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Forbrugerens spytprgve
indsendes direkte til det
private firma, der tester
arvematerialet pa
single nucleotide poly-
morphism-chips. Foto:
Arense Gulbech Jensen.

Prisen pa gentest er i de seneste r faldet sd meget, at
konceptet forbrugergenetik har fundet indpas pé det
globale marked. Firmaer udbyder gentest direkte til
forbrugerne (Tabel 1), og med et par klik p& den rig-
tige internetside og indbetaling af helt ned til 99 USD
kan almindelige borgere kgbe sig adgang til person-
lige risikoestimater for > 240 forskellige sygdomme
og karaktertraek. Sdledes er genetikken flyttet ned fra
sin akademiske piedestal og er blevet allemandseje.
Spergsmalet er, hvor meget disse test egentlig
kan forteelle os om vores reelle sygdomsrisiko, og
hvem der skal vejlede forbrugerne i tolkning og hand-
tering af testresultatet, hvis efterspgrgslen kommer
til at boome herhjemme, som den g@r i USA.
Hensigten med denne statusartikel er at klar-
legge, hvor stor en veerdi vi kan tilleegge risikoestima-
ter, som er beregnet i forbrugergenetiske test, og at
give et overblik over, hvordan den nye mulighed for at
benytte individuelle genetiske risikoprofiler imple-
menteres bedst muligt i vores samfund. Som viden-
skabsjournalist Lone Frank sagde til et debatmgde om
forbrugergenetik arrangeret af Biopeople i februar
2013: »Der er ikke sd meget grund til at diskutere, om
vi skal have det eller ikke have det — det er her« [10].

FORBRUGERGENETISKE TEST -

DEN VIDENSKABELIGE BAGGRUND

Hvis man kgber en markgrgenetisk test hos eksem-
pelvis det store amerikanske firma 23andMe, far man
tilsendt et lille DNA-test-kit med et reagensglas til en
spytprove. Firmaet amplificerer denne prgve, tester
derefter arvematerialet pa en sdkaldt single nucleo-
tide polymorphism (SNP)-chip [11], og ud fra det

individuelle mgnster af disse SNP’er bliver risiko-
estimaterne for de mange sygdomme beregnet. Vi-
denskaben bag risikoberegningerne beror pd popu-
lationsbaserede genome-wide association studies
(GWAS), der er en gruppe af relativt unge studier,
hvis formal er at associere almindeligt forekom-
mende lavpenetrante variationer i genomet med be-
stemte sygdomme. Antallet af publicerede GWASs er
ekspanderet over de seneste fem ar (Figur 1), til at vi
idag, ifplge The National Human Genome Research
Institute’s GWAS catalogue, er oppe pa > 1.700 [12].
Det skal naevnes, at det helt nye produkt pd mar-
kedet er salg af helgenomssekvensdata. Omkostnin-
gerne ved disse mere omfattende undersggelser er
faldende, men prisen er stadig hgj for den alminde-
lige forbruger. Testene udbydes direkte til forbru-
gerne af flere spillere pd markedet (Tabel 1), og en
helgenomssekvensundersggelse koster f.eks. 6.995
USD hos det amerikanske firma DNA DTC [9]. Pro-
blemstillingen ved brug af dataveerdierne fra disse
test er langt mere udfordrende end for de SNP-chip-
baserede markgrgenetiske test, da man ud over al-
mindeligt forekommende SNP’er vil fd information
om mange sjeldne eller nye varianter, hvoraf en del
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Udvalgte nuvzerende udbydere af gentest, 2013.

Land Udbyder Testprodukt
USA lllumina [1] Komplet gensekventering — kraever
involvering af en sundhedsfaglig
person ifm. bade bestilling og resultat-
udlevering
USA Pathway Markgrgenetiske test — kraever involve-
Genomics [2]  ring af en sundhedsfaglig person ifm.
bade bestilling og resultatudlevering
USA Counsyl [3] Monogene praegraviditetsmarkgrer
USA 23andMe [4]  Markgrgenetiske test
Finland  Geenitesti [5]  Markgrgenetiske test
UK Genetic Health  Markgrgenetiske test — firmaradgiver
[6] involveres, fgr bestilling er mulig
Kina Mygene23 [7] Markgrgenetiske test
Rusland I-Gene [8] Markgrgenetiske test
USA DNADTC[9]  Gensekventering og markgrgenetiske

test
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vil kunne indgé i sygdomseetiologien. Man vil derfor
opdage DNA-mutationer, som maske kan vare syg-
domsfremkaldende, og som ikke er beskrevet tidli-
gere, i modsaetning til ved de markgrgenetiske test,
hvor man kun undersgger kendte udvalgte udpluk af
DNA-materialet, der er associeret til bestemte syg-
domme og karaktertrak.

