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1. Forord

| Danmark har vi seerlige muligheder pa grund af vores unikke registre, databaser og bioban-
ker kombineret med organiseringen af vores homogene sundhedsvaesen. Danmark kan der-
for gore en forskel i forhold til at skabe bedre folkesundhed for kommende generationer.
Derfor bgr vi i Danmark bidrage, hvor vi kan.

Og det kan vi inden for anvendelse af genteknologi i sundhedssektoren. Teknikker til ge-
nomsekventering har gennem de sidste 20 ar undergaet industriel optimering, hvorved om-
kostningerne er faldet eksponentielt. Denne udvikling har aendret anvendelsespotentialet for
genomanalyser fra nogle fa, internationale stor-skala projekter som bestemmelsen af det
menneskelige genom til fuld sekventering af hele befolkningers arveanlaeg. Lande som USA,
Kina og England har faet gjnene op for mulighederne for savel patienter, sundhedsvaesen og
erhvervsliv.

Som mennesker vil vi hele tiden sgge ny erkendelse og det er denne erkendelse der driver
vores samfund fremad. Den teknologiske udvikling skaber nye muligheder, og implemente-
res lgbende i vores hverdag pa grund af dbenlyse fordele. Pa szrlige omrader er der grund
til at samfundet ggr en samlet styret indsats. Personlig Medicin og Individualiseret behand-
ling er et sadant omrade. Personlig Medicin handler om at skraeddersy behandling og fore-
byggelse pa baggrund af den enkeltes genetiske profil. Sdledes vil det veere muligt at undga
uvirksom medicin, der i vaerste fald kun giver bivirkninger. Men der fglger etiske dilemmaer
med udvidelsen af brugen af genteknologien i sundhedsvaesenet og satsningen kraever en
betragtelig gkonomisk investering. Derfor er der brug for samarbejde pa tvaers. Regioner og
universiteter har sat sig sammen med patientforeninger, eksperter i videnskabsetik og andre
for at skabe national samling om en dansk indsats, hvilket dette oplaeg er udtryk for.

Grundpillen i Danmarks unikke position er CPR nummeret. Personnummeret blev indfgrt ved
folkeregisterloven i 1968 med baggrund i oprettelsen af folkeregistrene i 1924. Via dette
nummer har vi mulighed for at kombinere biologiske data med kliniske data og registre som
vi har haft det i artier. Og det er det der er brug for bade i forhold til at vaelge den bedste af
allerede eksisterende behandlinger, samt i udviklingen af nye mader at diagnosticere, be-
handle og forebygge pa.

Dette oplaeg til at gennemfgre en samlet dansk satsning fokuserer pa 1) styring af anvendel-
sen af genteknologi i det danske sundhedsvaesen; 2) etik og datasikkerhed; 3) opbygningen
af en landsdeekkende genominfrastruktur og 4) sygdomsorienteret forskning til gavn for spe-
cifikke patientgrupper. Oplaegget indeholder et budget pa knap 600 millioner kroner, som
daekker disse elementer. Det er dog i sa store satsninger ngdvendigt at teenke fremtiden ind
bedst muligt. Og fremtiden handler ogsa om at forebygge frem for at behandle. Derfor skal
de arbejdsgange og strukturer der skabes, kunne bruges af alle forskere og komme alle bor-
gere til gavn — ogsa ud over dette projekts primzere behandlingsorienterede formal. | dette
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oplaeg er der ind teenkt pilotprojekter om forebyggelse, og dermed en opstart i forhold til at
invitere 100.000 danskere til at blive genomsekventererede. Ambitionen om at tilbyde
100.000 danskere dette, bygger dels pa gnsket om at blive en international attraktiv forsk-
ningssamarbejdspartner, dels visionen om at alle danskere skal have dette tilboud. Denne
ambition handler dog investeringsmaessigt med de nuveerende sekventeringspriser mere om
flere milliarder end millioner.

Projektet hviler pa en praamis om at data handteres sikkert, forsvarligt og i abenhed. Borger-
ne skal veere trygge ved at deres helbredsoplysninger bruges til at skabe nye behandlings-
former og de skal vide hvad deres data bruges til. Danmark nyder godt af en befolkning, der
gerne stiller sig til radighed, for at give kommende generationer et bedre liv. Det skal vi
vaerne om.

2. Indledning

Vi ved at en stor andel af den medicin, som tilbydes i sundhedsveaesenet, ikke virker eller er
direkte skadelig for patienten. Det er bade belastende for den enkelte patient og en sam-
fundsgkonomisk udfordring. Mere individualiserede behandlingsmodeller er ngdvendige.
Problemstillingen er global. Danmark har en unik mulighed, og den braendende platform er
tydelig. Hvorfor vente med at ga i gang?

Ifglge den amerikanske lzegemiddelmyndighed FDA er det for eksempel kun omkring 25 % af
kreeftpatienterne, som opnar gavn af den medicin de far. Et dansk eksempel er, at ca. 30 % af
de godt 3.000 gigtpatienter, der arligt starter behandling med biologisk medicin, oplever util-
straekkelig effekt, eller ikke kan tale laegemidlet. Det er imidlertid pa nuvaerende tidspunkt
ikke muligt at forudsige hvilke laeegemidler, der vil veere mest egnede for den enkelte patient.
De arlige udgifter til de biologiske gigtleegemidler udggr mere end 1 milliard kroner. Regio-
nerne brugte ca. 13 milliarder kroner pa medicin i 2014.

Danmark har med vores unikke historiske sundhedsdata og biobanker en helt szerlig position
sammenlignet med andre lande i forhold til at ggre noget ved problemet. Befolkningen er
homogen, hvilket ggr det lettere at finde variation i arvemassen der relaterer til behand-
lingsresultater og diagnoser. Den danske befolkning er positiv overfor sundhedsforskning og
for at deltage som forsggspersoner. Sundhedsforskningsomradet er det stgrste forsknings-
felt i Danmark, og Danmark er blandt de fgrende lande pa omradet.

Rapporten “Personlig Medicin og Individualiseret Behandling” er blevet til i et dansk lands-
dakkende samarbejde imellem universiteter, regioner, hospitaler og forskningsmiljger. Den
er udtryk for, at tiden er inde til en dansk satsning inden for omradet.



Figur 1. Andelen af patienter,

o b g i FENFNFNNNY B
o FEEFYNNNY B

waree FFFFTENNNY B

we FEFFVYYNYY B

o WA NN TNNN

oo N OTNNY

wossers 07O NN NN

o NN NENNN

R IR INRE

Kilde: FDA ”“Paving the Way for Personalized Medicine”, oktober 2013.
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Naervaerende indledning vil give et kort indblik i rapportens hovedbudskaber. Indledningen
har desuden som formal at satte rapporten ind i konteksten af det sundhedsvaesen, der i
udstrakt grad skal implementere, have gavn af og hjeelpe med at udnytte resultaterne af en
dansk satsning pa omradet.

Selve oplaegget er forsggt skrevet i et sprog, der skal ggre den laesevenlig for bade forskere,
administratorer, politikere, fondsbestyrelsesmedlemmer og leegmand med interesse for fel-
tet. Det er et bevidst valg for at fa en sa god og bred drgftelse af initiativet som muligt.

Teknikkerne til DNA sekventering har undergdet en revolutionerende udvikling i de sidste 20
ar i forhold til hastighed og pris. Store befolkningsgrupper kan nu sekventeres og forsknings-
miljgerne er i gang med at udvide antallet af biomarkgrer inden for de enkelte sygdomme
(biologiske karaktertraek). Gensekventeringsteknikker har leenge veeret brugt i Danmark i
forhold til radgivning om arvelige sygdomme, men er nu ogsa pa hastig indmarch i forhold til
for eksempel kraeftbehandling og fosterdiagnostik. Genomiske profiler kan inddele patien-
terne med en given kreeftknude i flere biologiske undergrupper. For eksempel er der fem
undertyper af tarmkraeft. Malrettet terapi er derfor et vaesentligt udviklingsomrade indenfor
moderne kraeftbehandling og billeddiagnostik, ligesom laegemidler udvikles sammen med
diagnostiske tests og biomarkgrer. Omradet er komplekst og tendensen gar mod at inddrage
adskillige biomarkgrer - ogsa i hver enkelt kraeftknude. En kraeftknudes genetiske profil kan
forandre sig igennem et sygdomsforlgb.



Hidtil har brugen af sekventering i forbindelse med diagnostik eller behandlingsvalg primaert
fokuseret pa nogle ganske fa procent af genomet, enten den sakaldt proteinkodende del
(3 %, svarende til godt 20.000 gener), eller nogle fa udvalgte gener. Udviklingen i hastighed
og pris g@r det nu muligt i stedet at sekventere hele genomet og dermed at udnytte de man-
ge biomarkgrer, der med stor sandsynlighed findes i den ikke-proteinkodende del af arvema-
terialet. Mulighederne for at finde mere praecise patientundergrupper ved at bruge hele ge-
nomet er store, og samtidigt vil det rent gkonomisk inden for kort tid vaere meget fordelag-
tigt med en komplet genomsekventering som alternativ til undersggelse af enkelte gener.
Nar der senere i en behandlingssituation opstar behov for at undersgge bestemte gener eller
biomarkgrer vil data saledes allerede vaere genereret.

Genomsekventering rummer saledes ogsa et potentiale for forebyggelse livet igennem. Den
arvelige komponent i de store folkesygdomme skal dog naeppe s@ges blandt almindeligt fore-
kommende genetiske variationer. Den skal primeert findes i den del, der i dag er relativt
ukendt for os, de 97 % af genomet der ikke koder for proteiner. Hidtil har man som naevnt i
forbindelse med udredning af sjaeldne sygdomme som hovedregel udvalgt et enkelt eller fa
gener til sekventering. Mange sjeldne sygdomme har imidlertid overlappende symptomer
og defekter, hvorfor det ofte pa forhand er vanskeligt at vurdere hvilket gen, der er mest re-
levant at sekventere. Helgenomsekventering — som alternativ til enkelt gensekventering — er
derfor alt i alt saerdeles relevant.

De store folkesygdomme far i fremtiden en markant betydning for danskernes sundhed, da
den demografiske udvikling betyder, at der bliver flere =ldre, og fordi levealderen stiger
generelt. Forskningen viser, at disse sygdomme har en betydelig genetisk komponent. Man-
ge personer udvikler betydelige livsstilssygdomme, mens andre er uden sygdom pa trods af
en meget risikabel livsstil. Hvis man tidligt kan give radgivning til dem med stgrst risiko, kan
man maske bedre motivere til &endringer af livsstil.

En landsdaekkende struktur for en dansk satsning pa personlig medicin skal drage nytte af og
indlejres i den allerede eksisterende infrastruktur for sundhedsforskningen i savel sundheds-
vaesenet som pa universiteterne. Saledes skal alle de organisatoriske forslag i nserveerende
rapport ses i det lys. Forskningen skal drage nytte af biobanker som Dansk CancerBiobank og
Dansk Rheuma Biobank, der er oprettet af regionerne i faellesskab, den nationale biobank pa
Statens Serum Institut, samt mange andre vel annoterede biobanker. Danmarks registre og
databaser er ligeledes vigtige byggesten. Arbejdet skal samtidig placere sig pa skuldrene af
andre store programmer og indsatser som for eksempel Program for Clinical Research Infra-
structure (PROCRIN) og den igangvaerende indsats i forhold til at skabe et dansk referencege-
nom af hgj kvalitet i projektet” GenomeDenmark”.

Handteringen af Big Data skal vaere i fokus i udformningen af bioinformatikstrukturen, der
skal understgtte indsatsen. Data skal bruges og handteres transparent, og iagttage geeldende
juridiske rammer og det stgrst mulige informationssikkerhedsniveau.



Andre lande, som for eksempel USA, Kina og England, har faet gjnene op for de muligheder,
som findes for savel patienter, sundhedsvaesen og erhvervsliv. Disse lande har allerede satset
betydeligt pa omradet. | forhold til at genomsekventere syge og udvikle personlig medicin,
ligger naervaerende projekts ambition teet op ad 100.000 genom-projektet i England. Men
den danske ambitionen gar videre. Vi vil gerne ogsa forebygge. Etableringen af en national
blodprgve-, data- og IT-infrastruktur i dette projekt skal komme alle danskere og samfundet
til gode og er starten pa en dansk genombank. Den skal sa vidt muligt veere fremtidssikret og
kunne udnyttes af alle forskere og kommende projekter. Infrastrukturen skal muligggre at
100.000 danskere kan tilbydes at blive en del af banken med henblik pa at etablere et unikt
grundlag for forskning i fremtidige forebyggelses- og behandlingsmuligheder. Opstarten vil
ske i dette projekt, men visionen er at alle danskere pa sigt skal tilbydes en plads i en genom-
bank med henblik pa brug i klinisk praksis. Danmark har en speciel international mulighed pa
forskningsomradet pa grund af vores unikke personhenfgrbare kliniske data og biobanker,
der gar mange ar tilbage. Det vil derfor ogsa vaere helt naturligt, at vi i Danmark foretager en
stgrre satsning pa omradet.

Et varigt aftryk skal med projektet saettes i den kliniske hverdag i sundhedsvaesenet. Det gg-
res igennem den rigtige balance mellem central og decentral organisering og styring. De cen-
trale og decentrale tiltag skal veere varige og komme patienterne til gavn i behandlingen
fremover. Principper som sikker og lige adgang til data, og ligeledes tidstro data til klinikerne
skal gennemsyre forandringerne. Den bedste datakvalitet opnas til enhver tid ved, at de, som
indsamler data, kan bruge data bade i hverdagen og i forskningen med det samme.

Organiseringen skal indlejres i hele sundhedsvaesenets organisation, bade hvad angar prak-
sissektoren som hospitalssektoren. Der skal vaere klare referencer til laagemiddel-, kvalitets-
og praksisomradet. Aktiviteter skal underbygge regionernes medicinpolitik og kvalitetsindsat-
ser. Regionernes faelles vaerdier omkring effekt, lighed, omkostningseffektivitet, patientfokus,
patientsikkerhed og rettidighed, er udgangspunktet i bestraebelserne pa at fremme den klini-
ske kvalitet i sundhedsvaesenet. Personlig Medicin skal szerligt skabe veerdi for patienten ved
stgrre effekt af den enkelte patients behandling og faerre bivirkninger.

