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Indledning/baggrund

Miljg, arv og tilfeeldige begivenheder bidrager alle til sygdom og helbred. For mange sygdomme er
der en vaesentlig arvelig komponent, og for sdadanne sygdomme har man traditionelt skelnet mellem
monogene sygdomme og sygdomme med polygen atiologi. Ved monogen sygdom er der tale om
varianter i ét gen som vaesentligt pavirker risikoen for sygdom, sakaldte hgjpenetrante varianter.
Ved sygdomme med polygen atiologi bidrager mange genetiske varianter hver iszer lidt til at gge
eller sanke risikoen for en sygdom. Genetik spiller saledes en rolle ved mange sygdomme, og for
mange af disse findes bade en eller flere monogene former og polygene former. For folkesygdomme,
altsd sygdomme som er hyppigt forekommende i befolkningen, er atiologien oftest polygen?. Ved
sygdomme med polygen atiologi, har andre faktorer, som fx livsstilsfaktorer, ofte ogsa betydning
(multifaktoriel setiologi).

Ved tilstande med polygen aetiologi, altsa hvor mange genetiske varianter hver iseer bidrager lidt til
at gge eller saenke risikoen for en sygdom, er det pa individniveau muligt at konstruere en sakaldt
polygen risikoscore (PRS). En sadan score udtaler sig om individets genetisk betingede risiko for den
givne sygdom?.

En PRS beregnes ud fra tilstedevaerelsen af en lang raekke af genetiske varianter, der er associeret
med risikoen for den givne tilstand vaegtet med, hvor stor en effekt hver enkelt variant bidrager til
risikoen for sygdom. Dette inkluderer bade varianter, som gger risikoen for tilstand og varianter,
som beskytter mod en tilstand. En PRS er saledes et risikoestimat, der med visse begransninger
giver information om en samlet genetisk risikoprofil.

Der findes forskellige metoder til at bestemme hvilke sygdomsassocierede genetiske varianter et
individ baerer. En metode er SNP-array. Her undersgges omrader i genomet, hvor der i befolkningen
hyppigt forekommer genetiske varianter. Pa den made kortlaegges hvilke af en lang raekke af hyppigt
forekommende varianter, at patienten barer. Sddanne varianter omfatter bade sygdomsassocierede
og ikke-sygdomsassocierede varianter. Alternativt kan der vaere tale om en mere malrettet
undersggelse, en sakaldt “targeteret undersggelse”. Her undersgges kun for genetiske varianter,
som er associeret med den pagaeldende sygdom. En tredje mulighed er at bruge
helgenomsekventering, whole genome sequencing (WGS), hvor sjeldne savel som hyppige genetiske
varianter karakteriseres i hele arvemassen. Det vil som udgangspunkt kun vaere hyppigt
forekommende genetiske varianter, der inddrages i en PRS.

SNP-array-undersggelser og helgenomsekventering er som udgangspunkt ikke skraeddersyede til en
given tilstand. Anvendes disse metoder vil man ud fra én genetisk undersggelse derfor kunne udtale
sig bredt om individets risiko for forskellige sygdomme med polygen atiologi, hvor der fra
befolkningsstudier foreligger tilstraekkelig viden og tilgeengelige data om den arvelige komponent.
Ved at lave én genetisk undersggelse af et individ, vil man sdledes potentielt kunne udtale sig om
individets genetisk betingede risiko for at udvikle sa forskelligartede tilstande som brystkraeft,
forhgjet kolesteroltal eller sukkersyge.

Man kan forestille sig PRS anvendst klinisk i flere forskellige scenarier: Enkeltstaende, i kombination
med undersggelser for hgjpenetrante genetiske varianter, i kombination med familieanamnese, i



kombination med viden om miljgfaktorer og/eller i kombination med viden om biomarkgrer. |
forhold til eksempelvis risikoen for brystkraeft er der saledes allerede publiceret et vaerktgj, som
kombinerer alle disse elementer for at give et sa ngjagtigt risikoestimat for individets
brystkraeftrisiko, som muligt?.