FORBRUGERGENETISKE TEST — RISIKOESTIMATET
EKSEMPLIFICERET VED KOLOREKTAL KRZAFT
Kaster man et blik pa hjemmesiden for 23andMe [4]
er det muligt at finde oplysninger om den teoretiske
baggrund, de benytter i beregningen af livstidsrisiko-
estimaterne for de enkelte sygdomme. Hvis man lee-
ser om kolorektal kreeft, som er et repreesentativt ek-
sempel pé en hyppig multifaktoriel sygdom, hvor
bade livsstilsfaktorer og genetik spiller en rolle i atio-
logien, vil man finde, at beregningerne er baseret pa
fire associerede SNP’er (Figur 2). Yderligere findes
der p4 hjemmesiden en tabel, der viser den genotype,
som associeres til risikoudfaldet samt justerede odds-
ratioer, der er udspecificeret efter etnicitet (Tabel 2).
Ingen af oddsratioerne er fulgt af 95% sikker-
heds-intervaller, og det er heller ikke angivet, fra
hvilke studier man har udtaget disse oddsratioer.
Dette er bekymrende fra et videnskabeligt synspunkt,
eftersom vi ved, at validiteten af en SNP’s givne asso-
ciation til en sygdom er staerkt atheengig af kvaliteten
og styrken af det GWAS, hvorfra den er identificeret
[14, 15]. 1 en metaanalyse fra 2012 [16] har man
pavist, at > 90 almindelige genetiske variationer er
associeret til kolorektal kreeft, og det kan derfor dis-
kuteres, hvorvidt de fire SNP’er, der bruges i bereg-
ningen af risikoestimatet, er sufficiente. Man kunne
forestille sig en situation, hvor et andet firma benyt-
ter fire andre SNP’er og dermed risikerer at udlevere
et signifikant anderledes risikoestimat til forbruge-
ren. Essentielt er det at have for gje, at de risikoesti-
mater, der beregnes, alene er baseret pa udtrykket af
associerede lavpenetrante SNP’er. Sjeldne, hgjpene-
trante mutationer er ikke inkluderet i estimatet, og da
eksemplet her er en multifaktoriel sygdom, skal man
ogsa huske den miljgmeaessige del af sygdommens ati-
ologi. Ved at benytte 23andMe fér forbrugeren for
kolorektal kreeft et risikoestimat, der er beregnet pé
sande, men ufuldsteendige data, og forbrugeren er
derfor ngdt til at kende dimensionerne af de andre in-
fluerende faktorer for at forstd omfanget af risiko-
estimatets veerdi.

FORBRUGERGENETISKE TEST — HVORDAN SKAL DE
IMPLEMENTERES | SUNDHEDSSYSTEMET?

Det er péavist for kolorektal kreeft, at preedikative ge-
netiske test, som er baseret pé et passende antal al-
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Det totale antal genome-wide associations study (GWAS)-publikationer siden 2005. Tempoet for
udgivelse af GWAS-publikationer er steget stgt siden 2005 og viser ingen tegn pa at nedszettes

forelgbigt.
n
1.800
1.600 —
1.400 —
1.200 —
1.000 —
800 1
600 —
400 —
200 — . I
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013(13.11)
Kalenderar
I~ |
Associerede single nu-
Risiko - cleotide pt.)lymorph./sms
o benyttet til beregning af
TOfOId? % risikoestimatet for kolo-
Pget 3
§ h rektal kraeft.
R=] m
o —
£ B a
32 -
K O
N~
m
o
o~
Ll
o
Q
Tofold
Nedsat -

mindeligt forekommende lavpenetrante variabler,
som er associeret til sygdommen, har potentiale til

at medfere mere mélrettet screening af personer, der
er i forgget risikogruppe, samt forgge kompliansen i
malgruppen [17]. Den implicitte kendsgerning, at en
forbrugergenetisk test for en multifaktoriel sygdom
som kolorektal kreeft er utilstreekkelig alene, men har
tilstreekkelig veerdi til at blive brugt som supplerende
undersggelse, understreger teknologiens store poten-
tiale til at blive brugt pa populationsbasis. Som mar-
kedet er nu, slges de forbrugergenetiske test direkte
til den individuelle forbruger, der stilles i forventning
at fa et individualiseret testresultat. Men da sygdoms-
risikoen ud fra sygdomsassocierede SNP’er fundet i
GWAS er et populationsbaseret estimat, falder det in-
dividuelt beregnede risikoestimat kraftigt i veerdi.
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Risikogenotype med
justeret oddsratio.
Gen eller region: 8q24.

