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Indledning og vision

Personlig medicin er et paradigmeskifte og bliver afggrende i udviklingen af fremtidens
sundhedsvaesen. Det overordnede formal er at tilpasse diagnostik og behandling til den enkelte
patient - for at gore behandlingen bedre og dermed skabe bedre mulighed for helbredelse, livs-
kvalitet og overlevelse.

Sundhedsforskning er et omrade, hvor @stdanmark star steerkt. Sundhedsforskningen er or-
ganiseret i teet samspil med den kliniske behandling og med udgangspunkt i, at den nye viden
implementeres og bidrager til nye behandlingsmuligheder og teknologier i klinisk praksis. @st-
danmark har en lang raekke kliniske forskningsmiljger, som er blandt de internationalt ledende
inden for deres felt.

@stdanmark har over en arraekke arbejdet med personlig medicin og har etableret vaesentlige
infrastrukturelle elementer og et staerkt udgangspunkt for det videre arbejde. Der forskes arligt
for over 2 mia. kr. i de to @stdanske regioner, og cirka 1/3 af de kliniske professorater inden for
sundhedsforskning i @stdanmark beskaeftiger sig med personlig medicin. Med en samlet popu-
lation pa 2,7 mio. er @stdanmark en betydelig national akter. Region Hovedstaden har aktuelt
det starste helgenom analyse-setup nationalt - b&de inden for psykiatri og somatik.

Der er et behov for en betydelig investering i maskinparker og i kompetenceudvikling i forbindel-
se med personlig medicin. Dette skal ske ud fra et helhedssyn, sé der sikres optimalt udbytte
af investeringerne, kritisk masse, hgjest mulige faglighed og kompetenceniveau. Det er helt
centralt, at der ikke opbygges parallelle Iasninger i @stdanmark, men at der sikres samarbejde,
synergi og feelles Igsninger, hvor det giver vaerdi.

For at fa den bedst mulige nationale lgsning vil det vaere oplagt at anvende de allerede etablere-
de infrastrukturer, der findes i landet - inklusive de, der findes i @stdanmark.

Modellen for gstdansk infrastruktur for personlig medicin er udarbejdet i samarbejde

mellem Region Hovedstaden, Region Sjeelland og Kgbenhavns Universitet (KU) SUND,
Institut for Klinisk Medicin og Danmarks Tekniske Universitet (DTU).

Personlig medicin praktiseres allerede nu pa hospitalerne i Region Hovedstaden og Region Sjeel-
land til gavn for patientbehandlingen og findes bade som forskningsaktivitet og implementeret

i patientbehandlingen. Etableringen af en gstdansk infrastruktur for personlig medicin giver mu-

lighed for at udvikle nye hospitalsbaserede lgsninger, der faciliterer overgange mellem forskning
og behandling - med udgangspunkt i patientens behov.

Malet for infrastrukturen er en inkluderende "paraplymodel” med en stor, aben og tilgeengelig
struktur for alle kliniske forskere pa hospitalerne, hvor alle kan byde ind, deltage og fa hjselp. Pa-
raplyen er den integrerende infrastruktur med et samlet data- og analysecenter med computere
og personale, der udnytter de enkelte datakilder til personlig medicin. Listen over datakilder er
dynamisk og forventes at udvikles over tid i takt med, at omics teknologierne udvikler sig. Para-
plyen skal kunne rumme de allerede igangveerende projekter inden for personlig medicin. Disse
nuveaerende datakilder vil gradvis glide over i den store samlede vision qua den store paraply

med tilbud om nem og smidig adgang til analyser, data, forskningsstgtte og databehandling.
Den samlede aktivitet kan pa den made indgd i den nationale strategi for personlig medicin.
Personlig medicin skal i @stdanmark udvikles pa tvaers af specialer og geografier og skabe nye
muligheder ved at involvere afdelinger og miljger bredt.

Den gstdanske del er forankret i det nationale samarbejde, med relationer til nordisk og euro-
peeisk samspil, hvor det er hensigtsmaessigt. De fremragende forskningsmiljger i de to region-
er inkluderes, og samspil og synergi taenkes ind i de nationale, de nordiske og internationale
aspekter.

Centralt er de forskende hospitalsafdelinger pa de to regioners hospitaler og samarbejdet med
KU SUND, IKM og KU SCIENCE samt DTU og yderligere relevante organisationer og institutioner
nationalt og internationalt.

| dette notat beskrives en raekke excellente forskningsinfrastrukturer, der foreslds videreudviklet
til kliniske infrastrukturer for personlig medicin. Det er styrkepositioner, der med fordel kan dan-
ne grundlag for udvikling — bade af nationale og regionale tiltag.

Ostdansk infrastruktur skal i trin 1 bygges op omkring tre grundelementer:

1. datacenter
2. genomcenter
3. biobank

Inden for hver af disse tre strukturer vil der ske en gradvis udbygning over de naeste 3 r, saled-
es at de to regioner i faellesskab har en udviklet, robust og fremtidssikret infrastruktur, der evner
at implementere personlig medicin som del af rutinebehandlingen i 2020, inden for de omrader
som er modnet forskningsmaessigt herfor. | denne udviklingsfase vil en reckke "pilot”-omrader,
hvor forskningen allerede er udviklet og omsat til praksis, bruges til at designe en generisk mo-
del.

Udover de overordnede elementer, der beskrives i dette notat, vil udviklingen af denne infra-
struktur ske i form af veldefinerede delprojekter, der hver isaer beskrives (formal, metode,
arbejdsplan, delmal og endeligt malbillede) og budgetteres.

Den foresldede infrastruktur skal ses som en fgrste fase af udviklingen henimod personlig medi-
cin. Den dybe faenotypning baseret pd inddragelsen af en bred vifte af andre data er afggrende
for visionen og er trin 2 i udviklingen af infrastrukturen.

Definition af personlig medicin

Personlig medicin defineres ved en ngje karakterisering af patienterne med veertsgenetik og
f.eks. andre omics-teknikker, laboratoriediagnostik, billeddiagnostik, medicin, forlgb og hidtidig
sygdom, sociale og adfeerdsmaessige faktorer, Patient Related Outcome (PRO) data og baerbare
elektroniske helbredsdata indsamlet f.eks. fra smartphones, sportsure eller mere specifikke
medicinske maleinstrumenter i baerbart format. | forskning bruges disse data til at forudsige
prognoser, behandlingsrespons og bivirkninger. Denne forskning skaber grundlaget for nye be-
handlinger, der kan implementeres i den kliniske patientbehandling.



Visionen og infrastrukturen kreever to grundaktiviteter, der integreres med hinanden:

1) forskningen og 2) klinisk implementering pa basis af forskning.
Forskningen er med udgangspunkt i basalforskning, der via translationel forskning bringer de

basale erkendelser og opdagelser til den kliniske patientnaere forskning. Broen gar begge veje,
s& ogsa spergsmalene fra klinikken bringes til basalforskningen (revers translationel forskning).

Forskning PM Klinisk

(basal og translationel) Implementering

Personlig medicin vil pa sigt omfatte stort set alle specialer og hele forskningskaeden fra grund-
forskning via translationel forskning til klinisk forskning og igen via translationel forskning frem til
Klinisk praksis. Derfor vil personlig medicin pa sigt fgre til et sendret behandlingsparadigme - fra
standardiserede pakkeforlgb for store grupper til mere individualiserede forlgb. Det er derfor
0gsa essentielt, at arbejdet taenkes ind i regionernes eksisterende strukturer.

Nar de nye praecisionsmedicinske erkendelser er udviklet forskningsbaseret, testes de via
starre kliniske forskningsprojekter i graenselandet mellem forskning og kvalitetssikring; og med
fortsat optimering i et dynamisk system, der omdanner hospitalerne til ét samlet projekt for
personlig medicin.

| det falgende beskrives tre infrastrukturer, der kan skaleres op og udvikles til at indga i den
nationale model for personlig medicin, og som kan udvikles til en faelles klinisk infrastruktur for
Region Sjaelland og Region Hovedstaden.

1. Etablering af teknologisk infrastruktur, der muliggor
samkoring og analyse af data

PERSIMUNE, der tidligere har opnaet status som Centre of Excellence, og som siden 2014 har
veeret stottet af Danmarks Grundforskningsfond, er dannet for forskningsmeessigt at udvikle
og praktisere personlig medicin til patienter med pavirket immunsystem. PERSIMUNE har ud-
viklet de relevante teknologier, der er pakraevet og som ikke fandtes - herunder helt centralt et
datavarehus (indeholder 120.000 patienter med tidstro, landsdaekkende og analyserbare data
inkl. diverse omics-data dannet som led i rutinebehandling og som led i forskningsprojekter).
Disse data er integreret som behandlingsdata pa Rigshospitalet og kan derfor bruges til at prak-
tisere personlig medicin pa denne matrikel. Der er etableret et samarbejde med Computerome
pa Risg, sdledes at der er adgang til supercomputerkraft, rigelig lagerplads og cloud lgsninger til
analyse. Teknologien kan ekspanderes til andre hospitaler i en eller flere regioner.

