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Indledning/baggrund 

Miljø, arv og tilfældige begivenheder bidrager alle til sygdom og helbred. For mange 

sygdomme er der en væsentlig arvelig komponent, og for sådanne sygdomme har man 

traditionelt skelnet mellem monogene sygdomme og sygdomme med polygen ætiologi. Ved 

monogen sygdom er der tale om varianter i ét gen, som væsentligt påvirker risikoen for 

sygdom, såkaldte højpenetrante varianter. Ved sygdomme med polygen ætiologi 

bestemmes sygdomsrisikoen af den samlede effekt af mange genetiske varianter, som hver 

især har en lille effekt. For mange sygdomme findes både en eller flere monogene former og 

polygene former. For hyppigt forekommende sygdomme i befolkningen, altså 

folkesygdomme, er den genetiske ætiologi oftest polygen1. Ved sygdomme med polygen 

ætiologi, har andre faktorer, som fx livsstilsfaktorer, ofte også betydning, hvilket kaldes 

multifaktoriel ætiologi.  

Ved sygdomme med polygen ætiologi kan den samlede genetiske risiko på individniveau 

estimeres ved hjælp af en polygen risikoscore (PRS). En PRS sammenfatter effekten af 

mange genetiske varianter og udtrykker individets genetisk betingede risiko for den givne 

sygdom2. I den bredere forskningslitteratur anvendes betegnelsen polygen score (PGS) som 

et mere generelt begreb, der også omfatter polygene prædiktioner for ikke-

sygdomsrelaterede træk, såsom højde og vægt, og som i stigende grad anvendes også for 

sygdomsrisiko. Da PRS fortsat er det mest udbredte begreb i klinisk sammenhæng, anvendes 

betegnelsen PRS i denne guideline, selv om der i forskningsmæssig sammenhæng ofte 

refereres til PGS. 

En PRS beregnes ud fra tilstedeværelsen af en lang række af genetiske varianter, der er 

associeret med risikoen for den givne tilstand, vægtet med størrelsen af hver enkelt variants 

effekt på risikoen for sygdom. Dette inkluderer både varianter, som øger risikoen for en 

tilstand og varianter, som beskytter mod en tilstand. En PRS er således et risikoestimat, der 

med visse begrænsninger giver information om et individs samlede genetiske risikoprofil for 

den pågældende tilstand. En PRS kan repræsenteres med forskellige mål såsom en z-score, 

en percentil eller et råprodukt af alle multiplikatorer. Sådanne er relative mål for 

sygdomsrisikoen, der i kombination med incidenstal og evt. andre faktorer kan omsættes til 

absolutte mål for sygdomsrisikoen. 

Der findes forskellige laboratoriebaserede genetiske analysemetoder til at bestemme, hvilke 

genetiske varianter et individ bærer. Én metode er SNP-array. Her undersøges områder i 

genomet, hvor der i befolkningen hyppigt forekommer genetiske varianter. På den måde 

kortlægges, hvilke af en lang række af hyppigt forekommende varianter, patienten bærer. 

Sådanne varianter omfatter både sygdomsassocierede og ikke-sygdomsassocierede 

genetiske varianter. Alternativt kan der være tale om en mere målrettet undersøgelse, en 

såkaldt “targeteret undersøgelse”. Her undersøges kun genetiske varianter, som er 

associeret med den pågældende sygdom. En tredje mulighed er at bruge helgenom-

sekventering, whole genome sequencing (WGS), hvor sjældne såvel som hyppige genetiske 
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varianter karakteriseres i hele arvemassen. En PRS beregnes imidlertid udelukkende på 

baggrund af hyppigt forekommende genetiske varianter. 

SNP-array-undersøgelser og helgenomsekventering er som udgangspunkt ikke 

tilstandsspecifikke analyser, men generelle metoder til karakterisering af genetisk variation. 

Når sådanne metoder anvendes, vil man ud fra én genetisk undersøgelse derfor kunne 

udtale sig bredt om individets risiko for forskellige sygdomme med polygen ætiologi, hvor 

der fra befolkningsstudier foreligger tilstrækkelig viden og tilgængelige data om den arvelige 

komponent. Ved at lave én genetisk undersøgelse af et individ, vil man således potentielt 

kunne udtale sig om individets genetisk betingede risiko for at udvikle forskelligartede 

tilstande såsom brystkræft, forhøjet kolesteroltal eller sukkersyge. 

PRS kan indgå som et supplement i klinisk risikovurdering, enten alene eller i kombination 

med test for højpenetrante genetiske varianter, familieanamnese, miljøfaktorer og 

biomarkører. For enkelte sygdomme, herunder brystkræft, foreligger der publicerede 

modeller, som integrerer polygen risiko med øvrige risikofaktorer3. 

En række begrænsninger og faldgruber knytter sig til anvendelsen af PRS. For tilstande, hvor 

ætiologien har en beskeden polygen komponent, vil en PRS bidrage så lidt til estimatet af 

sygdomsrisikoen, at den ikke er klinisk anvendelig. Endvidere er der ofte et ufuldstændigt 

kendskab til, hvilke genetiske varianter, der beskytter eller disponerer til en given sygdom, 

da identifikation af sådanne varianter ofte kræver befolkningsstudier med tusinder af 

individer4. Selvom en sygdom kan have en betydelig polygen komponent, kan 

anvendeligheden af en PRS derfor være begrænset af ufuldstændigt kendskab til denne 

arvelige komponent. Efterhånden som der udføres stadigt større befolkningsstudier, vil man 

få større viden om den polygene komponent, og man vil kunne beregne PRS’er, der mere 

nøjagtigt forudsiger sygdom. 

En anden begrænsning vedrører uoverensstemmelser mellem individets etnicitet og den 

population, som det underliggende befolkningsstudie er baseret på. Hvis man fx anvender 

data fra et befolkningsstudie af varianters association med brystkræft hos kvinder af 

kaukasisk oprindelse til at beregne risikoen for brystkræft hos en kvinde af asiatisk 

oprindelse uden at tage højde for dette, vil estimatet som udgangspunkt være vildledende5. 

Etnicitet kan håndteres på flere måder ved beregning og fortolkning af PRS. En tilgang er at 

anvende befolkningsstudier udført i en population med samme etniske baggrund som 

individet. Alternativt kan PRS baseres på studier fra andre populationer med en samtidig 

korrektion af estimatet. Dette er ofte forbundet med reduceret prædiktiv værdi, da 

risikovarianter og deres effektstørrelser ikke nødvendigvis er fuldt overførbare mellem 

populationer. I stigende grad udvikles der imidlertid såkaldte multi-ancestry eller trans-

ancestry modeller, som kombinerer data på tværs af populationer med henblik på at 

forbedre generaliserbarheden af polygen risikovurdering. 

