Aalborg Universitet
AALBORG UNIVERSITY

DENMARK

Klinisk anvendelse af polygene risikoscorer

Terkelsen, Thorkild; Hansen, Thomas Folkmann; Herlin, Morten Krogh; Djursby, Malene;
Nyegaard, Mette; Pedersen, Inge Sgkilde; Lildballe, Dorte Launholt; Feergeman, Sgren
Lejsted; Sunde, Lone; Hauberg, Mads Engel

Published in:
Ugeskrift for Leeger

Creative Commons License
CC BY-NC-ND 4.0

Publication date:
2023

Document Version
Ogsa kaldet Forlagets PDF

Link to publication from Aalborg University

Citation for published version (APA):

Terkelsen, T., Hansen, T. F., Herlin, M. K., Djurshy, M., Nyegaard, M., Pedersen, I. S., Lildballe, D. L.,
Feergeman, S. L., Sunde, L., & Hauberg, M. E. (2023). Klinisk anvendelse af polygene risikoscorer. Ugeskrift for
Leeger, 185, Artikel V04230258. https://ugeskriftet.dk/videnskab/klinisk-anvendelse-af-polygene-risikoscorer

General rights
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright owners
and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these rights.

- Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research.
- You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
- You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal -

Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us at von@aub.aau.dk providing details, and we will remove access to
the work immediately and investigate your claim.


https://vbn.aau.dk/da/publications/4d31a3a9-7dd4-426e-a772-54bc9255fa73
https://ugeskriftet.dk/videnskab/klinisk-anvendelse-af-polygene-risikoscorer

UGESKRIFT FOR LAGER

Statusartikel

Ugeskr Laeger 2023;185:V04230258

Klinisk anvendelse af polygene risikoscorer

Sygdom som mest skyldes Sygdom som mest skyldes
miljefaktorer/tilfaeldigheder agenetiske faktorer

Thorkild Terkelsenl, Thomas Folkmann Hansen2, Morten Krogh Herlin!, Malene Djursby3, Mette Nyegaard?, Inge Sgkilde

Pedersen®, Dorte Launholt Lildballe®, Spren Lejsted Feergeman?, Lone Sunde’ & Mads Engel Hauberg?®

1) Klinisk Genetisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital, 2) Brunak Group, Kgbenhavns Universitet, 3) Klinisk Genetisk Afdeling,
Kgbenhavns Universitetshospital — Rigshospitalet, 4) Institut for Medicin og Sundhedsteknologi, Aalborg Universitet, 5) Afsnit for
Molekylzer Diagnostik, Aalborg Universitetshospital, 6) Molekylaer Medicinsk Afdeling, Aarhus Universitetshospital, 7) Klinisk
Genetisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital, 8) Hormon- og Knoglesygdomme, Aarhus Universitetshospital

Ugeskr Laeger 2023;185:V04230258

HOVEDBUDSKABER

o Folkesygdomme skyldes ofte en kombination af miljgfaktorer og den samlede effekt af mange genetiske faktorer, der
hver iszer 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 ma forventes pa sigt at fa en fremtraedende plads inden for genetisk udredning og personlig medicin.

Anamnese, objektiv undersogelse, blodpraver og billeddiagnostik er nogle af elementerne i
sundhedspersonalets allerede store vaerktojskasse. Den polygene risikoscore (PRS) er et nyt og principielt
anderledes redskab pa vej til at gere dem folge til brug ved risikoestimering, diagnostik og praediktion af

behandlingssucces pa tvaers af de store folkesygdomme.
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En PRS er en genetisk undersogelse, der estimerer et individs anleeg for en given sygdom. For at forsta PRS kan
man betragte en sygdom som resultatet af bade arv og milje (Figur 1). For nogle sygdomme spiller den arvelige
komponent kun en begraenset rolle, mens den for andre vil veere dominerende, altsa ved sygdomme med hhv.
lav og hej heritabilitet (Figur 2) [1-5]. I nogle tilfeelde er én genetisk faktor, en sdkaldt hgjpenetrant variant, i sig
selv nok til at udlgse sygdom; man omtaler dette som monogen @tiologi. For folkesygdomme er atiologien dog
ofte multifaktoriel, idet en kombination af flere genetiske faktorer, altsa flere lavpenetrante varianter, som hver
isaer kun bidrager marginalt, udlgser sygdommen i samspil med ikkegenetiske faktorer [6]. Med PRS kan man
estimere den samlede effekt af sadanne lavpenetrante varianter i en individuel risikoprofil (Figur 3). PRS er
séledes et veerktgj til personlig medicin, og i artiklen her beskriver vi den kliniske anvendelse af PRS med afseet i