De Leegevidenskabelige Selskaber skal inddrages i radgivningen for udveelgelsen af sygdoms-
omrader. Tanken er at plukke de lavest hangende frugter i ferste omgang ved malrettet se-
kventering af mindre grupper af personer i udvalgte patientgrupper. Et eksempel er at se-
kventere personer, som i en ung alder far sygdom i hjertets kranspulsarer, frem for at sekven-
tere alle med areforkalkning. Hvilke projekter, der udvaelges til at indga vil afhaenge af en
normal ansggningsproces for opslag af midler. Grunden til dette er at man vil sikre at forsk-
ningen har den hgjeste kvalitet og ogsa gavner patienterne. Men hvilke patienter, der vil have
stgrst gavn af en indsats, er desuden en problemstilling, der er i konstant forandring pga. de
data der hele tiden produceres verden over.

Der vil ved gennemfgrelsen af et projekt som det beskrevne vaere behov for efteruddannelse
af det kliniske personale, saledes at disse grupper bliver i stand til at tolke genomiske svar og



have dialog med patienter og pargrende. Undervisningsprogrammer kan med fordel udvikles
pa landsplan. Der vil ogsa vaere stgrre behov for kompetencer indenfor molekylaer og klinisk
bioinformatik.

Som det i rapporten fremhaeves, er der ogsa et muligt veekstomrade i udviklingen af Personlig
Medicin. Nar vi ser mere specifikt pa la&egemiddelomradet, er vi et af de lande i verden, hvor
der malt pr. indbygger gennemfgres flest forspg med afprgvning af medicin. Leegemiddelin-
dustrien er samtidig et meget vigtigt erhverv for Danmark. Laegemiddelindustrien har gget
beskaeftigelsen uafbrudt siden ar 2000 og beskaeftigede i 2013 ca. 20.000 personer. Ekspor-
ten er steget kraftigt i de seneste ar og udgjorde 71,3 mia. kroner i 2013 svarende til 11,4 %
af vores samlede eksport. Hermed er laegemidler Danmarks stgrste eksportomrade. Det er en
styrkeposition i forhold til udviklingen af Personlig Medicin, at vi har en meget steerk innova-
tiv leegemiddelindustri. Mange brancher kan imidlertid nyde godt af en satsning, herunder
lzegemiddel-, diagnostik-, biotek-, medico- og it-branchen. Det vil ogsa vaere muligt at opdyr-
ke helt nye forretningsomrader.

De etiske overvejelser og indsatser i forbindelse med gennemfgrelsen af en dansk indsats vil
veere betydelige. Befolkningen bgr inddrages — uanset der ikke findes endegyldige svar pa
alle etiske dilemmaer for neervaerende. Der vil veere etiske overvejelser i selve indsamlings-
og forskningsfasen — der dog allerede til dels behandles i et velorganiseret system i form af
videnskabsetisk komitésystem, Datatilsyn, Sundhedsstyrelse mv. Nar patienterne skal til at
drage nytte af analyserne i form af avanceret diagnostik og behandlingsvalg, kompliceres de
etiske problemer yderligere. Det drejer sig for eksempel om det informerede samtykke samt
om tilfeeldighedsfund. Disse etiske spgrgsmal skal udredes i samarbejde med Etisk Rad og i
samarbejde mellem interessenter i for eksempel STARS* (Strategisk alliance til fremme af
register- og biobankforskning) - pa baggrund af inddragelse af borgerne. Der er i den indsats
brug for bred og dben inddragelse af befolkningen, sdledes at denne engageres i at forholde
sig til de muligheder og problemer som udviklingen hen mod @get brug af genomdata med-
forer.



3. En ny strategi for anvendelse af genteknologi
i sundhedsvaesenet

Den teknologiske udvikling har gjort det muligt at fa fuld indsigt i vores arvemateriale. Sale-
des har teknikker til DNA-sekventering undergdet en revolutionerende udvikling i de sidste
20 ar i forhold til hastighed og pris. DNA-sekventering er en metode til bestemmelse af DNA-
sekvensen som den findes i den enkeltes kromosomer. Det vil sige en metode til bestemmel-
se af raekkefglgen af de fire forskellige biokemiske komponenter A, T, C og G, der udger
grundenhederne i DNA-strengen.

Figur 2. DNA-strengen bestar af
nukleotiderne adenin (A), guanin
(G), thymin (T) eller cytosin (C).

B A (adenin)
{ T (thymin)

B C(cytosin)
el G(guanin)

Den ggede indsigt i vores genom og de gener det indeholder vil reformere den made vi ten-
ker sygdom pa3, hele diagnostikken, samt behandling og forebyggelse. Billig og hurtig DNA-
sekventering vil i de kommende artier medfgrer helt nye former for individualiseret behand-
ling og livslang forebyggelse. Visionen er forebyggelse malrettet den enkelte borger og per-
sonlig behandling, nar sygdommen rammer.

En individualiseret behandling vil veere mere effektiv og i hgjere grad sikre patienten den
rette behandling fgrste gang. Dette vil give den enkelte patient bedre kvalitet i behandlin-
gen. Malet er, at forskerne finder flere biomarkgrer, der kan bruges nar hver enkelt patient-
behandling skal besluttes af laegen. Biomarkgrer kan bl.a. inddele patienter med en given
kraeftknude i flere biologiske undergrupper. For eksempel er der fem undertyper af tarm-
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kraeft. Malrettet terapi er derfor et veesentligt udviklingsomrade. Laegemidler udvikles ofte
sammen med diagnostiske metoder og biomarkgrer.

Livslang forebyggelse. Billig DNA-sekventering rummer et potentiale for forebyggelse livet
igennem. Forskningen viser for eksempel, at de store folkesygdomme har en betydelig gene-
tisk komponent. Mange personer udvikler betydelige livsstilssygdomme, mens andre er uden
sygdom pa trods af en meget risikabel livsstil. Hvis man tidligt kan give radgivning til dem
med st@rst risiko, kan man maske bedre motivere til a&endringer af livsstil. En sadan radgiv-
ning bgr ske af professionelle i et system, der kan handtere dette korrekt, sa ingen raske
sygeligggres.

Den Danske Genom Bank. | et leengere fremtidsperspektiv vil hele den danske befolkning
have gleede af at vaere genomsekventeret. Scenariet er, at laegen i konsultationen med pati-
enten (der allerede er sekventeret), gar ind i en database og henter oplysninger i forhold til
individuel dosering og arten af medicin og beslutter en behandling. Derudover vil en dansk
genombank udggre et uvurderligt veerktgj for forskerne i forhold til at finde den vigtige sam-
menhaeng imellem variationer i arvemassen og diagnoser, samt muligheden for at finde nye
biomarkgrer. En genombank vil altsa vaere relevant bade i den kliniske praksis og som forsk-
ningsinfrastruktur. Data fra sekvensen af det genom vi er fgdt med vil veere veerdifulde i
mange sammenhange i hele personens levetid. Visionen er at Den Danske Genom Bank skal
indeholde DNA-sekvenser fra alle danskere. Det vil uvaegerligt dreje sig om bade raske og
syge danskere. Der findes som bekendt ikke et enkelt kriterium, der kan benyttes til at skelne
syge fra raske. Det skal vaere frivilligt at vaere en del af banken, i henhold til dansk lovgivning.

4. Etiske dilemmaer

Etableringen af en genombank og udnyttelsen af denne i forskningen og i klinikken, kalder pa
etiske drgftelser i et abent rum med befolkningen. Det geelder for eksempel handteringen af
uventede fund, samt inddragelsen af patienter, pargrende og borgere i forhold til at treeffe
kvalificerede valg i forhold til at kende risikoen for sygdom. Det bgr dog ogsa huskes at det
kan veere uetisk ikke at bruge en tilgaengelig teknologi, det rummer potentiale for at hjalpe
mange mennesker. De etiske spgrgsmal er bade et samfundsanliggende og et personligt
spgrgsmal.

Danske Regioner har allerede igangsat en raekke initiativer som borgerdialogmgder, oplys-
ning mv. i samarbejde med, Teknologiradet, Forsknings- og Innovationsstyrelsen og danske
forskere (bl.a. i GenomeDenmark). Der skal skabes grundlag for en etisk politik, der skal
hjeelpe sundhedsvasen og borgere med at traeffe svaere valg pa et oplyst grundlag, inddra-
gende de anbefalinger som er kommet fra Etisk Rad i maj 2015.
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| dag treeffes der allerede valg dels i sundhedsvaesenets radgivning om arvelige sygdomme,
og f.eks. i forbindelse med forskningsprojekter hvor kortlaegning af arvemassen indgar. Her
er det informerede samtykke udgangspunktet, hvor patienten, borgeren eller forsggsperso-
nen eksplicit tager stilling til om uventede fund skal rapporteres tilbage til personen. Der
arbejdes med at handtere situationer, hvor denne viden er frabedt, men kan have s3a stor
sundhedsmaessig veerdi, at laegen vil fgle sig forpligtet til at melde den tilbage. Den Nationale
Videnskabsetiske Komité i Danmark har udarbejdet retningslinjer for behandling af forsgg
med omfattende genomkortlaegning.

| kommende retningslinjer skal der tages stilling til spgrgsmal som 1) Privathed — herunder
hvem der har adgang til data og evt. afledte forsikringsmaessige problemstillinger; 2) Omfan-
get af informationer der kan og skal medfglge genomiske data; og 3) Selvbestemmelse pa et
informeret grundlag vedrgrende samtykker der gives jeevnfgr Etisk Rads anbefalinger pa om-
radet. Hele datasikkerhedsspgrgsmalet er i sig selv en etisk problemstilling, der behandles
nedenfor. | et senere afsnit i rapporten omtales de etiske overvejelser og inddragelse af bor-
gerne i stgrre detaljer bade i forhold til forskning, men ogsa i forhold til brug i klinisk praksis.

5. Datasikkerhed

Regionerne gnsker at bruge sundhedsdata til gavn for fremtidige patienter, saledes som be-
skrevet i den udmeldte politik “Sundhedsdata i spil” (Danske Regioner, 2015). Data skal bru-
ges i behandlingen, i kvalitetsindsatsen, i planleegningen og til forskning og til innovation i
sundhedsvaesenet. Alt skal forega inden for geeldende juridiske og etiske rammer. Forsk-
ningsmiljgerne skal fortsat samarbejde med virksomhederne, hvor omdrejningspunktet er
den bedste behandling, forebyggelse og kvalitet af forskningen. Men et grundlaeggende prin-
cip bgr vaere, at borgernes sundhedsdata kun videregives til private aktgrer, nar personiden-
tifikationen er fjernet fra datasaettet.

Visionen om at bruge sundhedsdata hviler pa en praemis om at data handteres sikkert, for-
svarligt og i abenhed. Borgerne skal vaere trygge ved at afgive deres helbredsoplysninger. De
genomiske data skal vaere personhenfgrbare for at vaere nyttige. Det handler om at koble
DNA-sekvensen for den enkelte til kliniske data, som sygdomsforlgb og medicinering, via
CPR-nummeret. Det kraever omfattende sikkerhedssystemer, at kunne ggre dette. Sakaldt
sikre ”private cloud” Igsninger muligggr deling af data uden at disse kan flyttes ud af det sy-
stem de opbevares i. | nogle af de veerktgjer der bruges i dag indgar ogsa pseudonymisering
og kryptering af data. Psedonymisering sker, nar f.eks. navn og CPR-nummer er erstattet
med et Ipbenummer eller en kode. Kryptering sikrer, at det kun er modtageren og afsende-
ren, der kan laese informationen, mens den for andre, f.eks. ved tyveri vil vaere ulzeselig.
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Et vigtigt element i databrugen er informationssikkerhed. Informationssikkerhed handler om
beskyttelse af information med udgangspunkt i bevarelsen af fortrolighed, integritet og til-
gengelighed, saledes som det er beskrevet i regionernes politiske linje for informationssik-
kerhed (Danske Regioner, 2015). Fortrolighed indebzerer, at information er sikret mod ad-
gang eller eksponering for uvedkommende. Integritet indebaerer, at informationer ikke ma
2@ndres uden autorisation. Tilgaengelighed indebeerer, at informationer er tilgaengelige for
autoriserede personer, nar det er relevant. De tre hovedelementer bergrer saledes 1) IT-
systemer og fysisk sikkerhed; 2) mennesker, organisation og processer; og 3) Lovkrav og kon-
traktkrav. Udgangspunktet for den faellesregionale indsats for informationssikkerhed er, at
regionerne skal fglge ISO 27001 standarden. Informationssikkerhed anses af regionerne som
fundamentet for at anvende data - herunder til udviklingen af personlig medicin. Datasikker-
heden kommenteres yderligere i et senere afsnit.

6. Brug af helgenomsekventering og lignende biomarkgrer
i sundhedsvaesenet

Udviklingen af DNA-sekventeringsteknikkerne har skabt nye muligheder for at bruge sekven-
tering i klinikken, dels i forhold til en bred vifte af arvelige sygdomme, og dels i forhold til
sygdomme, der Igbende drives af DNA forandringer i forskellige vaev og celletyper.

Andre datatyper, der ofte er komplementaere til DNA sekventering, vil ogsa i stigende grad
blive anvendt i klinikken. Det geelder f.eks. screening af alle de humane geners og proteiners
udtryk samt metabolitters forekomst i forskellige vaev. Den her beskrevne indsats er rettet
imod genomet, samt epigenomet hvor dette er relevant, baseret pa DNA sekventering. Ud-
viklingen vil medfgre et behov for at kunne handtere langt flere biomarkgrer for den enkelte
patient — indsatsen vil bidrage med helgenomdata, der kan kombineres med andre biomar-
kgrer.