For mange tilstande findes der flere forskellige sæt af PRS-vægte med forskellige styrker og 

begrænsninger. Traditionelt har sådanne scores været konstrueret ved at inkludere 
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genetiske varianter, som opfylder foruddefinerede signifikanskriterier såsom p-værdier fra 

befolkningsstudier. Eksempelvis har samme undersøgelse af brystkræftrisiko6 ført til 

konstruktion af to forskellige PRS’er med hhv. 313 og 3820 genetiske varianter. I stigende 

grad anvendes der imidlertid metoder, som inddrager genetisk information fra hele 

genomet, som ikke er baseret på simple p-værdi-afskæringer, men på mere avancerede 

statistiske modeller, der håndterer den genetiske korrelation på tværs af genomet. 

Det er væsentligt at være opmærksom på, at en PRS kun giver information om den risiko, 

som vedrører hyppigt forekommende genetiske varianter og ikke den risiko, som relaterer 

sig til sjældne, højpenetrante varianter. Et individ kan således have en lav PRS, men alligevel 

en høj genetisk sygdomsrisiko som følge af tilstedeværelsen af en højpenetrant genetisk 

variant. For mange sygdomme vil det derfor være relevant også at undersøge for 

højpenetrante genvarianter. 

For nogle sygdomme kan kendskabet til sygdomsassocierede varianter være så begrænset, 

at en PRS ikke bidrager meningsfuldt til at estimere sygdomsrisiko. Et sådant begrænset 

kendskab kan skyldes, at der ikke er udført tilstrækkeligt store befolkningsstudier af 

sygdommens arvelige komponent. Når PRS ikke bidrager meningsfuldt, kan det være mere 

retvisende at basere risikoestimater på empiriske gentagelsesrisici. Gentagelsesrisikoen kan 

eksempelvis afhænge af, hvor mange andre individer i familien der har sygdommen, og af, 

hvor nært beslægtet individet er med de afficerede slægtninge.  

Sygdomsrisiko kan estimeres alene på baggrund af en PRS eller ved at kombinere PRS med 

andre relevante risikofaktorer. Sådanne faktorer kan omfatte individets egen sygehistorie, 

familieanamnese, kliniske symptomer og biokemiske markører. En integreret risikovurdering 

kræver imidlertid statistisk metodisk omhu for at sikre valide estimater, idet de enkelte 

risikofaktorer ikke nødvendigvis er uafhængige af hinanden eller af PRS. PRS kan endvidere 

anvendes til at forfine risikoestimater hos bærere af højpenetrante genetiske varianter.  

Man kan i Danmark forestille sig PRS anvendt udelukkende hos risikoindivider eller til 

befolkningsscreening, og der kan her være tale om udredninger via de klinisk genetiske 

afdelinger eller anvendelse i en bredere sundhedsfaglig kontekst.  

Trods de begrænsninger og faldgruber, der knytter sig til PRS, vurderer vi, at der er et stort 

klinisk potentiale. Et ofte fremhævet eksempel er ifm. estimering af risiko for brystkræft7. Et 

andet eksempel er estimering af risiko for iskæmisk hjertesygdom, hvor de 8 % af 

befolkningen med den højeste PRS har en risiko for på niveau med den, der ses ved familiær 

hyperkolesterolæmi, som er en monogen tilstand8. Endvidere kan PRS hjælpe med at skelne 

type 1 og type 2 sukkersyge9. På samme vis er det sandsynligt, at PRS på sigt kan identificere 

senkomplikationer eller undertyper af sygdomme, som ikke umiddelbart kan skelnes klinisk, 

men hvor behandling skræddersyet til de forskellige undertyper kan bedre prognosen, fx 

ved brug af statiner10. PRS kan derfor være et redskab til personlig medicin. I Appendiks 1 er 

udvalgte kliniske anvendelsesområder uddybet.  
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Det er Dansk Selskab for Medicinsk Genetiks overbevisning, at PRS bør tages i betragtning 

på lige fod med andre kliniske og parakliniske undersøgelser, med henblik på fx 

risikoestimering, diagnostik og forebyggelse. Kriterier for hvor PRS bør anvendes kan bero 

på cost-benefit-analyser på tilsvarende vis som andre kliniske og parakliniske undersøgelser. 

Det er ligeledes Dansk Selskab for Medicinsk Genetiks holdning at implementering af PRS 

bør ledsages af forskning, såsom undersøgelser af i hvor høj grad den anslåede gevinst af 

PRS modsvarer den faktiske og undersøgelser af hvordan PRS-resultater modtages af 

individet. De kliniske aspekter af anvendelsen er allerede bredt belyst11. 

Kommissorium 

Formålet er at udstikke overordnede retningslinjer for klinisk anvendelse af PRS i relation til 

både tekniske/analysemæssige forhold og rådgivningsmæssige forhold. Herunder ønsker vi 

bredt, på tværs af de sygdomme og scenarier, hvor PRS kan finde anvendelse, at belyse 

nytte og faldgruber i forbindelse med anvendelse af PRS. 

Guidelinen er primært tiltænkt anvendelse af PRS i sundhedsvæsenet, men mange punkter i 

guidelinen vil tillige være meningsfyldte i forbindelse med andre anvendelser af PRS. 

Det er ikke denne guidelines formål at håndtere forhold, der vedrører specifikt den enkelte 

sygdom eller det enkelte karaktertræk.  

Det er heller ikke denne guidelines formål at forholde sig til en eventuel prænatal 

anvendelse af PRS, såsom i forbindelse med præimplantationsdiagnostik. Særlige tekniske 

og etiske forhold er knyttet hertil. 

Definition af begreber 

Etnicitet 

Etnicitet anvendes her som mål for et individs genetiske afstamning estimeret ud fra hyppigt 

forekommende genetiske varianter med det formål at sikre korrekt estimering af PRS. 

Begrebet er uden relation til social eller kulturel identitet. 

Polygen risikoscore (PRS) 

Et mål for et individs samlede genetiske disposition for en given sygdom, baseret på mange 

almindeligt forekommende genetiske varianter med små individuelle effekter. Matematisk 

beregnes PRS typisk som en vægtet sum af de sygdomsassocierede alleler, som individet 

bærer, hvor vægtene er estimerede effektstørrelser (fx β-koefficienter eller log-odds-

ratioer) fra genome-wide associationsstudier.  