En raekke begraensninger og faldgruber knytter sig til anvendelsen af PRS. For tilstande, hvor
tiologien har en beskeden polygent arvelig komponent, vil en PRS ikke bidrage vaesentligt til at
estimere sygdomsrisikoen. Endvidere er der oftest et ufuldstaendigt kendskab til hvilke genetiske
varianter, der beskytter/disponerer til en given sygdom, da identifikation af sadanne varianter ofte
kraever store befolkningsstudier med titusinder af individer*. Selvom en sygdom kan have en
betydelig polygent arvelig komponent, kan anvendeligheden af en PRS derfor vaere begraenset af
ufuldstaendigt kendskab til denne arvelige komponent. Efterhanden som stadigt stgrre
befolkningsstudier udfgres, vil man fa stgrre viden om den polygent arvelige komponent, og man vil
kunne beregne PRS’er, der mere ngjagtigt forudsiger sygdom.

En anden begraensning vedrgrer uoverensstemmelser mellem etniciteten af individet og deltagerne i
det befolkningsstudie, der ligger til grund for viden om hvilke genetiske varianter der er
sygdomsassocierede. Hvis man fx anvender data fra et befolkningsstudie af varianters association
med brystkraeft hos kvinder af kaukasisk oprindelse til at beregne risikoen for brystkraeft hos en
kvinde af asiatisk oprindelse uden at tage hgjde for dette, vil estimatet som udgangspunkt vaere
vildledende®. For nuvaerende er der to mader at hdndtere etnicitet. Den ene mulighed er at anvende
et befolkningsstudie udfgrt pa mennesker af samme etnicitet som individet. Den anden mulighed er
at anvende et befolkningsstudie baseret pa en anden etnicitet end individets og sa korrigere
estimatet. Anvendes sidstnaevnte tilgang, kan PRS’ens praediktive veerdi nedszettes, da et
befolkningsstudie af en sygdom i én etnicitet ufuldsteendigt identificerer risikovarianter for samme
sygdom i en anden etnicitet.

| den kliniske anvendelse af PRS er det vaesentligt at veere opmaerksom pa, at en PRS som
udgangspunkt kun giver information om den risiko, som vedrgrer hyppigt forekommende genetiske
varianter og ikke den risiko, som relaterer sig til sjeeldne, hgjpenetrante varianter. Et individ kan
saledes have en lav PRS men en hgj genetisk risiko for en given sygdom hvis pageeldende barer en
hgjpenetrant genvariant. For mange sygdomme vil det derfor veere relevant ogsa at undersgge for
hgjpenetrante genetiske varianter.

For nogle sygdomme kan kendskabet til sygdomsassocierede varianter veere sa begraenset, at en PRS
ikke bidrager meningsfuldt til at estimere sygdomsrisiko. Et sadant begraenset kendskab kan skyldes,
at der ikke er udfgrt tilstraekkeligt store befolkningsstudier af sygdommens arvelige komponent. Nar
PRS’en ikke bidrager meningsfuldt kan det vaere mere retvisende i stedet at basere risikoestimater
pa empiriske gentagelsesrisici, som findes i tabeller over hvor stor risiko et individ har for en given
sygdom. Gentagelsesrisikoen kan eksempelvis afhaengige af hvor mange andre individer i familien,
der har sygdommen og hvor naert beslaegtede individet er med de afficerede slaegtninge.

Generelt set kan PRS sta alene i en risikovurdering eller kan, for bedre at kunne forudsige sygdom,
kombineres med andre faktorer, der har betydning for sygdomsrisiko. Sddanne faktorer inkluderer
patientens egen anamnese, patientens familieanamnese, symptomer og biokemiske markgrer. En



sadan kombination kraever dog statistisk omhu for at opna et validt risikoestimatet, da fgrnaevnte
faktorer ikke ngdvendigvis er uafhaengige af PRS’en eller af hinanden. Endvidere kan PRS ogsa finde
anvendelse til at forfine risikoestimater hos baerere af hgjpenetrante genetiske varianter.

Man kan forestille sig PRS anvendt udelukkende hos risikoindivider eller til befolkningsscreening, og
der kan veaere tale om undersggelser via de klinisk genetiske afdelinger eller en mere bred
anvendelse.