Individualiseret forebyggelse og behandling baseret pa helgenomsekventering

Billig DNA sekventering vil i de kommende artier blive brugt til at introducere helt nye for-
mer for livslang forebyggelse, idet hgjrisikogrupper i befolkningen vil kunne identificeres pa
basis af genvarianter, og disse grupper vil pa sigt kunne tilbydes profylaktisk behandling. Li-
geledes vil detaljeret diagnostik baseret pa sekventering fgre til staerkt forbedrede mulighe-
der for mere pracis individualiseret behandling. | fgrste omgang ved sygdomme med simpel
arvegang, og mere sjeldne syndromer, men efterhanden ogsa ved sygdomme med mere
kompleks arvegang, sasom for eksempel de hyppigt udbredte lidelser diabetes, atheroscle-
rose, slidgigt, allergi, demens og depression. Helgenomsekventering vil vaere et unikt grund-
lag for en stor dansk forskningsindsats indenfor individualiseret forebyggelse og behandling.
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Den individrettede behandling vil veere mere effektiv og forbundet med feerre ugnskede bi-
virkninger, idet man inddrager bade virkning og bivirkning hos den enkelte f@r valg af terapi.
Fra et sundhedsgkonomisk perspektiv indgar saledes bade 1) eliminering af virkningslgs be-
handling, der i dag er omfattende, da man ofte ikke har noget grundlag for at selektere indi-
vider, og 2) kortere behandlingstider. DNA sekventering vil ogsa fa en stor rolle i forhold til
den aldrende befolkning, der vil gge behandlingsvolumenet betydeligt. Samtidigt vil udvik-
lingen have et erhvervsmaessigt potentiale i form af nye laegemidler, der i fremtiden i hgjere
grad vil blive prissat efter deres effektivitet, ligesom computermetoder, der kan analysere og
ekstrahere den ngdvendige viden fra massive maengder af data genereret pa tvaers af be-
folkningen, vil fgre til nye typer virksomheder, der skaber produkter pa greensefladen mel-
lem sundhedsvidenskab og IT.

Hvis forskning i sidste ende skal komme patienterne til gode i form af eksempelvis nye lze-
gemidler, er det ngdvendigt at samarbejde med industrien. Et stort nationalt sekventerings-
projekt vil kunne sikre fortsat teet samarbejde med den danske og internationale farmaceuti-
ske industri indenfor leegemiddelafprgvning. Samarbejdet kan sikre udvikling baseret pa data
fra sekventerede danske patienter, deres kendte sygdomsforlgb og opnaede behandlingsre-
sultater. Et sadant projekt vil ogsa understgtte mange danske forskningsomrader, der kobler
indsigt i genomet til danske registre og kliniske parametre, aktiviteter der vil skabe stor syn-
lighed omkring dansk forskning og bidrage til at sikre Danmarks position i videnssamfundet i
en sektor, der er central for dansk gkonomi.

Den genomiske revolution vil pa sigt fgre til at hele befolkninger sekventeres tidligt i livet,
ligesom mange sygdomme vil kraeve, at der Igbende foretages ny sekventering, der afdaek-
ker DNA andringer i veev som ikke er medfgdte. Denne massive verdensomspandende da-
tagenerering vil ggre identifikation af risikomarkgrer for bestemte sygdomme baseret pa
helgenomsekventering til en lgbende forsknings- og udviklingsaktivitet, der kraever fortsat
opfelgning mange ar fremover. Man forventer at dataintegration og multipleks anvendelse
af biomarkgrer til diagnostik bliver af stor betydning, og vil kraeve Igbende klinisk validering i
kliniske forskningsprotokoller.

Involvering af de laegelige specialer

| Danmark vil det vaere oplagt at involvere De Laegevidenskabelige Selskaber (LVS) i det kon-
tinuerlige arbejde med at identificere genomiske mekanismer og biomarkgrer af relevans for
danske patientgrupper. Disse selskaber daekker tilsammen hele spektret af sygdomme, vi ser
i Danmark. Selskaberne vil ligeledes kunne radgive det politiske system og medvirke i forhold
til at prioritere sygdomsomrader efter den sandsynlige relevans helgenomsekventering kan
have i diagnostisk og behandlingsmaessig sammenhang. Sekventering vil fa betydning for
bade store og sma specialer, herunder ogsa sjeeldne sygdomme med fa patienter, hvor gene-
tiske komponenter kan veere af stor betydning (se boks nedenfor med eksemplet Sygeligt
udvidet hovedpulsdre i brystkassen). | den tidlige fase er det vigtigt at prioritere sygdomsom-
rader efter den umiddelbare nyttevaerdi af sekventeringen, men samtidigt indregne at tek-
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nologien pa sigt vil blive anvendt indenfor stort set alle sygdomme. Her vil det ligeledes veere
relevant at koble udvalgelsen af sygdomsomrader saledes, at sandsynligheden for at opna
en mere praecis, malrettet screening af hgjrisikobefolkningsgrupper ved forebyggelse og me-
re praecis behandling optimeres. Helgenomsekventering vil give bedre muligheder for at ud-
veelge hgjrisikogrupper, saledes at nationale screeningsprogrammer kan fokuseres med re-
ducerede omkostninger og reduceret utryghed i befolkningen til fglge (se boks om risikova-
riation for prostatacancer i almen praksis). LVS fglger udviklingen i udlandet taet og danske
kliniske forskere vil med fordel kunne deltage i f.eks. EU projekter, hvortil de kan bidrage
med viden fra helgenomsekventerede patientkohorter, der kan danne grundlag for under-
grupper af patienter med hver deres molekylzere variant af en given sygdom.

Kliniske eksempler pa brug af genomisk medicin:
Genomiske risikovarianter forudsiger prostatakreaeft

Baggrund: 12 % af danske maend far prostatakraeft diagnosticeret. Man vil gerne finde dem
der har hgjest risiko for dette — og screene dem for antigenmarkgren PSA i blodet, og sam-
tidigt lade dem der ikke har en hgj risiko undga PSA screening.

Metode: Danske forskere har i internationalt samarbejde screenet hele genomet for vari-
anter, der gger risikoen og fundet naesten 100 variationer i DNAet (SNPér) der gger risiko-
en. 33 SNP’er er udvalgt til at analysere blodprgver fra mere end 2.000 patienter i almen
praksis og fra urinvejskirurgiske afdelinger. Forelgbige resultater tyder pa at der er naesten
fem gange sa mange tilfeelde af prostatakraeft i hgjrisikogruppen.

Effekt: En gruppe pa 10 % af alle maend over 50 ar bgr fglges med blodprgver, da de har
mere end 30 % livstidsrisiko risiko for at fa prostatakraeft. Hvis de diagnosticeres tidligt i
forlgbet er overlevelsen bedre.

En national infrastruktur for helgenomsekventering der inkluderer undervisning

Data fra helgenomsekventering vil fa betydning for sundhedsveesenet i alle dele af Danmark.
Det er derfor vigtigt at sikre, at der etableres en national infrastruktur med koordinerede
elementer til handtering og udnyttelse af data. Dette skal fgre til bedre udbredelse og for-
stdelse for genomisk medicin lokalt ved etablering af decentral adgang til know-how vedrg-
rende implementering af genomisk medicin i klinisk praksis. Genomisk medicin i Danmark
bgr vaere baseret pa den regionale kliniske organisering med bidrag fra de laegevidenskabeli-
ge selskaber og universiteter og understgttet af relevant infrastruktur efter feelles standar-
der. | denne sammenhang er nordiske, europaiske og andre internationale initiativer, der
skaber metoder og opsamler og analyserer data af klinisk relevans, af stor vigtighed. Denne
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infrastruktur er et blivende resultat af dette initiativ som vil fa stor betydning i en arraekke,
og som bgr give en kompetitiv fordel for dansk forskning.

DNA sekventering er blevet en sakaldt disruptive technology, der erstatter og/eller supplerer
etablerede metoder uden at de eksisterende rammer og brugere kan tilpasse sig tilstraekke-
ligt hurtigt. Derfor er uddannelse og efteruddannelse af sundhedsprofessionelle med henblik
pa implementering af den genererede viden indenfor genomisk medicin meget vigtig. Et
nationalt initiativ skal have en betydelig uddannelseskomponent, der sikrer en tveergaende
opkvalificering pa mange forskellige niveauer i sundhedsvaesenet og i relevante forsknings-
miljger. Uddannelse vil pa alle niveauer ogsa have en blivende effekt for samfundet, og ind-
gar i udviklingen af Danmark som et hgjteknologisk videnssamfund.

Danmarks unikke potentiale indenfor kombinationen af helgenomsekventering med
registerdata

Danmark har enestdaende muligheder for tidligt at udnytte det potentiale den industrialise-
rede DNA sekventering og genomforskning har skabt. En af de afggrende konkurrencepara-
metre i denne revolution vil blive omfanget og kvaliteten af eksisterende nationale data, der
beskriver resultatet og effektiviteten af allerede foretaget behandling pa individniveau.
Kombineret med DNA sekventering eller anden relateret screening opstar der nye mulighe-
der for at forske i sammenhaengen mellem genom og behandlingsresultat, og derved opdele
patientgrupper i genom-baserede undergrupper alt efter hvilken behandling der har veeret
mest effektiv. Dette kan stgtte sig til de mange internationalt vel ansete kliniske forsknings-
grupper i det danske sundhedsvaesen. Set i sammenhang med faerdigggrelsen af det af Hgj-
teknologifonden finansierede danske referencegenom, med Danmarks gode position i den
internationale genom- og epidemiologiforskning, og i andre relaterede emner, som f.eks.
proteomforskning, er der seerdeles gode muligheder for en frugtbar dansk indsats indenfor
praecisionsmedicin i stor skala. Projekter der udvaelges til helgenomsekventering kan baseres
pa tidligere velkarakteriserede kohorter, eller pa nyindsamlede prospektive kohorter, evt.
kombineret med intervention, og endelig en kombination af disse muligheder.

7. Den genomiske teknologis potentiale for folkesundheden

Meget hyppige sygdomme har en betydelig genetisk komponent

De store folkesygdomme far i fremtiden en endnu mere markant betydning for danskernes
sundhed grundet den stigende levealder. Omkring 750.000 danskere har diabetes eller for-
stadier til diabetes, 450.000 har en hjertesygdom og 100.000 lever med en cancersygdom.
Livsstil har betydning for udvikling og behandling af disse sygdomme, men arvelige kompo-
nenter, og dermed gener, har ligeledes stor betydning. For hjertesygdomme betinget af are-
forkalkning anses den arvelige komponent for at kunne forklare 50 % af tilfaeldene og der eri
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Danmark saledes pavist en familiaeer ophobning af hjertesygdom. For den mest almindelige
type sukkersyge, diabetes type 2, er der pavist en arvelighed pa 25 %. For en raekke cancer-
former er der pavist en betydelig komponent af arvelighed, som allerede nu benyttes til
screening i udvalgte tilfeelde, f.eks. prostata- og brystkraeft (se boks ovenfor om prostata-
kraeft).

Disse hgje niveauer understreger, at der er et stort potentiale for med genetiske metoder at
identificere personer med risiko for at udvikle sygdom - og tilsvarende i at identificere per-
soner med ringe risiko. Alene genbaseret radgivning kan have stor betydning for folkesund-
heden. Mange personer udvikler betydelige livsstilssygdomme, mens andre er uden sygdom
pa trods af en meget risikabel livsstil. Hvis man tidligt kan give radgivning til dem med stgrst
risiko, kan man bedre motivere til 2ndringer af livsstil.

Kliniske eksempler pa brug af genomisk medicin:
Undertyper af sukkersyge

Baggrund: En szerlig form for arvelig sukkersyge kaldes MODY og findes blandt cirka 1 %
afa alle diabetikere. Den bliver ofte forvekslet med type 1 eller type 2 sukkersyge, der er
meget almindelige. Praecis molekyleer diagnose af mutationer i fire gener (MODY 1,2,3,5)
leder imidlertid til korrekt behandling, samt opsporing af familiemedlemmer.

Metode: Sekventering af MODY gener der identificerer autosomalt dominante mutatio-
ner.

Effekt: En af disse patientundergrupper har en progredierende lidelse i bugspytkirtlen,
men responderer eklatant pa en speciel tabletbehandling, der sjeeldent bruges til alminde-
lige former for diabetes. En anden undergruppe har en meget lav risiko for at udvikle dia-
beteskomplikationer pa trods af forhgjet blodtryk og en sikker diagnose af disse patienter
gar, at man ofte kan ophgre med medicinsk behandling til disse patienter. Endelig har an-
dre undergrupper andre misdannelser i kroppen og skal udredes for dette.

Hertil skal fgjes at vores viden om genomet i dag er yderst begraenset idet vi primaert har set
pa de 3 % af genomet som koder for proteiner med stor grundighed. Der ligger megen in-
formation i de ikke-kodende regioner af genomet, som formodes at have vaesentlige, regule-
rende effekter pa de enkelte cellers adfzerd. Den fgrste ikke-kodende sekvens, der kan ggre
normale celler til en kreeftcelle er identificeret og der forventes stor videns opbygning inter-
nationalt indenfor disse 97 % af genomet, nar de store sekventeringsprojekter i verden friggr
data. Det er derfor vigtigt, at vi i Danmark kan deltage i studiet af disse omfattende genom-
omrader, idet vi kan koble nye fund direkte til den kliniske virkelighed — som nogle af de fa i
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verden. Ambitionen om at genomsekventere 100.000 danskere handler derfor ogsa om at
blive en internationalt interessant forskningssamarbejdspartner.

Genomisk baseret screening for sygdomme

Gennem mere end 100 ar har de store folkesygdomme foranlediget talrige programmer til
tidlig identifikation af sygdom og iveerksaettelse af forholdsregler. De aktuelle programmer
har imidlertid en begraenset effektivitet og der er behov for nye initiativer. Screening af den
almene befolkning for f.eks. areforkalkning med simple algoritmer identificerer store grup-
per med en lav individuel risiko for sygdom. Aktuelt kraever screening for diabetes blodprg-
ver og konsekvenserne af screeningen synes marginale.

Bedre genetiske vaerktgjer ville have stor betydning for en mere rationel screening. Et nyligt
studium af type 2 diabetes i Danmark har ikke kunnet pavise meget hyppigt forekommende
mutationer i de proteinkodende regioner af genomet, som identificerer diabetikere. Flere
store undersggelser, baseret pa hyppige mutationer vedrgrende iskaemisk hjertesygdom og
hypertension har heller ikke kunnet forklare mere end en meget lille del af sygdomsudviklin-
gen.

