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Idealet om præcise diagnoser som antrit til optimal be
handling er sjældent en klinisk realitet. Det skyldes 
sandsynligvis både epistemiske og økonomiske be
grænsninger. Trods en omfattende litteratur med tal
rige, imponerende randomiserede kontrollerede forsøg 
(RCT’er) – med forbedret overlevelse som det ultima
tive endepunkt – lever næsten en halv mio. danskere 
med en diagnosticeret, oftest kronisk, kardiovaskulær 
sygdom. Herudover er hjertesygdomme årsag til næ
sten hvert tredje dødsfald og hvert femte tilfælde af 
pludselig, uventet død [1]. 

Pga. generationers forskningsmæssige indsats synes 
vi at tangere en ellers uudtømmelig evidensbaseret 
kilde, og mange RCT’er udføres med en forventning om 
at finde gunstige, omend beskedne effekter. Som kon
sekvens ledsages jagten på statistisk signifikans ofte af 
ernorme studiepopulationer uden nødvendigvis at bi
bringe bedre mekanistisk sygdomsindsigt; og påviste 
behandlingseffekter fordrer typisk høje numbers needed 
to treat. Imidlertid er systembiologisk kortlægning, kli
niske kompetencer og de mønstre, som et digitalt sund
hedssystem potentielt blotlægger, forbundet med et 
utal af translationelle muligheder for at avancere mo
derne medicin [2].

SYMPTOM OG SYGDOM

Internationale guidelines og regionale instrukser hånd
terer – med få undtagelser – koronarsygdom som ét fæ
nomen. Imidlertid provokerer videnskabelig dissektion 
klassiske sygdomsklassifikationer, der typisk har et 
anatomisk eller symptomatisk udgangspunkt [3]. Hjer
tesvigt – som sygdom såvel som symptom på sygdom – 
eksemplificerer, at ætiologien er afgørende for behand
lingsindikationen. I et nyere dansk studium udfordrede 
man netop en konsekvens af den – ofte praktiske – til
nærmelse ved at undersøge, om patienter med non
iskæmisk hjertesvigt skal behandles ligesom patienter 
med iskæmisk betinget hjertesvigt. Studiet, hvor man 
havde inkluderet over 1.000 patienter, præsenterede 
evidens for, at forbedret overlevelse efter profylaktisk 
implanterbar kardioverterdefibrillator (ICD)implanta
tion er betinget af en iskæmisk ætiologi. Dels under
streger konklusionen, at den tilgrundliggende årsag 
end ikke i velkarakteriserede patientpopulationer er tri
viel for valg af behandling, og dels statuerer studiet i 
sig selv et eksempel på værdien af eksperimentelt kli
nisk arbejde [4]. 

Genetiske og cellulære fund belyser også vigtighe
den af diagnostisk præcision. I ca. 100 områder i det 
humane genom er der identificeret single nucleotide  
polymorphisms (SNPs), som enkeltvis korrelerer med 
en – ofte – let øget risiko for udvikling af koronarsyg
dom. Samlet udgør disse varianter en betydelig risiko 
for sygdomsudvikling, der er uafhængig af andre risiko
faktorer. Tillige kan genetisk kortlægning afsløre et  
udsnit af de molekylære mekanismer, der fører til ma
nifest aterosklerose [5]. F.eks. har man ved massespek
trometrisk kvantificering af proteinerne i humane koro
nar og aortabiopsier afsløret, at proteiner udtrykt i 
mitokondrier er reduceret i de tidlige stadier af atero
sklerose. Potentielt kan en sådan viden omsættes til kli
nisk brug med mere målrettet terapi og tidligere inter
vention, end traditionel symptomatologi og udredning 
muliggør [6, 7].