Missionen er derfor at skabe et faelles datavarehus for sundhedsdata for borgere i @stdanmark.
Dette har tre formal:

1. Skabe en faelles data-infrastruktur med analyserbare data til forskningsbrug pa tveers af
de to regioner.

2. Bruge data, der kraever bioinformatisk analyse, til at understgtte den Kkliniske
beslutningsproces. Mhp. sidstnaevnte skal datavarehuset klassificeres som en
behandlingsdatabase af datatilsynsmyndighederne.

3. Skabe en sikker overordnet IT-governance, som sikrer ID-management (IDM) af adgang
og hjemmel til anvendelse af data i den feelles data-infrastruktur - bade hvad angar
klinikeres adgang til egne patienters data og forskeres adgang til de dataset, de har
hjemmel og tilladelse til at tilga.

Udbygning af datakilder i PERSIMUNE, med adgang til de statsligt styrede kliniske databaser
(RKKP), er et vaesentligt element at fa pa plads for at sikre en smidig analyse af data.

Det er hensigten pa sigt at sikre tilknytning til Computerome yderligere, s& den tilstrackkelige
kapacitet bade til lagring og analyse garanteres. Dette indebaerer ogsa lige adgang til data fra de
to regioner og universiteterne. Det er dog fortsat afgagrende, at der er en central styring og ved-
ligehold af databasen fra PERSIMUNE, forankret i et underudvalg i den gstdanske infrastruktur.
Tilknytningen til Computerome sikrer ogsa, at analyse af data som udgangspunkt kan udferes
pa Computerome indenfor en data-sikkerhedsramme og styres af den IT-governancestruktur,
der er ansvarlig for IDM og hjemmel til adgang til forskningsdataset, hvilket minimerer behovet
for at eksportere data. Lasningen dbner ligeledes mulighed for tidssvarende adgang i form af
private cloud teknologi.

Rationale

Skabelse af et feelles datavarehus i @stdanmark: En meget stor maengde af forskellige typer
sundhedsdata generes og findes elektronisk. Disse kan linkes via CPR-numre, men de ligger
fragmenteret og kan derfor ikke bruges samlet. Den ngdvendige kuratering af dataelementer
mhp. at gare dem analyserbare er ressourcetungt og kraever fortsat central koordination pa
tvaers af regionerne, men det er til gengaeld nadvendigt ift. de anfarte formal:



1. Forskergrupper bruger meget tid pa at databehandle og pa at forsgge at samle de
omtalte dataelementer. Ved at professionalisere eksporten fra datavarehuset vil dette
arbejde blive overflgdiggjort.

2. |tiltagende grad skal den kliniske beslutningsproces understgttes af en bioinformatisk
analyse af relevante og nedvendige data for at sikre optimal diagnostik og behandling.
Sundhedsplatformen (SP) skal ultimativt kunne foretage denne bioinformatiske analyse
og efterfglgende fremvise resultatet af analysen for den enkelte kliniker. Dette initiativ
skal sdledes ses som en forberedelse til senere integrering i SP.

3. Sikker, men samtidig smidig, adgang til de falsomme oplysninger i databasen er afgor-
ende for patienters og samfundets tillid til initiativet. Det etiske komitésystem kommer
antageligt til at kraeve skaerpede krav for tilgang til helgenomsekventerede data fra
patienter, ligesom styring af hjemmel og adgang for forskere til dele af datamasngden
udgaer et komplekst problem, saerligt nar kurateringen af data er en lgbende proces, og
oprensede data derfor skal kommunikeres til og fra forskere.

Der er stor international interesse for at skabe dette "information commons”, som National Aca-
demy of Science beskrev i deres klaringsrapport fra 2011. Det har dog vist sig at veere meget
sveert at etablere i lande, der ikke har et feelles personidentifikationsnummer, som vi har i Dan-
mark. De forsgg, der er lavet i udlandet, har derfor kun haft held med at samle fragmenterede
og selekterede dele af data - uden mulighed for at samle komplette data for en uselekteret po-
pulation, som er tilfaeldet i Danmark. Ved at skabe det beskrevne datavarehus vil de to regioner
derfor have et meget veerdifuldt instrument, der vil skabe international interesse.

For at daekke alle tre formal - bade det forsknings-, behandlingsunderstattende og sikkerheds-
maessige formal skal datavarehuset vaere knyttet til de udevende sundhedsinstitutioner (dvs.
regionerne), og der skal i regi af den gstdanske infrastruktur etableres en datavarehusgruppe
med ansvar for governance af datavarehuset. Samtidigt er det afggrende ifm. planlaegningen

af datavarehusets indretning, at indtaenke muligheden for at samle data pa tveers af hele den
danske population. Dette ggres ved at koordinere med tilsvarende initiativer i Danmarks andre
regioner, for herved at skabe en faelles standard for nomenklaturen og karakterisering af de
dataelementer, der er indsamlet. Det vil veere naturligt, at denne samordning sker i regi af Dan-
ske Regioner/ Sundheds- og Aldreministeriet og med involvering af de akademiske miljger med
faglig ekspertise inden for feltet pd tvaers af landets fem regioner.

Tidsramme og centrale aktivitetsmal

Et feelles datavarehus kan fungere allerede i fgrste halvdel af 2018 for kernedataelementer
skabt i rutinen i 2017. Antallet af dataelementer udvides i 2018 og 2019, séledes at alle rele-
vante dataelementer der dannes som led i rutinemaessig drift, er inkluderet (herunder vaerts-
genom data). Hertil inviteres diverse forskningsgrupper til at indlejre deres data (mhp. analyse af
egne projekter og sdledes at denne datamasngde kan sammentaenkes i projekter, der er brede-
re end den population, som den enkelte forskningsgruppe har fokus pa).

| 2018 ivaerksaettes desuden en raekke faelles projekter, der har til formal at styrke den bioinfor-
matiske analyse af data, der allerede dannes som led i rutineaktiviteten, men hvor disse data
ikke er fuldt udnyttet allerede. Eksempler herpa kan veere data, der dannes som led i billed-
diagnostik, elektronisk overfgrte billede af histologiske snit, analyser af immunfunktion, etc. Det
overordnede formal med disse projekter er at fa afklaret, om den bioinformatiske analyse kan
danne en palidelig fortolkning af disse data, saledes at behovet for menneskelig arbejdskraft til

fortolkningen kan reduceres. Disse projekter kreever data, der definerer den kliniske problem-
stilling, som datavarehuset leverer.

| dette arbejde vil det desuden veere essentielt at synkronisere med den nye persondata-
forordning, som traeder i kraft midt 2018 - herunder patienters ret til kopi af egne data samt
juridisk afklaring ift. etablering.

Krav for at det kan ske
Der er behov for en reekke ledelsesbeslutninger:

Alle dele af sundhedsvaesenet, der tilvejebringer radata som led i almindelig drift, skal
vaere indstillet pa, give tilladelse til og bidrage teknisk til at data indlemmes i det gst-

danske faelles datavarehus. Der skal traeffes beslutning om formatet af dataelementerne,
og decentral sendring af dataformat ma ikke ske.

Det har indtil videre ikke vaeret muligt at f& adgang til data vedrerende medicin fra EPM
(medicineringssystem) og SP. De tekniske forhindringer herfor skal lases umiddelbart.

Driften af databaserne i det gstdanske datavarehus skal ledes af laegefaglig ekspertise med
involvering af datamatikere. Grundpraemissen er, at data skal vaere analyserbare, og det kreever
ekspertise i, hvorledes data er dannet. Det kan derfor ikke lgses af datamatikere alene.

Processen med at gare dataelementer analyserbare skal, som naevnt ovenfor, koordineres nati-
onalt, sdledes at data fra forskellige dele af landet nemt og entydigt kan samles i faelles national
kohorte, nar dette bliver ngdvendigt.

Adgang til data i datavarehuset skal reguleres af en governancestruktur for IT-sikkerhed. Des-
uden skal adgang til forskningsdata styres af en governancestruktur i henhold til de beskrevne
formal og til sikring af stegrst mulig transparens i forhold til anvendelse af data, som andre poten-
tielt har bidraget til at samle og kuratere. Grundpramissen er, at relevant laegefaglig ekspertise
skal medinddrages i analysearbejdet. Det er naturligt at de klinikker, der er ansvarlige for patient-
handteringen af en specifik klinisk problemstilling, inddrages. Ved at fa faelles ejerskab af denne
proces sikres en fortsat opretholdelse af hgj kvalitet af de bioinformatiske analyser. Udover at
bidrage med laegelig ekspertise er det de laegelige eksperter, der bruger dataelementer i deres
daglige arbejde, der har starst mulighed for at opdage uhensigtsmaessigheder og de uundgae-
lige fejl, der matte opsta i transformationen fra radata til analyserbare data.