Den arvelige komponent i de store folkesygdomme skal derfor neeppe sgges blandt alminde-
ligt forekommende genetiske variationer, men snarere i kombinationer af variationer, og,
som ovenfor naevnt, i det store omrade af genomet som ligger udenfor de proteinkodende
dele. Ligeledes er variation i den sakaldte epigenetiske regulation af arvemassen en mulig-
hed der kan afslgres ved helgenomsekventering af kemisk behandlet DNA. Det er derfor op-
lagt, at genomet skal analyseres i sin helhed, hvorfor der er behov for store undersggelser
som gennemfg@rer helgenomsekventering, og i udvalgte tilfelde epigenomsekventering, af
raske mennesker og af mennesker med markante sygdomme indenfor bl.a. cancer, diabetes
og areforkalkning. Helgenomsekventering anses verden over for en teknik, der kan ggre
screening langt mere malrettet og dermed sundhedsgkonomisk mere rationel. Dette skyldes
at man kan fokusere pa mindre grupper med risikovarianter i genomet.

Epigenom

Zndringer i den kemiske opbygning af arvemassen som kan nedarves fra en celle til
dens datterceller. Disse @&ndringer styrer hvorvidt enkelte gener bliver brugt eller er
slukkede. Epigenetiske aendringer kan have samme effekt som en mutation og har f.eks.
stor betydning i kraeftceller hvor mange gener der burde undertrykke kreeftceller slukkes
ved hjeelp af epigenetisk regulation.
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8. Den genomiske teknologis indvirkning
pa hospitalsbehandling

Genomisk betinget sygdom

Kortlaegningen af den humane genomsekvens udgjorde fundamentet for det nye omrade,
Genomisk Medicin, der allerede har blotlagt en mangde medicinske anvendelsesmuligheder
af genomteknologien. For at opfange udviklingen og sikre en hurtig videnoverfgrsel til klinik-
ken har de stgrre universitetssygehuse i Igbet af de sidste 5-10 ar etableret afdelinger for
genomisk og molekylaer medicin. DNA chip og DNA sekventering er i dag implementerede
metoder i patient diagnostikken sa danske patienter ogsa har faet del i den teknologiske ud-
vikling.

Genomisk Medicin

Genomisk Medicin udspringer af forskningen i genomets sekvens og struktur. Omradet ud-
viklede sig i kglvandet pa det humane genomprojekt og henviser til genomiske undersggel-
ser der indgar i diagnostik, forebyggelse og behandling.

Genomisk Medicin sigter mod undersggelser af det samlede genom og de nedarvede eller
senere tilkomne a&ndringer og variationer i genomet, der har betydning for sjeeldne syg-
domme og for store folkesygdomme, som f.eks. kraeft.

Genomisk Medicin baserer sig pa nye kraftfulde teknologier som DNA chips og DNA se-
kventering. Hidtil har genomisk medicin primaert undersggt udvalgte dele af genomet,
f.eks. den proteinkodende del, grupper af gener eller den mest hyppige variation. Grundet
den staerkt faldende pris er perspektivet nu at sekventere hele genomer som rutine, bade
det medfgdte genom og de sendrede genomer som f.eks. cancerceller indeholder.

Genomisk Medicin vil skabe grundlaget for en ny molekylaert baseret sygdomsklassifikati-
on, der kan fa stor betydning for laegevidenskaben og vaere forudsaetningen for mere prae-
cise og virksomme behandlinger.

Ligesom vores personlige traek skyldes forskellene i vores DNA, er genetisk variation ogsa af
stor betydning for det enkelte individs risiko for at fa almindelige folkesygdomme, som f.eks.
diabetes, allergi, hjertekar- eller psykiatriske lidelser. Ved monogene sygdomme er den syge
og familien bzerere af helt specielle og sjeeldne mutationer, som er forbundet med en be-
stemt sygdom. Et eksempel pa dette er mutationer i brystkraeftgener, der medfgrer 40-80 %
risiko for bryst- og/eller ovariekraeft.
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Den menneskelige variation

Pa baggrund af genomsekvenser fra mange tusinde individer ved man, at der blandt de

3 milliarder byggeblokke i vores DNA findes i omegnen af 30 millioner hyppige eller mere
sjeeldne variationer, som giver ophav til vores forskellighed. Hvert menneske besidder cirka
75 unikke proteinkodende varianter og op mod et par hundrede recessive sygdomsfrem-
kaldende mutationer. Sammenligner man to ubeslaegtede individer er omtrent 3 millioner
(~0.1 %) byggeblokke forskellige. Nar vi aeldes eller udsaettes for mutagener, f.eks. kemiske
stoffer eller straling, kan mutationer ogsa erhverves lokalt i en af kroppens celler og medfg-
re kreeft eller anden sygdom.

| lgbet af 1990’erne og 00"erne kortlagde man mange nye sygdomsgener ikke bare for sjaeld-
ne bgrnesygdomme og syndromer, men ogsa inden for mere almindeligt forekommende
sygdomsgrupper, dog primaert hvor et mindretal af patienterne er kraftigt disponeret for en
given sygdom, f.eks. brystkrzeft eller hjertesvigt pa grund af en arvelig mutation. Behovet for
og brugen af genetisk diagnostik bredte sig derfor til mange forskellige medicinske og kirurgi-
ske specialer og til primarsektoren. Denne viden har ogsa medfgrt at vi i dag ved, at nogle
individer med mutationer der burde give sygdommen ikke far denne. Det formodes at der er
beskyttende molekyler/mutationer andre steder i genomet — men disse kendes ikke i dag.
Helgenomsekventering vil formodentligt give et godt indblik i denne form for kompenseren-
de regulering af gener, og dermed en meget stgrre indsigt end vi har i dag.

Helgenomsekventering vil ofte vaere at foretraekke i klinikken

Hidtil har man i forbindelse med udredning af sjeeldne sygdomme som hovedregel udvalgt et
enkelt eller fa gener til sekventering med henblik pa at pavise en sygdomsfremkaldende mu-
tation i et gen, som med stor sikkerhed kunne veere forbundet med det pageeldende syn-
drom. Mange sjeldne sygdomme har imidlertid overlappende symptomer og defekter, hvor-
for det ofte pa forhand er vanskeligt at vurdere hvilket gen, det er mest relevant at sekvente-
re. Denne form for undersggelse er ressourcekraevende, idet det enkelte laboratorium skal
analysere et stort antal forskellige gener, der i hvert tilfaelde kreever specielle protokoller.

Det er sdledes mere rationelt at undersgge hele genomer med sekventering og dermed iden-
tificere patientspecifikke mutationer ud fra feelles standarder (se boks om udvidet aorta syn-
drom).
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Kliniske eksempler pa brug af genomisk medicin
— Sygeligt udvidet hovedpulsare i brystkassen
(thoracal aorta dilatation)

Symptomer: Patienter er ofte symptomlgse indtil hovedpulsaren er sa udvidet at den
brister og patienten dgr uvarslet. Patienter med mistanke om sygdom, der kan medfg-
rer udvidelse af hovedpulsaren bliver derfor minimum en gang om aret fulgt med scan-
ninger af hovedpulsaren. Denne gruppe patienter med arvelig disposition er forskellig
fra den gruppe der har udposninger pa blodkarret (aneurismer).

Arsag: Hidtil er tilstanden i stort omfang tilskrevet Marfans syndrom med mutationer i
FBN1 genet, imidlertid har en stor gruppe med udvidelse af hovedpulsaren hverken kli-
niske symptomer eller mutationer sv.t. Marfan syndrom. | denne gruppe patienter kan
man ofte finde en anden genetisk arsag til udvidelsen af hovedpulsaren.

Metode: Sekventering af en kohorte pa 52 patienter i de 3 % af genomet der koder for
proteiner. | kohorten fandt man i 18 af 52 patienter oversete, nye og ikke forventede,
men klinisk relevante oplysninger. Dertil bekraeftedes 29 forventede Marfan syndrom
diagnoser.

Effekt: For 18 patienter er der fremskaffet unik ny viden om deres tilstand der ggr det
muligt at tilrette en specifik behandling. For nogle patienter har det helt &endret diagnosen,
mens andre patienter har faet vigtige forklaringer for deres specielle symptombillede. For
enkelte patienter har diagnosekorrektionen stor betydning for specielt den forebyggende
kontrol og behandling. Eksempelvis giver nogle tilstande ogsa udvidelse af blodkarrene i
hjernen og patienterne skal derfor have hjernen scannet. En korrekt diagnose kan forebyg-
ge at patienterne far hjerneblgdninger og dertil fglgende invaliditet og evt. dgd.

Kraeft skyldes DNA-skader og mange ars forskning inden for omradet har givet os en detalje-
ret forstaelse af mekanismerne for sygdommen. Dette har dels muliggjort fremstillingen af
nye farmaka, som med hgj specificitet kan heemme centrale proteiner i kreeftcellerne og dels
skabt grundlaget for diagnostik baseret pa de tilgrundliggende molekyleere abnormiteter.
Selvom kraeftprocessen fglger bestemte veje, er solide tumorer tit meget heterogene, og
hver tumor har sit eget seerlige mgnster af mutationer og sendringer i genernes ekspression.
Genombaserede metoder som benytter identifikation af signaturer efter sekventering bi-
bringer et globalt billede af de patogene forandringer, og er derfor meget velegnede til
kraeftdiagnostik.
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Signatur

Et simpelt udsagn om et vaev som baserer sig pa en kompleks analyse af store data-
maengder, som f.eks. kvantitativ analyse af 90 geners udtryk i kraeftveev sammenfattet
som signatur for hgj — eller lav — risiko for at kraeften vil brede sig.

Genomisk signaturdiagnostik har i Igbet af de sidste 10 ar udviklet sig fra forskningsredskab
til rutineunderspgelse. Sammen med vaevsundersggelser i mikroskop er praecisionen og re-
producerbarheden af molekylaere undersggelser hgj. Mange teenker derfor, at en del af tu-
morklassifikationen med fordel kan udfgres som bestemmelse af signaturer for aggressivitet,
farmaka fglsomhed osv. Genomiske profiler vil i mange tilfaelde kunne dele patienterne i en
given tumorgruppe i flere biologisk relevante undergrupper, f.eks. er der tre molekylaere ar-
ketyper af blaerecancer og fem arketyper af tarmkraeft. Hvad disse betyder for sygdomsforlgb
og behandlingsvalg er fgrst nu ved at blive klarlagt.

Tumorheterogenitet og utilstraekkelig klassifikation medfgrer, at mange behandles med
uvirksom medicin, som i veerste fald blot pafgrer patienten bivirkninger. Malrettet terapi er
derfor et vaesentligst udviklingsomrade indenfor moderne onkologi. En af de store udfordrin-
ger ved malrettet medicin er naturligvis at udveaelge de patienter, der matte have gavn af de
nye farmaka. Mange af stofferne udvikles derfor sammen med en relativt simpel diagnostisk
test, som undersgger for nogle fa genetiske varianter der har indflydelse pa lsegemidlets ef-
fektivitet. Mere uddybende studier har dog vist, at de aktiverende varianter er mere udbred-
te end ofte antaget, og at mange andre mutationer i malproteinerne er fglsomme for stof-
ferne. Tendensen gar derfor mod at udvide undersggelserne for mutationer til et meget stgr-
re spektrum af cancere, ligesom hver tumor undersgges for mange flere typer af mutationer
— ultimativt for alle mutationer.

Genomisk analyse af behandlede kraeftpatienter, der har usaedvanlig god eller usaedvanlig
darlig virkning af en kraeftmedicin, har fgrt til identifikation af flere vigtige mutationer, som
medvirker til at kunne malrette behandlingen bedre. Udvikling af resistens mod kraeftbe-
handling er et stort klinisk problem. Genetisk sammenligning af tumorer hos patienter fgr og
efter der er opstaet resistens vil kunne bidrage til at identificere de gener som er ansvarlige
for behandlingssvigt.

Genomundersggelser med henblik pa molekylaer klassifikation og malrettet behandling fore-
tages allerede nu pa flere kraeftcentre i verden og i Danmark. Ideen er at kortlaegge samtlige
geners udtryk, kopitalsvariationer og mutationer, og pa det grundlag “spgrge” ind til tumo-
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rens art og molekylaere grundlag, samt malrettede behandlingsmuligheder. De fgrste resulta-
ter gar i retning af, at genomiske undersggelser kan bidrage positivt til at forbedre behand-
lingen og overlevelsen.

Sekventering ventes at spille en rolle i forbindelse med ikke-invasiv undersggelse af cirkule-
rende tumorceller eller tumor DNA i blodet. Ved hjalp af cellesortering er det muligt at isole-
re tumorceller og undersgge dem for specifikke translokationer eller mutationer med se-
kventering. Bestemmelse af kraeftspecifikke translokationer eller mutationer har en meget
hgj specificitet i forhold til klassifikation med konventionelle tumormarkgrer.

Genomiske analyser af virus, bakterier og andre mikroorganismer

Genomsekventering af vira og bakterier har ogsa hurtigt vundet indpas i mikrobiologisk diag-
nostik. Selvom dyrkning og immunologisk typning af specielt bakterier er meget effektiv og
billig, er traditionelle typninger ikke altid tilstraekkelige til at kortlaegge virulensfaktorer eller
vurdere fglsomheden af bakterier eller vira for bestemte antibiotika eller antivirale midler.
Typning i forbindelse med epidemier og hospitalsudbrud kreever samtidigt en bade omfat-
tende og dybtgdende (praecis) genotypning. Muligheden for at karakterisere blandinger af
mikroorganismer med sekventering har ogsa banet vejen for undersggelser af det humane
mikrobiom, f.eks. tarmfloraen. Menneskets tarmsystem huser et stort antal bakteriestam-
mer, som repraesenterer en omfattende genetisk variation, der indirekte pavirker vores hel-
bred. Mikrobiomet har betydning for forekomsten af f.eks. diabetes, astma, psoriasis, fedme
og inflammatoriske tarmsygdomme og mikrobiom undersggelser far med stor sandsynlighed
en betydelig plads i fremtidens sygdomsdiagnostik og maske i behandlingen af de associere-
de sygdomme via terapeutisk endring af patienternes tarmflora. Mikrobiomet i munden og i
andre kropsabninger kan ogsa karakteriseres ved hjzlp af sekventering og abner nye mulig-
heder for diagnostik og sygdomsforstaelse. Ligeledes vil et detaljeret kendskab til det enkelte
individs mikrobiom kunne bruges ved forbyggende tiltag, da det har indflydelse pa vores for-
dgjelse og pa samspillet med de fgdevarer og laegemidler vi indtager. Mikrobiomsekvente-
ring er ikke hovedformalet med denne indsats — men den kan i visse tilfeelde vaere et relevant
supplement.