Trods de begraensninger og faldgruber, der knytter sig til PRS vurderer vi, at der et stort klinisk
potentiale. Et ofte fremhaevet eksempel er estimering af risiko for brystkraeft®. Et andet eksempel er
estimering af risiko for dyslipideemi, hvor de 8% af befolkningen med den hgjeste PRS har en risiko
for iskaemisk hjertesygdom sammenlignelig med risikoen ved familizer hyperkolesterolaemi, som er
en monogen tilstand’. Endvidere kan PRS hjalpe med at skelne type 1 og type 2 sukkersyge®. Pa
samme vis er det sandsynligt, at PRS pa sigt kan identificere undertyper af sygdomme, som ikke kan
skelnes klinisk, men hvor behandling skraeddersyet til de forskellige undertyper kan bedre
prognosen, fx ved brug af statiner®. PRS kan derfor vaere et redskab til personlig medicin.

Det er Dansk Selskab for Medicinsk Genetiks overbevisning at PRS bgr tages i betragtning pa lige fod
med andre kliniske og parakliniske undersggelser, med henblik pa fx risikoestimering, diagnostik og
forebyggelse. Kriterier for hvor PRS bgr anvendes kan bero pa cost-benefit-analyser pa tilsvarende
vis som andre kliniske og parakliniske undersggelser.

Det er ligeledes Dansk Selskab for Medicinsk Genetiks holdning at implementering af PRS bgr
ledsages af forskningsmaessige tiltag, sasom undersggelser af i hvor hgj grad den anslaede gevinst af
PRS modsvarer den faktiske og undersggelser af hvordan PRS-resultater modtages af individet.

Kommissorium

Formalet er at udstikke overordnede retningslinjer for klinisk anvendelse af PRS i relation til bade
tekniske/analysemaessige forhold og radgivningsmaessige forhold. Herunder gnsker vi bredt, pa
tveers af de sygdomme og scenarier, hvor PRS kan finde anvendelse, at belyse nytte og faldgruber i
forbindelse med anvendelse af PRS.

Guidelinen er primeert tilteenkt anvendelse af PRS i sundhedsvaesenet, men mange punkter i
guidelinen vil tillige veere meningsfyldte i forbindelse med andre anvendelser af PRS.

Det er ikke denne guidelines formal at handtere forhold, der vedrgrer specifikt til den enkelte
sygdom eller det enkelte karaktertraek.

Det er heller ikke denne guidelines formal at forholde sig til en eventuel pranatal anvendelse af PRS,
sasom i forbindelse med praeimplantationsdiagnostik. Saerlige tekniske og etiske forhold er knyttet
hertil.



Definition af begreber

Polygen risikoscore (PRS)

Et udtryk for et individs samlede genetiske risikoscore for en given sygdom. Matematisk set vil
scoren som udgangspunkt vaere beregnet ud fra et produkt af odds-ratioer for de
sygdomsassocierede varianter, som individet baerer, herunder bade beskyttende og disponerende
varianter.

Monogen sygdom
Sygdom som helt, eller langt overvejende, skyldes varianter i ét gen.

Multifaktoriel sygdom

Sygdom som skyldes en kombination af miljgfaktorer, genetiske faktorer og tilfeeldigheder. Her
skyldes den genetiske del af stiologien en kombination af mange genetiske varianter, der hver isaer
bidrager lidt til at gge eller seenke sygdomsrisikoen.

SNP-array (Single Nucleotide Polymorfism array)
Metode til detektion af genotyper for varianter, som er hyppigt forekommende i befolkningen. Der
undersgges typisk for hundredtusindvis af sddanne varianter pa én array.

WGS (Whole Genome Sequencing)
Sekventering af hele genomet uden selektion/targetering.

WES (Whole exome sequencing)
Targeteret sekventering med fokus pa kodende exons og flankerende regioner.

Targeteret undersggelse

Malrettet sekventering typisk med fokus pa regioner der er relevante for den patientgruppe,
targeteringen er designet til, f.eks. cancergenetik.

Sekundzere fund

Ved genetiske undersggelser, hvor der bredt undersgges for genvarianter, er der en risiko for, at der
findes genvarianter, som ikke er relateret til den/de sygdomme, der foranledigede undersggelsen,
men som i stedet disponerer til en anden sygdom. Sadanne fund kaldes sekundaere fund.

Hgjpenetrant variant
En variant i ét gen, som pavirker risikoen for sygdom vaesentligt.

Analyseinstans
En instans der laver analyser pa DNA fra patienter og/eller computeranalyser, som vedrgrer
patienters DNA.

