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HOVEDBUDSKABER

Folkesygdomme skyldes ofte en kombination af miljøfaktorer og den samlede effekt af mange genetiske faktorer, der
hver især bidrager lidt.

Vha. polygene risikoscorer (PRS) kan man estimere den arvelige disposition, og PRS kan herved bruges til estimering af
risiko for sygdom samt bidrage til diagnose, behandling og forebyggelse.

PRS må forventes på sigt at få en fremtrædende plads inden for genetisk udredning og personlig medicin.

Anamnese, objektiv undersøgelse, blodprøver og billeddiagnostik er nogle af elementerne i
sundhedspersonalets allerede store værktøjskasse. Den polygene risikoscore (PRS) er et nyt og principielt
anderledes redskab på vej til at gøre dem følge til brug ved risikoestimering, diagnostik og prædiktion af
behandlingssucces på tværs af de store folkesygdomme.
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En PRS er en genetisk undersøgelse, der estimerer et individs anlæg for en given sygdom. For at forstå PRS kan
man betragte en sygdom som resultatet af både arv og miljø (Figur 1). For nogle sygdomme spiller den arvelige
komponent kun en begrænset rolle, mens den for andre vil være dominerende, altså ved sygdomme med hhv.
lav og høj heritabilitet (Figur 2) [1-5]. I nogle tilfælde er én genetisk faktor, en såkaldt højpenetrant variant, i sig
selv nok til at udløse sygdom; man omtaler dette som monogen ætiologi. For folkesygdomme er ætiologien dog
ofte multifaktoriel, idet en kombination af flere genetiske faktorer, altså flere lavpenetrante varianter, som hver
især kun bidrager marginalt, udløser sygdommen i samspil med ikkegenetiske faktorer [6]. Med PRS kan man
estimere den samlede effekt af sådanne lavpenetrante varianter i en individuel risikoprofil (Figur 3). PRS er
således et værktøj til personlig medicin, og i artiklen her beskriver vi den kliniske anvendelse af PRS med afsæt i
nye nationale anbefalinger for dens anvendelse [7].
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Det kan bemærkes, at der fra sygdom til sygdom er betydelig variation i, hvor store befolkningsstudier der
kræves for at identificere risikovarianter, og i hvor mange risikovarianter en nyttig PRS kræver, hvilket skyldes
mere end blot sygdommenes arvelighed. Man ved desuden sjældent, om en given risikovariant er den egentlig
sygdomsfremkaldende, eller om risikoen i stedet skal tilskrives en eller flere nærtliggende varianter, som
nedarves sammen med førstnævnte. Dette er dog uden betydning for PRSʼs anvendelighed til at forudsige
sygdom.

BEREGNING AF POLYGENE RISIKOSCORER

Matematisk beregnes en PRS for en given sygdom ud fra et individs genetiske varianter vægtet med disses effekt
på risikoen for at udvikle sygdommen. En PRS vil således omfatte information fra både varianter, som øger
risikoen for den givne sygdom, og varianter, der nedsætter risikoen. På den måde bliver en PRS et estimat af et
individs genetiske risikoprofil for en given sygdom.

PRSʼer for hhv. syge og raske er tilnærmelsesvis normalfordelte, hvor de syge i gennemsnit vil have en højere
score end de raske (Figur 4). Jo mere disse to kurver adskiller sig fra hinanden, des bedre kan man vha. scoren
skelne raske fra syge. Det gælder sygdomme med høj heritabilitet, hvor der fra befolkningsstudier er opnået
omfattende kendskab til de sygdomsassocierede varianter. Her giver PRS et spænd af risikoestimater, hvor
enkelte individer med en meget høj score vil have en høj risiko for sygdom, mange individer vil have blot let øget
eller nedsat risiko, mens enkelte individer med en meget lav score vil have en betydelig nedsat risiko for
sygdom.
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DIAGNOSTISKE METODER

Single nucleotide polymorphism (SNP)-arrays er én laboratoriemetode til bestemmelse af PRS. Her undersøger
man hundredtusindvis af forudbestemte områder i genomet, hvor der hyppigt forekommer varianter i
befolkningen. Dette omfatter både varianter associeret med sygdom og varianter uden en sådan association.
Hvilke områder der undersøges, afhænger af SNP-arrayen. Der findes således arrays, der undersøger genomet
bredt, og arrays, der blot undersøger specifikke varianter associeret med en given sygdom.

En anden tilgang er helgenomsekventering, som er en omfattende analyse, hvor hyppige såvel som sjældne
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genetiske varianter identificeres i genomet. Som hovedregel er det dog kun de hyppige varianter, som indgår i
beregningen af en PRS. Helgenomsekventering koster stadig flere tusinde kroner, mens en SNP-array koster
nogle få hundrede kroner.

Ved anvendelse af helgenomgekventering og SNP-arrays, der ikke er skræddersyede til en given sygdom, kan
man ud fra én genetisk undersøgelse vha. PRS udtale sig om individets arveligt betingede risiko for en bred vifte
af sygdomme som f.eks. diabetes, hypertension og brystkræft. Hvis fremtidige studier skulle identificere nye
risikovarianter, eller hvis man skulle ønske at undersøge dispositioner for yderligere sygdomme, er det
tilsvarende muligt at (gen)beregne en PRS ud fra individets allerede foreliggende genetiske data, altså uden
behov for nye laboratorieanalyser eller blodprøver.