Sekventering af foster DNA hos gravide

DNA fra det ufgdte barn cirkulerer i moderens blod, og med sekventering af dette DNA er det
muligt at undersgge barnet for kromosomanomalier og dermed undga risikoen for utilsigtet
abort ved udtagning af forstervand eller prgver fra moderkagen.

Safremt man med stor sikkerhed kan afggre om et embryon er levedygtigt, ville man kunne
legge faerre embryoner i livmoderen til gavn for mor og barn. Fertiliseringsomradet har i en
arreekke arbejdet pa at forbedre embryoselektionen og selvom moderens alder, sygdomshi-
storie og cyklus sammen med morfologisk karakteristik af embryonet giver vigtig information
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er den praediktive vaerdi ikke optimal. Rundt om i verden anvender man derfor i stigende
grad sekventering til at vurdere embryoner inden de laegges op i livmoderen.

9. Omseetning af genomisk innovation til klinisk brug

Inddragelse af De Laegevidenskabelige Selskaber (LVS) i udvaelgelsen af patienter

Den genomiske innovation foregar hurtigt og er drevet af industrialiseret teknologiudvikling.
Til sammenligning er den kliniske udnyttelse af de nye landvindinger langsommelig blandt
andet pa grund af det lange tidsperspektiv i kliniske interventionsstudier.

Mere optimal klinisk udnyttelse af genomteknologi kan etableres mest effektivt ved et sam-
arbejde mellem de laegevidenskabelige selskaber i Danmark og regionerne. Selskaber vare-
tager den danske koordinering og udvikling af specialerne som f.eks. kardiologi, infektions-
medicin og ortopadkirurgi, og udgiver retningslinjer for behandling af specifikke patientty-
per. Disse specialer vil mest effektivt kunne pege pa de patientgrupper, hvor genomisk me-
dicin og helgenomsekventering bedst vil kunne udnyttes og give klinisk maerkbare resultater
indenfor en kortere arraekke. Herudover har specialet klinisk genetik omfattende erfaring
med radgivning af patienter med arvelige sygdomme. Regionerne kan i samarbejdet med
hospitalerne sikre en effektiv implementering i den kliniske hverdag pa hospitalerne. Ved
saledes at plukke de lavest haengende frugter, pa baggrund af faglig radgivning og politisk
beslutning, forventes det at man kan opna en synlig sundhedsmaessig effekt tidligt i projek-
tet. Samtidigt vil projektet have en stor omkostningseffektivitet sammenlignet med flere
internationale projekter, hvor man masse-sekventerer store kohorter uden malrettet styring
imod veldefinerede og velkarakteriserede patientgrupper. Vi forestiller os f.eks. at man ikke
bredt sekventerer hele genomet hos stgrre patientgrupper med areforkalkning, men malret-
tet sekventerer en mindre gruppe af personer, som i en meget ung alder har faet sveer athe-
rosclerose i hjertets kranspulsarer. Viden om disse sekvenser vil kunne identificere og fore-
bygge areforkalkning tidligt i livet. Pa tilsvarende vis vil sekventering af hele genomer hos de
patienter der responderer pa en given — og meget dyr — kraeftbehandling fgre til bedre ud-
veelgelse af patienter til disse behandlinger. Man vil ligeledes kunne definere optimale kon-
trolforlgb efter sygdom baseret pa sygdommens forventede aktivitet.

Konkurrence hgjner kvaliteten i genomiske delprojekter

For at fremme niveauet og gge fokus i delprojekterne gnskes disse udbudt nationalt og i
konkurrence indenfor de enkelte specialer, saledes at man inden for en rakke specialer op-
slar mulighed for sekventering, men kun financierer de projekter, drevet af erfarne forskere,
som har bedst kvalitet og som har stgrst sandsynlighed far en malbar sundhedseffekt. | den
forbindelse vil det ogsa veere et kvalitetskrav, at informationer om de enkelte patienter er sa
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komplette som muligt bade hvad angar kliniske data, biomarkgrer og billeddiagnostik. Desu-
den vil det veere vigtigt, at der for sa mange patienter som muligt ogsa er adgang til vaevs- og
plasmabiobanker s3 fremtidig kobling til proteomics-, transcriptomics- og andre omics-
informationer kan foretages. Bedgmmelse af projekter bgr foretages af uafhaengige komité-
er der oftest med fordel hovedsageligt bgr besta af udenlandske eksperter, for at undga ha-
bilitets problemer og for at inddrage international erfaring.

Internationale initiativer indenfor helgenomsekventering

Den faldende pris pa DNA sekventering har medfgrt at adskillige lande enten har igangsat
storre projekter, f.eks. i USA, Kina, England, Island, Finland og Sverige. Disse projekter er en-
ten baseret pa eksisterende kohorter, nye traditionelle kohorter skabt til formalet, eller pa
projekter der henvender sig til den brede befolkning, der via medierne inviteres ind i og til-
slutter sig et st@grre projekt. | USA og Kina er der fokus pa at na kohorter i millionstgrrelsen,
mens der f.eks. i England har vaeret stor opmaerksomhed omkring et projekt, der har res-
sourcer til at sekventere DNA og analysere data for 100.000 genomer, der stammer fra cirka
75.000 individer. Dette projekt er ligeledes, som det i naerveerende projekt pataenkte, et pro-
jekt der retter sig mod nogle fa sygdomsomrader, hvor der er stor chance for at data kan fa
tidlig behandlingsmaessig betydning. Mange af disse projekter vil ofte have en mere inhomo-
gen genetisk baggrund pga. befolkningens sammensatning end vi har i Danmark. En undta-
gelse er Finland, der har en befolkning, der kan fgres tilbage til en lille gruppe individer, der
bevaegede sig mod nord. Den danske fordel ligger saledes i den styrke, der rent statistisk
kommer af ensartetheden, men modarbejdes af at vores befolkning pa sigt vil veere lille i
genomsammenhang. Man kan antage, at 50-100 millioner vil blive sekventerede internatio-
nalt, nar prisen er tilstraekkeligt lav. Et stort dansk initiativ vil derfor vaere konkurrencedyg-
tigt i en vis arraekke, der er lengere end befolkningens stgrrelse egentlig giver anledning til,
primaert fordi vores sygdomshistorie pa individniveau er sa velkarakteriset pa grund af de
mange velfungerende danske registre.

Lokale data centre til klinisk anvendelse

For at ggre brugen af molekyleer information fra genomer og senere transcriptomer, epi-
genomer og proteomer, sa let som muligt, skal der udvikles en effektiv og tilgeengelig data-
struktur, tilknyttet regioner, universitetshospitaler og universiteter. Vi forestiller os, at der i
de enkelte regioner eller pa de enkelte universitetshospitaler etableres lokale datacentre,
der traekker pa data fra en feelles datafacilitet, der opbevarer den Danske Genom Bank. En
sadan datastruktur kan med fordel organiseres som sikre private cloud-lgsninger, der kom-
munikerer med hinanden. De lokale datacentre skal have mulighed for at bearbejde data for
de sygdomme, der arbejdes med pa de lokale sygehuse saledes at man f.eks. udvaelger pati-
enter indenfor en sygdom, som har et givet saet af mutationer eller som har aktiveret givne
gengrupper i deres sygdomsvaev. Disse vil sa kunne szettes i en behandling, der indgar i et
multicenter nationalt studie med henblik pa optimering af udkommet baseret pa genomiske
informationer. Der vil kraeves ekspertise i bioinformatik i disse lokale centre, som kan veere
tilknyttet en hospitalsafdeling. Af hensyn til den kliniske udnyttelse af data skal der i en del
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tilfeelde veere en kort turn-around tid fra en blodprgve eller vaevsprgve tages til der er ge-
nomisk svar og data er analyseret for at udvaelge den planlagte behandling. Dette bgr ideelt
ske indenfor 3-4 dage. | dag anvendes forskellige genomiske informationer allerede i klinik-
ken, idet analyser foretages pa hospitalernes laboratorier. Disse aktiviteter kan naturligt ind-
ga i denne indsats, dels som leverandgrer af visse laboratorie tests og sekvenser, dels som
besiddere af know-how i forbindelse med tolkning af data og uddannelse. Etablering af disse
lokale datacentre og af lokale sekventeringsfaciliteter vil have en blivende effekt i form af
opbygget infrastruktur og know-how ved indsatsens afslutning. Det kan overvejes om dele af
denne struktur mest effektivt kan varetages i privat regi.

Grundlagsskabende forskning

Pa universiteterne kan data anvendes til grundlagsskabende forskning evt. i samspil med
klinikerne i multidisciplinaere grupper. Data med tilknyttede kliniske informationer vil veere
en uvurderlig ressource for studier af de gennetvaerk, der er pavirkede i specifikke sygdom-
me.

Af hensyn til den kliniske brug bgr der vaere en kvalitetssikring af sekvensanalysen, som bgr
foregd under GCP/GLP lignende vilkar. Der bgre veere akkreditering af leverandgrer af se-
kvensdata hvad enten dette sker indenfor projektet eller gennem eksterne leverandgrer.
Ligeledes bgr der veere akkreditering af de slutbrugere i de lokale data centre, der udvaelger
patienter indenfor delprojekterne, med henblik pa at sikre den hgjest mulige kvalitet.

Pa sigt kan de genomiske data kombineres med andre omics teknologier i mere komplekse
algoritmer, der kan nedbryde de enkelte sygdomme til mindre undergrupper, der skal have
samme behandling, eller hvor behandling evt. skal udelades pga. bivirkninger eller forvente-
lig manglende effekt.

Mutationer i genomsekvenser associeret med sygdom vil ofte kreeve en nedstrgmsanalyse af
hvilken virkning disse har i cellerne. Praeliminaere computeranalyser baseret pa data i de sto-
re internationale systembiologiske databaser kan veere nyttige, enten som plausible mekani-
stiske forklaringer i sig selv eller som hjeelp til yderligere hypotesegenerering. Genomsekven-
teringen vil saledes kunne bidrage til udveaelgelse af kandidatgener til funktionel analyse, der
kan identificere mal for udvikling af nye laegemidler. Eksperimenter af denne karakter er ty-
pisk tidskraevende og kostbare, og ligger udenfor dette projekt.

Faelles undervisningsprogrammer til efteruddannelse og opkvalificering

Der vil veere behov for efteruddannelse af det kliniske personale herunder leeger, sygeplejer-
sker, og bioanalytikere, saledes at disse forstar grundlaget for den genomiske medicin og
bliver i stand til at tolke genomiske svar, og i stand til at informere patienter og pargrende
om indholdet i den genomisk afledte patient behandling. Undervisningsprogrammer for det-
te kan med fordel udvikles pa landsplan og dermed pa effektiv vis sikre, at der opnas det
samme videns niveau overalt i landet og at brugen af genomisk medicin baserer sig pa per-
sonale, der er autoriseret til dette f.eks. pa baggrund af en test efter gennemfgrt kursus.
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Disse tiltag skal koordineres med tilretteleeggelsen af lsege- og specialleegeuddannelserne i
Danmark.

10. Klinisk bioinformatik og infrastruktur

Organisering af big data indenfor det biomedicinske omrade

Helgenomsekventering og anden form for sekventering og biomarkgranalyse genererer ge-
nerelt meget store datamaengder. Fra et enkelt individ er datamaengderne store og nar data
fra kohorter og befolkningsgrupper produceres er databehandling og den tilhgrende infra-
struktur den begraensende faktor. Genomdata skal omsaettes til klinisk brugbar viden og det-
te skal af mange forskellige grunde gerne ske pa tveers af alle sygdomsomrader, organiseret
sa data kan udnyttes af alle laegevidenskabelige specialer. | dag er denne opgave typisk
handteret af det enkelte speciale, der benytter sig af udvalgte gener eller den delmangde af
det fulde genom, f.eks. den proteinkodende del, der netop har diagnostisk og prognostisk
veerdi for et bestemt speciale. Helgenomsekventering skaber en situation hvor data til en
ngdvendig diagnostisk test ofte allerede vil veere genereret, uden at man pa forhand ved
hvilken del af genomet man vil fa brug for. Nye lsegemidler rettes f.eks. mod nye gener og
genprodukter og sekvensvariationen i disse danner grundlaget for en mere individualiseret
behandling af en sygdom. Hvor de relevante biomarkgrer i dag findes distribueret over man-
ge mindre databaser og ressourcer verden over, vil et af malene for en national indsats vaere
at samle og opdatere denne viden i en stgrre dansk struktur, der er langt mere effektiv og
billigere at vedligeholde i det lange Igb.

Mulighederne for at udnytte DNA data, og andre relaterede data, i klinikken er ikke ligeligt
fordelt over sygdomsomrader. | det mindste ikke pa kortere sigt. Et dansk projekt skal derfor
have uafhaengige internationale kravstillere med en klinisk baggrund og erfaring med genom
data, der kan prioritere sygdomsomrader, hvorved bade relevansen og de sundhedsgkono-
miske gevinster tages i betragtning. Man skal imidlertid anerkende, at den grundforsknings-
maessige indsats ogsa pa relativt kort sigt kan skabe ny indsigt, der hurtigt kan finde anven-
delse i klinikken eller i industrien.
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Bioinformatik

Et fagomrade der i Igbet af de sidste 30 ar parallelt med den store veekst i maengden af
biologiske data har udviklet sig pa greensefladen mellem biologi, bioteknologi, medicin

og datalogi. Fagomradet analyserer data der er genereret med helgenomsekventering,

og integrerer dem med andre molekylaere data samt kliniske data. Bioinformatikken
kombinerer viden om genomets biologi med information af medicinsk karakter vedrgrende
sygdomstilstande. Et veesentligt element er ekspertise indenfor databaser, programmering
og statistik, hvorved man kan vurdere effekten af en sendring i genomet hos en given
person.

| alle omrader af den biologiske og medicinske forskning er computerens rolle i de seneste
25 ar blevet gradvist mere markant. Fgrst og fremmest har de store genomprojekter pa kort
tid skabt et nyt essentielt kompetenceomrade, bioinformatikken, der kombinerer biologisk
og medicinsk indsigt med indsigt i programmering og dataintegration. Den genomiske revo-
lution har ligeledes gjort behovet for kompetence indenfor molekylaer bioinformatik meget
storre.