nye nationale anbefalinger for dens anvendelse [7].
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FIGUR 1 Man kan forestille sig, at sygdom kan opsta pga. den
samlede effekt af miljefaktorer, tilfeeldigheder og genetiske
faktorer, som tilsammen udlaser sygdom, hvis »baegeret flyder
over«. Nogle sygdomme har kun en lille heritabilitet, og her
bidrager genetiske faktorer sjaeldent ret meget. Ved sygdomme
med stor heritabilitet vil genetiske faktorer omvendt bidrage
mere hos de fleste personer. | sjeeldne tilfeelde kan sygdom helt
eller primeert tilskrives én genetisk faktor, en sdkaldt

hejpenetrant variant.
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FIGUR 2 Heritabiliteten af udvalgte sygdomme estimeret
ud fra tvillingestudier. Ved en heritabilitet pa 100% skyldes
sygdommen udelukkende arvelige faktorer.
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FIGUR 3 | et befolkningsstudie med personer med og uden en given sygdom
underseges forekomsten af varianter hos hvert individ. Typisk underseges titusindvis
af personer, og herved bestemmes, hvor hyppigt varianterne forekommer hos syge
og raske. En statistisk association beregnes derefter for hver variant som i et case-
kontrol-studie. Oddsratiocer for de sygdomsassocierede varianter kan derefter
anvendes til at praediktere et individs risiko for en given sygdom. Det er forskelligt fra
sygdom til sygdom, hvor mange risikovarianter der kraeves for at opnd en effektiv
polygen risikoscore (PRS), fra dusinvis til tusindvis. Fer risikovarianterne anvendes,
vil man dog oftest validere dem via yderligere befolkningsdata (ikke illustreret).

Befolkningsstudie —> Genetisk testning — Associationsanalyse —> Risikovarianter
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Patient —> Genetisk testning —> Risikoestimat

' PRS

Det kan bemeerkes, at der fra sygdom til sygdom er betydelig variation i, hvor store befolkningsstudier der
kreeves for at identificere risikovarianter, og i hvor mange risikovarianter en nyttig PRS kreaever, hvilket skyldes
mere end blot sygdommenes arvelighed. Man ved desuden sjeeldent, om en given risikovariant er den egentlig
sygdomsfremkaldende, eller om risikoen i stedet skal tilskrives en eller flere naertliggende varianter, som
nedarves sammen med forstnavnte. Dette er dog uden betydning for PRS’s anvendelighed til at forudsige

sygdom.

BEREGNING AF POLYGENE RISIKOSCORER

Matematisk beregnes en PRS for en given sygdom ud fra et individs genetiske varianter veegtet med disses effekt
pa risikoen for at udvikle sygdommen. En PRS vil sdledes omfatte information fra bade varianter, som eger
risikoen for den givne sygdom, og varianter, der nedsaetter risikoen. P4 den made bliver en PRS et estimat af et

individs genetiske risikoprofil for en given sygdom.

PRS’er for hhv. syge og raske er tilnaermelsesvis normalfordelte, hvor de syge i gennemsnit vil have en hgjere
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 gaelder sygdomme med hgj heritabilitet, hvor der fra befolkningsstudier er opnéet
omfattende kendskab til de sygdomsassocierede varianter. Her giver PRS et speend af risikoestimater, hvor
enkelte individer med en meget hgj score vil have en hgj risiko for sygdom, mange individer vil have blot let aget
eller nedsat risiko, mens enkelte individer med en meget lav score vil have en betydelig nedsat risiko for

sygdom.
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FIGUR 4 For bade raske og syge folger den polygene risiko-
score (PRS) tilneermelsesvis en normalfordeling, men vil i
gennemsnit vaere hoajere for syge end for raske. | hvilken grad
scorer for raske og syge adskiller sig fra hinanden, afhaenger af
sygdommens heritabilitet og vores viden om, hvilke varianter der
pavirker sygdomsrisikoen. Ud fra et individs PRS, altsd hvor pa
grafen personens risikoscore befinder sig, i kombination med
hyppigheden af sygdommen i befolkningen, kan man estimere
sygdomsrisikoen for pagaseldende.