Scoren kan inkludere både sygdomsdisponerende og -beskyttende varianter og anvendes 

ofte i standardiseret form til risikostratificering på populationsniveau. I denne guideline 

bruges begrebet PRS også om PGS’er anvendt i en klinisk kontekst. 
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Polygen score (PGS) 

En generel betegnelse for polygene prædiktioner baseret på mange almindelige genetiske 

varianter og anvendt til både sygdomsrelaterede og ikke-sygdomsrelaterede fænotyper (fx 

højde, vægt og biomarkører). Begrebet polygen risikoscore (PRS) anvendes specifikt om 

sygdomsrisiko, mens polygen score (PGS) har et bredere anvendelsesområde. Det forventes, 

at betegnelsen PGS i stigende grad vil blive anvendt som overordnet term, også i 

sammenhænge der vedrører sygdomsrisiko. 

Monogen sygdom 

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

Multifaktoriel sygdom 

Sygdom, der opstår som følge af et samspil mellem genetiske faktorer, miljøfaktorer og 

tilfældigheder. Den genetiske del af ætiologien skyldes en kombination af mange genetiske 

varianter, der hver især bidrager med en lille effekt til at øge eller reducere 

sygdomsrisikoen.    

SNP-array (Single Nucleotide Polymorfism array) 

Metode til detektion af genotyper for varianter, som er hyppigt forekommende i 

befolkningen. Der undersøges typisk for hundredtusindvis af sådanne varianter på én array. 

WGS (Whole Genome Sequencing) 

Sekventering af hele genomet uden selektion/targetering. 

WES (Whole exome sequencing) 

Targeteret sekventering med fokus på kodende exons og flankerende regioner. 

Targeteret undersøgelse 

Målrettet sekventering typisk med fokus på regioner der er relevante for den patientgruppe, 

targeteringen er designet til, f.eks. cancergenetik. 

Sekundære fund 

Ved genetiske undersøgelser, hvor der undersøges bredt for genvarianter, er der en risiko 

for, at detektere genvarianter, som ikke er relateret til den/de sygdomme, der 

foranledigede undersøgelsen, men som i stedet disponerer til en anden sygdom. Sådanne 

fund kaldes sekundære fund. 

Højpenetrant variant 

En variant i ét gen, som påvirker risikoen for sygdom væsentligt. 

Analyseinstans 

En instans der laver analyser på DNA fra patienter og/eller computeranalyser, som vedrører 

patienters DNA. En analyseinstans har således ikke nødvendigvis sit eget laboratorie. 

Sundhedsperson 

En person ansat i sygehus- eller sundhedssektoren såsom læger, sygeplejersker og genetiske 

vejledere. I denne guideline bruges begrebet udelukkende om sådanne personer, når de 

tillige har patientkontakt. 
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Guideline 

Tekniske forhold 

Relevans af PRS 

● Forud for implementering af PRS for en given sygdom, bør man undersøge om den 

polygene risikoscore bidrager klinisk meningsfuldt til fx et risikoestimat for den givne 

sygdom, eller om det er mere meningsfuldt at basere risikoestimater o.l. blot på andre 

faktorer (såsom empiriske gentagelsesrisici, familieanamnese, anamnese, resultater af 

screening for sjældne varianter, og/eller biokemiske markører). Det kan i mange tilfælde 

også være meningsfuldt at kombinere PRS med andre faktorer, såsom de anførte. 

Samtidig test for monogen sygdomsdisposition 

● For sygdomme/risici, som kan have monogen ætiologi (fx risikoen for brystkræft, der i 

visse tilfælde næsten udelukkende skyldes én variant i fx et BRCA-gen), bør 

analyseinstansen og sundhedspersonen overveje om man også skal tilbyde/anbefale 

undersøgelse for højpenetante varianter associeret med den givne sygdom. For mange 

arvelige sygdomme kan det således være relevant at betragte PRS som et tillæg til den 

etablerede best practice for risikoestimering. 

Validering af PRS  

● Analyseinstansen bør udvise omhu ift. at den anvendte PRS bibringer klinisk valide 

risikoestimater o.l. resultater. Validering vil som udgangspunkt være specifik for den 

enkelte sygdom. 

○ Man bør forholde sig kritisk til det oprindelige studie, som PRS’en er baseret på og 

herunder vurdere hvor godt valideret at PRS’en er. 

○ Man bør herunder 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 på. 

○ Hvis PRS implementeres med henblik på en specifik patientpopulation, bør man 

også bidrage til at sikre risikoestimatets validitet i denne population som helhed og 

forholde sig til eventuelle forskelle mellem en sådan patientpopulation og 

studiepopulationen hvorfra PRS-vægtene er beregnet. Dette inkluderer faktorer 

som prævalent vs. incident population. 

● Som led i valideringen kan det være relevant at udforme et metodeblad. Appendiks 3 

indeholder inspiration til hvad et sådant kunne indeholde. 
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Tilgængelighed for alle etniciteter 

● Hvis en analyseinstans tilbyder at estimere risikoen for en given sygdom vha. PRS, bør 

analyseinstansen tilstræbe at tilbyde dette til personer af alle etniciteter, hvor der kan 

konstrueres en meningsfyldt PRS. 

● For personer med en etnicitet, som betyder, at der ikke kan konstrueres en 

meningsfyldt PRS, bør der være udformet retningslinjer for hvordan risikoen estimeres, 

og hvordan denne patientgruppe håndteres klinisk, således at disse patienter så vidt 

muligt også modtager passende forebyggelse/behandling. 

Udformning af svarrapporter og svar 

Nedenstående antager at resultatet af analysen kommunikeres som en del af en 

svarrapport. Faldgruber og potentielle fejlkilder ved undersøgelsen bør fremgå af en sådan 

svarrapport. Herunder bør det fremgå at PRS som udgangspunkt ikke giver information om 

monogen sygdom. Herunder bør det endvidere fremgå hvilke præmisser, der ligger til grund 

for et eventuelt risikoestimat. 

● Det bør som udgangspunkt fremgå hvilke(n) GWAS er anvendt til beregningen, hvilken 

beregningsmetode er anvendt samt om der er testet for etnicitet.  

● Det bør fremgå af svaret, at risikoestimater kan ændres over tid. 

● Svaret bør indeholde en beskrivelse af relevansen af at inddrage andre faktorer for at 

opnå et mere nøjagtigt risikoestimat, i det omfang det omfang, at sådanne faktorer 

kendes. 

● Risikoestimatet bør såfremt muligt præsenteres som en absolut risiko. Det vil ofte være 

relevant samtidigt at præsentere baggrundsbefolkningens risiko og/eller en relativ 

risiko. Både livstidsrisiko, kumuleret restrisiko og kumuleret intervalrisiko er eksempler 

på absolutte risici. 