Justeret oddsratio®
Benyttet SNP  Genotype europeaeisk asiatisk
Greg Mendel  Rs6983267 GG 1,16 1,38
(far)

SNP = single nucleotide polymorphism.
a) Oddsratioer er rapporteret for alle tilgeengelige etniciteter.

I november 2012 publicerede Det Etiske Rad de-
res anbefalinger mht. de genomundersggelser, der
blev udbudt direkte til forbrugerne [18]. Blandt deres
réd findes anbefalingen om, at borgere, der er be-
kymrede pa baggrund af genetiske testresultater, skal
tilbydes genetisk rddgivning i det offentlige system,
uanset den helbredsmeessige relevans af den geneti-
ske information. Ydermere anferer ridet, at denne
rédgivning skal udferes af eksperter med fyldestgo-
rende kompetencer pd omradet. Hovedparten af de
praktiserende leeger har i dag ikke tilstreekkelig opda-
teret viden til at fuldfpre denne opgave [18], og Det
Etiske Ré&d foreslar derfor, at myndighederne laver en
hjemmeside med videnskabelig velfundamenteret og
opdateret information pa feltet til brug som hjeelpe-
veerktgj i almen praksis. Hvis forbrugergenetiske test
vinder stort indpas pé det danske marked, vil radgiv-
ning i det offentlige system komme til at udgore et
vaesentligt belastningstryk. Det bliver dermed rele-
vant med en diskussion om, hvorvidt vores sundheds-
sektor ogsa skal tage sig af raske mennesker og hénd-
tere savel risikofaktorer fra inkomplette gentest brugt
pa individniveau som reel sygdom.

De markgrbaserede genetiske test, som forbru-
gerne i dag kan shoppe pa nettet, leverer ingen sikker
diagnose, men fungerer snarere som et prognose-
veerktgj, hvormed man pa basis af den del af syg-
domsetiologien, der udggres af lavpenetrante va-

En test af genmarkgrer solgt af firmaet 23andMe direkte til forbruge-
ren via deres hjemmeside koster 99 USD.

Resultatet af en genomundersggelse er personlige risikoestimater pa
monogene, polygene savel som multifaktorielle sygdomme, hvor
0gsa miljg har betydning for sygdomsudvikling.

De sakaldte single nucleotide polymorphisms er punktmutationer, der
repraesenterer omrader i det humane genom, hvori der hyppigt fore-
findes variation.

Dags dato er der publiceret > 1.700 genome-wide association studies,
hvor man kortlaegger sammenhange mellem genetiske markgrer og
arsagerne til multifaktorielle sygdomme.

riationer i genomet, kan give risikoestimater pa livs-
tidsrisikoen for et veeld af sygdomme.

Den positive praediktive vaerdi af risikoestima-
terne, altsé sandsynligheden for, at sygdommen ud-
vikles hos en person givet et positivt risikoestimat, er
influeret af mange faktorer. Uden at disse bergres
yderligere detaljeret i denne statusartikel, skal det
blot naevnes, at kompleksiteten af fortolkningen af ri-
sikoestimaternes vaerdi er staerkt afthengig af en sam-
let indsigt i disse faktorer, og dette vaerende lige fra
gen-gen-interaktioner [19], gen-miljg-interaktioner
[20], sygdomsprevalens til hvor stor en del af syg-
dommen, der kan tilskrives arvelige faktorer [14, 21].

Den fortsatte udvikling i kendskab til og fortolk-
ning af markergenetiske testresultater samt fremti-
dige massive bidrag fra omfattende indblik i genom-
ets hemmeligheder fra helgenomssekvensunder-
spgelser dbner et vindue til at opné hidtil ukendt og
tilmed billig viden om vores DNA-sammensatnings
rolle i multifaktorielle sygdomme, og har stort poten-
tiale, hvis informationen bruges og implementeres
klogt i samfundet som sundhedsvarktgj pd popula-
tionsbasis.
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