Sundhedsperson

En person ansat i sygehus- eller sundhedssektoren sasom laeger, sygeplejersker og genetiske
vejledere. | denne guideline bruges begrebet udelukkende om sadant personale nar det tillige har
patientkontakt.



Guideline
Tekniske forhold
Relevans af PRS

e Forud for implementering af PRS for en given sygdom, bgr man undersgge om den polygene
risikoscore bidrager meningsfuldt til et risikoestimat for den givne sygdom, eller om det er
mere meningsfuldt at basere risikoestimater blot pa andre faktorer (sasom empiriske
gentagelsesrisici, familieanamnese, anamnese, resultater af screening for sjeldne varianter,
og/eller biokemiske markgrer). Det kan i mange tilfeelde ogsa vaere meningsfuldt at kombinere
PRS med andre faktorer, sasom de fgrnaevnte.

Samtidig test for monogen sygdomsdisposition

e For sygdomme/-risici, som kan have monogen aetiologi (fx risikoen for brystkraeft, der i visse
tilfaelde naesten udelukkende skyldes én variant i et BRCA-gen), bgr analyseinstansen og
sundhedspersonen overveje om man ogsa skal tilbyde/anbefale undersggelse for
hgjpenetante varianter associeret med den givne sygdom. For mange arvelige sygdomme kan
det saledes vaere relevant at betragte PRS som et tilleeg til den etablerede best practice for
risikoestimering.

Validering af PRS

e Analyseinstansen bgr bidrage til at den anvendte PRS bibringer valide risikoestimater.
Validering vil som udgangspunkt veere specifik for den enkelte sygdom.

o Man bgr herunder specifikt bidrage til risikoestimatets validitet for den enkelte patient.
Dette kan indbefatte at patientens etnicitet testes i forhold til etniciteten af den
befolkningsgruppe, som PRS’en er baseret pa.

o Man bgr, safremt PRS implementeres med henblik pa en specifik patientpopulation ogsa
bidrage til at sikre risikoestimatets validitet i denne population som helhed og forholde
sig til eventuelle forskelle mellem en sadan patientpopulation og studiepopulationen
hvorfra PRS-vaegtene er beregnet. Dette inkluderer faktorer som praevalent vs. incident

population.

Tilgeengelighed for alle etniciteter

® Huvis en analyseinstans tilbyder at estimere risikoen for en given sygdom vha. PRS, bgr
analyseinstansen tilstrabe at tilbyde dette til personer af alle etniciteter, hvor der kan
konstrueres en meningsfyldt PRS.

e For personer med en etnicitet, som betyder, at der ikke kan konstrueres en meningsfyldt PRS,
bgr der vaere udformet retningslinjer for hvordan risikoen estimeres, og hvordan denne
patientgruppe handteres klinisk, saledes at disse patienter sa vidt muligt ogsa modtager
passende forebyggelse/behandling.



Udformning af svarrapporter

Faldgruber og potentielle fejlkilder ved undersggelsen bgr fremga. Herunder bgr det fremga at
PRS som udgangspunkt ikke giver information om monogen sygdom. Herunder bgr det
endvidere fremga hvilke praemisser, der ligger til grund for et eventuelt risikoestimat.

Det bgr fremga af svaret, at risikoestimater kan sendres over tid.

Svaret bgr tillige indeholde en beskrivelse af relevansen af at inddrage andre faktorer for at
opna et mere ngjagtigt risikoestimat, i det omfang det omfang, at sddanne faktorer kendes.

Risikoestimatet bgr safremt muligt praesenteres som en absolut risiko. Det vil ofte vaere
relevant samtidigt at praesentere baggrundsbefolkningens risiko og/eller en relativ risiko. Bade
livstidsrisiko, kumuleret restrisiko og kumuleret intervalrisiko er eksempler pa absolutte risici.

| visse situationer kan det vaere relevant at patientens PRS-percentil eller lignende mal
fremgar af svaret. Dette kan for eksempel veere ngdvendigt hvis en sadan PRS-percentil skal
bruges som input til et risikoestimeringsveerktgj.

Safremt PRS-percentilen eller lignende mal fremgar af svaret, bgr det fremga meget tydeligt,
at denne ikke er et direkte mal for patientens risiko for sygdom. Vigtigheden af at understrege
dette i svaret beror p3, at en sammenblanding af en PRS-percentil og for eksempel en absolut
risiko for sygdom vil fgre til en, i udgangspunkt, helt forkert forstaelse af den enkelte patients
sygdomesrisiko.