Forskere og laboratorier skal opfordres til at sikre tilladelse til at lsegge forskningsdata ind i data-
varehuset, for at give mulighed for at data kan bruges i andre sammenhasnge end dem, de pri-
meert var tiltaenkt. For at dette vil ske, kreever det, at de grupper der laegger dataelementer ind

i datavarehuset ikke taber ejerskab. Den omtalte governancestruktur skal eksplicit formalisere
dette.

Relevante dataelementer skal lsegges ind i datavarehuset. Det er dog ikke nedvendigvis
formalstjenligt, at alle rddata uploades til datavarehuset. Dette vil isser omhandle de forskellige
omics teknologier, hvor den initiale bioinformatiske analyse formentlig sker mere fordelagtig
separat. Dette er dog en dynamisk proces og vil afheenge af starrelsen og computerkraften til



bioinformatisk analyse inden for datavarehuset, som forventelig vil udvides fortlgbende. Afvej-
ninger er derfor, hvorvidt et givet dataelement (f.eks. helgenom sekvenser) "spranger rammer-
ne og driften” af datavarehuset. Safremt ikke alle radata laegges ind i datavarehuset, er det en
afggrende forudsaetning, at der som et minimum laegges metadata ind, der viser at de pageeld-
ende data eksisterer (dato for praveudtag og typen af data der findes, etc.).

P& samme made kan metadata fra biobankprgver laegges ind i datavarehuset (dato for prove-
indsamling, type af prave, og evt. ejerskab). Ved at ssmmenholde disse data med andre i da-
tavarehuset (f.eks. faenotyper) kan der designes studier (cases og kontroller), der bedst muligt
udnytter materialet i biobankerne. Denne mulighed findes, hvad angar PERSIMUNE. Da Region
Sjeellands Biobank anvender samme laboratorieinformationssystem som Region Hovedstadens
Biobank, vil tilsvarende metadata fra Region Sjeelland umiddelbart kunne overfgres, saledes at
det biologiske materiale kan bruges bedst muligt til at lave forskning af hgj kvalitet.

Der skal laves aftale med de statsligt styrede kliniske databaser (RKKP) og registre, sa de auto-
matisk og forlgbende fgjer til datavarehuset. Dette vil aflaste og smidiggare brugen af disse
data ift. den nuvaerende og planlagte analysetilgang. Det er sdledes ikke tilfredsstillende kun at
fa adgang til disse data pa statslige databaser, som det ellers er planlagt indfert i 2018.

Der skal laves aftale med SP mhp. at afklare, hvorvidt det er muligt at inddrage data, der ge-
neres i SP (sygdomsklassifikation, procedure, medicin, etc.) i datavarehuset. Mange af disse
data kan "indfanges” i forskellige allerede opsatte eksportfunktioner fra SP mhp. drift og admi-
nistration.

De juridiske og sikkerhedsmaessige forhold skal hdndteres i taet dialog med myndigheder.

Det er vaesentligt at understrege, at datavarehuset skal registreres som en behandlings-
database pa linje med de datastrukturer, der allerede bruges i individuel patient-
behandling i regionerne.

Datavarehuset skal derfor ogsa veere inden for denne firewall for at kunne opfylde de beskrevne
formal.

Hospitaler eller Klinikker skal have mulighed for at bruge data til hdndtering af enkeltpatienter
(dvs. pa individniveau) som led i aimindelig drift. Praeemissen er som naevnt, at handteringen
kraever en bioinformatisk analyse af data, som SP ikke kan lgfte pt. Udviklingsarbejdet for at
sikre at bioinformatisk information kan handteres af SP, skal ske som led i en fzelles IT-teknisk
proces med relevant dokumentation og specifikation. Udviklingsarbejdet skal altsa ske i et
samarbejde mellem de ansvarlige for denne del af datavarehusets drift, kvalificerede ressour-
cepersoner med indblik i Epic’s muligheder og brugerne. Idet SP aktuelt ikke indeholder alle

de data, som datavarehuset vil indeholde (herunder data fra laboratorier uden for regionen,
patienter der modtager behandling i andre regioner og data dannet far indfarelsen af SP), vil
nogle klinikere have gavn af at fa adgang til individuelle dataelementer via datavarehuset for de
patienter, de har behandlingsansvar for. Brugerfladen for datavarehuset skal give mulighed for at
fa adgang til disse data.

Overvejelser vedrarende omkostninger
Teknologien for at skabe datavarehuset findes allerede ifm. driften af PERSIMUNE, der aktuelt
indeholder data fra 120.000 personer. Den umiddelbare omkostning til at ekspandere denne

struktur s den indbefatter alle borgere i de to regioner, er saledes begraenset til at age server-
kapaciteten. Omkostningerne er saledes beskedne for at muliggere fase 1 af dannelsen af data-
varehuset.

Justering af en stremlinet IT-lgsning til sikring af IDM og governance af hjemmel og adgange

for den steerkt udvidede skare af brugere skal udvikles og yderligere omkostninger afhaenger
blandt andet af, hvilke yderligere dataelementer der skal inkluderes, samt antallet af projekter
der vil bruge data fra datavarehuset. Solid gkonomi til sddan "falgeforskning” er afgarende for at
fa udbytte af hele satsningen.

Arbejdet med at inkludere yderligere dataelementer bestar af to principielle elementer. En data-
management proces, der har til formal at gere data analyserbare og en bioinformatisk proces
for at gore brug af de analyserbare elementer. Hver enkel af disse processer skal beskrives og
budgetteres. Hvad angar forberedelse af dataeksport til enkelte forskningsprojekter, vil omkost-
ninger primeert besta i at opna myndighedsgodkendelse og tid til at definere den relevante
patientpopulation. Selve den tekniske proces med at eksportere data til forskningsprojekter
sker centralt, nar formalia er opfyldt, og i et format der overholder de krav, som datatilsynet har
sat.

Dannelsen af datavarehuset vil til gengaeld have nogle direkte og indirekte gkonomiske gevin-
ster. De direkte gevinster bygger pa, at der skabes en mulighed for at eksportere kvalitetssikre-
de og analyserbare dataelementer til forskning og daglig Klinisk brug. Dette arbejde laves aktuelt
decentralt, og uden at der skabes feelles lzering af denne proces. Det gaelder sdvel forskning

der benytter sig af data, som enkelte klinikere, der skal sage i datakilder (isaer tidligere data)
som ikke findes i SP. Den indirekte gkonomiske gevinst er farst og fremmest, at @stdanmark
proaktivt kan fremlaegge denne plan og derfor gare sig attraktiv til at sgge forskningsmidler til at
udvikle praecisionsmedicin. Desuden vil denne proces ogsa styrke den nationale strategi, idet
lzeringen der skabes fra ovenstaende, kan deles.



2. Etablering af estdansk center for genomisk medicin

Det nationale initiativ for personlig medicin omfatter dels en national infrastruktur til behandling
og dels forskning og innovation med inddragelse af danske forskergrupper. Det nationale initia-
tiv fokuserer pa genomanalyser, selv om initiativet som helhed vil favhe mange andre aspekter
inden for omradet. | relation til de planlagte genomundersggelser inddrages regionale centre

i relation til sygehusene, saledes man fremadrettet sikrer etableringen af en infrastruktur for
genomisk medicin i tilknytning til patientbehandlingen.

Region Sjaelland og Region Hovedstaden har diskuteret muligheden for at etablere et faelles re-
gionalt genom center for @stdanmark, der kan bidrage til det nationale projekt. Arbejdsgruppen
vedrgrende personlig medicin laegger vaegt pa, at man i videst muligt omfang tager udgangs-
punkt i eksisterende styrkepositioner.

Det danske genomprojekt vil i hgj grad tage udgangspunkt i sekventering af patientkohorter
frem for raske individer. Det er derfor afggrende, at man etablerer infrastrukturen i relation til
klinikken.

Opgaven

Det nationale initiativ er primaert baseret pa helgenom-sekventering (eng. WGS), men en raekke
andre teknologier som genchip, panel- og RNA-sekventering vil uden tvivl finde anvendelse i
dele af projektet.

Der er ikke sat et preecist tal for antallet af sekventeringer, men det har veeret naevnt, at mellem
5.000-10.000 arlige WGS analyser i 5 ar for hele landet vil veere et fornuftigt grundlag for per-
sonlig medicin - for s vidt at man bringer sakaldt imputation i anvendelse.

Det er samtidigt vigtigt, at et genomcenter kan servicere regionernes klinikker. Mange af de
data, man bringer til det nationale projekt, vil netop komme fra rutineaktiviteter. P4 Rigshospi-
talet alene udferes mere end 1.000 exomundersggelser arligt, og disse vil i 2017 blive erstattet
med WGS, som med fordel kan indgd i den nationale database, idet man anser WGS for at vaere
en bedre metode end exomanalyser til patientdiagnostik. De SNP (enkeltnukleotidpolymorfi)
analyser og enkeltmutationsanalyser, der udferes i laboratorie-specialerne pa regionernes
sygehuse og hospitaler, skal fortsaette som en del af den diagnostiske udredning. | denne
sammenhaeng fokuserer vi pd WGS og andre hgijt specialiserede NGS og microarray-baserede
analyser med efterfglgende bioinformatisk analyse. Det skal samtidigt understreges, at den
bioinformatiske analyse taenkes at foregd taet pa klinikken i samspil med relevante laboratorie-
specialer og Klinikere.