Hyppighed

AT

Polygen risikoscore
¥ Syg Rask

DIAGNOSTISKE METODER

Single nucleotide polymorphism (SNP)-arrays er én laboratoriemetode til bestemmelse af PRS. Her undersoger
man hundredtusindvis af forudbestemte omréder i genomet, hvor der hyppigt forekommer varianter i
befolkningen. Dette omfatter bade varianter associeret med sygdom og varianter uden en séddan association.
Hvilke omrader der underseges, atheenger af SNP-arrayen. Der findes séledes arrays, der undersgger genomet

bredt, og arrays, der blot underseger specifikke varianter associeret med en given sygdom.

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

nogle f4 hundrede kroner.

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

behov for nye laboratorieanalyser eller blodpraver.

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 undersegt med PRS for 11 forskellige sygdomme, hvorefter en risikorapport sendes til deltageren
sével som dennes almenpraktiserende leege, og hvor hgjrisikoindivider tilbydes radgivning ved specialuddannet
personale [8]. Et andet studium fokuserer pa potentiel anvendelse i almen praksis inden for hjerte-kar-sygdom

[9].

Man kan ogsa forestille sig teknikken brugt mere selektivt til individer med en seerlig hej a priori-sygdomsrisiko,

f.eks. pa sygehuse/genetiske afdelinger. Her vil PRS kunne bidrage til bedre mélretning af behandlingstilbud.

Generelt kan PRS anvendes enten enkeltstdende eller i kombination med undersogelse af andre faktorer af
betydning for sygdomsrisiko sdsom biokemiske markgrer, symptomer, ekspositioner, patientens egen
anamnese, familieanamnese samt test for sjeeldne, hojpenetrante varianter [10, 11]. Det er vaerd at bemaerke, at
PRS og familieanamnesen i hej grad bidrager komplementeert til risikoestimatet, og man kan séledes bedre
preediktere sygdom ved at inddrage begge elementer i beregningen [12]. Af den megen litteratur om PRS kan

nedenstdende klinisk relevante anvendelsesomrader fremheeves.
Et diagnostisk vaerktaj

PRS kan i visse tilfeelde bidrage til diagnostik. For eksempel kan type 1- og type 2-diabetes vare sveere at skelne
pa diagnosetidspunktet, men anvendelse af PRS bidrog i et studium vesentligt til at differentiere sygdommene
[13]. Tilsvarende har et studium vist lovende resultater af PRS som et alternativ til invasive undersagelser for
coliaki [14].

Estimering af sygdomsrisiko

Flere studier har vist, at man vha. PRS kan identificere patienter med s hej sygdomsrisiko, at denne er
sammenlignelig med risikoen hos beerere af hgjpenetrante genvarianter, altsa de sjeeldne, monogene former af
sygdommen [15-17]. F.eks. havde de 8% af befolkningen med den hgjeste PRS for iskeemisk hjertesygdom
samme risiko som individer med familiser hyperkolesteroleemi, der er en monogen sygdom [15]. Personer med
en sa hej PRS er tyve gange hyppigere i befolkningen end personer med en monogen disposition til

hyperkolesteroleemi.

For de 10% af individerne med lavest hhv. hgjest brystkreeft-PRS var den kumulerede risiko for sygdommen ved
70 ar hhv. 9% og 32%, og i en tilsvarende opgerelse for en prostatakraeft-PRS var tallene hhv. 9% og 35% [16]. For
brystkraeft findes der vaerktgjer, hvormed man ved at integrere PRS med viden om gvrige faktorer af betydning

for risikoen kan estimere risikoen med endnu hgjere preaecision [11].
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Primaer forebyggelse

Kendskab til egen polygene risikoprofil kan potentielt medfere positive livsstilseendringer, hvilket underbygges
af et studium af bl.a. veegttab og rygestop hos patienter med en hgj PRS for iskaemisk hjertesygdom [18], men den
bredere effekt pa primeer forebyggelse er ufuldsteendigt belyst.