KLINISK ANVENDELSE

PRS er i skrivende stund endnu ikke implementeret som et klinisk tilbud her i landet, men da metoden er billig,
kan den finde anvendelse til befolkningsscreening. I et studium agter man f.eks. at inkludere 25.000 individer,
som vil blive undersøgt med PRS for 11 forskellige sygdomme, hvorefter en risikorapport sendes til deltageren
såvel som dennes almenpraktiserende læge, og hvor højrisikoindivider tilbydes rådgivning ved specialuddannet
personale [8]. Et andet studium fokuserer på potentiel anvendelse i almen praksis inden for hjerte-kar-sygdom
[9].

Man kan også forestille sig teknikken brugt mere selektivt til individer med en særlig høj a priori-sygdomsrisiko,
f.eks. på sygehuse/genetiske afdelinger. Her vil PRS kunne bidrage til bedre målretning af behandlingstilbud.

Generelt kan PRS anvendes enten enkeltstående eller i kombination med undersøgelse af andre faktorer af
betydning for sygdomsrisiko såsom biokemiske markører, symptomer, ekspositioner, patientens egen
anamnese, familieanamnese samt test for sjældne, højpenetrante varianter [10, 11]. Det er værd at bemærke, at
PRS og familieanamnesen i høj grad bidrager komplementært til risikoestimatet, og man kan således bedre
prædiktere sygdom ved at inddrage begge elementer i beregningen [12]. Af den megen litteratur om PRS kan
nedenstående klinisk relevante anvendelsesområder fremhæves.

Et diagnostisk værktøj

PRS kan i visse tilfælde bidrage til diagnostik. For eksempel kan type 1- og type 2-diabetes være svære at skelne
på diagnosetidspunktet, men anvendelse af PRS bidrog i et studium væsentligt til at differentiere sygdommene
[13]. Tilsvarende har et studium vist lovende resultater af PRS som et alternativ til invasive undersøgelser for
cøliaki [14].

Estimering af sygdomsrisiko

Flere studier har vist, at man vha. PRS kan identificere patienter med så høj sygdomsrisiko, at denne er
sammenlignelig med risikoen hos bærere af højpenetrante genvarianter, altså de sjældne, monogene former af
sygdommen [15-17]. F.eks. havde de 8% af befolkningen med den højeste PRS for iskæmisk hjertesygdom
samme risiko som individer med familiær hyperkolesterolæmi, der er en monogen sygdom [15]. Personer med
en så høj PRS er tyve gange hyppigere i befolkningen end personer med en monogen disposition til
hyperkolesterolæmi.

For de 10% af individerne med lavest hhv. højest brystkræft-PRS var den kumulerede risiko for sygdommen ved
70 år hhv. 9% og 32%, og i en tilsvarende opgørelse for en prostatakræft-PRS var tallene hhv. 9% og 35% [16]. For
brystkræft findes der værktøjer, hvormed man ved at integrere PRS med viden om øvrige faktorer af betydning
for risikoen kan estimere risikoen med endnu højere præcision [11].
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Primær forebyggelse

Kendskab til egen polygene risikoprofil kan potentielt medføre positive livsstilsændringer, hvilket underbygges
af et studium af bl.a. vægttab og rygestop hos patienter med en høj PRS for iskæmisk hjertesygdom [18], men den
bredere effekt på primær forebyggelse er ufuldstændigt belyst.

Sekundær forebyggelse

Kendskab til egen PRS for en given sygdom kan potentielt føre til højere tilslutning til befolkningsscreening for
højrisikoindivider, men på samme tid kan man også vælge at tilpasse screeningsprogrammer til individets PRS.
F.eks. pågår der et studie af PRS i relation til brystkræftscreening [19], og PRS har vist sig anvendelige i forhold
til at skræddersy screening for knogleskørhed [20]. Desuden kan PRS anvendes til vejledning i valg af
forebyggende behandling ved f.eks. at prædiktere behandlingsresponset af statiner [21]. En migræne-PRS kan
tilsvarende prædiktere effekten af triptaner [22].

Et tillæg til undersøgelse for mellem- og højpenetrante varianter

En række studier har vist, at effekten af de lavpenetrante varianter, som fanges med en PRS, i udtalt grad
modificerer risikoen for sygdomme, der traditionelt opfattes som monogene. F.eks. har personer, der bærer
patogene varianter i generne kodende for koagulationsfaktor 2 og koagulationsfaktor 5, og som samtidigt har en
PRS, der er blandt de 10% laveste, ikke en øget risiko for venøs tromboemboli i forhold til
baggrundsbefolkningen [17]. Ser man igen på brystkræft, har bærere af patogene varianter i generne ATM,
CHEK2 eller PALB2, der samtidigt har en PRS blandt de 10% laveste, en kumuleret risiko for sygdommen ved 70
år på 20%, mens kvinder med en PRS i den højeste tiendedel har en kumuleret risiko på 48%. For kvinder med
patogene varianter i generne BRCA1 eller BRCA2 er tallene 51% og 74% for individer med en brystkræft-PRS
blandt de laveste hhv. højeste 10% [16].