Basis og satellitter i gstdansk center for genomisk medicin

Center for genomisk medicin i Region Hovedstaden er samlet set landets starste leve-
rander af komplekse genundersggelser - sarligt inden for kreftomradet og malrettet
terapi.

Genomiske undersggelser er hgjt specialiserede og forbundet med meget store datamaengder.
En rationel drift af apparaturet og dataanalysen kraever szerligt uddannet personale, ligesom
kvalitetssikringen er meget vaesentlig. Der sker en hurtig udvikling af apparaturet, som lgbende

skal justeres eller udskiftes, for at man kan sikre en tidssvarende produktion. Der er saledes
betydelige rationaliseringsgevinster ved at samle driften pa allerede eksisterende platforme.
Internationalt har man da ogsé i vidt omfang samlet aktiviteterne i stgrre enheder - typisk med
et befolkningsgrundlag pa 2 mio. eller mere.

Rigshospitalet etablerede i 2011 Enhed for Genomisk Medicin, Diagnostisk Center, som pa et
tidligt tidspunkt opnaede anerkendelse bade nationalt og internationalt. Enheden kan udggre
hovedkapaciteten til helgenom-sekventering og vaere rygraden i etableringen af det gstdanske
center for genomisk medicin, hvor de laboratorieafdelinger pa sygehusene, som rummer kapa-
citet til sekvensanalyse, kommer til at fungere som fremskudte enheder, der fortsat varetager
den diagnostiske udredning taet pa klinikken. Centerdannelsen skal yderligere sikre standard-
isering og kvalitetssikring inden for omradet.

Enheden pa Rigshospitalet har en meget veludviklet apparaturpark til genomundersggelser og
dybgaende erfaring inden for omradet. Enheden har derudover et etableret samarbejde med
Computerome pa Risg, sdledes at datalagring og -analyse er fastlagt inden for de rammer, man
taenker sig i det nationale initiativ. Enheden laver bade patientdiagnostik og fungerer som cen-
tral enhed for Region Hovedstaden og KU’s forskere.

For at sikre vidensdeling pa tvaers i regionerne er det veesentligt, at det gstdanske center for
genomisk medicin i sin kultur og organisering sikrer udveksling af akademiske medarbejdere.
Der etableres derfor en reekke indstationeringspladser i Enheden for Genomisk Medicin pa
Rigshospitalet, hvor et antal laeger, AC’ere og bioanalytikere fra sygehuse og hospitaler i de to
regioner kan afvikle projekter pa stedet, sdledes at man i hgj grad oplever centeret som et fael-
les projekt.

Genomisk bioinformatik

Det gstdanske center for genomisk medicin vil bygge videre pa de erfaringer Enheden for Gen-
omisk Medicin har gjort ved at etablere et center for genomisk bioinformatik i samarbejde med
KU SCIENCE. Gruppen udvides med deltagere fra den tvaergdende forskningsstettefunktion
varetaget af Region Sjaellands koncernenhed, Produktion, Forskning og Innovation, som netop
har rekrutteret international bioinformatisk og IT-ingenigrkompetence med erfaring fra omradet.
Det er desuden oplagt at inkludere DTU Institut for Bio- og Sundhedsinformatik, ligesom KU
SUND er en vaesentlig samarbejdspartner.

Denne gruppe skal dels etablere den ngdvendige datainfrastruktur, dels arbejde med at udvikle
og kvalitetssikre dataanalyserne og udvikle vaerktgjer, sledes at brugere fra bade laboratorier
og Kklinikker pa tveers af Region Hovedstadens og Region Sjeellands hospitaler pa en enkel made
far adgang til data og kan deltage i tolkningen af resultaterne.

Centeret vil gare data tilgeengelige for klinikere og forskere via dataplatforme, som det Natio-
nale Genom Center og PERSIMUNE datavarehus med klinisk information og gvrige parakliniske
undersggelser. Det gstdanske center for genomisk medicin skal veere et konkurrencedygtigt
europaeisk forskningscenter inden for omradet, séledes at man sikrer den fremadrettede udvik-
ling og kan tiltrsekke internationale eksperter til omradet. Enheden pd Rigshospitalet har netop
rekrutteret en professor i klinisk bioinformatik og et andet professorat er opslaet, sdledes at det
gstdanske center ved slutningen af aret allerede vil have to forskergrupper inden for omradet.

Centerets opgaver vil blive afdaekket yderligere, i takt med at centret formes.



Ressourcer og fysiske rammer

For at man kan etablere et gstdansk center, er det ngdvendigt at koordinere med de tilgaenge-
lige ressourcer fra sygehuse og hospitaler i regionerne. Derudover er det antageligt, at det bliver
nedvendigt med ekstra laboratoriearealer, séledes at man pa basisenheden pa Rigshospitalet
kan rumme midlertidigt indstationerede forskere og bioinfoma-tikere fra de to regioner, ligesom
det vil vaere ngdvendigt med apparaturanskaffelser, i starrelsesordenen 15 mio. kr. til sekvente-
ringsapparatur, for ogsa at kunne levere analyseresultater til den nationale genomdatabase.

Herved opnas den ekstra kapacitet, der er ngdvendig, nar centeret omfatter patienter fra bade
Region Hovedstaden og Region Sjeelland. Placeringen af det ekstra udstyr vil ske bade i Re-
gion Hovedstaden og Region Sjeelland, som séledes kraever en etablering af fiberdatalinjer til
Computerome pa Risg. Dermed sikres en optimal datakommunikation og udnyttelse af de fael-
les faciliteter i det gstdanske center for genomisk medicin. Gruppen for genomisk bioinformatik
skal primeert finansieres af eksterne midler, men for at udfgre WGS-kernefunktionen vil det krae-
ve tre AC-arsvaerk og tre bioanalytiker arsvaerk.

Netvaerksinitiativer

Det gstdanske center for genomisk medicin vil fa et udviklet netvaerk inden for omradet.

Pa Rigshospitalet vil centeret arbejde taet sammen med PERSIMUNE, og i relation til Keben-
havns Universitetet med KU SUND, IKM og KU SCIENCE, Bioinformatik og pa DTU med Institut
for Bio- og Sundhedsinformatik. Nationalt er der etableret samarbejde med MOMA, Aarhus
Universitetshospital, dels pa eget initiativ, dels i relation til NEXT. Centeret vil ogsa arbejde

teet sammen med Danish Comprehensive Cancer Center (DCCC), som er en vaesentlig spiller

i implementeringsdelen af klinisk forskning pa canceromradet. Der er en rivende udvikling i
tilblivelse af nationale kliniske retningslinjer, der med tiden (inden for fa ar) vil medfare en dyna-
misk og naesten "real-time” andring af retningslinjerne. Allerede nu foregar der en samordning
af dataformater, saledes at centeret er klar til at spille ind i det nationale initiativ for personlig
medicin. P4 nordisk basis er der lavet en samarbejdsaftale med Scilife i Lund, og vi forventer,
at dette vil blive et meget teet samarbejde, idet befolkningsgrupperne i Greater Copenhagen er
meget sammenlignelige. P& international basis vil centeret linke op med David Hausslers gruppe
pa UCSC, Santa Cruz Californien i relation til bioinformatisk analyse.

Samarbejde med kliniske afdelinger i begge regioner

WGS og andre analyser adskiller sig ikke vaesentligt fra andre parakliniske aktiviteter bortset fra,
at der er tale om sterre datamaesngder, som kraever en stor grad af centralisering for at sikre en
rationel drift. WGS vil kunne rekvireres som alle andre undersggelser. @stdansk center for gen-
omisk medicin vil modtage patientprgverne i form af blod, andre kropsvaesker eller veev. Efter
NGS kortlaegges data til et referencegenom og varianter, CNV og strukturelle re-arrangementer
kaldes og kureres. Det gstdanske center for genomisk medicin kan analysere hele eller dele af
genomet alt efter, hvad der aftales med rekvirenten. Varianter kan leveres tolket eller som rene
variantkald til brugeren, som kan fa dem pa en egnet brugerflade. Data vil ogsa kunne indbyg-
ges i patientdataplatformene, som naevnt ovenfor. Hvis rekvirenten gnsker radata, kan centeret
facilitere, at brugeren selv kan downloade dem fra Computerome. Det forudsaetter, at man har
den ngdvendige datakapacitet og analysepipeline til rddighed, ligesom man skal kunne vurdere
de enkelte varianter og eliminere evt. fejlkald pa et fagligt forsvarligt niveau. Centeret foreslar
derfor, at centeret etablerer en akkrediteringsordning, safremt resultaterne skal anvendes til
diagnostisk brug.

