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Referat

Mgde i radgivende gruppe for brugen af referencekohorte

Dato: 24 oktober Madeleder: Malene B. Rasmussen
Sted: Teams Sekreteer: Astrid M. Pedersen
Dagsorden

Punkt Ca. tid Aktivitet

1/5 13.00 Velkommen og praesentationsrunde (O)

v/ Malene B. Rasmussen

2/5 13.15 Preesentation af projektet (O)
v/ lvana Bogicevic

3/5 13.45 Gennemgang af kommissorie og rolle for NGC’s radgi-
vende gruppe for brugen af referencekohorte (O)
v/ lvana Bogicevic

Bilag 1: Kommissorium
Bilag 2: Medlemsliste

4/5 14:00 Praesentation af teknisk og metodisk protokol og draftelse
med fokus pa lighed, metode, anvendelighed og privathed
(D)

v/ Malene B. Rasmussen
Til droftelse:

1. Erder patientgrupper eller formal | skgnner vil
have seerligt gavn af den foreslaede referenceko-
horte? Hvis ja: Hvilke og hvorfor?

2. Erder patientgrupper eller formal | skgnner vil
have begraenset gavn af den foreslaede referen-
cekohorte? Hvis ja: hvilke og hvorfor?

3. Skgnner |, at stgrrelse og sammensaetning af re-
ferencekohorten som skitseret i protokollen, er
hensigtsmaessig til det beskrevne formal (styrke
fortolkning af genetiske data)?

4. Skegnner |, at metoden, som skitseret i protokol-
len, er relevant til det beskrevne formal (styrke
fortolkning af genetiske data)?

5. Skenner |, at den beskrevne opdeling i hhv. ag-
gregerede intervalopdelte data med teerskelveerdi
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pa 5 observationer og pseudonymiserede indivi-
duelle data er meningsfuld?

6. Skegnner |, at den beskrevne intervalopdeling med

cut-off pa 5 observationer rummer en potentiel ri-
siko for personidentifikation?

Bilag 3: Teknisk og metodisk protokol

5/5 14.45 Input til videre proces og afrunding
v/ Malene B. Rasmussen

(D) — drgftelse; (O) — orientering.
Deltagere

Gruppemedlemmer:

Jesper Bonde (udpeget af Dansk Selskab for Kliniske Akademikere)

Saren Feergemann (udpeget af Dansk Selskab for Medicinsk Genetik)

Elsebeth Jstergaard (udpeget af Dansk Selskab for Medicinsk Genetik)

Frederik Bagger (udpeget af Genomisk Medicin, Rigshospitalet)

Thomas Damm Als (udpeget af MOMA, Aarhus Universitetshospital)

Ole Vestager Pedersen (udpeget af NGC med ekspertise i forskning inden for personlig
medicin)

Karin Wadt (udpeget af NGC med ekspertise i forskning inden for personlig medicin)

Genome of Europe projektgruppe:
Ivana Bogicevic (NGC)

Malene B. Rasmussen (NGC)
Maria Asplund (NGC)

Astrid M. Pedersen (NGC)
Kristoffer S. Burgdorf (SSI)

Afbud:
Inge Sekilde Pedersen (udpeget af Dansk Selskab for Kliniske Akademikere)
Irene Kibaek (udpeget af NGC med ekspertise i forskning inden for personlig medicin)

Referat

1/5  Velkommen og praesentationsrunde (O)
v/ Malene B. Rasmussen

2/5 Praesentation af projektet (O)
v/ lvana Bogicevic

Oplaeg ved lvana Bogicevic

Ivana praesenterede formalet med Genome of Europe projektet
og malsaetningen for det danske bidrag.

Projektdesignet blev praesenteret samt de vigtigste leverancer her
i forste fase af projektet.

Spergsmal fra den radgivende gruppe:




&

NATIONALT
GENOM CENTER

3/7

Vil styregruppen deltage i mgderne?
e Som udgangspunkt ikke. Projektgruppen sikrer overleve-
ring mellem de radgivende grupper og styregruppen.
Hvis det bliver relevant, kan styregruppen inviteres til at
deltage.