Selvom estimering af etnicitet med stor sandsynlighed vil indga direkte eller indirekte som en
del af kvalitetskontrollen bgr analyseinstansen og sundhedspersonen vaere papasselig med at
lade dette estimat af patientens etnicitet fremga direkte af analysesvaret. Dette er til dels
begrundet i, at etnicitet estimeret pa denne made, ikke ngdvendigvis er meningsfuld ift. den
etnicitet, som patienten/personen kender til, ud fra historiske/kulturelle/sociale faktorer. Det
er ogsa begrundet i et gnske om at minimere risikoen for stigmatisering. Hvis patientens
etnicitet vil komme til at fremga af analysesvaret, bgr patienten vaere informeret herom pa
forhand.

Radgivningsmaessige forhold

Inddragelse af andre faktorer

Hvor det er validt og relevant, bgr analyseinstansen og/eller sundhedspersonen overveje at
inddrage flere komponenter end blot PRS nar der estimeres en risiko. Disse kan fx vaere
resultater af biokemiske analyser, anamnestiske faktorer og familieanamnestiske faktorer,
som ogsa naevnt under “Tekniske forhold”.



Information i forbindelse med undersggelsen

e Patienter, der far estimeret risici for én eller flere sygdomme, bl.a. pa baggrund af PRS, skal
informeres. Radgivning forud for undersggelse kan indeholde:

o Mulige udfald af den planlagte genetiske testning og risikoberegning.
o Information om relevante faldgruber, fx:
m At patientens risiko overvejende har monogen tiologi

m At der kan veere elementer i patientens anamnese, der vaesentligt kan sendre
risikoestimatet, og som der ikke ngdvendigvis tages hensyn til i forbindelse med den
PRS-baserede risikoberegning.

m At der kan veere elementer i patientens familieanamnese, der vaesentligt kan andre
risikoestimatet, og som der ikke ngdvendigvis tages hensyn til i forbindelse med den
PRS-baserede risikoberegning.

e Hvor PRS anvendes pa grund af mistanke om en gget risiko for en specifik sygdom eller gruppe
af sygdomme, vil vi forvente, at der som udgangspunkt vil vaere tale om individuel radgivning,
hvor patienten informeres personligt forud for undersggelsen. Altsa pa samme vis som ved
genetisk udredning for monogen sygdom. Hvor PRS anvendes til risikostratificering i
befolkningsgrupper, fx mhp. anbefaling af forebyggelse, kan informationens omfang og
metode derimod i hgjere grad variere.

e | nogle situationer bgr der dog som udgangspunkt tilbydes personlig radgivning, fx:
O Huvis patienten har et hgjt risikoestimat.

o0 Ved anvendelse af PRS til estimering af risiko for sent debuterende sygdomme, som ikke
kan forebygges/behandles.

o | nogle af de tilfaelde, hvor der er gjort et sekundzert fund, jf. patientens gnsker, se
nedenfor.

e Risikoestimater skal preesenteres for patienten pa en hensigtsmaessig made, fx som en absolut
risiko. Hvis relevant og muligt bgr der i praesentationen ogsa tages hensyn til patientens
konkurrerende risici for andre sygdomme og dgd.

Samtykke til undersggelsen
e Sekundeere fund

o Det kan afhaenge af det tekniske set-up, om der er risiko for sekundaere fund. Hvis der er
risiko for sekundaere fund ved undersggelsen, sasom fund af hgjpenetrante
deletioner/duplikationer bgr patienten forud for undersggelsen tage stilling til hvor
meget pagxldende gnsker at vide om de sekundaere fund, der eventuelt vil kunne
forekomme. DSMG har en separat guideline, der specifikt vedrgrer sekundzere fund.

e Dataindberetning

o Der kan veaere lovkrav om, at de radata, som genereres i forbindelse med beregningen af
PRS, indberettes til en central instans. Det er saledes muligt at patienten forud for
undersggelsen skal give samtykke til en sddan central opbevaring af radata.