3. Konsolidering og styrkelse af biobankskapacitet

For udvikling af personlig medicin er det afggrende at fa adgang til relevante patientprgver, sa
data vedr. veertsgenetik og evt. andre "-omics”-teknikker kan kobles til gvrige helbredsdata.
Hospitalernes direkte patientkontakt og mulighed for indsamling af biologisk materiale udger
derfor en vaesentlig styrkeposition i forhold til svel personlig medicin og avrig forskning. Der har
i sundhedsvaesenet i mange ar veeret en omfattende indsamling af pragver til biobanker. Arbejd-
et med de mange biobanker har dog vaeret besvaerliggjort af at forega spredt, usystematisk og
suboptimal opbevaring og registrering af praverne.

P& denne baggrund har Region Sjselland og Region Hovedstaden hver isser etableret flere
State-of-the-art biobanker, som tilsammen udger en unik ressource af allerede indsam-

lede prgver egnet til at bidrage til forskningen i personlig medicin. Der er fremadrettet
behov for feelles investeringer i Region Sjzelland og Region Hovedstadens biobanker.

De forskellige biobanker er etableret som faglger:

Region Sj=ellands Biobank (RS|BB) er i 2015 etableret med henblik pa at sikre langtidsopbeva-
ring af veerdifulde biologiske samlinger under ngje overvagede og dokumenterede forhold. Op-
bevaringen fglger internationale standarder, og RS]BB tilbyder herudover radgivning i forbindelse
med planlaegning af etablering af nye biologiske samlinger. RSjBB er placeret pa Naestved syge-
hus og drives af Klinisk Biokemisk Afdeling, Naestved, Slagelse, Ringsted sygehuse. Biobanken
har en samlet kapacitet pa 30 store -80 C vandkelede frysere og rummer 390.000 prover. Her-
udover opbevares regionens praver fra Dansk Cancer biobank og Dansk Reuma biobank i RSjBB
samt en raekke biobanker, der ikke endnu er registreret i biobankens LIMS. Biobanken indeholder
bl.a. praver fra ca. 20.000 deltagere i befolkningsundersggelsen i Neestved og er ved at samle
prover fra et tilsvarende antal borgere i Lolland-Falsterundersggelsen. En stor del af disse prgver
sekventeres i samarbejde med Metabolismecenteret pa KU SUND, ligesom mikrobiompraver fra
patienterne analyseres. Biobanken arbejder pt. pa at opsaette et system, sa registrering af bio-
bankspraver sker direkte i biobankens LIMS ude pa de respektive pravetagningssteder. Praver
samles efterfalgende i RS|BB til langtidsopbevaring. Projektet forventes udrullet i lgbet af 2018.

Det Danske Bloddonorstudie (DBDS) er en landsdaekkende biobank bestaende af raske blod-
donorer. Biobanken blev etablereti 2010 i Region Hovedstaden og Region Midtjylland og
udvidet til Region Sjaelland i 2012. DBDS biobanken indeholder prgver fra omkring 110.000
personer, og der er udfgrt GWA chip analyser pa hele materialet. Materialet kan derfor med
fordel bruges som raske kontroller til specifikke forskningsprojekter omkring individualiseret
behandling, der tager hgjde for gen-miljg interaktioner, da der er indsamlet livsstilsoplysninger
pa forsggsdeltagerne. Endvidere er der i DBDS mulighed for at kontakte deltagerne igen, og
derigennem ogsa mulighed for at undersgge raske baerere af genmutationer, som kan have indi-
viduel klinisk betydning.

Region Hovedstaden oprettede i februar 2009 en forskningsbiobank, Copenhagen Hospital Bio-
bank (CHBY), der i dag udgar en af verdens starste kliniske forskningsbiobanker. Der er indsamlet
naesten 700.000 blodpraver fra over 330.000 indlagte og ambulante patienter pa regionens

hospitaler. Copenhagen Hospital Biobank registrerer og opbevarer restblod fra blodtypebestem-



melser, hvilket betyder, at der er indsamlet tusind- til titusindvis af praver fra et spektrum af
forskellige sygdomme. Copenhagen Hospital Biobank er etableret som en central facilitet i
Biobanksenheden i Region Hovedstadens Blodbank pa Klinisk Immunologisk Afdeling, Rigs-
hospitalet. Den centraliserede funktion betyder, at der er samlet den nadvendige faglige eksper-
tise og apparatur i hgj international klasse. Biobanken er fuldt automatiseret med fryserrobot og
robotter til prevehandtering og DNA-oprensning.

Selvom de forskellige regionale biobanker er etableret som uafhaengige enheder, er der lgbende
udvekslet erfaringer. De forskellige biobanker benytter saledes det samme avancerede Labora-
tory Information Management System (LIMS) fra firmaet Labware. Systemet er valgt i overens-
stemmelse med de overordnede retningslinjer for IT-indkgb i de to regioner, idet der bl.a. er lagt
vaegt pa, at programmet har et omfattende katalog af standardfunktioner, samt at Labware er
et internationalt firma, som star for biobank-IT over hele verden. Systemet gar det i begge bio-
banker muligt at sende metadata til Danmarks Nationale Biobank, hvor de kobles til sundheds-
data fra f.eks. Landspatientregistret. Systemet er i biobankerne endvidere sat op til at modtage
data fra robotter og samtidig koblet til andre regionale IT-systemer. Disse biobanker har sdledes
skabt robuste systemer, der muligger handtering af store maengder praver pa kort tid og sam-
tidig gor det muligt at udveksle data med andre systemer.

Ved indsamling af praverne udnyttes, at en del af de mange tusinde patienter med kontakt til
hospitalerne afgiver blodprgve til serologisk undersggelse i blodbanken. | stedet for at blive
kasseret gemmes overskydende blod i en automatiseret fryser i biobanken og kan derefter
anvendes til forskning efter videnskabsetisk godkendelse. Herved anvendes samme principielle
strategi som f.eks. PKU Biobanken p& Statens Serum Institut.
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Figur 1: Et udvalg af sygdomme blandt patienter inkluderet i CHB. | kraft af restprovestrategien
kan der pa rationel vis indsamles mange prover, og biobanken giver derved mulighed for forsk-
ning med stor statistisk styrke.

| forhold til PKU-biobanken har de to regioners biobanker en betydelig fordel af et bedre egnet
biologisk materiale, og af at det er praver fra syge patienter, der kan anvendes direkte i f.eks.

case-control studier. Figur 1 viser eksempler pd antallet af patienter inden for forskellige syg-
domskategorier.

Ud over at praverne er egnet biologisk materiale, sa er patienterne der far en diagnose, blevet
fulgt af specialister p& de enkelte afdelinger. Det vil derfor vaere muligt inden for de enkelte
sygdomme at lave en detaljeret stratificering af patienterne ud fra kliniske vaerdier og analyser,
samt den individuelles respons pa& medicin ved at koble data som beskrevet i kapitel 1.

Fra forskningsbiobank til personlig medicin

Udviklingen af genombaseret personlig medicin vil typisk kreeve forudgdende udforskning af ba-
sale genetiske sygdomssammenhaznge. | den forbindelse er allerede indsamlede DNA-praver
et unikt materiale. Sammenlignet med f.eks. PKU biobanken p& SSI eller Dansk Cancer Biobank
er der langt flere patientprgver og diagnoser repraesenteret i Region Sjeellands og Copenhagen
Hospital Biobank. Biobankerne udgar derfor en afggrende styrkeposition for de gstdanske regi-
oner. Der er mulighed for at involvere alle kliniske omrader i genetisk forskning og dermed skabe
et unikt udgangspunkt for udvikling af personlig medicin.

Da biobankerne indeholder et betydeligt antal prgver, bliver biobankerne anerkendt som en be-
tydelig forskningsressource bade nationalt og internationalt. Der er i samarbejde med deCODE
Genetics pa Island aftalt genechip analyse med Infinium® Global Screening Array (650.000 ge-
netiske markearer) af praverne fra CHB og DBDS. Det er en investering pa omkring 80 mio. kr. fra
deCODE Genetics. Investeringen understreger den videnskabelige vaerdi i biobankernes materiale
og samarbejdet vil blive det hidtil starste pa omradet. Samarbejdet med deCODE Genetics er en
faglig og strategisk styrkelse af det gstdanske initiativ som platform, dels har deCODE Genetics
de ne@dvendige analytiske kompetencer, dels er et nordisk samarbejde pa omradet vaerdifuldt.

| Danmark har vi et referencegenom pé 150 raske personer. Det giver for lille genetisk variation
til at kunne bruges i personlig medicin, hvor kausale genetiske mutationer er sjeeldne. | samar-
bejde med deCODE Genetics er man i gang med dyb sekventering af 5.500 danske prgver. Med
feerdiggarelse af analyserne vil det vaere det starste danske genetiske referencemateriale og
dermed ogsa en unik ressource, der skal anvendes i udviklingen af dansk personlig medicin.

Forud for personlig medicin i patientbehandlingen ligger en stor forskningsopgave

Koblingen i biobankerne mellem genetisk analyse af store patientgrupper og kliniske
data vil udggre en helt unik forskningsplatform, hvor primzere genetiske analyser kan
folges op af funktionelle studier. Dette vil give et unikt akademisk/ klinisk milje for ud-
vikling af personlig medicin.