GENETISK RISIKO OG RISIKO FOR SYGDOM

Studier af arvelige strukturelle hjertesygdomme samt 
ionkanalsygdomme viser også patologiens komplekse 
natur. Et klassisk eksempel er kardiomyopatier, hvoraf 
de tre hyppigste er hypertrofisk (HCM), dilateret 
(DCM) og arytmogen højre ventrikulær kardiomyopati 
(ARVC). Lidelserne debuterer typisk med hjerteban
ken, åndenød, besvimelser og i de værste tilfælde plud
selig, uventet død. Diagnosen stilles ud fra de kliniske 
tegn samt billeddiagnostiske fund og understøttes i 
nogle tilfælde af genetisk analyse. I over 40 gener er 
der påvist mutationer, der er associeret med kardio
myopatier; bl.a. kodende for komponenter i sarkome
ret, celleskelettet, mitokondrier og kernemembranen 
[8]. 
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 ▶ Det overordnede mål med præci-

sionskardiologi er fortsat udvikling af 

bedre behandling, terapi og prognose 

– bl.a. ved dissektion af mønstre i 

enorme kliniske, genetiske og mole-

kylære datasæt samt nationale 

registre.

 ▶ Med udgangspunkt i forbedret forstå-

else af underliggende genetiske og 

molekylære mekanismer samt koblin-

gen til kliniske fænotyper faciliterer 

præcisionskardiologi mere sikker 

identifikation af patienter med forhø-

jet sygdomsrisiko og patienter med ri-

siko for alvorlig sygdomsprogression.

 ▶ Translationel præcisionskardiologi, 

herunder udvikling og klinisk imple-

mentering, skal forudgås af en kollek-

tiv videnskabelig indsats, etisk op-

mærksomhed, organisatorisk 

optimering og politisk prioritering.
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I naturforløbet af DCM korrelerer mutationer i 
LMNA, PLN og RBM20 med høj penetrans og alvorlige 
forløb, herunder øget risiko for udvikling af terminalt 
hjertesvigt med behov for hjertetransplantation og ri
siko for pludselig hjertedød [9]. Omvendt har patienter 
med mutationer i TTN en gunstigere prognose og erfa
ringsmæssigt et godt respons på hjertesvigtsbehand
ling. Generelt giver kendskab til genotypen ved de  
monogenetiske sygdomme for nuværende dog minimal 
viden om prognosen, og selv blandt slægtninge i fami
lier med en velkarakteriseret mutation varierer pene
transen og ekspressiviteten betydeligt [10]. Genetisk 
kortlægning af Brugadas syndrom, der er en monogen 
ionkanalsygdom, eksemplificerer komplekse kausale 
netværk mellem genetik, molekyler og mekanismer. 
Der er nemlig i andre gener end SCN5A fundet adskil
lige mutationer, som afficerer den kliniske fænotype, 
herunder sværhedsgrad og risiko for pludselig hjerte
død [11]. Tilsvarende kan mutationer i SCN5A medføre 
flere sygdomme, herunder langt QTsyndrom (LQTS), 
vuggedød og DCM, hvilket øger kompleksiteten af for
ståelsen af mutationer i genet [12].

Behandlingen af arvelige hjertesygdomme kan be
stå i medicinske og invasive interventioner. I behand
lingen af patienter med HCM indgår medicinsk titre
ring, septal alkoholablation og eventuel implantation  
af en profylaktisk ICDenhed. Baseret på en række kli
niske parametre, herunder køn, alder og ekkokardio
grafiske fund, vurderes femårsrisikoen for pludselig 
hjertedød. Hvis risikoen er over 6%, tilbydes der almin
deligvis profylaktisk ICDimplantation. En præcisions

medicinsk ambition er – med den naturlige varians, ko
varians og kompensation som model – at introducere 
nogle mere sensitive mål med henblik på præcis risiko
stratificering og reduktion i number needed to treat 
[13]. 