Er det ngdvendigt med 1 ars forberedelse inden rekruttering og
sekventeringen igangsaettes?
e  Projektgruppens erfaring er, at det tager tid at fa bade de
tekniske og juridiske forhold pa plads. Men hvis vi er klar
for, gar vi selvfelgelig i gang med at rekruttere for.

Hvordan er man kommet frem til antal deltagere (1414)?
e Det er ud fra en fordelingsnggle mellem de deltagende
lande indenfor GoE projektet.

Hvor mange midler har Danmark faet tildelt?

e Danmark har faet ca. 4 mio. kr. De kommer primeert til at
ga til rekruttering af deltagere og opbevaring og proces-
sering af data. Resten af udgifterne til projektet er finan-
sieret af in-kind midler af NGC og SSI.

Hvorfor sekventeres der hos SSI?

e NGC og SSI samarbejder om GoE, da begge styrelser
har relevante kompetencer at bidrage med og arbejdet
er relateret til styrelsernes myndighedsarbejde. Samar-
bejdet skal sikre en national forankring af projektet og
outcome. Inddragelsen af interessenter i governancen
skal sikre, at outcome bliver anvendeligt for bade klinik
og forskning. SSI har sekventeringsfaciliteter, derfor bli-
ver sekventeringen formentlig foretaget hos SSI.

Diskussion vedrgrende "etnicitet” som inklusionskriterie
Input fra den radgivende gruppe:

e Sammenseetning af referencekohorten blev drgftet i for-
hold til anvendelighed, herunder at der vil vaere fordele
og ulemper ved forskellige sammensaetninger — fx en
referencekohorte bestaende af et repraesentativt udsnit
af den danske befolkning eller af "etniske” danskere. |
den forbindelse blev det drgftet, at det kan veere sveert
at definere, hvornar man er "etnisk dansk”.

Det blev fremfgrt at man kunne overveje, om man i stedet for at
fokusere pa bred befolkningsrepraesentation bar fokusere pa mi-
noriteter i Danmark (fx Grgnland og Feergerne), da det primeert
er derfra man mangler gode referencedata. Kommentarer fra
projektgruppen:

e Udgangspunktet for referencekohorten er at opna
spredning i fadested svarende til den danske demografi
baseret pa et gnske om at opna en bred anvendelighed
af projektet overordnet set.

e Via GoE vil der kunne opnas adgang til tvaereuropeei-
ske genomiske referencedata, hvilket forventes at
kunne bidrage til, at der er bedre data for i hvert fald
visse minoritetsgrupper i Danmark.

NGC er bevidst om, at der eksisterer begreenset refe-
rencemateriale for isaer den grenlandske befolkning, og
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arbejder pa at fa etableret et samarbejde med Gragn-
land.

3/5  Gennemgang af kommissorie og rolle for NGC'’s radgivende
gruppe for brugen af referencekohorte (O)
v/ lvana Bogicevic
Bilag 1: Kommissorium
Bilag 2: Medlemsliste
Opleeg ved lvana Bogicevic
Ivana praesenterede formalet med den radgivende gruppe, og
hvad de skal radgive NGC om. Fokus pa de kommende mgder
blev ogsa praesenteret.
Ivana orienterede om, at der pagar en juridisk afklaring, der skal
afdaekke, hvordan data kan gares tilgeengelige for klinikere og for-
skere, samt hvordan data kan deles internationalt via Genomic
Data Infrastructure.
Der var ingen kommentarer til kommissoriet eller den radgivende
gruppes rolle.

4/5 Praesentation af teknisk og metodisk protokol og draftelse med fo-

kus pa lighed, metode, anvendelighed og privathed (D)
v/ Malene B. Rasmussen

Bilag 3: Teknisk og metodisk protokol.