● I visse situationer kan det være relevant at patientens PRS-percentil eller lignende mål 

fremgår af svaret. Dette kan for eksempel være nødvendigt, hvis en sådan PRS-percentil 

skal bruges som input til et risikoestimeringsværktøj. 

● Såfremt PRS-percentilen eller lignende mål fremgår af svaret, bør det fremgå meget 

tydeligt, at denne ikke er et direkte mål for patientens risiko for sygdom. Vigtigheden af 

at understrege dette i svaret beror på, at en sammenblanding af en PRS-percentil og for 

eksempel en absolut risiko for sygdom vil føre til en, i udgangspunkt, helt forkert 

forståelse af den enkelte patients sygdomsrisiko.  

● Selvom estimering af etnicitet med stor sandsynlighed vil indgå direkte eller indirekte 

som en del af kvalitetskontrollen bør analyseinstansen og sundhedspersonen være 

påpasselig med at lade dette estimat af patientens etnicitet fremgå direkte af 

analysesvaret. Dette er til dels begrundet i, at etnicitet estimeret på denne måde, ikke 
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nødvendigvis er meningsfuld ift. den etnicitet, som patienten/personen kender til, ud 

fra historiske/kulturelle/sociale faktorer. Det er også begrundet i et ønske om at 

minimere risikoen for stigmatisering. Hvis patientens etnicitet vil komme til at fremgå af 

analysesvaret, bør patienten være informeret herom på forhånd. 

Det er også muligt, at resultatet af en PRS kan formidles således, at det fremgår som et 

enkeltstående tal på lige fod med andre blodprøver. Dette kan begrænse, hvilke 

informationer, der kan kommunikeres sammen med tallet. Et metodeblad, kan i så fald 

ofte med fordel adressere mange af de i dette afsnit nævnte punkter.  Et eksempel på 

hvad et metodeblad kan indeholde er givet i Appendiks 3. 

Rådgivningsmæssige forhold 

Personale 

● Sundhedspersonale, som ikke i forvejen har erfaring med genetisk rådgivning, vil i 

mange tilfælde have brug for en vis oplæring, før de kan rådgive om PRS’er. 

Inddragelse af andre faktorer 

● Hvor det er validt og relevant, bør analyseinstansen og/eller sundhedspersonen 

overveje at inddrage flere komponenter end blot PRS når der estimeres en risiko. Disse 

kan fx være resultater af biokemiske analyser, anamnestiske faktorer og 

familieanamnestiske faktorer, som også anført under “Tekniske forhold”. 

● Såfremt man anvender både familieanamnesen og en PRS i en risikovurdering, skal der 

tages højde for, at disse to faktorer ikke er uafhængige, men delvist overlappende. En 

familiær ophobning af en given tilstand kan være udtryk for, at der i familien er en byrde 

af lavpenetrante risikovarianter, herunder de risikovarianter, som belyses med en PRS. 

Visse prædiktionsværktøjer såsom CanRisk tager højde for dette. 

Information i forbindelse med undersøgelsen 

● Patienter, der får estimeret risici for én eller flere sygdomme, bl.a. på baggrund af PRS, 

skal informeres. Rådgivning forud for undersøgelse kan indeholde: 

○ Mulige udfald af den planlagte genetiske testning og risikoberegning. 

○ Information om relevante faldgruber, fx: 

■ At patientens risiko overvejende har monogen ætiologi 

■ At der kan være elementer i patientens anamnese, der kan ændre 

risikoestimatet væsentligt, og som der ikke nødvendigvis tages hensyn til i 

forbindelse med den PRS-baserede risikoberegning. 

■ At der kan være elementer i patientens familieanamnese, der kan ændre 

risikoestimatet væsentligt, og som der ikke nødvendigvis tages hensyn til i 

forbindelse med den PRS-baserede risikoberegning. 
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● Hvor PRS anvendes på grund af mistanke om en øget risiko for en specifik sygdom eller 

gruppe af sygdomme, vil vi forvente, at der som udgangspunkt vil være tale om 

individuel rådgivning, hvor patienten informeres personligt forud for undersøgelsen; 

altså på 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 højere grad variere. 

● I nogle situationer bør der dog som udgangspunkt tilbydes personlig rådgivning, fx: 

○ Hvis patienten har et højt risikoestimat. 

○ Ved anvendelse af PRS til estimering af risiko for sent debuterende sygdomme, som 

ikke kan forebygges/behandles. 

○ I nogle af de tilfælde, hvor der er gjort et sekundært fund, jf. patientens ønsker, se 

nedenfor. 

● Risikoestimater skal præsenteres for patienten på en hensigtsmæssig måde, fx som en 

absolut risiko. Hvis relevant og muligt bør der i præsentationen også tages hensyn til 

patientens konkurrerende risici for andre sygdomme og død. 

Samtykke til undersøgelsen 

● Sekundære fund 

○ Det kan afhænge af det tekniske set-up, om der er risiko for sekundære fund. Hvis 

der er risiko for sekundære fund ved undersøgelsen, såsom fund af højpenetrante 

deletioner/duplikationer bør patienten forud for undersøgelsen tage stilling til hvor 

meget pågældende ønsker at vide om de sekundære fund, der eventuelt vil kunne 

forekomme. DSMG har en separat guideline, der specifikt vedrører sekundære 

fund.  

● Dataindberetning 

○ Der kan være lovkrav om, at de rådata, som genereres i forbindelse med 

beregningen af PRS, indberettes til en central instans. Det er således muligt, at 

patienten forud for undersøgelsen skal give samtykke til en sådan central 

opbevaring af rådata. 

Udlevering af rådata til patienten 

● Data tilhører patienten. I forbindelse med udlevering kan patienten med fordel gøres 

opmærksom på at analyser af udleverede rådata med værktøjer fra tredjepart ikke 

nødvendigvis lever op til relevante kvalitetskrav, ligesom den udleverende instans ikke 

kan forventes at bistå med fortolkning eller rådgivning vedrørende resultater af analyser 

udført af tredjepart. 
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Øvrige forhold 

● Udlevering af information til tredjepart (herunder forsikringsselskaber og 

pensionskasser) 

PRS kan sidestilles med andre former for genetisk testning og må således være omfattet 

af eksisterende lovgivning vedrørende traditionel genetisk testning. 

● Testning af børn 

PRS bør sidestilles med andre former for genetisk testning, og der henvises til DSMGs 

guideline angående genetisk testning af børn. 