Sammenhængen mellem forhøjet kolesterolniveau i 
plasma og risiko for kardiovaskulær sygdom afspejles i 
alt fra WHO’s kostanbefalinger til indikation på medi
cin. Genetiske studier har dannet grundlag for en finere 
sygdomsforståelse, som igen har ført til udvikling af 
præcise og effektive behandlinger. Mutationer i LDLR, 
PCSK9 og APOE er i den henseende eksempler på, at 
ekstreme fænotyper kan indgå i udvikling og imple
mentering af rationel farmaci. Tilsvarende er distink
tionen mellem ikkefamiliær dyslipidæmi og familiær 
hyperkolesterolæmi afgørende for sygdomsrisikoen og 
af særlig interesse i naturforløbet af det ustabile plak 
[14, 15]. Viden om sammenhængen mellem risikoge
ner og signaleringskaskader kan også indgå i udvikling 
af genetiske scoringssystemer, hvor man f.eks. kvantifi
cerer sammenhængen mellem genetisk disponering for 
forhøjet blodtryk og risikoen for kardiovaskulær syg
dom [16]. Strategier som disse kan blive afgørende i 
bestræbelser på at skelne risikoparametre fra konse
kvenser heraf, idet hyperkolestrolæmi og hypertension 
ikke nødvendigvis medfører kardiovaskulær sygdom.

Heller ikke atrieflimren, der er den mest prævalente 
rytmeforstyrrelse, har en entydig genetisk forklaring, 
idet både klassiske risikofaktorer og mutationer i ca. 70 
genetiske loci disponerer til udvikling af atrieflimren 
[17, 18]. I RCT’er er det fundet, at bærere af mutatio
ner i tre af de hyppigste risikogener er associeret med 
højere recidivrate af atrieflimren efter DCkonverte
ring. Tillige er der evidens for, at respons på medicinsk 
og invasiv frekvensregulering kan påvirkes af patien
tens genetik. Det understreger både sygdommens mul
tifaktorielle natur og genetikkens potentielle rolle i valg 
af behandling. På længere sigt kan en vurdering af ge
netisk disposition til atrieflimren muligvis fungere som 
et evidensbaseret redskab til selektion af patienter til 
forskellige behandlinger [19].

BEHANDLING OG BIVIRKNINGER 

Et andet vigtigt præcisionsmedicinsk fokus er at skabe 
en infrastruktur, der sikrer at – kombinationen af – de 
rette præparater gives til de rette patienter og samtidig 
at minimere risiko for bivirkninger. Et eksempel er op
mærksomheden på mulig forlængelse af QTintervallet, 
der er den hyppigste årsag til pludselig hjertedød hos 
unge ellers raske individer med et strukturelt normalt 
hjerte [20]. På trods af at der ikke er en direkte propor
tional sammenhæng mellem varigheden af QTinterval 
og risiko for arytmi, udgør den antagelse en væsentlig 
komponent i traditionel risikostratificering. Imidlertid 
findes der nyere vellykkede eksempler på, at man med 

FIGUR 1

Data fra elektroniske patientjournaler som platform for præcisionsmedicin, som kan give et 

overblik over naturforløbet (Time). Elektroniske patientjournaler er illustreret som en samling 

information om helbredsstatus (Point of care) i et format, der kan læses af en computer (Ad-

min.). En kontakt med sundhedsvæsenet genererer forskellige typer af patientrelaterede data, 

herunder data om den enkelte patient indeholdende anamnese (Narrative), medicinstatus 

(Pharmacy) samt biokemiske (Laboratory), billeddiagnostiske (Radiology) og genetiske data. 

Patientrelaterede data arkiveres via elektroniske patientjournaler i en database (EHR data-

base) og er tilgængelige i forskellige formater, hvor man kan søge svar på spørgsmål fra 

mange typer brugere. Eksempler herpå er klinikere, der i det daglige tilgår elektroniske patient-

journaler, og forskere (Research), der kan tilgå databaser (Statistics) med henblik på viden-

skabelig bearbejdning. (Figuren er gengivet med tilladelse fra [27]).
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genetiske scoringssystemer også kan estimere risiko  
for medicininduceret LQTS og for udvikling af den po
tentielt maligne ventrikulære takyarytmi, torsade de 
pointes [21].