Samlingen af sygdomsinformationer, blodpraver, behandlingsforlab og genetisk risikoprofil i en
feelles gstdansk database vil vaere et helt unikt materiale til videreudvikling og implementering
af personlig medicin. Man kan sammenligne virkning af behandling, og fa klarlagt om andre lign-
ende patienter har matchende genetisk risikoprofil og derved finde de kausale genaendringer.
De basale genetiske fund vil kunne fglges op af yderligere undersggelser og behandlingstilbud
og pa den made involvere de Kliniske specialister meget bredt.

Forskningsdata skal stotte klinikken
Infinium® Global Screening Array indeholder en lang raekke klinisk relevante genetiske varianter.
For eksempel er der alene 13.000 varianter knyttet til metabolisme af medicin og 7000 vari-



anter knyttet til risiko for forskellige sygdomme. Ud fra forskningsdata skal det undersgges,
hvorvidt disse data kan fgres tilbage til patientbehandlingen og bruges til behandlingsstotte i
samarbejde med involverede klinikere. Sundhedsplatformen (SP) har mulighed for at understot-
te sddanne processer, hvilket bar udnyttes.

Internationalt er der set eksempler pa, at viden om genetiske markgarer er inkorporeret i Epic/
SP, s& klinikken automatisk adviseres om den enkelte patients seerlige respons pa konkrete
medicinudskrivninger.

Biobankspreverne er klar til brug, men forholdene kan optimeres

1. Kobling til behandlingsdata: Fuldblod fra de 330.000 patienter i Copenhagen Hospital
Biobank ligger klar til analyse med meget kort varsel. Via CPR-nummer kan prgverne
kobles til relevante helbredsinformationer, f.eks. via det Nationale Biobanksregister. Via
et samarbejde med gvrige biobanker i Danmark bliver registeret jaevnligt opdateret med
data om tilgeengelige prover. Disse data bliver koblet med data fra CPR-registeret, Land-
spatientregisteret og Patologiregisteret. Der kobles derved diagnoser pa patienterne i
biobanken. Denne Igsning fungerer allerede og kan danne grundlag for gjeblikkelig brug af
proverne. | mange tilfaelde vil en mere detaljeret information om patienterne vaere ngad-
vendig. Sddanne behandlingsdata findes f.eks. i kliniske databaser og i data indsamlet
af forskergrupper. Kobling til sddanne data kan med fordel koordineres af indsatsen om
personlig medicin.

2. Videnskabsetisk godkendelse af projekter: Prgverne i Copenhagen Hospital Biobank
er indsamlet fra restmateriale, hvorimod praverne i Region Sjeellands Biobank og DBDS
fortrinsvis er fra forskningsprojekter eller materiale indsamlet til fremtidig forskning. Der
foreligger dermed kun informeret biobanks- eller forskningssamtykke til brug af en del
af prgverne, men i overensstemmelse med reglerne er patienterne informeret om mu-
ligheden for via Vaevsanvendelsesregisteret at afvise, at eget biologisk overskydende
materiale bruges til forskning. Brug af praver fra alle biobankerne til fremtidige projekter
er betinget af dispensation for indhentning af informeret samtykke hos VEK eller NVK.
Sadanne dispensationer er allerede opnaet for en raekke projekter, som har anvendt
materiale fra biobankerne. En evt. lempelse af betingelserne for dispensation for infor-
meret samtykke vil dog kunne betyde, at biobanksprgverne kan bruges endnu bredere
end hidtil.

3. Governancestruktur: For alle biobankerne i Region Hovedstaden og i Region Sjaelland
findes allerede en struktur, som sikrer at relevante klinikere eller faglige folgegrupper
hares ved udlevering af prgver fra biobankerne. Denne model kunne udvides til at veere
landsdaekkende ved udlevering af pragver til projekter vedr. personlig medicin. Det fore-
slas, at praveindsamlingen specifikt til personlig medicin bredes ud til at inkludere ogsa
hospitalspraver fra Region Sjaelland og koordinering med store studier som f.eks. Lolland
Falster Undersggelsen.

4. Optimering af biobanksdrift: Biobankerne er fuldt automatiseret. Fremadrettet kan
biobanksdriften dog styrkes, f.eks. ved indkagb af en stor -80C automatisk fryserrobot.
Ligeledes kan den fremadrettede indsamling af materiale udvides til at omfatte flere
patientgrupper og materialer (fx plasma og serum), sa biobankernes anvendelighed
gges. Samtidig kan det overvejes at indfgre generel indsamling af et biobankssamtykke
blandt alle patienter og derved gge mulighederne for at opna dispensation under VEK/
NVK.

4. Videreudvikling af infrastrukturen

Datacenter, genomcenter og biobank er grundelementerne i infrastrukturen for personlig medi-
cini@stdanmark. Naeste trin er at bygge elementer pa til yderligere karakteristik af patienterne.
Bade for at styrke diagnostik, behandling og forlab hos hver patient og for at sikre den bedste
0g mest omfattende patientkarakteristik til forskningen. Datakilderne skal opfattes inkluder-
ende og dynamisk - og bade eksisterende og nye datakilder skal kunne inkluderes og integreres.

Det drejer sig bl.a. om omics og andre laboratoriedata, mikrobiomet, billeder fra radiologi,
nuklearmedicin og patologi, kliniske data fra SP, data fra baerbare elektroniske devices og des-
uden PRO- data (Patient Related Outcome data).

Hver af disse datakilder stammer fra specialeomrader med hver sin ekspertviden, tradition, no-
menklatur, og forskning. Inklusion af disse omrader sikrer, at der kan bygges videre pa allerede
eksisterende forskningsfelter af internationalt hgjeste klasse pa hvert omrade. Det giver en unik
mulighed for den patientcentrerede dybe faenotype, sdledes at forankringen er i klinikken og i
gode forskningsomrader pa hospitalerne. Det betyder ligeledes, at der genereres vaerdifuld og
unik information uden store etableringsomkostninger. Man udnytter det der allerede findes - og
man far en unik struktur, fordi man far hele billedet. Det vil give unikke muligheder ogsa set i
internationalt perspektiv.

Trin to er dels at fa de naevnte omrader linket op i datacenteret og dels at fa de nasvnte forsk-
ningsomrader om bord. S& kan man initiere selve forskningen, hvor hypoteser om mekanismer,
fysiologi og patofysiologi bliver centrale, ud over egentlig klinisk behandlingsrettet forskning.

Naeste trin vil ud over klassisk hypotesedreven forskning ogsa omfatte en lgbende idégenere-
ring med test af behandlinger via kontinuerlig brug af tidstro data. Diagnostik og behandling kan
testes Igbende og infrastrukturen giver sdledes unikke muligheder for at forkorte tiden, til at for-
bedringer kan implementeres. Det gaelder bade inden for diagnostik, behandling, kontrol samt
sekundaer og tertiser forebyggelse.

For alle de naevnte omrader skal der saerligt fokus pa datavaliditet og standarder, s& vi kun in-
kluderer valide data i infrastrukturen. Det bliver et stort kvalitetsarbejde og vil samtidig lgfte
omréaderne til gavn for Klinik og forskningen generelt.

Datakilder

Omics: proteomics, lipidomics, glycomics er nye laboratorieomradder med analyser og beskriv-
else af cellernes interne produktion af proteiner, fedtstoffer og kulhydrater. Flere omics er under
udvikling. Det er selve systembiologien, cellernes molekyle-fabrikker, der skal med. Teet samar-
bejde med Novo Nordisk Fondens center pa Panum Instituttet vil skabe en helt seerlig synergi,
fordi det bedste fra basalforskningen kobles translationelt til den Kliniske infrastruktur. Det vil
skabe unikke og betydningsfulde muligheder for banebrydende resultater.

Laboratoriedata: Alle nuveerende og kommende laboratoriedata i de to regioner ggres tilgeenge-
lige, og der linkes op til landsdeekkende data indsamlet via den nationale laboratorieplatform
(Medcom). Klinisk biokemi har forskningsmiljger pa verdensklasseniveau flere steder og kan sa-
ledes bidrage med bade datakilder af hgj kvalitet og validitet og med egen forskning, der spiller
ind i infrastrukturen.



Mikrobiomet: Tarmens bakterier er et gkosystem, og der synes at veere tiltagende evidens for, at
det influerer pa vaertens sundhedstilstand. Maske bliver mikrobiomdata kliniske rutinedata in-
den laenge, og disse data skal naturligvis med i infrastrukturen for personlig medicin som data-
kilde. Ogsa her er der forskergrupper pa excellenceniveau.