● Anvendelse til prænatal diagnostik 

Der er særlige tekniske og etiske forhold knyttet til anvendelse af PRS til prænatal 

diagnostik, herunder præimplantationsdiagnostik. Som anført i det indledende afsnit, 

belyser denne guideline ikke disse forhold. 

Forhold, som vedrører fremtidig anvendelse af PRS 

Nedenfor fremgår mere langsigtede mål, som vurderes svære eller uhensigtsmæssige at 

efterstræbe på kort sigt og som vil kræve yderligere evaluering. Disse mål er et udtryk 

for hvordan vi forestiller os, at anvendelsen af PRS kan udvikle sig på sigt, og de kan 

forventes revideret i en fremtidig version af guidelinen. 

● Opbevaring af rådata 

Man bør stile efter, at rådata hvorudfra PRS’er beregnes, opbevares centralt, og bliver 

tilgængelige på tværs af regioner samt faglige specialer.  

● Modaliteter for information i forbindelse med rådgivning 

Traditionelt set har landets kliniske genetiske afdelinger og andre specialiserede afsnit 

stået for den genetiske rådgivning, og denne har som udgangspunkt haft karakter af 

individuel rådgivning. Hvad angår PRS-baserede risikoestimater kan man dog forestille 

sig disse anvendt mere bredt, for eksempel på befolkningsniveau. I en sådan bredere 

anvendelse bør man i højere grad overveje om rådgivning på skrift, video eller lignende 

kan være tilstrækkeligt. Dette gælder både vedrørende information forud for 

undersøgelsen, samtykke til undersøgelsen, og svar på undersøgelsen. Hvor der skiftes 

form på rådgivningen, bør der om muligt laves følgeforskning vedrørende den 

patientoplevede gavn og kvalitet. 

● Opdatering af risikoestimater 

En patient, der har fået udført en risikoberegning, vil ofte på et senere tidspunkt kunne 

få beregnet et mere validt risikoestimat, ud fra de allerede foreliggende rådata. Man 

kan på sigt forestille sig, at det vil vise sig hensigtsmæssigt at informere patienter, der 

tidligere har fået estimeret en risiko, om at der nu foreligger et bedre estimat af 

risikoen. 
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Det er endnu ikke afklaret, om en fornyet kontakt til patienten i en sådan situation vil 

kræve et forudgående samtykke. Man kan derfor overveje at lade patienten 

tilkendegive, om pågældende er interesseret i at blive kontaktet, hvis det på et senere 

tidspunkt er muligt at beregne et bedre risikoestimat for den aktuelle sygdom. I så fald 

anbefales det, at man gør patienten opmærksom på, at man ikke kan garantere at dette 

sker. DSMG håber, at der på sigt kommer en god løsning til løbende opdatering af 

patientsamtykke og patientpræference ift. reanalyse. 

● Tilbud om risikoestimater for yderligere sygdomme 

Som udgangspunkt beregnes en PRS efter lægelig indikation. Det må forventes at 

antallet af sygdomme, hvortil der kan tilbydes et PRS-baseret risikoestimat, vokser over 

tid. Det er, som anført ovenfor, muligt, at PRS i fremtiden vil finde anvendelse til 

befolkningsscreening. Man kan på sigt forestille sig at en patient, der har fået beregnet 

et risikoestimat med PRS, kan informeres på et senere tidspunkt, hvis der skulle komme 

tilbud om estimering af risiko for yderligere sygdomme. Dette vil kun gælde i de 

tilfælde, hvor analysen inkluderer en bred undersøgelse for genetiske varianter og ikke i 

de tilfælde, hvor der kun undersøges 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 pågældende er interesseret 

i at blive kontaktet, hvis der senere kommer tilbud om risikoestimering for yderligere 

sygdomme. I så fald anbefales det, at man gør patienten opmærksom på, at man ikke 

kan garantere at dette sker.  
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Appendiks 1: Eksempler på klinisk anvendelse af PRS 

Brystkræft 

I 2019 blev en PRS for brystkræft publiceret12, som omfatter 313 genetiske varianter kaldet 

PRS313. I artiklen, som også indeholdt validering fra prospektive studier, rapporterede man 

den relative risiko for brystkræft og subtyper for én standardafvigelses øgning af den 

pågældende PRS, ligesom man rapporterede absolut livstids- og 10-års risiko som funktion 

af percentil-grupper af PRS og alder. Denne PRS er i skrivende stund de facto standard 

blandt europæere. 

Fundene er siden blevet valideret i retrospektive studier af risikomodeller blandt kvinder fra 

Holland13, Sverige14, UK15, Danmark16, ligesom fordelingen af PRS313 i forskellige 

europæiske lande er blevet kortlagt17. 

Endelig er det også blevet valideret hvordan PRS313 bidrager til risikoestimatet hos 

mennesker med kendte højpenetrante patogene genetiske varianter i fx BRCA1 og BRCA218. 

Værdien af en prædiktion af absolut risiko måles typisk ved at undersøge modellens 

kalibrering og diskriminationsevne19. 

Kalibreringen er et mål for overensstemmelsen mellem den forudsagte og den observerede 

risiko for grupper af mennesker. Typisk vil man inddele den samlede population i ti lige store 

grupper med stigende forudsagt risiko og måle den faktiske forekomst af brystkræft i 

observationsperioden. Hvis der er overensstemmelse mellem den forudsagte og observede 

forekomst af brystkræft, er modellen velkalibreret. Anvendt på den befolkningsgruppe, som 

PRS313-modellerne er udviklet til, har de udvist tilfredsstillende kalibrering ved 

efterfølgende valideringsundersøgelser. 

Diskriminationen er et mål for en models evne til at skelne mellem individer, der udvikler 

sygdommen indenfor et bestemt tidsrum og dem, der ikke gør. Typisk vil man anvende 

receiver operating characteristics (ROC)-statistik til dette formål, hvor en area under the 

curve (AUC) på 1 angiver perfekt diskrimination og en AUC på 0,50 svarer til, at modellen har 

slået plat og krone. Generelt har modeller, hvori PRS313 indgår, en beskeden 

diskriminationsevne med en AUC på mellem 0,65 og 0,75. I den sammenhæng bør man dog 

have for øje, at udvikling af brystkræft involverer tilfældigheder og derfor kun i begrænset 

omfang kan prædikteres ud fra genetiske faktorer. Til sammenligning er AUC 0,54 for P-

cholesterol som prædiktor for 10-års risiko for myokardieinfarkt, mens den er 0,84 for alder 

som prædiktor for 10-års risiko for død i den almindelige befolkning (egne data fra 

Herlev/Østerbroundersøgelsen). 

