ar infertilitet (assisterad befruktning), och dar analys avseende aneuploidier
utfors for val av embryo till aterféring. PGT-A utfors i stor utstrackning internationellt vid assisterad
befruktning, men det ar fortfarande inte helt klarlagt om det verkligen 6kar graviditetschansen. PGT-A
ar i nulaget ej tillatet i Sverige. Detta kan utforas endast inom ramen av forskningsprojekt.
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Forutsattningar och regler for PGT i Sverige idag
PGT kan endast erbjudas om kvinnan och/eller mannen bar pa anlag for ett allvarlig genetiskt tillstand
som medfor stor risk for barnets halsa (3).

Patienter som efterfragar PGT behéver uppfylla grundkrav rorande offentligt finansierad assisterad
befruktning. Nagra av kraven:

e Patienten /paret ska vara folkbokforda i Sverige. Paret ska ha haft en stabil relation i minst tva ar
och ska vara sammanboende.

¢ Ingen i paret far vara steriliserad.

e Kvinnans alder ska vara under 40 ar vid varje behandlingstillfalle. Med behandlingstillfdlle menas
start av lakemedelsbehandling.

¢ Mannens alder ska vara under 56 ar.

¢ Kvinnans BMI ska understiga angivna gransvarden for IVF behandling

PGT kan utforas endast nar det finns teknisk mojlighet att med den genetiska analysen sakert kunna
diagnostisera de biopserade embryona for det aktuella tillstandet.

En PGT-behandling innefattar hormonell stimulering och follikelaspiration (dggplockning) samt
insattning av aterféringsbara “friska” embryon som har analyserats vid behandlingen. En
fertilitetsbehandling som leder till follikelaspiration raknas som en behandling oavsett antalet
aterforingsbara embryon och dven om inga embryon kan aterféras.

Patienter i behov av PGT kan erbjudas upp till tre behandlingar per barn, upp till tva friska barn efter
PGT, forutsatt att individen/paret har godkénts for att genomga PGT-behandling. Detta giller oavsett
antal barn som individen/paret har sedan tidigare. For patienter med kromosomala avvikelser i behov
av PGT-SR anses det rimligt att kunna erbjuda ytterligare en behandling (d.v.s. fyra PGT-behandlingar
med follikelaspiration) pa grund av att det ofta endast finns ett fatal aterféringsbara embryon.

Om patienter tidigare genomgatt IVF-behandlingar utan PGT, innan indikation fér PGT faststélldes,
raknas dessa IVF-behandlingar inte in. Forutsattning for att kunna erbjuda PGT &r att individen/paret
beddms har en rimlig chans for ett lyckat resultat. Individuell bedémning gallande detta gors innan
varje PGT-behandling.

Remissforfarande for PGT behandling

| Sverige borjade tillampningen av PGT i borjan av 2000-talet och erbjuds vid tva medicinska centra, i
Goteborg och Stockholm. Fran och med 2021 ar det dessa centra som har ansvaret for att
tillhandahalla PGT som en del av den nationellt hégspecialiserade varden (NHV). Detta gors for att
garantera en effektiv och samordnad vard av hog kvalitet.

Patienter fran andra regioner behover en remiss till specialistvard for att fa tillgang till PGT-behandling
vid nagon av dessa enheter. Kostnaderna for varden hanteras av hemregionen. | enighet med
"Patientlagen" som tradde i kraft den 1 januari 2015, kan dven enskilda individer/par s6ka vard
genom fritt vardval, forutsatt att vissa kriterier for IVF och PGT ar uppfylida (8).
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Remissen till PGT-center bor innefatta genetisk och reproduktionsmedicinsk bedémning. Paret eller
patienten behodver ha fatt genetisk vagledning gallande den aktuella diagnosen. Vid PGT-M maste
den sjukdomsorsakande mutationen vara identifierad och ha faststallts vara sjukdomsorsakande.
Provsvar pa analysen skall bifogas PGT-remissen. Vid PGT-SR ska den kromosomala avvikelsen vara
identifierad och provsvar pa analysen bifogas till PGT-remissen.

Fertilitetsutredning av paret/patienten infor assisterad befruktning med PGT bor ingd i remissen.
Individuell bedomning behover géras om kvinnan har en allvarlig sjukdom som skulle innebara
medicinska komplikationer i samband med IVF-behandling eller graviditet. Par eller ensamstaende
som ar i behov av PGT behover uppfylla grundkrav rorande offentligt finansierad assisterad
befruktning.