Billed- og funktionsdiagnostik: Dette foretages hos naesten alle patienter og med mange
forskellige skanninger og funktionsundersggelser bl.a. UL, CT, MR, konventionel rantgen, nuklear-
medicin, PET/ CT og PET / MR. Der udnyttes i tiltagende grad kvantitativ billedanalyse i klinisk
diagnostik for den enkelte patient og i hgj grad i forskning. Lige nu udvikles molekylaer billed-
dannelse og matematisk billedanalyse, og der er flere forskningsgrupper pa excellence niveau

i de to regioner med samarbejde nationalt mellem afdelingerne og forskningssamarbejde

med de bedste internationalt. Et nyt forskningsfelt med beslutningsstatte via Al (Artificial
Intelligence/kunstig intelligens) er under udvikling og afpravning med IBM Watson. Omradet har
al den kostbare apparaturmaessige infrastruktur pa plads og der kan udbygges pa forskersiden
med matematik, datalogi, teknisk videnskab og samarbejde med KU SCIENCE, IT Universitetet
og DTU. Et ESS datacenter er ligeledes pa vej i Kabenhavn. Der er mulighed for at opna et unikt
komplet szt af data for hver patient ved at laegge billederne oveni infrastrukturen for personlig
medicin. Denne synergi naevnes i editorials og perspektiverende artikler internationalt, men
ingen har gjort alvor af det i andet end sm@ afgraensede projekter. Ogsa pa dette omrade

kunne vi blive banebrydende med Big Data-analyser af billederne integreret bade til den
enkelte patients klinik og til forskningen. Samtidig kunne man styrke de diagnostiske strategier
fremadrettet via kontinuerlig opdatering fra de tidstro valide data, s& man hurtigt kan komme
frem til bedre og maske ogsa billigere diagnostiske strategier med afskaffelse af nyttelas
diagnostik. Til disse trin skal der udbygges med sundhedsgkonomisk ekspertise.

Kliniske data fra SP: Den elektroniske patientjournal SP Sundhedsplatformen vil i de naeste
udgaver give mulighed for den fulde kliniske information om hver patient med valide tidstro
kliniske data. Med en begavet udbygning af platformen (som man bl.a. anvender internationalt)
burde de oprindelige formal med Epic SP blive til virkelighed, sa den dybe faenotype sikres til
infrastrukturen.

Bzerbare elektroniske data: Befolkning og patienter bruger i tiltagende grad smartphones,
sportsure, medicinske devices til opsamling af data om puls, BT, skridttzller, lab data etc. Disse
datakilder kan anvendes til karakteristik af den individuelle patient og som datagrundlag for
infrastrukturen. Aspekter af forebyggelse kunne her udbygges med personlig medicin tilgang.

Patient Related outcome (PRO) data: Der arbejdes systematisk med udvikling og opsamling af
PRO data til brug i infrastrukturen for personlig medicin, herunder patienternes oplevede symp-
tomer, funktionsniveau, livskvalitet og overordnede datakilder som klima og vejrdata, infektions-
epidemier, naturkatastrofer og andre makro stress episoder med krig og ulykker.

5. Datasikkerhed, etik og kommunikation

Datasikkerhed, etik og kommunikation er indsatser, der er forankret i Nationalt Genom Center
samt i den nationale strategi og drives i nationalt regi. Beslutningstagere, forskere og administra-
tioner i @stdanmark er optagede af dette arbejde og af de underliggende dagsordener.

Datasikkerhed

Personlig medicin med genetisk information og gvrige datakilder er omfattende og giver store
datamaengder. Det kraever stgrre lagrings- og beregningsfaciliteter og giver mulighed for at
koble data pd tvaers af kilder. Det betyder krav om hgj datasikkerhed. Et vaesentligt formal med
etableringen af et Nationalt Genom Center er ansvaret for at opbygge en sikker landsdaekkende
infrastruktur, der overholder lovene pa omradet, og samtidig kan udnytte personlig medicin

til den enkelte Kliniske patients gavn og til forskning. Derudover skal databehandleraftale
etableres. Det gstdanske initiativ skal spille ind i det nationale projekt og matche den data-
sikkerhedsstandard, det Nationale Genom Center etablerer og skal vaere en del af det nationale
center.

Informationssikkerhed er et udtryk for de samlede foranstaltninger til at sikre datas 1) fortrolig-
hed, 2) integritet og 3) tilgaengelighed. Den juridiske regulering har i sserlig grad fokus pé ferste
ben vedr. fortrolighed og privacy, men ved etableringen af en infrastruktur for personlig medicin
er det samtidig vigtigt at opretholde datas integritet (korrekthed, validitet), samt tillige at datas
tilgeengelighed lgbende sikres i overensstemmelse med aftalte adgange og serviceniveauer.
Cyberangreb vil kunne true alle tre ben.

For at kunne udnytte de behandlingsmaessige potentialer ved personlig medicin, vil der
skulle etableres en infrastruktur og en model, der pa transparent vis sikrer en bade juri-

disk, IT-maessig og etisk forsvarlig omgang med data, sdledes at borgernes tillid og ret til
indsigt kan opretholdes.

Modellen bar vaere compliant med sikkerhedsstandarden ISO27001. Endvidere bar patientens
mulighed for adgang til egne data afklares forud for selve etableringen.

Tiltag og mekanismer til sikring af data kan ordnes i fglgende kategorier:

Fysisk sikkerhed: Den fysiske sikkerhed centrerer sig om selve det site, hvor data lagres
og behandles, og indbefatter elementer som vagt/adgangskontrol og overvagning. Al
adgang skal logges og i @vrigt vaere underlagt krav om godkendelser og fotoidentifika-
tion, ligesom traening og krav om fast deltagelse af szerligt godkendte supervisors kan
overvejes.

Infrastruktur: Sikkerheden omkring den underliggende infrastruktur bestar bl.a. af net-
veerkssikkerhed, beskyttelse af lagerenhederne samt gvrige hardware- og computer-
komponenter. Overordnet vil det veere et designkrav at komponenterne er i stand til at
understatte de logiske og juridiske krav til sikkerheden. Et eksempel herpa kan vaere, at
komponenterne skal muligggre den valgte opdeling/adskillelse og adgangsstyring af
data. Det bar ogsa overvejes, at lasningen etableres med redundans (at data er i flere
instanser) eller at srbarheden pd anden vis mindskes.



Logisk sikkerhed: Systemets logiske sikkerhed indbefatter elementer som brugeridenti-
fikation, passwordkontrol, rettigheds- og adgangsstyring samt mekanismer til Igbende
monitorering og kontrol heraf. Det skal vaere et krav, at der sikres fuld sporbarhed og
mulighed for at generere audit-trails for alle dataforespargsler, bade vedr. de involverede
aktgrer og selve bearbejdelsen af data (parametre, anvendt software mv.). Data vil skulle
krypteres, og krypteringsnaglen skal veere under dataejerens kontrol. | tilfeelde af sikker-
hedsbrud skal det veere nemt at efterspore dem, der haft adgang til de pageseldende
data, enten via audit-trails eller en form for vandmaerkning af data. Tilsvarende skal det

i tilfeelde af kompromittering vaere muligt at reetablere datas integritet. Endelig skal det
veere teknisk muligt at understgtte kravene til indsigt i egne data samt i tilfaelde af hjem-
mel via samtykke ogséa en eventuel tilbagekaldelse heraf.

Jura

Foruden at stille krav om etablering af de forngdne tekniske og organisatoriske sikkerheds-
foranstaltninger, er de juridiske og regulatoriske rammer i szerlig grad beskaeftiget med at regu-
lere spargsmal omkring hjemmel og adgange til data, herunder formal, samtykke, indsamling,
behandling, deling etc. Et grundleeggende krav til gstdansk infrastruktur for personlig medicin
er, at det er etableret i overensstemmelse med gaeldende lovgivning. Herunder kravene til hhv.
dataansvarlige og databehandlere.

Det vil veere afgarende med klarhed over hjemler, og det skal sikres, at sdvel behandlings- som
dataansvar placeres rigtigt, og de forngdne aftalegrundlag etableres. Desuden skal driftsansvar
og roller defineres ud fra geeldende best practice, séledes at der er klarhed over ansvar for savel
udfarsel som kontrol af de aftalte foranstaltninger, samt tillige klarhed over finansieringen.

| juridisk forstand skelnes der mellem forskning og patientbehandling. Da de fulde
potentialer ved personlig medicin forudsatter anvendelse i en behandlingsmaessig kon-
tekst, vil det veere afgorende at klarlaegge og sikre det juridiske grundlag herfor.

Infrastrukturen skal endvidere kunne imgdekomme de krav til borgeres ret til indsigt og selv-
bestemmelse, der bl.a. formuleres i persondataforordningen.

Forslag til principper for datagovernance
Det foreslas, at sikkerhed og governance omkring data baseres pa falgende principper:

1. Respekt for privatlivsbeskyttelse og selvbestemmelse: Deltageres krav om privatlivsbe-
skyttelse skal sikres, gennem de forngdne tekniske og organisatoriske foranstaltninger.

2. Gensidighed: | det omfang det er relevant, muligt og lovligt, bar feedback om resultater
gores tilgeengelige for patienter og institutioner - forudsat deres samtykke.

3. Forskningsfrihed: Konstruktionen bgr understgtte en dben-endet videnskabelig ud-
forskning og maksimal vidensdeling med henblik pa at understgtte malet om sundheds-
fremme.