Disse beskrivelser af en risikomodels ydeevne i retrospektive studier bør følges op af 

modellens værdi i prospektive studier i den virkelige verden. Spørgsmålet er så, hvilke 

kvinder skal indgå og med hvilket formål man vil måle deres risiko. Hidtil har langt de fleste 

af de få publicerede studier handlet om at identificere kvinder med høj risiko blandt 
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almindelige kvinder i screeningsprogrammer, som man kunne tilbyde intensiveret screening 

og/eller risikoreduktion i form af kirurgi, medicin og/eller livsstilsintervention. 

Klinisk anvendelse 

PRS313 bruges i stadig større omfang i genetisk regi til at kvalificere risikoestimaterne for 

kvinder med allerede kendte højpenetrante patogene varianter, i fx BRCA1, BRCA2. I 

Danmark specifikt er der endvidere retningslinjer om anvendelse af PRS til individer med 

moderate risikovarianter i gener såsom CHEK220. 

PRS313 hos kvinder fra den generelle befolkning er derimod i skrivende stund ikke indført 

rutinemæssigt nogle steder. Dette skyldes ikke skepsis overfor kalibrering eller 

diskrimination af PRS313 eller af risikoestimatet fra risikomodeller hvori PRS313 indgår. I en 

nyligt publiceret vejledning21 indsnævrer forfatterne 3 kerneområder for klinisk anvendelse:  

1. Vejledning af kvinder uden brystkræft med en familiehistorie for brystkræft. 

2. Individualiseret forebyggelse indenfor private sundhedsforsikringer. 

3. Risikotilpasset brystkræftscreening i den generelle befolkning. 

ad 1) Bestemmelse af PRS313 vil kunne bidrage til risikoestimeringen sammen med 

undersøgelse for kendte højpenetrante patogene genetiske varianter i fx BRCA1, BRCA2 

eller andre gener uanset udfaldet af denne test. ad 2) Ikke relevant i Danmark. ad 3) I 

evalueringen af risikostratificeret brystkræftscreening, hvori der ofte indgår PRS for 

brystkræft, fra 202422 konkluderede European Commission Initiative on Breast Cancer 

(ECIBC) at “further evaluation of the impact of a risk-stratification approach on mortality, 

morbidity, acceptability, organisational and economic aspects will be required prior to its 

application in the context of organised, population-based screening”. De foreslår, at dette 

sker vha. randomiserede studier, som 23 og 24. 

Endelig kan PRS313 også anvendes til prædiktion af risiko for subtyper af brystkræft. 

Teoretisk set, kunne en høj risiko for østrogenreceptor-positiv brystkræft begrunde aktiv 

risikoreduktion vha. antiøstrogen behandling. Dette har tidligere25 medført en reduktion af 

brystkræftrisiko på ca. 50%, dog på baggrund af ikke-genetisk risikomåling. 

I en opgørelse af cost benefit analyser26 indikerede to ud af tre studier en fordel ved at 

anvende en brystkræft-PRS, mens det tredje fandt en AI-model overlegen. 

Prostatacancer 

Prostatacancer har den højeste arvelighed blandt cancersygdomme27 28, men få har en 

monogen disposition29. Det er derfor nærliggende at forestille sig, at polygen ætiologi kunne 

spille en stor rolle for risikoprædiktion for prostatacancer. Individer med en PRS for 

prostatakræft, der ligger over 90-percentilen har en mere end tre gange øget risiko for 

prostatakræft, mens individer med en PRS under 10-percentilen, havde en risiko der var 

omtrent en tredjedel af den generelle risiko30. 
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Klinisk anvendelse 

I et engelsk studie31 af klinisk anvendelse af PRS for prostatacancer genotyperede man 6393 

individer og tilbød screening til individer med en PRS over 90-percentilen. Af individerne, 

som ifm. dette fik udført MR-skanning og biopsi havde 40% prostatacancer hvoraf 55% var 

intermediær- eller højrisikocancer, som krævede behandling og 72% af disse kræfttilfælde 

ville ikke blive fundet med den gængse screening (prostataspecifikt antigen-måling og MR-

skanning). Den anvendte PRS32, var dog i et andet studie ikke bedre end måling af plasma-

koncentrationsmåling af PSA til at prædiktere risiko for metastaser og prostatakræft-

relateret død33. På det foreliggende må man derfor skønne, at en evt. klinisk 

implementering kræver en grundig gennemgang af eksisterende litteratur, en vurdering af 

risikoen for overdiagnostik og/eller fremtidige studier. 

I en opgørelse af cost-benefit-analyser34  indikerede fem ud af seks studier en positiv værdi 

af PRS til prostatacancersceening. En række firmaer tilbyder i privat regi beregning af PRS for 

prostatacancer. Forfatterne af nærværende guideline er ikke bekendt med, at PRS er 

implementeret klinisk som screeningsværktøj på et nationalt plan, hverken som et generelt 

tilbud eller til individer med en familiær ophobning af prostatacancer. 

Sukkersyge 

I 2016 blev en PRS for Type 1 sukkersyge (T1D) publiceret35, baseret på 30 genetiske 

varianter (herunder HLA-regionen). I modsætning til de fleste andre anvendelser af PRS, 

hvor målet er at forudsige livstidsrisiko for sygdomsudvikling, er formålet med T1D-PRS ofte 

at fungere som et differentialdiagnostisk værktøj til at skelne mellem Type 1 (T1D), Type 2 

sukkersyge (T2D) og monogen sukkersyge (MODY), hvor den kliniske fænotype ofte er 

overlappende. 

Værdien af denne PRS er valideret i en stor kohorte (WTCCC) og modellen er designet til at 

diskriminere mellem individer med klinisk diagnosticeret T1D og T2D. 

Kliniske karakteristika alene, såsom alder ved debut og BMI, giver hver især en moderat 

evne til at skelne mellem T1D og T2D. T1D-PRS forbedrer diskriminationen markant over 

disse enkeltfaktorer. En yderligere forbedring opnås, når T1D-PRS kombineres med antistof-

status og øvrige kliniske faktorer. En model baseret på kombinationen af de kliniske faktorer 

(alder ved debut, BMI og antistof-status) var dog næsten lige så god som den fulde model til 

at skelne mellem T1D og T2D.  

En høj T1D-PRS er associeret med et klinisk forløb foreneligt med autoimmun sukkersyge og 

med behov for tidlig insulinbehandling36. Dette gælder også hos patienter, der initialt 

klassificeres som T2D på baggrund af højt BMI eller negativ antistof-status. 
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Klinisk anvendelse og implementering 

Fordelen ved anvendelse af T1D-PRS understøttes af, at det estimeres, at op mod 40% af 

individer som udvikler type 1 sukkersyge efter 30-års alderen initialt behandles som 

havende type 2 sukkersyge37. Særligt ved mistanke om monogen sukkersyge (MODY) er 

præcision vigtig, da over 80% af MODY-patienter estimeres at være fejldiagnosticerede38. 

