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Sällsynta diagnoser
- Individuellt sällsynta men kollektivt viktiga!

Definition på sällsynt diagnos: sjukdom som drabbar <5 per 10 000 personer*
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~ 80% av sällsynta diagnoser har en genetisk bakgrund
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Ökad förståelse för hur gener bidrar till hälsa och sjukdomar

• Upptäckt av gener för erkända Mendelska sjukdomar 
- autosomalt dominant, autosomalt recessiv, X-bunden
eller mitokondriell nedärvning

• Upptäckt av vanliga varianter vid vanliga sjukdomar

• Upptäckt av sällsynta varianter vid sällsynta och vanliga sjukdomar
- Drivs av ny genteknik med hög kapacitet
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Manolio et al. Narure (2009)

Ökad förståelse för hur gener bidrar till hälsa och sjukdomar
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Lärdomar från studier av sällsynta sjukdomar

Posey, Orphanet Journal of Rare Diseases 2019

7

3 000 000 000 bp 21 000 gener 500 gener

Hela genomet Alla gener (exomet) Genpaneler

Nya tekniker innebär nya möjligheter

Men genererar stora mängder data….
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Precitionsmedicin

Prognosic markers
Predicitive markers for

pharmaceutical efficacy

Specific molecular
diagnosis

Molecular profiling
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Efficient gene therapies are available – how do we find the patients?

Fisher, Nature Medicine 2019
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Patient-Customized Oligonucleotide Therapy in Batten disease

Kim NEJM 2019; https://www.stopbatten.org

Batten is a neurodegenerative disease which leaves children blind, 
cognitively impaired and bed-ridden before they die at a young age
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Forskargruppen Rare Diseases
- To solve the unsolved and phenotype the solved!

Klinisk, radiologisk och beteende karakterisering Funktionella studier BehandlingNext generation sequencning

Extremt viktigt med 
1) Teamwork 

- mellan kliniker, forskare, 
sjukhusgenetiker, bioinformatiker

2) Samarbete
- Lokalt, nationellt och internationellt
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https://www.stopbatten.org/milas-story-1
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Vad händer i Stockholm?
Genomic Medicine Center Karolinska

Technology
Academic setting

Medical expertise
Healthcare
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Joint unit for introduction of genomics technologies into clinical routine.
Focus areas on rare diseases, cancer and microbiology.
Covers a population of approximately 2.3 million in the Stockholm healthcare region

+
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Karolinska Institutet

Karolinska University Hospital

SciLifeLab

Klinisk Genetik

CMMS
Clinical Genomics

Klinisk immunologi
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Filter

Genomisk analys

Lista över varianter

Filter

Nya gener

Kända 
sjukdomsgener

Multidisciplinära terapikonferenser
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Februari 2020:
• 4553 prover (3211 

patienter) 
analyserade med 
kliniskt helgenom

• 33% lösta: 1208 
patienter, 599 gener

• >20 nya 
sjukdomsgener 
rapporterade

15 expert team
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Genomic Medicine 
Sweden

+

Sjukvården

Clinical Genomics

Vad händer i Sverige?
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Genom en nationell kraftsamling kunna erbjuda alla
patienter oavsett sjukvårdsregion:
• Den bästa diagnostiken – bl.a. med hjälp av de nya

sekvenseringsteknologierna
• Precisionsmedicin – ge rätt behandling till rätt patient
• Unik nationell forskningsdatabas
• Innovation och företagssamverkan

Vad vill vi uppnå med GMS

Nationellt samarbete mellan samtliga sju regioner med universitetssjukvård, de 14 övriga regionerna, 
landets sju universitet med medicinsk fakultet, näringslivet samt patientorganisationer
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Education

Health economy

Ethical & Legal aspects
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WP for diagnostics & therapy

Informatics
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Innovat & Ind collab

- Idag: < 2,000 prov/år
- Om 5 år: 10-15,000 prov/år
- Etiskt tillstånd finns för nationell datadelning och

samarbete kring diagnostic och foskning om sällsynta
diagnoser

- 2020 kommer en pilot genomföras för att introducera
WGS i hela landet

GMS-RD
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www.udninternational.org

Internationella nätverk: UDNI
UDNI

Germany

Hungar
y

Singapore

Hong Kong

UK

Netherlands

Spain South Korea Japan

USA

Italy

Austria

Australia

Undiagnosed Diseases 
Programs

Undiagnosed Diseases 
Program

Sweden 
Karolinska UDP
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1

4

3

75

4 Baylor College of Medicine    and 
Texas Children Hospital

2 Duke Medicine with Columbia 
University Medical Center

3 Harvard Teaching Hospitals
(BCH, BWG, MGH)

1 National Institutes of Health

5 Stanford Medicine

6 UCLA School of Medicine

7 Vanderbilt University Medical Center

UDP in USA
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Internationella nätverk: Europeiska 
referensnätverk (ERN)

K medverkar i 18 ERN

På grund av sällsynta diagnosers komplexitet 
och sällsynthet har EU beslutat om 
inrättandet av europeiska referensnätverk 
(ERN) för komplexa tillstånd, däribland 
sällsynta diagnoser. Målet är att samla den 
europeiska expertisen som finns inom en 
diagnos/diagnosgrupp för att kunna erbjuda 
ett bättre omhändertagande och ökat 
kunskapsutbyte.
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PUBLICERADE STUDIER: några exempel
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Teknisk utveckling driver diagnostiken framåt:
Från cytogenetik till cytogenomik

12% 27%

Genetiska fynd med helgenomanalys av 
hos 100 individer som remitterats för 
array:

Vad kostar det?
Array + Frax + WGS-ID panel 50 000kr
WGS first 33 000 kr

Lindstrand et al., Genome Med. 2019 Nov 7;11(1):68. 
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Ibland krävs stora internationella sammarbeten…

Helgenomsekvensering

Nature Genetics 2017 – 91 nya gener

Nature Neuroscience 2017 – 21 nya gener 

>300 barn från Stockholm fick en diagnos genom dessa studier
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Ibland kan vi lära oss av en enda familj…

Helgenomsekvensering
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Giedre Grigelioniene

M aria Pettersson Raquel Vaz

Fulya Taylan
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From Bed to Bench & From Bench to Bed

Phenotyping
Diagnosis

Exome/Genome
/…omics

In vitro: cellular models
(IPSCs….) 

Mechanisms 

“Tailored” treatments
Rescue

•Reference centres 
•ERNs

•Panels
•Exomes
•Genomes
•…

Patient

N Chemaly, PhD

PreclinicalClinical  
trials

Drugs libraries/repurposing of old drugs

In vivo: animal models
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Anna.Lindstrand@ki.se

27