Analyse af data med bioinformatiske vaerktgjer

Bioinformatik drejer sig om lagring, lokalisering, visualisering og ikke mindst analyse af biolo-
giske data ved hjzlp af avanceret computerteknologi — software savel som hardware. Bioin-
formatik har derfor stor betydning for stort set alle vidensomrader hvor der anvendes mole-
kylaerbiologisk teknologi — herunder diagnostik, medicinsk grundforskning, leegemiddeludvik-
ling og industriel bioteknologi.

Det nationale projekt skal have et betydeligt koordinerende element, hvor lagring af data,
cloud-infrastruktur, etablering af analyse workflows, Igbende ekstraktion og opdatering af
det klinisk relevante fra individuelle genomdata pa tveers af sygdomsomrader sker centralt,
efter godkendelse af datatilsynet, ved samarbejde mellem de bioinformatiske grupper pa
universiteter og hospitaler. Samtidigt skal denne struktur frit kunne tilgas lokalt, saledes at
relevante data kan vaere tilgaengelige for eksperimenterende analyser og forskning i de klini-
ske miljger, nar disse er godkendt af videnskabsetisk komité. Den centrale lagring skal sikre
at dataintegritet og tilgaengelighed sker gennem den ngdvendige autenticering af personale
med adgang til person-sensitive data. Projektet etablerer ligeledes de ngdvendige rammer
for overfgrsel af data ind- og ud af genomdatabaserne. Den centrale lagring behgver ikke
ngdvendigvis at indebaere en enkelt fysisk installation. En duplikation eller spejling i to eller
tre systemer i en sikker cloud-lgsning forskellige steder i Danmark kan vaere en model der
samtidigt sikrer den gnskelige dataredundans, hvorved Igsningen ogsa vil vaere mindre fgl-
som over for katastrofale haendelser.

27



Sammenhangen mellem genomsekvens, sygdomsrisiko og behandlingsvalg er kompliceret,
og involverer for mange folkesygdomme, f.eks. cancer, diabetes og hjertekarsygdomme,
adskillige hundrede gener hvis samspil danner grundlag for genernes rolle som biomarkgrer.
Bioinformatisk analyse af genernes funktion i forskellige vaev og celletyper, og metodeudvik-
ling i forhold til deres kliniske veerdi, er derfor en essentiel komponent i et nationalt projekt.
Dette arbejde skal ske i samspil med de kliniske specialer pa tvaers af Danmark og inkludere
relevante internationale aktiviteter, der Igbende genererer data fra udenlandske kohorter.

En unik kombination af helgenomdata og danske registre

| forhold til metodeudvikling er der ligeledes et stort potentiale i at kombinere den moleky-
leere bioinformatik med den stzerke danske epidemiologiske forskning, og ogsa se omradet i
sammenhang med udviklingen indenfor medicinsk informatik. Vi har i Danmark en enesta-
ende position, hvor vores nationale sundhedssystem pa tveers af befolkningen har opsamlet
detaljerede data i elektronisk form, der beskriver diagnoser, procedurer, lzegemidler og syg-
domsforlgb. Historiske data af hgj kvalitet bliver her en konkurrencemaessig fordel, bade for
behandlingssystemet, hospitalsejerne og for den industri der gennem tidligt opnaet indsigt
kan udnytte viden om sammenhangen mellem DNA og behandling, f.eks. gennem patente-
ring og hurtigere lzegemiddeludvikling. Mange lsegemiddeludviklingsprojekter opgives sent i
processen med store omkostninger til fglge fordi relativt fa patienter far alvorlige bivirknin-
ger. Viden om patienternes DNA vil i en del tilfeelde kunne identificere disse patienter pa
forhand. Metodeudvikling i krydsfeltet mellem bioinformatik, epidemiologi og medicinsk
informatik vil derfor veere meget vaesentlig og vil tilsammen udggre et solidt grundlag for at
udnytte bade de danske sundhedsdata og de nye molekyleere data DNA som sekventeringen
genererer.

| arbejdet med at fortolke DNA data fra individer er det vigtigt at have kontrolgrupper og
helst gode, geografisk set, regionale reference-genomer for at kunne identificere varianter
og mutationer i et specifikt genom og disses relationer til konkrete sygdomstilstande. Et re-
ference-genom er et grundlaeggende arbejdsredskab indenfor klinisk genetik i bred forstand
og praecisionen hvormed et reference-genom beskriver en befolkningsgruppe, er af afggren-
de karakter. Det af Hgjteknologifonden finansierede arbejde med at skabe et dansk referen-
cegenom er et udmaerket udgangspunkt for dele af det bioinformatiske arbejde. | dette pro-
jekt er der arbejdet pa tvaers af universiteterne i Danmark, og det vil veere oplagt at inddrage
regioner, hospitaler og de leegevidenskabelige selskaber yderligere i dette arbejde. Den her
beskrevne nationale indsats vil generere data der vil kunne fgre til et endnu mere preecist
reference-genom end det af Hgjteknologifonden finansierede, der er baseret pa 50 trioer
(far/mor/barn) og saledes 150 helgenomer totalt. Dette referencegenom forventes feerdig-
gjort i slutningen af 2015.

Der er desuden opnaet finansiering til det nye projekt PROCRIN (Program for Clinical Re-
search Infrastructure), der adresserer sammenhange imellem genom og epidemiologiske
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parametre. Samarbejde med dette projekt og andre igangvaerende danske projekter inden-
for omradet vil ligeledes kunne bidrage med vaesentlig synergi.

Internationalt samarbejde indenfor det genomiske forskningsomrade initieres typisk pa basis
af nationalt genererede data, som sa indgar i store metaanalyser, der giver meget steerkere
statistisk evidens for viden om mutationer og andre genomiske sndringer, der er relateret
til sygdom. Lande uden sekventerede kohorter af syge og raske star i stigende grad uden for.
Et dansk initiativ i stor skala vil placere Danmark meget staerkt, bade i forhold til forbedret
videnskabeligt niveau og industriel udnyttelse. Som ovenfornaevnt er der store sekvente-
ringsprojekter under opstart mange steder i verden. Man kan forvente at mange af dem vil
veere komplementzere og derfor fgre til nye samarbejdsmuligheder, ikke mindst fordi be-
folkningens sygdomshistorie er sa velkarakteriseret. | disse samarbejdsprojekter er der stort
fokus pa datasikkerhed og begraenset udveksling af data, i forhold til det, der er ngdvendigt
for de statistiske analyser.

11. Kommissionering af genomisk sekventering
og anden teknologi

Den tekniske udvikling af sekventeringsteknologien

Selve DNA sekventeringsteknologien undergar en rivende udvikling, saledes at bade antal
individer, der vil kunne sekventeres inden for en rimelig tid savel som prisen for en hel-
genomsekventering falder hastigt. Med den nuvarende traditionelle Illlumina-teknologi er
prisen (forar 2015) for selve helgenomsekventeringen (40X i dybde) under 15.000 kr., og
denne pris vil falde yderligere i de kommende ar. Interessant er ogsa de nye teknologier, der
netop nu modnes. | fgrste reekke star Complete Genomics platformen, hvor helgenomse-
kventering til en dybde af 100X nu er mulig for samme pris som lllumina platformen tilbyder
for 40X og med langt st@grre kapacitet. Det er realistisk at forvente, at prisen for helgenomse-
kventering pa Complete Genomics platformen falder markant inden for de narmeste ar.
Yderligere er der interessante igangveerende analyser med ekstremt billig nanoporeteknolo-
gi-baseret sekventering. Det vil sandsynligvis tage nogle ar fgr denne teknologi er modnet
tilstreekkeligt; men nar det lykkes vil det mindske savel selve instrumentprisen som omkost-
ningerne ved sekventering betragteligt.

Udlicitering af sekventering og datagenerering

| forhold til en national dansk indsats omkring personlig medicin og individualiseret behand-
ling ma det paregnes, at der skal implementeres en blanding af storskala genomsekventering
varetaget af stgrre konkurrencedygtige udbydere og lokale mindre dag-til-dag enheder, som
vil kunne klare opgaver der kraever kort svartid. Sidstnaevnte vil ogsa medfgre en blivende
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effekt af denne indsats i de lokale miljger, og er seaerdeles vigtige for den kliniske implemen-
tering. Ved udbud er det ngdvendigt at sikre ensartet kvalitet, og stordrift giver bedre mulig-
heder for certificering og kvalitetssikring, samt gkonomiske fordele med det store volumen.
Det vil naeppe vaere gkonomisk muligt at etablere en storskalaplatform med tilstraekkelig
kapacitet udelukkende i offentligt regi, og det skal derfor overvejes at indteenke private or-
ganisationer og selskaber. Det skal bemaerkes, at der p.t. er ganske fa spillere pa markedet,
der vil kunne opfylde de ngdvendige krav. Allerede i dag udggr den bioinformatiske analyse
50 % af omkostningerne ved et genomprojekt, og med de faldende priser pa selve sekvente-
ringen vil de relative omkostninger ved de bioinformatiske analyser stige, hvorved bioinfor-
matikken, sammen med den kliniske karakterisering, i Igbet af de kommende ar kommer til
at udggre den veesentligste omkostning ved genomprojekter. Her bliver det helt afggrende
at have meget store og effektive computere og datacentre samt uddannede bioinformatike-
re i tilstraekkeligt omfang.

Opbevaring af data og oplaering af nye bioinformatikere

Pa de danske universiteter er der i dag et stort fokus pa de szerlige supercomputerbehov Life
Science omradet har, som f.eks. lagerkapacitet til omfanget af online data, overfgrselsha-
stigheden mellem lager og beregningsdel og til fysisk lager teet pa beregningselementerne.
Pa de fire st@rste universiteter opbygges der kapacitet, bade hvad angar beregningskraft og
lagervolumen. Et eksempel er et stgrre samarbejde mellem DTU og KU om etablering af et
dedikeret state-of-the-art beregnings- og datacenter, der fokuserer pa problemstillinger in-
denfor bioinformatik og analyser i forbindelse med DNA sekventering. Installationen i DTU-
KU initiativet omfatter en avanceret sikker private could infrastruktur med 3 PB tilgaengeligt
aktivt lager med ultrahgj bandbredde og saerlige forhold omkring back-up og adgangskon-
trol. Den samlede investering i hardware udggr 40 millioner kr. Computer og datacentret er
taget i brug i november 2014. Pa SDU etableres ligeledes et stgrre nationalt supercomputer-
anlaeg, der fungerer pa tveers af videnskabelige discipliner, men ogsa tilgodeser behov inden-
for biologisk og medicinsk forskning. Investeringen pa SDU udger ogsa i stgrrelsesordenen 40
millioner kr. Begge disse supercomputerinitiativer er medfinansieret af DeiC (The Danish e-
infrastructure Cooperation). Pa AU er der ogsa i forbindelse med de store genomforsknings-
projekter etableret en betydelig supercomputerkapacitet og kompetence, der er rettet mod
LifeScience omradet.

Et veesentligt aspekt i forbindelse med en national dansk indsats omkring personlig medicin
og individualiseret behandling, vil veere traening af nye bioinformatikere og inddragelse af
international infrastruktur, f.eks. den feelles europeeiske ESFRI infrastruktur ELIXIR. Data fra
Life Science omradet skal typisk vaere tilgaengelige online i lange tidsrum, fordi nye data
sammenlignes med allerede kendte data. Et sadan center skal derfor ogsa have fokus pa ef-
fektive metoder til at opbevare og behandle data efter disse krav. | dette nationale tiltag kan
man forestille sig store, centrale centre, med kompetent stab til sikring af drift, og derudover
mindre lokale bioinformatiske enheder — dog med tilstraekkelig kritisk masse — der i teet
samarbejde med laeger og forskere behandler og udnytter data. Fordelen ved flere nationale
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centre er dels at man med spejling af data kan handtere en katastrofal haendelse, dels at
beregninger foretaget i ét center kan valideres i et andet center. Sidstnaevnte element har
allerede vist sig at veere af stor betydning for arbejdet med det danske referencegenom i
Genome Denmark projektet.

12. Uddannelse og efteruddannelse i sundhedsvaesenet

Undervisning i genomisk medicin

Genomisk Medicin favner mange kompetencer, som tager udspring i forskellige akademiske
discipliner. De danske universiteter har opfanget udviklingen og tilbyder i dag en raekke ud-
dannelser, f.eks. molekylaer (bio)medicin, human biologi og biokemi, som pa forskellige ma-
der inddrager Genomisk Medicin. Bioinformatik er etableret som selvsteendige kandidatud-
dannelser pa universiteterne, ligesom systembiologi ogsa tilbydes som en hel uddannelse
eller som delelementer af andre. Mens der for 5-10 ar siden kun var fa kvalificerede kandida-
ter til omradet, er der faerre rekrutteringsproblemer og Danmark har et aktivt forskningsmiljg
med relation til feltet Genomisk Medicin. Pa laegestudiet har man ikke et selvstaendigt kursus
i Genomisk Medicin, men emnet bergres dels i de kliniske kurser, dels i den basale undervis-
ning, f.eks. i biokemi, genetik og patologi. Selvom yngre leeger generelt ikke har nsert kend-
skab til teknologierne er der ingen tvivl om, at de efterhanden har en god forstaelse for om-
radet, ligesom de er opmaerksomme pa begraensninger og dilemmaer. Udfordringen for om-
radet ligger primeert i at formidle viden og uddannelse til mere erfarne laeger og speciallae-
ger, som via deres centrale rolle i patientbehandlingen har stor indflydelse pa implemente-
ringen af ny diagnostik og behandling.