Anvendelse af T1D-PRS hos MOMA: Molekylærmedicinsk Afdeling (MOMA) ved Aarhus 

Universitetshospital har implementeret T1D-PRS som en integreret del af deres genetiske 

analysepakke for monogen sukkersyge. Resultatet af PRS-analysen opgøres som en percentil 

i forhold til T1D-patienterne i den oprindelige valideringskohorte. 

Denne percentil kan anvendes direkte som input i kliniske beslutningsstøtteværktøjer, 

herunder T1DT2D Prediction Model udviklet ved University of Exeter39. Ved at kombinere 

PRS-percentilen med kliniske faktorer som alder ved diagnose, BMI og antistof-status, 

genereres et samlet estimat for patientens sandsynlighed for T1D. 

I praksis anvendes resultatet hos MOMA til at kvalificere fundet, når en MODY-analyse er 

negativ: 

1. Høj T1D-PRS percentil: Ved et negativt MODY-genpanel styrkes mistanken om T1D, 

hvilket sikrer hurtig visitation til korrekt insulinbehandling. 

2. Lav T1D-PRS percentil: Ved et negativt MODY-genpanel peger det diagnostiske 

billede mod en (atypisk) Type 2 sukkersyge, hvilket muliggør en mere målrettet 

behandlingsstrategi uden unødig brug af insulin. 

3. Selektionsværktøj: En høj T1D-PRS percentil hos en antistof-negativ patient 

nedsætter sandsynligheden for MODY markant, hvorfor analysen i nogle tilfælde 

potentielt ville kunne udelades40.  

Anvendelsen illustrerer, hvordan integrationen af PRS i multivariable kliniske modeller kan 

øge den diagnostiske sikkerhed og bidrage til mere præcis behandling i en ellers kompleks 

patientgruppe. 

I en opgørelse over cost-benefit-analyser41 nævnes endvidere to studier af anvendelse af 

PRS ved type 2 sukkersyge ift. stratificerede forebyggelsesprogrammer hhv. generelt for 

sukkersyge og specifikt ift. diabetisk neuropati. Begge studier fandt i analysen en positiv 

effekt ved scorernes anvendelse. 
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Appendiks 2: PRS som en risikomodifikator ved monogen sygdomsdisposition 

For mange højpenetrante genetiske varianter ses betydelig variation i både penetrans, alder 

ved debut og sygdomsforløb. Denne variation kan delvist forklares ved den polygenetiske 

baggrund, som kan forstærke eller dæmpe den sygdomsrisiko, der er forbundet med den 

monogene variant. 

PRS ændrer ikke på tilstedeværelsen af en patogen monogen variant og kan ikke erstatte 

diagnostik for højpenetrante varianter. PRS kan derimod fungere som en risikomodifikator, 

der bidrager til en mere nuanceret estimering af den samlede genetiske sygdomsdisposition 

hos bærere af monogene varianter. 

Klinisk betydning 

Anvendelse af PRS i denne kontekst kan muliggøre yderligere risikostratificering blandt 

genbærere og dermed understøtte individualiseret rådgivning, forebyggelse og opfølgning. 

Bærere af samme patogene variant kan således have væsentligt forskellig sygdomsrisiko 

afhængigt af deres polygenetiske risikoprofil. 

PRS kan i denne sammenhæng bidrage til: 

● Stratificering af bærere i højere og lavere risikogrupper 

● Mere individualiserede anbefalinger vedrørende screening og kontrol 

● Forbedret genetisk rådgivning vedrørende forventet sygdomsforløb 

Eksempler på monogene dispositioner, hvor PRS modificerer sygdomsrisiko 

Ved flere cancersygdomme er det vist, at PRS kan ændre den absolutte sygdomsrisiko 

markant hos individer med patogene varianter i risikogener. For brystkræft har studier 

vist42, at individer med en patogen moderatrisikovariant i ATM, CHEK2 eller PALB2 og 

samtidig en PRS blandt de over 90-percentilen har en brystkræftrisiko, der er 

sammenlignelig med risikoen hos bærere af højrisikovarianter i BRCA1 eller BRCA2. 

Omvendt har individer med patogene moderatrisikovarianter og en PRS under 10-

percentilen en risiko, der er sammenlignelig med baggrundsbefolkningens. Disse 

observationer illustrerer, at PRS kan være afgørende for den faktiske sygdomsrisiko, selv 

blandt bærere af patogene varianter. 

Tilsvarende er der for prostatakræft påvist en betydelig risikomodificerende effekt af PRS 

blandt bærere af patogene varianter i prostatacancer-associerede gener. I et registerbaseret 

studie havde individer med en sådan variant og en PRS over 90-percentilen en oddsratio på 

6,1 for prostatacancer, mens individer med samme monogene disposition og en PRS under 

10-percentilen havde en oddsratio på 1,643. Risikoen blandt bærere med en intermediær 

PRS (10-90-percentilen) var sammenlignelig med risikoen hos individer uden monogen 

disposition men med en PRS over 90-percentilen. Dette understreger, at den polygenetiske 

baggrund i visse tilfælde kan være lige så risikobestemmende som den monogene 

disposition. 
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Også ved nyresygdom er PRS vist at modificere sygdomsrisikoen hos individer med 

monogen disposition. For bærere af patogene varianter i COL4A var en PRS over 66,7-

percentilen associeret med en oddsratio på 2,53 for nyresvigt mod en oddsratio på 1,08 for 

individer med en PRS under 33,3-percentilen44. Tilsvarende blev der for autosomal 

dominant polycystisk nyresygdom (ADPKD) påvist markant forskel i risiko for nyresvigt 

afhængigt af PRS, hvor individer med en PRS over 66,7-percentilen havde en oddsratio på 

54,4 for udvikling af nyresvigt mens individer med en PRS under 33,3-percentilen havde en 

oddsratio på 3,0. Det bør dog bemærkes, at definitionen af nyresvigt i det pågældende 

registerstudie for nogle patienter var baseret på en målt eGFR < 60 ml/min/1,73 m². 