Udlevering af radata til patienten

Data tilhgrer patienten. | forbindelse med udlevering kan patienten med fordel ggres
opmeaerksom pa at analyser af udleverede radata med vaerktgjer fra tredjepart ikke
ngdvendigvis lever op til relevante kvalitetskrav, ligesom den udleverende instans ikke kan
forventes at bista med fortolkning eller radgivning vedrgrende resultater af analyser udfgrt af
tredjepart.

@vrige forhold

Udlevering af information til tredjepart (herunder forsikringsselskaber og pensionskasser)

PRS kan sidestilles med andre former for genetisk testning og ma saledes vaere omfattet af
eksisterende lovgivning vedrgrende traditionel genetisk testning.

Testning af bgrn

PRS bgr sidestilles med andre former for genetisk testning, og der henvises til DSMGs
guideline angdende genetisk testning af bgrn.

Anvendelse til praenatal diagnostik

Der er szerlige tekniske og etiske forhold knyttet til anvendelse af PRS til praenatal diagnostik,
herunder praimplantationsdiagnostik. Som anfgrt i det indledende afsnit, belyser denne
guideline ikke disse forhold.

Forhold, som vedrgrer fremtidig anvendelse af PRS

Nedenfor fremgar mere langsigtede malsaetninger, som vurderes svaere eller uhensigtsmaessige at
implementere pa kort sigt. Disse malsatninger er et udtryk for hvordan vi forestiller os, at
anvendelsen af PRS kan udvikle sig pa sigt, og de kan forventes revideret i den naeste version af

guidelinen.

Opbevaring af radata

Man bgr stile efter, at radata hvorudfra PRS’er beregnes opbevares centralt, og bliver
tilgeengelige pa tveers af regioner samt faglige specialer.

Modaliteter for information i forbindelse med radgivning

Traditionelt set har landets kliniske genetiske afdelinger og andre specialiserede afsnit staet
for den genetiske radgivning, og denne har som udgangspunkt haft karakter af individuel
radgivning. Hvad angar PRS-baserede risikoestimater kan man dog forestille sig disse anvendt
mere bredt, for eksempel pa befolkningsniveau. | en sddan bredere anvendelse bgr man i
hgjere grad overveje om radgivning pa skrift, video eller lignende kan vaere tilstraekkeligt.
Dette geelder bade vedrgrende information forud for undersggelsen, samtykke til
undersggelsen, og svar pa undersggelsen.



e Opdatering af risikoestimater

En patient, der har faet udfgrt en risikoberegning, vil ofte pa et senere tidspunkt kunne fa
beregnet et mere validt risikoestimat, ud fra de allerede foreliggende radata. Man kan pa sigt
forestille sig, at det vil vise sig hensigtsmaessigt at informere patienter, der tidligere har faet
estimeret en risiko, om at der nu foreligger et bedre estimat af risikoen.

Man kan derfor overveje at lade patienten tilkendegive om pagaldende er interesseret i at
blive kontaktet, hvis det pa et senere tidspunkt er muligt at beregne et bedre risikoestimat for
den aktuelle sygdom. | sa fald anbefales det, at man gg@r patienten opmaerksom p3, at man
ikke kan garantere at dette sker.

e Tilbud om risikoestimater for yderligere sygdomme

Det ma forventes at antallet af sygdomme, hvortil der kan tilbydes et PRS-baseret
risikoestimat vokser over tid. Det er som tidligere navnt muligt, at PRS i fremtiden finder
anvendelse til befolkningsscreening. Man kan pa sigt saledes forestille sig at en patient, der
har faet beregnet et risikoestimat med PRS kan informeres pa et senere tidspunkt, safremt der
skulle komme tilbud om estimering af risiko for yderligere sygdomme. Dette vil kun gelde de
tilfeelde, hvor analysemetoden inkluderer en bred undersggelse for genetiske varianter og

ikke i de tilfeelde, hvor der kun undersgges for specifikke genetiske varianter relevante for
risikoestimatet til den sygdom, som patienten er under udredning for.

Man kan derfor overveje at lade patienten tilkendegive om pagaldende er interesseret i at
blive kontaktet, hvis det pa sigt kommer tilbud om risikoestimering for yderligere sygdomme. |
sa fald anbefales det, at man gg@r patienten opmaerksom pa, at man ikke kan garantere at
dette sker.

Bilag

Guidelinen indeholder ingen bilag.
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