Genomisk Medicin har sdledes et stort ansvar for at ga i teet dialog med specialleeger og spe-
ciale-faglige selskaber, ligesom man er ngdt til aktivt at arbejde for at formidle omradet.
Denne erkendelse fgrte i 2011 til etableringen af Dansk Selskab for Molekyleer Medicin
(DSMOME) (www.DSMOME.dk). Selskabets formal er at afholde videnskabelige mgder og
udbrede kendskabet til og fremme udviklingen af molekylaer og genomisk medicin. Selskabet

stgtter uddannelse og forskning og formidler viden om omradet. Molekyleer- og/eller Geno-
misk Medicin er ikke etableret som medicinsk speciale, men udggr efterhanden en vaesentlig
del af de mange mindre laboratoriespecialer i Danmark. Der bgr etableres efteruddannelse i
genomisk medicin for laeger og sygeplejersker. Dette kan med fordel organiseres som et na-
tionalt program og have valgfrie delkurser i specielle anvendelser af helgenomdata. | forbin-
delse med brug af helgenomdata til patientdiagnostik vil man med fordel kunne udbyde kur-
ser i samkgring af komplementaere datatyper reprasenterende forskellige biomarkgrer sale-
des at man benytter de bedste algoritmer til handtering af behandlingsvalg og opfglgning af
patienterne. Undervisningsforlgb bgr afsluttes med en test baseret kompetence tildeling.
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13. Sundhedsgkonomiske aspekter

@konomiske aspekter vedrgrende patientbehandling og forskning
De gkonomiske aspekter af et stort genomisk forskningsinitiativ kan vurderes ud fra tre per-
spektiver: et behandlingsperspektiv, et forskningsperspektiv og et erhvervsperspektiv.

De behandlingsmuligheder der aktuelt findes for store folkesygdomme har begraenset effek-
tivitet. Behandling af sukkersyge med relevant medicin beskytter patienterne mod nogle
komplikationer, men pavirkningen af areforkalkning er for eksempel meget begraenset. Be-
handling af hjertesvigt-patienter med de mest effektive tilgaengelige laegemidler forleenger
livet med omkring 18 maneder. Man skal behandle mere end 400 og i nogle grupper op til
1.000 patienter i 5 ar med laegemidler mod forhgjet blodtryk for at redde et enkelt liv. Be-
handling af kraeft med nye laegemidler gavner kun cirka hver fjerde patient og hos patienter
med leddegigt er det kun hver tredje der opnar effekt. De bedste laegemidler der er udviklet
mod en raekke sygdomme er saledes langt fra en Igsning pa de problemer sygdommene
medfgrer. Antallet af tilstande hvor mange patienter skal behandles for at redde nogle fa er
stort og det forekommer sandsynligt at et stgrre genomisk initiativ kan skabe bedre mulig-
heder for nogle af disse tilstande. | Danmark har der fra 1995 til 2013 veeret en stigning i
borgernes og det offentliges samlede udgifter til leegemidler i primaersektoren fra 7 til 12
milliarder kr. Regionernes udgifter til sygehus medicin er steget fra knap 4 til mere end 7
milliarder kroner i perioden 2007 til 2014. Selv moderate forbedringer af udvaelgelsen af
patienter indenfor store sygdomsgrupper kan formentligt have en stor gkonomisk effekt.

Fra et forskningsperspektiv vil et stort nationalt initiativ ggre Danmark mere uafhaengig af
udlandet. Initiativet vil medvirke til opkvalificering af danske institutioner, til uddannelse af
danske forskere og g@re Danmark mere attraktivt for udenlandske forskere, enten for tilflyt-
ning eller i form af teet samarbejde. En sadan udvikling vil betyde at Danmark star meget
steerkere pa den internationale scene og bedre vil kunne hente europaiske og andre inter-
nationale stgttemidler til Danmark.

Generelt er de sundhedsgkonomiske aspekter af det konkrete foreslaede projekt usikre.
Udover mulighederne for at reducere udgifter og skabe veerdi i form af forskning og samar-
bejde med erhvervslivet kan projektet bidrage med udvikling af nye behandlinger, der vil
bedre sundheden. Den mere malrettede behandling vil dog i visse tilfaelde vaere dyrere end
den eksisterende og dermed ogsa kunne belaste gkonomien. Det er ogsa vigtigt at se projek-
tet i ssammenhaeng med de demografiske sendringer i befolkningens aldersprofil. En leengere
levealder vil generelt ggre det fordelagtigt at skabe data tidligt i livet, der over mange ar, kan
bruges i sammenhang med behandling og forebyggelse.

32



Et erhvervsmaessigt perspektiv pa helgenomsekventering

Fra et erhvervsperspektiv vil en stor dansk indsats kunne fgre til nye samarbejder med indu-
strivirksomheder og udvalgte ideer kan danne basis for salg til biotek-virksomheder eller
dannelse af nye biotek-virksomheder. Med fokus pa veekst i Danmark er der offentlige midler
til stgtte for proof of concept videreudvikling af opdagelser gjort i dette initiativ. Dette kan
medf@re patentering og licensering samt opstart af mindre virksomheder, der kan benytte
sig af de mange forskellige ivaerksaetterordninger og mugligheder for opstartslan.

Det globale marked for produkter der relaterer til genomics vokser eksplosivt og forventes at
na 22 milliarder USD i 2020, hvoraf en tredjedel vil udggres af diagnostiske metoder og kits
(www.grandviewresearch.com/industry-analysis/genomics-market).  Markedet er meget
bredt og inkluderer ogsa instrumentering, reagenser, og mange forskellige serviceprodukter.
Den humane del af genomics markedet har stor afsmitning pa andre markeder indenfor
landbrug, fiskeri, skovbrug og miljg.

Mange brancher, herunder leegemiddel-, diagnostik, biotek-, medico- og it-branchen, vurde-
res at kunne nyde godt af en satsning pa omradet.

14. Innovation og videnoverfgrsel

Muligheder for samarbejde med laegemiddelindustrien om helgenomdata koblet til danske
registre

| Danmark har vi i mange ar draget fordel af, at vi har velorganiserede sundhedsdata, der
beskriver resultatet af allerede foretaget behandling over lange tidsrum. En af fremtidens
konkurrenceparametre vil imidlertid vaere i hvilket omfang befolkningen er karakteriseret pa
molekylaert niveau, f.eks. ved hjeelp af helgenomsekventering og andre stor-skalateknikker.
Kombinationen af molekylaere og kliniske data af meget hgj kvalitet vil veere unik og vil kun-
ne tiltraekke lsegemiddelafprgvninger pa danske patientgrupper og fremme farmaceutisk
forskningsvirksomhed i Danmark generelt. Erhvervslivet vil have glaede af et stgrre vidensni-
veau i Danmark indenfor et internationalt konkurrencepraeget omrade, hvis st@rrelse vokser
betydeligt f.eks. pa grund af udviklingen i Asien og Sydamerika. Et vaesentligt dansk bidrag til
international genomisk forskning vil styrke Danmarks synlighed.

Den danske befolkning er ikke stor, men vi har den fordel at den er relativt ensartet genetisk
set. Det ggr mulighederne for at finde statistisk signifikante sammenhaenge mellem genvari-
anter, sygdomme og laegemiddeleffektivitet bedre. Danmark har et betydeligt behov for
pracisionsmedicin, men omradet repraesenterer samtidigt en eksportvare, der kan danne
det forretningsmaessige grundlag for bade sma og store virksomheder.
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Generelt er der behov for at udvikle bedre modeller for viden overfgrsel mellem de kliniske

miljger i regionerne, universitetsforskningen, herunder iseer et langt bedre samspil mellem

bioinformatikken og den medicinske informatik. Elektroniske patientjournaler, bade pa hos-

pitalerne og i almen praksis, skal kunne handtere adgang til de molekylzere data for den en-

kelte patient, som har relevans for behandling pa en made der filtrerer og fortolker store

datamaengder effektivt. | forhold til samarbejde med industrien er det yderst vigtigt at data-

sikkerheden etableres pa et meget hgjt niveau. En gget videnoverfgrsel vil ligeledes kun

ne

danne grundlag for kommerciel innovation, der ogsa kan positionere danske institutioner

bedre, f.eks. i forhold til midler fra European Institute of Technology.

Et stort nationalt projekt indenfor helgenomsekventering vil kunne vaere en driver for viden

overfgrsel mellem miljger i Danmark, som bgr bringes meget teettere pa hinanden.

15. Udvikling af juridiske og etiske rammer

Datasikkerhed og etik

Generering af genomiske data i stor skala medfgrer en raekke udfordringer inden for data-
sikkerhed og etik. De genomiske data skal vaere personhenfgrbare for at veere nyttige, og
den store maengde data, som indsamles om hver enkelt person, skal beskyttes og samtidigt
kunne stilles til radighed for patientbehandling og for grundlagsskabende forskning. Det
handler om at koble DNA-sekvensen for den enkelte til kliniske data, som sygdomsforlgb
og medicinering, via CPR-nummeret. Det kreever omfattende sikkerhedssystemer, at kun-
ne gore dette. Sakaldt sikre private cloud Igsninger muligggr deling af data uden at disse
kan flyttes ud af det system de opbevares i. | nogle af de veerktgjer der bruges i dag indgar
ogsa pseudonymisering og kryptering af data. Et vigtigt element i databrugen er informa-
tionssikkerhed.

Det er hensigtsmaessigt at dele de etiske overvejelser op i to faser: fase 1, i hvilken den
enorme database omfattende genomer og forlgbsdata opbygges; fase 2, hvor informati-
onsmangden udnyttes ved, at nye, incidente patienter undersgges, diagnosticeres og de-
res data matches med oplysninger i databasen. De to faser vil naturligvis vaere tidsmaessigt
overlappende.

Fase 1, etablering

Indsamlingen af data vil ske i form af konkrete projekter inden for de omrader, som findes
mest lovende — de lavthangende frugter. Projekterne vil i et vist omfang bygge pa materia-
le fra eksisterende biobanker, som har tilknyttet flere ars opfglgning i form af sygdomsda-
ta. Projekter af denne karakter skal godkendes af Den Nationale Videnskabsetiske Komité
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(DNVK), safremt der sgges om dispensation i henhold til komitélovens § 10, saledes at der
ikke skal spges nyt samtykke. Sgges der ikke om dispensation, skal projektet behandles i en
regional komité. Uanset dispensationen skal Datatilsynet spges om godkendelse af foran-
staltningerne vedrgrende sikkerhed, opbevaring og adgang til data.

Dispensationen kan efter loven gives, safremt brugen af biobankmaterialet ikke frembyder
nogen risiko for donorerne af materialet, eller hvis det vil veere uforholdsmaessigt besvaer-
ligt at indhente fornyet samtykke. DNVK har i forbindelse med forskningsbiobanker givet
dispensation til genomprojekter, hvis
- det oprindelige samtykke blev givet i forbindelse med et projekt inden for det sygdomsom-
rade, som materialet nu gnskes anvendt p3, og
- undersggelse af arvelighedsforhold er naevnt i den oprindelige deltagerinformation og sam-

tykkeformular.

Er der tale om kliniske biobanker, indsamlet uden sigte pa et bestemt projekt, vil ingen af
de to betingelser typisk vaere opfyldt, men ansggninger om anvendelse af materialet kan
ifplge Sundhedsministeriet ske i analogi med forskningsbiobanker. DNVK har ikke haft an-
ledning til at fastlaegge en entydig praksis med hensyn til disse biobanker. DNVK og de re-
gionale komitéer begraenser deres godkendelser snaevert, nemlig til de praecise formal, der
er indeholdt i et konkret projekt. @nskes de registrerede DNA data anvendt til andre for-
mal, kraever det en fornyet ansggning.

Projekter, der anvender genomsekventering, er blevet godkendt pa betingelser, hvis ho-
vedprincipper er
- der skal redeggres for sandsynligheden for tilfaeldighedsfund
- safremt sandsynligheden er betydelig, skaerpes indikationen for at indhente aktuelt
samtykke
- der skal vaere en procedure pa plads for handtering af tilfeeldighedsfund, typisk en
genetisk kyndig komité, der vurderer fundene
- patienter skal kunne vaelge imellem flere modeller for tilbagemelding af tilfeeldig-
hedsfund.

Behandlingen af genomprojekter fremgar i stgrre detaljeringsgrad af www.DNVK.dk ”Ret-
ningslinjer for behandling af forskningsprojekter med omfattende kortleegning af indivi-
dets arvemasse”, som ogsa anvendes af de regionale komitéer.

Denne gennemgang af den aktuelle videnskabsetiske praksis er langt fra deekkende for de
problemer, der skal handteres i forbindelse med de kommende pracisionsmedicinske
projekter. Det er netop idéen, at data skal indga i registrene og veere til radighed uden
tidsbegraensning — en nyskabelse. Hvem skal have adgang til data, og pa hvilke betingel-
ser? Et andet element er i gvrigt det krav om datadeling med kontrolleret adgang, som de
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ferende sundhedsvidenskabelige tidsskrifter nu handhaever. Dette skal afklares inden pro-
jektet startes op i samarbejde med DNVK, Etisk Rad og Datatilsynet, samt gvrige interes-
senter.

Fase 2, anvendelse
Nar preecisionsmedicinkonceptet er blevet s modent, at nye patienter drager nytte af
analyserne i form af avanceret diagnostik og behandlingsvalg, kompliceres de etiske
aspekter yderligere.

Der skal ikke sgges om videnskabsetisk komitégodkendelse i forbindelse med indfgrelse
af ny teknologi i den kliniske rutine, med mindre indfgrelsen tilretteleegges som et
sundhedsvidenskabeligt projekt. Hvis det er tilfaeldet, geelder de under fase 1 naevnte
regler, dog i forenklet form, idet forskrifterne for anvendelse af historisk biobankmateri-
ale er irrelevante. Anvendes preecisionsmedicin som led i klinisk rutine uden projekt-
sammenhang, gelder de almindelige regler for information og samtykke. Det nye vil
vaere dels samtykke til at lagre patientens veev i biobanken, dels at sikre fremtidig ad-
gang til patientens genomdata og kliniske data til glaede for fremtidige patienter.

Bade fase 1 og fase 2 rummer saledes spgrgsmal, som ikke pa indevaerende tidspunkt
kan besvares udtgmmende. Der foregar udredningsarbejde flere steder, i det Sund-
hedsministerielle udvalg STARS* (Strategisk Alliance til fremme Af Register- og biobank-
forskning), i Etisk Rad, i DNVK og i EU, bl.a. i form af en ny persondataforordning. Det ma
forventes, at et klarere billede tegner sig i Igbet af 2015/16.