4. Sporbarhed: Datas 'stamtrae’ skal kunne spores, herunder forberedelsen af data,
analyseparametre og involverede aktarer.

5. Anerkendelse: De intellektuelle og arbejdsmaessige bidrag fra involverede aktarer, der
medvirker til skabelse og analyse af data, vil vaere substantielle, og bar sikres rette
anerkendelse.

6. Respekt for ophavsrettigheder: Anvendelsen af data skal iagttage eventuelle ophavs-
rettigheder samt i gvrigt krav fra deltagende aktgrer.

Pa samme vis skal integrationsudvikling og -drift finansieres. Der bgr udvikles en model herfor,
s& finansiering, kompetencer og tilpasning pa begge sider (pa hhv. secure cloud-siden og pa
den kliniske datakilde-side) sikres. Det forventes, at dette typisk kan handteres enten som en
del af et stort etableringsprojekt eller i forbindelse med der kobles nye integrationskilder pa,
eksempelvis i forbindelse med nye forskningsprojekter. | denne sammenhaeng er det tillige vig-
tigt at have aftalt faelles procedurer (test, deployment, roll back mv.).

Etik

Personlig medicin inkluderer etiske dilemmaer, sa som tilfeeldighedsfund hos den enkelte
patientfamilie samt information af patienter og familier vedrgrende genetiske fund. Det er
ngdvendigt, at disse dilemmaer handteres i samarbejde mellem klinikere og gvrige medicinske
eksperter og forskere i etik — efter klare retningslinjer og i samspil med de nationale retnings-
linjer. Tilsvarende er det vigtigt, at der etableres sufficient etisk fglgeforskning om disse seerlige
omrader for at sikre, at det foregar evidensbaseret, integreret, og at indhgstede erfaringer
udnyttes. Som fglge af etiske dilemmaer og stigende databekymring i befolkningen er klare og
steerke informationsstrategier n@dvendig, for at sikre befolkningens og patienternes statte til
udviklingen. B&de bredt via den overfor naevnte generelle formidlingsindsats og fokuseret til den
enkelte patient og familie.

Forskningsintegritet

Forskningsintegriteten er essentiel for at sikre, at personlig medicin afvikles med de hgjeste
standarder for god skik. Forfatterskabsaftaler bgr falge Vancouver-reglerne (ICMJE.org) og klare
aftaler skal sikre fair behandling, s& alle forskere der har bidraget med data, bliver krediteret ef-
ter klare og transparente aftaler. Den nationale Code of Conduct for Research Integrity falges.

Kommunikation til befolkning og patienter

Kommunikation og uddannelse er ngdvendige for at sikre implementering af personlig me-
dicin. Vi er midt i et paradigmeskifte, og formidling og information til befolkningen, patienter
og pargrende skal styrkes og udbygges. Befolkningen skal have indsigt i og kunne forholde
sig til personlig medicin, og det skal veaere tydeligt, at personlig medicin indebaerer, at patient-
behandlingen bliver bedre for den enkelte.

Kommunikationsstrategien skal tage sit udgangspunkt i den overordnede landsdaekkende stra-
tegi, men vil lokalt i de gstdanske regioner kunne veere mere detaljeret, iseer vedrarende lokale
forhold. Der har i medierne veere en diskussion, bl.a. i sidste halvdel af 2017, som har taget
udgangspunkt i en "oversaelgning af personlig medicin” iblandet en forestilling om, at med geno-
misk medicin og big data vides alt om den enkelte patient, og at dette kan vaere farligt. Kommu-
nikationen bgr tage afsaet i at afdramatisere myter og skabe en velafbalanceret information. Ud
over at bygge p4 eksisterende kommunikationskanaler som "Forskningens Dag”, "Forskningens
Dagn” og traditionelle medier som aviser, radio, TV og Videnskab.dk bgr der laves initiativer pa
hjemmesider og pa sociale medier som Facebook, Instagram og Twitter. | den direkte kommuni-
kation til patienter og borgere kan overvejes at forfatte en "pixibog” med enkel, sober og letfor-
staelig information til patient og borger med nogle illustrative eksempler og en raekke Q&A'’s.

Et element, der ligeledes bar inddrages i kommunikationsstrategier, er datasikkerhed,

hvorunder kan anfgres, at personlige data er behandlet i mange ar af sundhedssystemet
med meget stor sikkerhed og uden eksempler pa misbrug eller alvorlige sikkerhedsbrud.




Ud over faglige personer bgr professionelle kommunikationsfaglige inddrages i den konkrete
udformning af kommunikationsstrategien.

Uddannelse af sundhedsfaglige

De sundhedsfaglige personalegrupper skal have kompetencelgft og efteruddannelse - bade for
involverede specialister og for sundhedsvaesenet generelt. Personlig medicin vil inkludere store
patientgrupper pa tvaers af specialer og organisationer, og personalet ma uddannes til at kunne
handtere dette godt. En stor uddannelsesindsats - bade prae- og postgraduat er pakraevet.
Uddannelsesbehovene vil inkludere bade regioner og universiteter via programmer for malrettet
pree- og postgraduat uddannelse og kompetenceudvikling af sundhedspersonalet af mange
faggrupper og funktioner i sundhedsveaesenet og forskningen. Det geelder:

1. Laboratoriepersonale til prgveforberedelse, robotsystemer og genom-sekventering, bl.a.
bioanalytikere, scient.’er og laeger.

2. Personale til bioinformatiske analyser og fortolkning af genomiske varianter, bl.a. bio-
informatikere, kliniske genetikere og molekyleerbiologer.

En sarlig indsats skal gores for den store gruppe af klinisk sundhedspersonale, der skal
forsté og formidle genomdata og resultatet til patienter, bl.a. lseger og sygeplejersker.

Det engelske Genomics Education Programme kan benyttes som inspiration til danske uddan-
nelser og kompetenceudviklingsprogrammer pa forskellige niveauer - med master- og diplom-
programmer i genomisk medicin, kortere kurser og e-laeringsmoduler inden for specifikke syg-

domsomrader og inkluderende uddannelse og information om etisk-juridiske problemstillinger.

Personlig medicin vil med sikkerhed medfare en stigning i "tilfaeldighedsfund”, som f.eks. dis-
position for genetisk betingede sygdomme, eller uventede forandringer der opdages ved f.eks.
billeddannende undersggelser. Om end dette ikke er et nyt problem, vil det stige i omfang, og
der bar foreligge klare retningslinjer for, hvorledes sddanne fund handteres, som sundheds-
personalet bgr kende.

Indsatsen skal forankres i det nationale initiativ, séledes at vi sikrer, at fremtidig klinisk praksis
baseres pé solid evidens og ensartes over landet. Det fremtidige nationale faglige samarbejde
med deltagelse fra bade klinik og forskning med genomiske arbejdsgrupper under hvert laege-
fagligt speciale, er vigtigt og linket til internationale fora, s& vi sikrer vidensdelingen pa hgjeste
faglige niveau begge veje. Deltagelse i internationale konferencer, mgder og symposier med
udformning af guidelines bliver vigtigt.

6. Videre proces

| den videre proces vil det veere ngdvendigt at traeffe en raekke beslutninger for at videreudvikle
infrastrukturerne - f.eks. dataformater, samtykke-erklzeringer m.v. Der er ligeledes behov for at
adressere datastgttefunktioner pa tvaers - internt i Region Hovedstaden og Region Sjselland og
pa tveers af begge regioner.

Der er ligeledes behov for at igangsastte en strategisk indsats for en bredt involverende proces
pa tveers af hospitaler og centre i Region Hovedstaden og Region Sjzelland - med det formal at
sikre gennemsigtighed i proces, bred involvering og ejerskab. Arbejdet med personlig medicin
internt i Region Hovedstaden kan for uddannelsesdelen forankres i den koncernstrategiske ind-
sats "Fremtidens kompetencer”:

| den strategiske udviklingsindsats "Fremtidens Kompetencer” arbejdes der med at ruste
organisationen til at imodekomme fremtidens kompetencebehov og gore uddannelse og
kompetenceudvikling til en driver for fremtidens sundhedsvaesen - til gavn for borgere og
patienter. Dette sker blandt andet ved at besvare spargsmalet om, hvad fremtidens sundheds-
professionelle skal kunne i en omskiftelig verden med konstante nye krav, udfordringer og mulig-
heder. Uddannelses- og kompetenceuaviklingsinitiativer, der understotter personlig medicin, vil
falde naturligt ind i arbejdet med Fremtidens Kompetencer.

Indsatsen generelt passer direkte ind i en af Region Sjaellands formulerede strategiske mal-
seaetninger:

Vi videreuavikier et hojt specialiseret sygehusvaesen, hvor kvaliteten og patientsikkerheden er i
top, og hvor den enkelte patient kommer rettidigt og hurtigt til udredning og behandling.

Med henblik p& udarbejdelse af indspil til den nationale proces péa personlig medicin sendes
"gstdansk infrastruktur for personlig medicin” til Region Hovedstadens og Region Sjallands
Koncernledelse.
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