Sekundzr forebyggelse

Kendskab til egen PRS for en given sygdom kan potentielt fore til hegjere tilslutning til befolkningsscreening for
hejrisikoindivider, men pa samme tid kan man ogsa veelge at tilpasse screeningsprogrammer til individets PRS.
F.eks. pagér der et studie af PRS i relation til brystkreeftscreening [19], og PRS har vist sig anvendelige i forhold
til at skreeddersy screening for knogleskerhed [20]. Desuden kan PRS anvendes til vejledning i valg af
forebyggende behandling ved f.eks. at praediktere behandlingsresponset af statiner [21]. En migraene-PRS kan

tilsvarende preediktere effekten af triptaner [22].
Et tilleeg til undersogelse for mellem- og hgjpenetrante varianter

En reekke 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 baerer
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 gget risiko for vengs tromboemboli i forhold til
baggrundsbefolkningen [17]. Ser man igen pa brystkreeft, har beerere af patogene varianter i generne ATM,
CHERZ? eller PALB2, der samtidigt har en PRS blandt de 10% laveste, en kumuleret risiko for sygdommen ved 70
ar pa 20%, mens kvinder med en PRS i den hgjeste tiendedel har en kumuleret risiko pa 48%. For kvinder med
patogene varianter i generne BRCAI eller BRCAZ er tallene 51% og 74% for individer med en brystkraeft-PRS
blandt de laveste hhv. hajeste 10% [16].

BEGRANSNINGER OG ETISKE DILEMMAER

Selv om PRS spas et stort potentiale pa tvaers af faglige specialer, er det vaesentligt at have gje for de faldgruber
og begreensninger, som er knyttet til teknikken [23]. Klinisk anvendelse fordrer en negtern vurdering af de
tilgrundliggende data, herunder specifikt PRS’ernes validitet i den danske befolkning [24]. For sygdomme med
lav heritabilitet og sygdomme, hvor der fra befolkningsstudier er et begraenset kendskab til, hvilke varianter der
er associerede med hhv. en gget eller nedsat risiko for sygdommen, vil PRS ikke bidrage meningsfuldt til et
risikoestimat. Derudover vil palideligheden af risikoestimatet pavirkes 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 brystkraeft hos
kaukasider til at beregne brystkraeftrisikoen hos et individ af afrikansk afstamning, vil dette risikoestimat som
udgangspunkt vaere misvisende [25]. Dette kan adresseres ved at beregne scoren ud fra data fra et
befolkningsstudie, som er udfert pa individer med samme etnicitet som personen, for hvem scoren beregnes,
hvis et sadant studie er tilgeengeligt. Alternativt kan man anvende en korrektionsfaktor for uoverensstemmelsen
mellem etniciteter. Det vil dog medfere, at PRS’ens praediktive styrke nedseettes, 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 nedvendigt, at sundhedsprofessionelle, der radgiver patienter om PRS, har blik for forskellen pa
en PRS og pd undersggelser for sjeeldne, hojpenetrante varianter, og at forskellen formidles til patienterne. Der
findes allerede online-redskaber, som ikkefaglaerte 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 Lager [26].
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Som med andre former for screening mé anvendelsen af PRS forventes at medfore sygeliggarelse, stigmatisering

eller omvendt en falsk sikkerhedsfelelse hos nogle personer. Disse problemer er dog ufuldsteendigt belyst [27].

Endelig findes der eksempler fra udlandet, hvor PRS har veeret anvendt i forbindelse med kunstig befrugtning.
Her blev en reekke embryoner testet, hvorefter man anvendte det med de mest favorable PRS for en raekke
karaktertraek [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. Pa den made kan PRS vesentligt komplementere traditionel genetisk udredning.
PRS vil desuden kunne bidrage til mere ngjagtigt at kunne preediktere risiko for sygdom hos personer, der barer
en monogen disposition, f.eks. risikoen for brystkreeft hos baerere af en hgjpenetrant variant i BRCAI eller
BRCAZ2. PRS har derudover vist lovende resultater inden for primaer sédvel som sekundeer forebyggelse for flere af
de store folkesygdomme. Teknikkens veesentligste begraensninger er ressourceforbrug, risiko for misforstaelser
hos patienter og sundhedspersonale savel som problemer med preediktion pa tveers af etniciteter, ufuldsteendigt
kendskab til sygdomsassocierede varianter og forskelle i sygdommes heritabilitet. Lykkes det at handtere disse

problemer, dbner PRS op for et paradigmeskift inden for personlig medicin.
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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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