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Brug af det humane genom i den daglige klinik vinder
gget indpas i hospitalsverdenen globalt og giver helt
nye muligheder for at individualisere screening, under-
spgelser, behandlinger og opfglgning.

I Danmark star regeringen og Danske Regioner bag
»National strategi for Personlig Medicin 2017-2020«
[1]. Nationalt Genom Center (NGC) under Sundheds-
og Aldreministeriet skal veere udviklingscenter for den
danske strategi for personlig medicin og skal sikre, at
en reekke initiativer fra strategien bliver realiseret. Der
blev afsat 100 mio. kr. pa finansloven for 2017, og i maj
2018 blev loven om oprettelse af NGC vedtaget af et
bredt flertal i Folketinget. Den overordnede opgave for
NGC er at skabe grundlag for udvikling af bedre diag-
nostik og mere malrettede behandlinger ved hjeelp af
helgenomsekventering (WGS). Udviklingen af omradet
medfinansieres af offentlige forskningsmidler, regio-
nale midler i sundhedsvesenet og private aktgrer. En
raeekke fonde har bevilget midler til forskning i person-
lig medicin, og senest har Novo Nordisk Fonden afsat
en ramme pa godt 1 mia. kr. til opbygning af NGC.

ORGANISERING

I udarbejdelsen af strategien for personlig medicin har
der veeret inddraget en bred vifte af interessenter fra
hele landet: hospitaler, regioner, universiteter, faglige
selskaber og patientforeninger. Implementeringen af
strategien er forankret i en bestyrelse, der skal skabe
rammer for og samarbejde om udmgntning af strategi-
ens aktiviteter. Bestyrelsen bestér af medlemmer fra
relevante ministerier, Danske Regioner, Lagevidenska-
belige Selskaber, Danske Universiteter, Danske Profes-
sionshgjskoler og Danske Patienter. Der er flere radgi-
vende udvalg under bestyrelsen. Disse udvalg er opdelt
i»forskning og infrastruktur«, »patient og borger,
»etik« og »international radgivning« (Figur 1).

Seerlig opmaerksomhed er der pé datasikkerhed
samt etiske og juridiske forhold. Der opstér mange eti-
ske spgrgsmél i forbindelse med WGS, og det er afgp-
rende for tilliden til den danske udvikling af personlig
medicin, at indsatsen hviler pé et solidt etisk og juridisk
grundlag samt en omfattende informationsindsats. De
etiske aspekter er derfor hgijt prioriteret i udarbejdelsen
af »National strategi for Personlig Medicin 2017-2020«
[1], og det etiske udvalg skal sdledes raddgive bestyrel-

sen om de etiske aspekter, som er/kan vare forbundet
med anvendelse af personlig medicin.

NGC ledes pa nuvarende tidspunkt af en konstitu-
eret direktgr, Peter Longreen. Organisationen er under
udbygning og vil pa leengere sigt omfatte selvsteendige
enheder for klinisk anvendelse, WGS-center, bioinfor-
matik og forskning. Der er nedsat en reekke arbejds-
grupper, der inddrager faglige miljger fra hele landet.
Arbejdsgrupperne beskeftiger sig bl.a. med teknologisk
infrastruktur og de kliniske aspekter inkl. standardise-
ring af sekventering, udvikling af vidensdatabaser og
kompetenceudvikling af sundhedspersonale (Figur 1).

Infrastrukturens opbygning

Infrastrukturen opbygges med nationale lgsninger
mhp. ensartede metoder og verktgjer. Dette skal sikre,
at alle patienter far samme muligheder for optimal be-
handling, og samtidig skal princippet om bredt samar-
bejde sikres. NGC skal i teet samarbejde med bl.a. de
sundhedsfaglige miljger i regionerne, forskningsverde-
nen og fonde vaere med til at virkeligggre den nationale
strategi for personlig medicin. Centeret skal varetage
opbygningen af et nationalt WGS-center og et nationalt
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radighed for alle landets hospitaler,

lanceret en national strategi for per-
sonlig medicin. En central drivkraft
for strategien er oprettelsen af et
Nationalt Genom Center (NGC), der
skal sikre, at en reekke initiativer fra
strategien bliver fgrt ud i livet.