Par/individer som efterfragar PGT bor remitteras till ett PGT-center for stillningstagande till om PGT
ar mojlig ur genetisk, etisk, teknisk och juridisk synvinkel. | tveksamma fall, eller vid PGT-relaterade
fragor kan ett PGT-centrum konsulteras for vigledning.

Vagledning

Paret eller patienten bor informeras om samtliga reproduktiva alternativ till PGT behandling. Det ar
viktigt att paret far information via genetisk och reproduktionsmedicinsk konsultation innan beslutet
fattas. Patienten ska erbjudas genetisk vagledning via klinisk genetisk enhet. Genomgang av IVF
behandlingen inom PGT bor erbjudas av specialist inom obstetrik och gynekologi med inriktning i
reproduktionsmedicin. Paret eller patienten bor férutom den individuella medicinska vagledningen,
dven fa skriftlig information.

Bada i paret ska narvara vid vagledningen. Patienter som blivit gravida efter PGT far individualiserad
vagledning vid ultraljudsundersékning i forsta graviditetstrimester samt rekommendationer kring
eventuellt behov av uppféljande fosterdiagnostik.

Uppfdljning av PGT-behandlingar

Utvardering av varden inom PGT i Sverige utfors kontinuerligt via arlig rapportering av PGT-resultat till
Socialstyrelsen inom ramen for NHV-uppdraget. Flera kvalitetsmarkorer anvands inklusive vantetider,
handlaggningstid och fertilitetsresultat. Rapport gar ocksa till kvalitetsregistret Q-IVF for assisterad
befruktning. Arliga rapporter av PGT-resultat skickas ocksa till ESHRE (European Society of Human
Reproduction) och handlaggs via ESHRE PGT-konsortium.

Lagstiftning gallande PGT

Lagen om genetisk integritet (2006:351) (4) reglerar bestammelserna kring preimplantatorisk genetisk
testning (PGT), i lagtext bendmnd som preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD). Lagen stadgar att
PGT endast far anvandas om mannen eller kvinnan béar pa anlag for en allvarlig monogen eller
kromosomalt arftlig sjukdom, som innebér stor risk att fa ett barn med en genetisk skada eller
sjukdom.

Detta innebér bl.a. att PGT ej far utforas for val av egenskaper, ej heller val av kon om det inte ar
medicinskt indicerat.

En undantagsregel mojliggdér PGT med HLA-typning av embryon, for familjer med svart sjuka barn

med arftliga tillstand som kan behandlas med blodstamcellstransplantation. PGT-HLA kan identifiera
ett embryo som bade ar friskt avseende den aktuella sjukdomen, och som ocksa dr HLA-matchad med
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det barn som behdéver en donator. For PGT-HLA behdvs en specifik ansdkan till Socialstyrelsen som
har maéjlighet att godkanna en sddan behandling om maojlighet att géra undantag om "synnerliga skal
foreligger".

Preimplantatorisk genetisk testning for aneuploidi (PGT-A), tidigare kdnd som preimplantatorisk
genetisk screening (PGS), anvands for att identifiera kromosomavvikelser som kan paverka embryots
livsduglighet. PGT-A ar en generell screening vid IVF, dar paret inte har nagon bakomliggande sjukdom
eller bararskap. Den nuvarande lagtexten innefattar inte PGT-A och i Sverige kan darfér PGT-A endast
tillampas i studieform (5).

Arbetsgruppens sammansattning

De tva nationella PGT-centra i Sverige utsag en arbetsgrupp bestaende av representanter inom
reproduktionsmedicinsk och klinisk genetisk verksamhet. Arbetsgruppens uppdrag har varit att
forfatta ett forslag till gemensamma nationella rekommendationer for PGT-verksamhet i form av
vardprogram. Foljande personer har deltagit i arbetsgruppens uppdrag:

Helena Malmgren, Sjukhusgenetiker, docent, Klinisk genetik och genomik, Karolinska
Universitetssjukhuset

Fotios Sergouniotis, Bitradande 6verlakare, Reproduktionsmedicin, Karolinska Universitetssjukhuset
Cecilia Hulthe Séderberg, Overlakare, Klinisk Genetik, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Nona Sargisian, Overlikare, Reproduktionsmedicin, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Erik Iwarsson, Overlakare, Klinisk genetik och genomik, Karolinska Universitetssjukhuset
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