Endelig er der for iskæmisk hjertesygdom vist en betydelig risikomodificerende effekt af 

PRS blandt bærere af patogene varianter i LDLR, APOB eller PCSK9. Individer med en sådan 

monogen disposition og en PRS over 80-percentilen havde en oddsratio på 12,6 for udvikling 

af iskæmisk hjertesygdom, mens bærere med en PRS under 20-percentilen laveste havde en 

oddsratio på 1,345. Dette illustrerer, at PRS i denne kontekst kan identificere både meget 

høj- og lavrisikogrupper blandt individer med familiær hyperkolesterolæmi. 

Begrænsninger 

Anvendelsen af PRS som risikomodifikator ved monogen disposition er fortsat sygdoms- og 

kontekstafhængig. Evidensen varierer mellem sygdomme, og klinisk anvendelse 

forudsætter, at den anvendte PRS er velvalideret og relevant for den pågældende 

population.  
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Appendiks 3: Eksempel på et metodeblad 

Dette er et eksempel på, hvad et metodeblad for en PRS for brystkræftrisiko kan indeholde. 

Dette er ment som inspiration og ikke en facitliste ift. hvilke elementer bør indgå eller 

elementernes endelige formulering. 

Udarbejdet af: 
Speciallæge 

Taget i brug: DD.MM.ÅÅÅÅ Revision: DD.MM.ÅÅÅÅ 
 Erstatter: DD.MM.ÅÅÅÅ 

 

GENERELT 

Ansvarlig KBA analysesektion Sektion for DNA og screening. 

Indikation og resultatvurdering Benyttes sammen med andre risikofaktorer til estimering af 
absolut risiko for brystkræft hos kvinder. 
Udover bl.a. alder, familiehistorik, densitet af brystvævet på 
mammografi og livsstil kan information om højpenetrante 
genetiske varianter og evt. tidligere brystkræft også indgå. 

Kan med lignende fremgangsmåde også anvendes til at 
estimere absolut risiko for subtyper (østrogenreceptor-positiv 
og -negativ) af brystkræft. 

Undersøgelsen kan ikke detektere højpenetrante genetiske 
varianter associeret med brystkræft. Undersøgelsen er 
udelukkende en test af udvalgte lav-penetrante genetiske 
varianter associeret med brystkræft. 

Forhold vedr. etniskherkomst Kan ofte også anvendes til kvinder med anden etnisk herkomst 
end europæisk. Her vil der i så fald blive anvendt en 
matematisk korrektion af estimatet. 

Analysenavn og kode i SP PRS313-brystkraeftrisiko;DNA, ID i LIS. 

Analysenavn og kode i LABKA DNA(spec.)- PRS313-brystkraeftrisiko, DNAPRS313brkrrisiko. 

Analysenavn og kode i WebReq Analyse findes ikke i WebReq. 

Enhed Ingen enhed. 

Prøvemateriale og rørtype Fuldblod 

Lilla 4S, Vacuette® glas (Greiner Bio-One) med lilla prop og sort 
ring, indeholdende K2-EDTA. 

Mindste prøvemængde 0,5 ml. 

Prøvetagning herunder særlige 
forhold 

Intet at bemærke. 

Referenceinterval/  
kliniske beslutningsgrænser 

Ingen. Analyseresultatet indgår som en del af en samlet 
risikovurdering. 

Ringegrænser Ingen. 
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GENERELT 

Udførende laboratorie  Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev Gentofte Hospital. 

Analyseringshyppighed XX gange om måneden. 

Svartid 
(efter modtagelse af prøve) 

XX uger. 

Prøvehåndtering Intern rekvirent Ekstern rekvirent Praksis 

Ingen særlige forholdsregler. Ikke relevant. 

Holdbarhed Fuldblod: 
Stuetemperatur: 15 dage. 
Køleskab: Minimum 2,5 år. 
Frost: Ubegrænset. 

DNA: 
Stuetemperatur: Minimum 10 uger. 
Køleskab: Minimum 10 år. 
Frost: Minimum 10 år. 

Ikke relevant. 

Forsendelse Intern transport. Transportordning 
med ”Biologisk stof 
kategori B”. 

Ikke relevant. 

Præanalytiske fejlkilder Intet at bemærke. 

METODEBESKRIVELSE 

CE mærket analyse 
(apparatur og reagens i 
kombination) 

Nej. 

Akkrediteret analyse Nej. 

Metrologisk sporbarhed 
(rutinemålingens sporbarhed til 
referencemateriale og/el. –
metode) 

Genome build 37 og PMID 30554720. Artiklens Table S7 
beskriver effektallellen (X) og alleleffekten (β) for de 313 
genomiske positioner, der indgår i DNAPRS313brkrrisiko. 
Summen af de 313 produkter (β1X1+ β2X2+… β313X313) 
omregnes til en z-score ved brug af kendt middeltal og 
standardafvigelse for den pågældende population. 

Analyseprincip Isolation af DNA fra leukocytter med efterfølgende 
genotypning vha. array teknologi og efterfølgende imputering 
mod 1000K (PMID: 264322459). 
DNAPRS313brkrrisiko også beregnes ved anvendelse af 
genotype-data opnået vha. helgenomsekventering. 

Apparatur ● Illumia iScan 

Kalibratorer I hver måleserie indgår resultater fra to sekventerede prøver 
genomisk DNA fra en stabil og uudtømmelig kilde, typisk 
prøver fra Coriell Institute for Medical Research med kendt og 
forskellig DNAPRS313brkrrisiko. 
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METODEBESKRIVELSE 

Reagens ● Reagens1 navn (Leverandør) 
● Reagens2 navn (Leverandør) 
● Reagens3 navn (Leverandør) 
● Etc. 

Ekstern kvalitetskontrol Laboratoriet deltager i 1 årlig præstationsprøvning, med 
udsendelse af prøver fra et EMQN EQA-program. 

Præcisionskontrolmaterialer 
(navn, producent, materialetype) 

Tidligere analyserede og anonymiserede patientprøver med z-
scores omkring -1 og +1. 

Kontrolniveauer -1 +1 

Intermediær præcision  

(CVoprundet) 
0,8% 0,9% 

Ekspanderet måleusikkerhed 
(k=2 sv.t. 95% CI på 
måleresultatet) 

2,6% 2,9% 

Mindste relevante kliniske 
difference 

Ved to prøver fra samme patient er den mindste klinisk 
signifikante forskel på de to svar 1,3% beregnet på baggrund af 
en skønnet biologisk variation på 0%. 

Måleområde (total) 
standard analysemåleområde 

Ikke endelig fastlagt, men skønnes at gå fra -3 til 3 hos kvinder 
med europæisk etnicitet. 

Interferens 

(hæmolyse, icterus, lipæmi, 
andet) 

Intet at bemærke. 

Bemærkninger Ingen. 

 

Dokumenthistorik 

Dato Ændring Initialer 
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