Den videnskabsetiske hovedregel kraever et informeret samtykke pa basis af pracis og
dakkende patient information, der afdakker hvilke risici og hvilke muligheder der fore-
ligger. Der er flere ars erfaring med brug af sddanne informationssamtykker pa hospita-
lerne og patienterne er generelt meget positive overfor deltagelse.

| England har man erfaring fra store genomprojekter, hvor man ggr alle data fra en ano-
nymiseret person (raske og syge) frit tilgeengelige for et begraenset antal individer, der
har gnsket at bidrage til omradets udvikling. Dette har kraevet en meget elaboreret infor-
mationsskrivelse, der er godkendt af den videnskabsetiske komite for UK. Det mest al-
mindelige er dog at personhenfgrbare data kun stilles til radighed for forskere efter an-
sggning. | den danske indsats bgr vi inddrage sadanne erfaringer fra udlandet til handte-
ring af de etiske og juridiske samt datasikkerhedsmaessige sider af indsatsen. Derudover
bgr datatilsynet inddrages tidligt i projektets etablering.

Helgenomsekventering vil give anledning til tilfeeldige fund af genetisk variation, som i
stgrre eller mindre grad er associeret til kendte sygdomme. Der skal skabes strukturere-
de Igsninger for dette f.eks. i form af en komite af genetiske eksperter, der sammen med
andre relevante klinikere afggr om fundene er af en sadan karakter at den undersggte og
evt. dennes familie bgr informeres. Sadanne komiteer er blevet standard i forbindelse
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med genomiske projekter, der i dag godkendes af videnskabsetiske komiteer i Danmark.
De nedsattes hvis den enkelte har gnsket kun at blive informeret om tilfeeldige fund, hvis
der er mulighed for behandling eller forebyggelse.

| USA har man udarbejdet en liste over sygdomme som man skal undersgge for, og svare
patienten pa, ndr man har genomdata fra en patient. Det drejer sig iseer om alvorlige ar-
velige sygdomme som kan forebygges, hvis de behandles i tide.

Overordnet ma man anfgre, at den datasikkerhedsmaessige og etiske dimension af indsat-
sen er et meget vigtigt omrade, hvor datatilsyn og videnskabsetiske eksperter, samt an-
dre med indsigt i patientlovgivning, b@r inddrages i den endelige udformning af indsat-
sen, sa denne overholder alle love og regler pa omradet. Derudover bgr der etableres re-
gional forskning indenfor omradet parallelt med at projektet udvikler sig.

Disse tiltag skal ogsa ses i teet sammenhang med aktiviteter, der skal engagere offentlig-
heden i en national indsats inden for praecisionsmedicin.

16. Ledelse

En bred repraesentation med en slank koordinerende struktur

Initiativets ledelse og organisation skal have national bredde bade geografisk og fagmaessigt.
Det skal gennem etablering af forngden infrastruktur og procedurer sikre at indsatsen ikke
duplikeres ungdigt, og samtidigt at implementeringen og udbredelsen af know-how lettes
decentralt i de enkelte regioner. Det foreslds, at der i den implementerende organisation
opbygges en slank national koordinerende struktur, der har det overordnede ansvar for at
sikre at begge disse mal nas. Ledelsen skal isaer sikre, at der er kritisk masse i de aktiviteter
der skal fremdyrke nye tveergdaende kompetencer og forskningsresultater. Ledelsen skal der-
for bade have klinisk kompetence og indsigt i dataanalyse og IT. Projektet har ligeledes man-
ge sundhedsgkonomiske, etiske og politiske implikationer. Ledelsen skal derfor ogsa daekke
disse omrader.

Det bgr overvejes at blive inspireret af den styringsstruktur, som findes i PROCRIN. PROCRIN
er et to-arigt program finansieret af Lundbeckfonden og Novo Nordisk Fonden. Styregruppen
i PROCRIN bestar af repraesentanter fra Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, Uddannel-
ses- og Forskningsministeriet, Danske Regioner, DAK-E, og Leegevidenskabelige Selskaber.
Universiteterne skal helt naturligt deltage i styregruppen. | forhold til neerveerende program
teenkes en styregruppe bestdende af repraesentanter fra Danske Regioner, Ministeriet for
Sundhed og Forebyggelse, Uddannelses- og Forskningsministeriet, Leegevidenskabelige Sel-
skaber, Laegeforeningen, Danske Patienter, og repreaesentanter for universiteterne udpeget
af sundhedsdekanerne.
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Under denne paraply organiseres infrastruktur og projekter. Der skal i projektforlgbet indga
konkurrence med hensyn til delprojekter, hvorfor uafhaengige procedurer til habil vurdering
af disse ogsa vil veere ngdvendige.

17. Engagere offentligheden

Bred inddragelse af offentligheden og interesseorganisationer i indsatsen

Den primeere konsekvens af en massiv national indsats omkring helgenomsekventering vil
vaere en generelt gget viden om menneskelige vilkar, gget forstdelse af genetisk betingede
sygdomme, en forbedret klinisk diagnostik, forbedrede muligheder for optimalt valg af be-
handling, samt mulighed for at udvikle patientspecifikke lzegemidler, elementer som alle ma
anses for at vaere positive for menneskelig udvikling og saledes etisk forsvarlige. Analysen af
det komplette humane genom og af forbedrede reference-genomer har vaeret en forudsaet-
ning for genetisk diagnostik i flere artier. Med dette projekt vil meget detaljerede danske
genetiske data blive gjort tilgeengelige for det kliniske miljg pa hospitalerne og for det viden-
skabelige miljg, - og saledes styrke kvaliteten af bade behandling og det grundlagsskabende
videnskabelige arbejde. Da genetiske data i mange ar er blevet udnyttet til disse formal aen-
dres arten af den genererede information ikke fundamentalt.

De af projektet genererede data vil imidlertid pa grund af deres omfang vaere personnare i
langt hgjere grad end man hidtil har set, ligesom de vil daekke en stor del af befolkningen og
med tiden inkludere alle. Det er derfor ngdvendigt i langt hgjere grad at inddrage offentlig-
heden, patientforeninger, det politiske system, etiske og juridiske eksperter. Man er langt
indenfor omradet i England hvor der arbejdes med forskellige former for aben information,
og internationale samt EU relaterede samarbejder, vil veere meget relevante indenfor dette
felt.

Den praktiserende laege vil pa sigt blive den del af sundhedssystemet hvor patienterne tid-
ligst m@der problemstillinger, der relaterer til de nye muligheder helgenomsekventeringen
giver. Det vil derfor ogsa vaere ngdvendigt at inddrage den primare sundhedssektor i langt
hgjere grad end hidtil.

Projektet kraever, pa det mest grundlaeggende niveau, at patienter og offentligheden tilslut-
ter sig at deres genetiske information bliver en del af den faelles videnbase. En sadan vilje vil
afhaenge af offentlighedens tillid til, at der kan opnas betydelige fordele ved helgenombase-
ret diagnostik og behandling, og ligeledes, at oplysninger, der stammer fra disse teknologier
- herunder personlige oplysninger - forvaltes forsvarligt. Projektet skal overholde alle gael-
dende etiske regler og geeldende lovgivning, herunder respektere individers ret til ikke at
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veere involveret, og retten til at fa slettet data senere i processen hvis det gnskes af et indi-
vid.

Seerlige tiltag i skoler og gymnasier kan ogsa forventes at blive meget relevante. Hele udvik-
lingen er ogsa relateret til nye mader patienter i fremtiden vil engagere sig i deres egen be-
handling pa, hvorfor Web-information og Apps der informerer om aktiviteter og giver anvis-
ninger pa hvordan man som patient skal forholde sig i forskellige relevante sammenhange
vil vaere et omrade der ogsa i projektsammenhaengen skal tilfgres ressourcer.

Patientforeninger udger en vigtig ressource der kan inddrages i forstaelsen af den genomiske
medicin blandt laegfolk. Disse bgr inddrages tidligt i aktiviteterne.

18. Finansiering

Overordnede udgiftskategorier

Der udarbejdes et detaljeret budget for projektet fordelt pa minimum 5 ar, nar projektet har
opnaet positive tilkendegivelser fra de implicerede institutioner. En raekke poster vil veere
naturlige at medtage i budgettet, for at omkostningsestimere dem i samarbejde med de pro-
jektdeltagere, der har en detaljeret indsigt i aktiviteten.

Som overordnede udgiftskategorier, der evt. skal justeres for regionernes stgrrelse, kan man
naevne:

e Patient selektion og information. Det vil kraeeve ekstra laegetid at informere patienter-
ne om de genomiske projekter de skal indga i. Der skal oprettes databaser til handte-
ring af patienttilsagn og opbevaring af samtykkeerklzeringer, hvis disse ikke allerede
findes pa universitetshospitalerne. Udgiften til information vil formentligt kunne
dakkes af de aktiviteter der allerede er budgetteret med pa et universitetshospital.

e Genomiske analyser. Disse udfgres enten lokalt eller sendes i udbud til offentlige eller
kommercielle sekventeringscentre, og udfgres primaert som helgenomssekventering
evt. med tilleeg af bisulfit konverteret methylom sekventering. Udgifterne vil i gje-
blikket belgbe sig til ca. 15.000 kroner per prgve, men forventes at falde i kommende
ar til 5.000 kroner per prgve. Eksempelvist vil 2.000 patienter indrulleret per ar belg-
be sig til cirka 60 millioner kr. over fem ar, med 10.000 patienter 300 millioner kr.

e Infrastruktur. Der skal opbygges IT platform med tilhgrende cloud-infrastruktur og
databaser med tilstraekkelig lagerplads og analysekraft centralt til handtering af store
datamangder. Der skal indkgbes licenser til analyse af alignede patient data indenfor
de sygdomme, der er givet prioritet med mulighed for anvendelse decentralt i hver
region med kontrolleret adgang til del-data. Saledes kan man forbehandle data bioin-
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formatisk i et centralt center — og lave detaljerede analyser af den enkelte patient el-
ler en undergruppe af patienter pa decentrale IT systemer. Disse data bgr i et vist
omfang forbindes til elektroniske patientjournaler. Afhaengigt af den organisatoriske
model og af antallet af genomer kan udgiften anslas til 25 millioner kr.
Datahdndtering og — analyse samt fortolkning af data. Der skal anvendes bioinforma-
tisk uddannet personale til analyse af genomdata i relation til givne sygdomme. Disse
fagpersoner kan have en molekylaerbiologisk, molekylaer medicinsk eller lsegeviden-
skabelig baggrund. Der b@r mindst vaere 8 personer ansat i hver region til dette for-
mal, der kan suppleres med en padagogisk indsats i starten af projektet. Derudover
er der behov for 8 stillinger centralt til administration og analyse af big data. Samlet
20 millioner kr. per region over fem ar, samt 20 millioner kr. centralt, i alt nationalt
120 millioner kr.

Klinisk projekt opfalgning og grundlagsskabende forskning. Der skal Igbende laves
opggrelser over udkommet i de enkelte delprojekter. Patienter skal indkaldes til kon-
trolbesgg initieret af de specifikke protokoller. Herunder opsamles data fra patien-
ternes elektroniske patientjournaler til samkgring med forlgbsprotokoller og genom-
data. Der skal etableres tveer-nationale grupper indenfor grundlagsskabende forsk-
ning pa universiteterne som til dels kan finansieres af projektet. Dette vil have et om-
fang svarende til det beskrevne ovenfor, i alt 110 millioner kr.

Etiske, lovgivningsmeaessige og sociale sider af initiativet bgr belyses baseret pa sam-
arbejdende grupperinger op til fem steder i landet, i alt 25 millioner kroner.
Undervisning, udvikling af undervisningsprogrammer. De ovenfor navnte personer
skal sta for udviklingen af undervisningsprogrammer, idet arbejdet fordeles sa man
kan traekke pa de samme programmer i hele landet. Der satses primaert pa stgrre
m@der og web-transmitteret undervisning. Der vil veere yderligere udgifter til materi-
ale og software licenser 1 million kr. i alt.

Administration. Der skal veere en ledelse og et sekretariat for projektet pa landsplan.
Dette vil kraeve cirka 3 fuldtidsstillinger bestaende af to seniorakademikere med mo-
lekylaer indsigt og 1 TAP, evt. med en programleder der varetager sekretariatsbetje-
ning og det mere politiske arbejde. En omkostning pa minimum 2.5 millioner kr. per
ar og 12.5 millioner kr. over fem ar.

De samlede omkostninger vil saledes veere i stgrrelsesordenen 600 millioner kr. alt efter

hvor mange patienter der inkluderes. Denne belgbsramme daskker ikke over den videre am-

bition om at tilbyde 100.000 danskere en plads i genombanken. En sadan indsats vil naerme-

re belgbe sig til flere milliarder med det nuvaerende prisniveau.

Omkostningsfordelingen pa de involverede parthavere i projektet skal aftales naeermere. Det

tilstreebes at opna specifikke bevillinger til projektet fra offentlige og private kilder. Da pro-

jektet er af en vis stgrrelse vil man med fordel kunne se en kombination af finansieringskil-
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19. Arbejdsgruppe

Dette dokument er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af de fire dekaner ved de sundhedsviden-
skabelige fakulteter i Danmark. Fglgende har deltaget:

Formand: Dekan Ole Skgtt, Syddansk Universitet

Syddansk Universitet: Professor Lars Melholt Rasmussen og Professor Torben Kruse, Odense
Universitetshospital,

Kgbehavns Universitet: Professor Sgren Brunak, Novo Nordisk Foundation Center for Protein
Research (koordinator); Professor Finn Cilius Nielsen, Rigshospitalet; Professor Karsten
Kristiansen, Biologisk Institut.

Aalborg Universitet: Professor Christian Torp-Pedersen, Aalborg Universitetshospital, Professor
Hans Johnsen (suppleant).

Aarhus Universitet: Professor Torben F. @rntoft, Aarhus Universitetshospital (koordinator).
Danske Regioner: Seniorkonsulent, Maj-Britt Juhl Poulsen, Danske Regioner.

Den Nationale Videnskabsetiske Komite: Formanden, leege Johannes Gaub (har bidraget med
afsnittet om datasikkerhed og etik, afsnit 15).
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