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Genetisk utredning av vuxna med njursjukdom
Inledning
[bookmark: _GoBack]Genetiska orsaker till njursjukdomar identifieras oftare hos barn än vuxna och genetisk utredning är rutin inom barnnjursjukvården. Den snabba utvecklingen av diagnostiken har medfört ett ökat intresse för genetisk utredning vid misstänkt eller okänd njursjukdom även hos vuxna. Flera observationsstudier indikerar att genetisk utredning är kostnadseffektiv och har klinisk relevans i många fall, t ex inför planerad njurtransplantation. I dessa råd föreslås urvalskriterier när genetisk utredning kan vara indicerad. Utvecklingen av precisionsmedicin, där genetisk utredning har en framträdande roll, är dynamisk och detta gör att framtida förändringar inom detta område är att vänta. Än så länge är diagnostiken inriktad på monogena orsaker till njursjukdom. Polygena bidragande orsaker till t ex progress av njursjukdom tas inte upp här. 

Omfattning och kostnader för genetiska analyser
Det blir allt vanligare att helgenomsekvensering görs vid genetisk diagnostik. I nästa steg används riktade genpaneler utifrån frågeställning och klinisk bild, t ex nefrospanel, cystiska njursjukdomar och ciliepatier, tubulopatier, komplementmedierade njursjukdomar etc . Trenden är att genpanelerna blir bredare då det ofta är osäker koppling till kliniska bilden.
Kostnad för en riktad genpaneldiagnostik är idag ca 20-30000 SEK. För att verifiera en känd mutation t ex vid familjeundersökning är kostnaden ca 5-6000 SEK. 

När är genetisk utredning indicerad?
För många sjukdomar är genetiskt verifierad diagnos avgörande för behandlingsbeslut1, t ex vid komplementmedierad hemolytiskt uremiskt syndrom, familjär medelhavsfeber och metabola sjukdomar, såsom primär hyperoxaluri, cystinos och Fabry’s sjukdom. Vid andra sjukdomar, t ex fokal segmentell glomeruloskleros och Alport syndrom2, kan man avstå från verkningslös immunosuppression om genetisk orsak är klarlagd. Inför njurtransplantation är det exempelvis viktigt att utreda om patogena genvarianter i komplementsystemet finns vid misstänkt komplementmedierat hemolytiskt uremiskt syndrom eller C3-nefropati3. Inför graviditet och eventuell preimplantatorisk genetisk testning (PGT) behöver genetiken vara klarlagd för rådgivning och planeringen av PGD. 
Vid stark misstanke om genetisk orsak till sjukdom kan förnyad analys göras efter 3-5 år även om första analys inte påvisat någon patologisk variant.


Tabell 1. Frågeställningar där genetisk utredning är motiverad1.
	Frågeställning
	Exempel

	Diagnostik där specifik behandling kan ges.
	Fabry
Primär hyperoxaluri
CoQ10-variant som orsakt till nefrotiskt syndrom
Cystinos
Tubulopatier

	Diagnostik för att tidigt ge njurskyddande behandling
	Alport

	Diagnostik för att undvika overksam immunhämmande behandling
	Alport
Genetiskt orsakat nefrotiskt syndrom

	Sjukdomar som kan recidivera efter njurtransplantation
	aHUS
Primär hyperoxaluri
C3 glomerulopati
Adeninfosforibosyltransferas (APRT) -brist

	Sjukdomar  där screening av eventuella extrarenala manifestationer är indicerad
	Diabetes vid HNF1b-associerad sjukdom
Intrakraniella aneurysm vid PKD
Tumörer vid Von Hippel-Lindaus syndrom (VHL) 

	Genetisk diagnostik inför graviditet
	Preimplantatorisk genetisk testning






Figur 2. Sjukdomsgrupper och exempel på sjukdomar där genetisk utredning är indicerad4.
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Patienter med okänd orsak till njursjukdom
Prevalensen av vuxna med CKD med okänd grunddiagnos anges vara upp till 20 %. Hos dessa patienter kan en genetisk monogen sjukdom påvisas hos cirka 20 %1,5. Högre andel ses hos yngre patienter och vid familjeanamnes5,6. I en fransk studie av 538 CKD-patienter med okänd grunddiagnos påvisades 47 monogena njursjukdomar hos 127 individer (24 %). Diagnostiken bedömdes ha klinisk relevans för handläggningen hos 98 % av dessa patienter7. I en liknande studie från Nederländerna av 340 CKD 3-5 -patienter under 50 år med okänd diagnos påvisades en genetisk diagnos hos 17 %. Hos 73 % av dessa bedömdes detta ha påverkat den kliniska handläggningen8.
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Praktisk Information
Genetisk utredning finns tillgänglig på samtliga kliniska genetiska laboratorier vid landets samtliga universitetssjukhus. Analyserna kan skilja sig något mellan de olika laboratorierna. De flesta laboratorier gör idag helgenomsekvensering och därefter analys av olika genpaneler. Vid njursjukdom av oklar genes är en bred genpanel att föredra. I vissa fall med en mycket tydlig klinisk bild, tex ADPKD, kan en smalare och mer riktad genpanel göras. Man kan överlåta valet av genpanel till laboratoriet, om man inte har specifikt önskemål.
 
För genetisk utredning behövs blodprov i EDTA-rör samt remiss med så utförlig klinisk information som möjligt. Även information om eventuell njursjukdom hos nära släktingar eller negerandet av detta är värdefull.
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