NGC skal etablere en ny, national
infrastruktur i sundhedsveaesenet.
Denne infrastruktur skal besta af
etablering og drift af et nationalt
sekventeringscenter og et super-
computercenter i Danmark. Genom-
data vil blive gemt og opbevaret i en
national database, og derudover skal
der udvikles et nationalt fortolknings-
vaerktgj samt vidensdatabaser, der
skal give en bedre understottelse af
den leegelige anvendelse i klinikken.

» Den nye infrastruktur vil blive stillet til

hvilket vil sikre, at patienterne vil op-
leve et ensartet tilbud, uanset hvor
de bor. Det vil fortsat vil vaere pa ho-
spitalerne, at den primaere sygdoms-
diagnostik samt tolkning i forhold til
det samlede sygdomsbillede foregar
mhp. den rette behandling af patien-
ten. Den nationale infrastruktur er nu
under opbygning.

Hvad kan udvikling af den nye infra-
struktur, herunder udvikling af per-
sonlig medicin betyde pa leengere
sigt?: Pavisning af hidtil ukendte syg-
domsmekanismer. Langt mere pree-
cise diagnoser. Undgéelse af bivirk-
ninger som falge af uvirksomme
behandlinger. Brug af behandlinger,
som vides at virke ved den specifikke
tilstand.
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g FIGUR 1

Oversigt over bestyrelse og udvalg for den nationale strategi for personlig medicin samt ar-
bejdsgrupper nedsat af Nationalt Genom Center.
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supercomputercenter (HPC)-center, der bl.a. skal
rumme en national genomdatabase samt udviklingen
af nye databaser og it-veerktgjer, der muliggor effektiv
udnyttelse af data i klinikken til gavn for patienterne.
Sekventering af genomer skal varetages af et natio-
nalt WGS-center med to samarbejdende fysiske enhe-
der, en i Aarhus og en i Kgbenhavn. Ledelsen er place-
ret i Aarhus. De to sekventeringssteder under feelles
ledelse er valgt af hensyn til effektiv drift med god ud-
nyttelse af apparatur og for at minimere svartider pa
analyser for kritiske sygdomme. Sekventeringsenhe-
derne skal arbejde efter feelles forskrifter og have ens
apparatur, og ledig kapacitet skal udfyldes med at ana-
lysere forskningspregver, hvilket finansieres af forsk-
ningsprojekter. Data fra WGS-centeret vil ga videre til
det nationale HPC-center. Datasikkerhed har vaeret
et centralt designparameter i planleegningen af HPC-
anleegget, der skal give maksimal beskyttelse for op-
bevaring og brug af data. I HPC-centeret analyseres
sekvenserne, og det enkelte individs DNA-sekvens-
variation fastleegges baseret pa internationale standar-

der. Bdde radata og analyseresultater opbevares i den
nationale genomdatabase, sd man senere kan reanaly-
sere data, nér der er bedre algoritmer og ny viden om
sammenheangen mellem sekvens, sygdom og behand-
lingsresultater. Vi er langt i forstielsen af genomet,
men det er et felt under udvikling, og bioinformatikere
fra alle regioner og universiteter bidrager til udveel-
gelse og udvikling af feelles analyseverktgjer.

De patientspecifikke varianter, der identificeres,
skal tolkes af kliniske akademikere, der er tilknyttet de
enkelte regioner og ofte er placeret i et faellesskab, som
er fordelt pa de relevante parakliniske afdelinger (f.eks.
Kklinisk genetisk, klinisk biokemisk og klinisk immuno-
logisk afdeling). Det vil typisk veere pa de store univer-
sitetshospitaler, at man har tolkningsfeellesskaber, der
i teet samspil med de kliniske afdelinger varetager pa-
tienternes udredning og behandling. De mere simple
fortolkninger kan leveres direkte til klinikerne, mens de
mere komplicerede fortolkninger vil blive foretaget i
multidisciplinaere team, der inkluderer klinikere, pato-
loger, molekylerbiologer, bioinformatikere osv.

Selve genomsekvensen, variantanalysen og de verk-
tgjer, der bruger disse, er placeret i NGC, og dermed er
der ikke tale om kopiering af data til forskellige hospita-
ler med den risiko, det giver for dataleekager og anden
form for misbrug af data. Man tilgar data via overvaget
login pd NGC’s it-systemer. Patientsvaret vil i sin ende-
lige udformning blive placeret i patientens elektroniske
journal, da det er vigtigt for den videre lokale héndte-
ring af patienten, f.eks. ved valg af behandling. Figur 2
er en skematisk oversigt over det kommende flow for
en prgve, der skal helgenomsekventeres.