Genetisk variation i VKORC1 – en variant af CYP3A5 
– er signifikant associeret med warfarinsensitivitet. 
Med henblik på at optimere doseringsregimer har vi
den herom været vigtig i design af RCT’er, idet bærere 
af visse mutationer kan have større risiko for blødnings
komplikationer, hvorfor disse patienter med fordel kan 
behandles med lavere warfarindoser [22, 23]. Tilsva
rende er der udført studier med henblik på at identifi
cere patienter, der er i behandling med kolesterolsæn
kende medicin og samtidig har øget risiko for at udvikle 
myopati. Blandt andet er SNPs i SLCO1B1 associeret 
med øget plasmakoncentration af statin og dermed ri
siko for statininduceret myopati [24]. Omend statin
induceret myopati kun i sjældne tilfælde er ledsaget af 
risiko for alvorlig sygdom, navnlig rabdomyolyse, kan 
genetikken blive vejledende i valg af behandling, da ge
netisk varians også korrelerer med mere diffuse fæno
typer som f.eks. myalgi, der kan påvirke behandlings
komplians [25]. 

BIG DATA, IMPLEMENTERING OG ETIK

Den digitale dagsorden medfører muligheder både i 
hverdagen og for akademisk tradition, herunder også 
for klassisk epidemiologi. Det er nu muligt at kvantifi
cere relation og retning mellem diagnostiske hits over 
en livstid ved identifikation af såkaldte sygdomstra
jektorier. Arbejdet er motiveret af en hypotese om, at  
et sundhedssystem som det danske per se kan fungere 
som en model med prognostisk potentiale [26]. Møn
stre baseret på kontakter – eller manglende kontakter – 
med sundhedsvæsenet er kernen i et forsøg på at drage 
konklusioner af den karakter [27]. Ultimativt vil det 
præcisere projektionen af prognosen for den enkelte 
patient og differentiere patientpopulationer, der i kli
nikken traditionelt er blevet behandlet ens (Figur 1).

En femårig bevilling fra The United States Federal 
Drug Administration til initiativet The Living Heart vi
ser en anden type muligheder, som teknologien tilveje
bringer. Udgangspunktet for initiativet er et samar
bejde mellem forskere, ingeniører, produktudviklere og 
klinikere. Formålet er at modellere hjerter in silico på 
baggrund af individuelle billeddiagnostiske undersø
gelsesresultater. Det har bl.a. været anvendt i biomeka
nisk modellering af stents og er således et eksempel på, 
at naturlig anatomisk variation også er et præcisions
medicinsk fokus [28]. Et andet vigtigt præcisionsmedi
cinsk aspekt er etiske overvejelser, som adresserer indi
videts ejerskab af eget biologisk materiale (væv), og 
hvor meget den enkelte vil lade sig undersøge, når refe
rencer inden for radius og opløsning af big data skal de
fineres. Etableringen af Nationalt Genom Center under 

Sundheds og Ældreministeriet er et – politisk – initia
tiv, der peger i præcisionsmedicinsk retning. 

De udfordringer, der er forbundet med at omsætte 
videnskabelig indsigt til klinisk praksis, skyldes blandt 
andet sparsom analytisk erfaring i håndtering af 
enorme datasat. Samtidig står feltet over for en stor op
gave med at identificere kompensatorisk variation, der 
sænker eller eliminerer den risiko, som andre varianter 
påfører patienten [29]. Hertil kommer stigende krav til 
patientsikkerhed og databeskyttelse samt behov for at 
nytænke den informative infrastruktur i et system, hvor 
patienter i højere grad er aktører end passagerer [30]. 

KONKLUSION

Litteraturen er rig på resultater, ambitioner og visioner, 
der peger i præcisionsmedicinsk retning. Disse omfatter 
genetiske og cellulære modeller samt studier af sund
hed og sygdom i samfundsvidenskabelig skala. Imidler
tid er der fortsat et stort arbejde forbundet med at 
styrke et translationelt netværk, der integrerer grund
forskning og klinik med henblik på at løfte det præci
sionsmedicinske potentiale.
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