BEGRÆNSNINGER OG ETISKE DILEMMAER

Selv om PRS spås et stort potentiale på tværs af faglige specialer, er det væsentligt at have øje for de faldgruber
og begrænsninger, som er knyttet til teknikken [23]. Klinisk anvendelse fordrer en nøgtern vurdering af de
tilgrundliggende data, herunder specifikt PRSʼernes validitet i den danske befolkning [24]. For sygdomme med
lav heritabilitet og sygdomme, hvor der fra befolkningsstudier er et begrænset kendskab til, hvilke varianter der
er associerede med hhv. en øget eller nedsat risiko for sygdommen, vil PRS ikke bidrage meningsfuldt til et
risikoestimat. Derudover vil pålideligheden af risikoestimatet påvirkes af forskelle mellem etniciteten af
patienten og af deltagerne i befolkningsstudiet, hvori risikovarianterne for sygdommen er identificeret.
Anvender man f.eks. resultaterne fra et befolkningsstudie af genetiske varianters betydning for brystkræft hos
kaukasider til at beregne brystkræftrisikoen hos et individ af afrikansk afstamning, vil dette risikoestimat som
udgangspunkt være misvisende [25]. Dette kan adresseres ved at beregne scoren ud fra data fra et
befolkningsstudie, som er udført på individer med samme etnicitet som personen, for hvem scoren beregnes,
hvis et sådant studie er tilgængeligt. Alternativt kan man anvende en korrektionsfaktor for uoverensstemmelsen
mellem etniciteter. Det vil dog medføre, at PRSʼens prædiktive styrke nedsættes, da et befolkningsstudie af en
sygdom i én etnicitet ikke fuldt ud kan identificere risikovarianterne for samme sygdom i en anden etnicitet.

Det er desuden nødvendigt, at sundhedsprofessionelle, der rådgiver patienter om PRS, har blik for forskellen på
en PRS og på undersøgelser for sjældne, højpenetrante varianter, og at forskellen formidles til patienterne. Der
findes allerede online-redskaber, som ikkefaglærte kan anvende til udregning af PRS for et bredt spektrum af
sygdomme ud fra kommercielle gentest, og udfordringerne ved forbrugergenetik er tidligere beskrevet i
Ugeskrift for Læger [26].
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Som med andre former for screening må anvendelsen af PRS forventes at medføre sygeliggørelse, stigmatisering
eller omvendt en falsk sikkerhedsfølelse hos nogle personer. Disse problemer er dog ufuldstændigt belyst [27].

Endelig findes der eksempler fra udlandet, hvor PRS har været anvendt i forbindelse med kunstig befrugtning.
Her blev en række embryoner testet, hvorefter man anvendte det med de mest favorable PRS for en række
karaktertræk [28, 29]. Ud over at det rejser en etisk diskussion, har man problematiseret, at det til dels er uvist, i
hvilken grad en risikovariant for én sygdom har en beskyttende effekt mod en anden [28].

KONKLUSION

Vha. PRS kan man for flere sygdomme identificere personer med en sygdomsrisiko, som er sammenlignelig med
den ved monogen disposition. På den måde kan PRS væsentligt komplementere traditionel genetisk udredning.
PRS vil desuden kunne bidrage til mere nøjagtigt at kunne prædiktere risiko for sygdom hos personer, der bærer
en monogen disposition, f.eks. risikoen for brystkræft hos bærere af en højpenetrant variant i BRCA1 eller
BRCA2. PRS har derudover vist lovende resultater inden for primær såvel som sekundær forebyggelse for flere af
de store folkesygdomme. Teknikkens væsentligste begrænsninger er ressourceforbrug, risiko for misforståelser
hos patienter og sundhedspersonale såvel som problemer med prædiktion på tværs af etniciteter, ufuldstændigt
kendskab til sygdomsassocierede varianter og forskelle i sygdommes heritabilitet. Lykkes det at håndtere disse
problemer, åbner PRS op for et paradigmeskift inden for personlig medicin.
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SUMMARY

The clinical use of polygenic risk scores

Thorkild Terkelsen, Thomas Folkmann Hansen, Morten Krogh Herlin, Malene Djursby, Mette Nyegaard, Inge
Søkilde Pedersen, Dorte Launholt Lildballe, Søren Lejsted Færgeman, Lone Sunde & Mads Engel Hauberg

2023;185:V04230258

Polygenic risk scores (PRS) identify at-risk individuals for many common diseases. A discussion of strengths and
limitations is carried out in this review. PRS complement traditional genetic testing and have shown utility in
establishing a proper diagnosis and guiding primary and secondary prevention. Some individuals with high PRS
have risks similar to those with monogenic predisposition. Limitations include potential misinterpretations,
problems with application across ancestries, and limited usefulness in low-heritability traits. Despite its
shortcomings PRS are predicted to play major roles in the future of personal medicine and genetic testing.
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