FORDELE VED EN NATIONAL INFRASTRUKTUR

Som noget relativt unikt er den nationale infrastruktur
med tilknyttede databaser og vaerktgjer en falles natio-
nal platform. Det er et stort fremskridt, at man samles
om en opgave og far en falles lgsning, som stottes
bredt i sundhedsvesenet. Tilsagnet fra Novo Nordisk
Fonden om gkonomisk stgtte har en meget stor betyd-
ning for, at Danmark kan komme dette store skridt vi-
dere og male sig med England, Frankrig og USA. P4
nogle omrader kan vi muligvis komme endnu videre,
fordi vi har et mere homogent og naesten udelukkende
offentligt sygehusvaesen, en hgj grad af digitalisering
og mange patientregistre, der kan understgtte forsknin-
gen. Den danske befolkning er relativt lille, og meget af
den viden, der skal til for at realisere hdbet om en langt
mere pracis behandling, vil vi fa fra store studier i ud-
landet.

Infrastrukturen vil ligeledes vare af stor vaerdi i
forskningssammenhange. Forskningsprojekter vil efter
forngdne tilladelser fra videnskabsetiske komitéer og
datatilsyn kunne anvende data — enten til yderligere
forstéelse af genomets opbygning i basale forsknings-
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projekter eller i samspillet imellem genomiske forhold
og sygdommes udvikling, forlgb og respons pé behand-
ling. Eksempelvis vil mange nye leegemidler veere kob-
let op pd companion diagnostics, hvormed de patienter,
der har gavn eller det modsatte af en behandling, ud-
veelges. Disse data vil veere en rig ressource til patient-
stratifikation i molekylaere undergrupper inden for
kendte sygdomme. Denne udvikling er ogs af stor be-
tydning i almen praksis, hvor stgrstedelen af den medi-
cin, som danskerne bruger, udskrives. Det er derfor
ogsa vigtigt, at infrastrukturen pa laengere sigt nér ud
til almen praksis ved brug af automatiske it-vaerktgjer,
sé de praktiserende lazger kan udnytte genomisk viden,
der f.eks. har betydning for bedre dosering af la2gemid-
ler til patienten.

ETISKE 0OG JURIDISKE ASPEKTER
Personlig medicin har som iboende karakter, at man
kortleegger en patients genomiske information pé flere
méder end tidligere. Formélet med oprettelsen af NGC
er netop at sikre, at Danmark fér en offentlig myndig-
hed, der er ansvarlig for at udfgre opgaven og lave et
feelles system, der kan héndtere, at der er brug for at
kunne analysere meget store mangder information om
patienter for at kunne stille en preecis diagnose og give
en bedre behandling.

Det er afggrende med klare juridiske rammer, nar
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man veelger at opbevare mange fplsomme personoplys-
ninger ét sted. I loven fremgar det, at oplysninger i
NGC kun ma behandles, hvis det er npdvendigt mhp.
forebyggende sygdomsbekampelse, medicinsk diag-
nose, sygepleje, patientbehandling eller forvaltning af
leege- og sundhedstjenester, og hvis behandlingen af
oplysningerne foretages af en person inden for sund-
hedssektoren, og denne person efter lovgivningen er
underlagt tavshedspligt, eller hvis behandlingen alene
sker mhp. at udfgre statistiske eller videnskabelige un-
dersggelser af vaesentlig samfundsmaessig betydning,
og hvis behandlingen er ngdvendig af hensyn til udfg-
relsen af undersggelserne.

Men det er ikke kun loven om NGC, der udstikker
tydelige juridiske rammer.

Behandling af personlige data reguleres af databe-
skyttelses- og sundhedslovgivningen, herunder regler
om patientrettigheder. Der stilles séledes krav om, at
patienten samtykker skriftligt til at fi sekventeret sit
genom i forbindelse med en behandling. Patienten vil
blive oplyst om, at genetiske data bliver opbevaret i
NGC, og om retten til selvbestemmelse over egne gene-
tiske oplysninger. Retten til selvbestemmelse betyder,
at patienten kan beslutte, at oplysninger, der opbevares
i NGC, kun mé anvendes til egen behandling og til for-
mal, der har en umiddelbar tilknytning hertil. Hvis pa-
tienten beslutter dette, skal beslutningen registreres i

g FIGUR 2

Skematisk overblik over processen vedrgrende helgenomsekventering (WGS). 1) Efter klinisk evaluering, hvor det vurderes, om det vil veere gavnligt for patienten med
en helgenomanalyse, skal patienten samtykke, for analysen kan rekvireres. 2) og 3) Preven modtages og behandles i det nationale WGS-center, og data overfores til
dataanalyse i det nationale supercomputermilje (HPC)-center. 4) | det nationale HPC-center analyseres den enkelte patients genomsekvens, og patientspecifikke va-
rianter identificeres. 5) Kliniske akademikere kan tilga data i det nationale HPC-center for at tolke de patientspecifikke varianter. 6) De patientspecifikke varianter eva-
lueres og klassificeres efter internationale retningslinjer. 7) Det endelige patientsvar for helgenomanalysen gemmes i patientens elektroniske patientjournal.
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Vavanvendelsesregisteret. Patienten vil fa vejledning
herom i forbindelse med det skriftlige samtykke.

DE KOMMENDE ARS UDBYGNING AF
PERSONLIG MEDICIN
De ovennavnte tiltag bliver rullet ud i 2019 og vil blive
suppleret med andre aktiviteter. Inden for det kom-
plekse omrade, som tolkning af genomer er — og som
ofte er den flaskehals, der bremser den kliniske brug af
genomisk viden — planleegges udvikling af flere veerktg-
jer, bl.a. en klinisk forlgbsdatabase for alle, der er ble-
vet helgenomsekventeret pé klinisk indikation, og pa
leengere sigt et feelles nationalt fortolkningsvarktg;j.

Den kliniske forlgbsdatabase minder om databa-
serne for Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklings-
program, hvor man efter udredning og behandling af
patienterne folger dem i en arreekke for at se langtids-
effekten og registrere eventuelle bivirkninger. Da
genomisk medicin er et relativt nyt omrade, giver det
god mening at opsamle erfaringer, dels som laerepro-
ces, dels for at monitorere effekten pé patientudred-
ning og behandling. Vaerktgjet vil i starten vaere et erfa-
ringsopsamlingsvaerktgj, som senere vil kunne udvikles
til et behandlingsstotteveerktej til klinikken. En tveerga-
ende arbejdsgruppe under NGC har i 2018 udarbejdet
de forste visioner for veerktgjet.

Det feelles nationale fortolkningsveerktgj vil blive ba-

seret pa erfaringer fra bl.a. Genomics England. Englaen-
derne var nogle af de fgrste til at anvende WGS i pa-
tientsammenheng og har udviklet et veerktgj, der er
langt fremme implementeringsmaessigt set. Det er et
kompliceret veerktgj, der er baseret pa varianter i det
enkelte genom og klinisk input fra de laeger, der udre-
der og behandler patienten. Engleenderne vil yde eks-
pertbistand til et lignende dansk veerktgj, som kan give
en lettelse i klinikken og sikre ensartet udredning i hele
landet.

En vision for etablering af en infrastruktur for per-
sonlig medicin i Danmark med udgangspunkt i de it-
kraevende WGS-data er, at man skaber en infrastruktur,
der pé leengere sigt vil kunne indoptage mange andre
parametre sdsom transkriptom, epigenom og protein-
profiler. Denne sammenkobling kan give et dybere bil-
lede af genomet, og hvordan dette fungerer i de givne
celler hos en given patient, som leegemidlerne er rettet
mod.

KORRESPONDANCE: Peter Langreen. E-mail: pel@sum.dk
ANTAGET: 22. februar 2019
PUBLICERET PA UGESKRIFTET.DK: 1. april 2019

INTERESSEKONFLIKTER: Forfatternes ICMIE-formularer er tilgaengelige
sammen med artiklen pa Ugeskriftet.dk

LITTERATUR
1. https://www.sum.dk/Temaer/Personlig-medicin/National-strategi-for-
Personlig-Medicin.aspx (26. feb 2019).

688

< Ugeskr Lager 181/7A < 1. april 2019