Opleeg ved Malene B. Rasmussen:

Malene preesenterede kort det udkast til en teknisk og metodisk
protokol, som var sendt rundt med dagsordenen, herunder; Valg
af befolkningskohorte, inklusions- eksklusionskriterier, hvilke data
der forventes indsamlet, samt principper for udstilling af data.

Input fra den radgivende gruppe vedr. stgrrelse og sammensaet-
ning af referencekohorten:

e  Gruppen vurderede overordnet set, at en referenceko-
horte med 1400 deltagere vil have anvendelighed, selv
om der — alt andet lige — vil veere stgrre anvendelighed
af en starre referencekohorte. Der var derfor enighed om
veerdien i at kunne udvide kohorten pa sigt, safremt der
findes midler til det.

e  Gruppen drgftede, hvordan enhver selektion vil introdu-
cere en form for bias. For eksempel vil inklusion fra en
befolkningskohorte medfere bias afhaengigt af kohortens
oprindelige inklusionskriterier og formal, ligesom perso-
ner, der veelger at indga i en befolkningsundersggelse
(og i et opfelgende projekt som GoE), vil udgere en
selekteret gruppe.

e  Gruppen drgftede, hvordan den ideelle referencekohorte
kunne sammensaettes, og om det ville veere en fordel at
lave en tilfeeldig stikpreve af den danske befolkning.

e Gruppen anbefalede, at projektgruppen er bevidste om
forskellige kilder til bias og s@ger at minimere dem, sale-
des at referencekohorten repraesenterer den generelle
danske befolkning i det omfang, det er muligt. | den for-
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bindelse anbefalede de, at projektgruppen far beskrevet
bias, bade for det danske bidrag og for hele EU-projek-
tet, herunder hvem der far gavn af projektet, og hvem
der ikke ggr.

e Med ovenstaende forbehold blev Glostrupundersagel-
serne vurderet at udggre en relevant baggrundskohorte
at ga videre med.

e  Gruppen understregede samtidig vigtigheden af at sikre
en bred geografisk repraesentation i referencekohorten,
svarende til den danske demografi.

e Det blev pointeret at opveekststed kan have en betyd-
ning for hvordan genotype pavirker faenotype, sa dette
bar belyses yderligere pa naeste made.

Der var opbakning til den foreslaede kansfordeling pa 50/50, men
gruppen anbefalede generel opmaerksomhed pa sprogbrug om-
kring begrundelsen for kgnsfordelingen.

Input fra den radgivende gruppe vedr. inklusions- og eksklusions-

kriterier, herunder alder og helbredstilstand:

e Der var en generel diskussion om, hvad den optimale al-
der for inklusion til referencekohorten kunne veere.

o Nogle argumenterede for inklusion i ung alder
(fx 18 ar eller evt. nyfadt), hvilket kan give mu-
lighed for laengere opfalgning pa sigt (fx il
forskningsprojekter).

o Andre argumenterede for, at en aldersgraense
pa 50 ar vil rumme flere helbredsoplysninger pa
deltagerne pa inklusionstidspunktet, hvilket iseer
blev vurderet relevant ift. fortolkning i klinikken.

o Enraekke sjeeldne arvelige sygdomme inden for
fx kreeft og visse neurologiske sygdomme har
debut efter barndommen, hvilket ogsa taler for
at kohorten bgr have en aldersgreense pa over
50 ar

o Etflertal i gruppen syntes at heelde mod en al-
dersgraense omkring 50 ar.

o Da der var holdninger for og imod alders-
graense pa 50 ar samt diskussion af valg af eks-
klusion- og inklusionskriterier, vil dette emne
blive taget op igen til naeste made.

e  Gruppen vurderede, at det er relevant at beholde eksklu-
sionskriteriet med alvorlig medfedt/tidligt indsaettende
sygdom. | den forbindelse blev det bemaerket, at en al-
dersgreense pa 50 ar gger sandsynligheden for, at per-
soner, som beerer hgjpenetrante sygdomsdisponerende
varianter, vil have udviklet symptomer og derved potenti-
elt vil blive ekskluderet pga. kriteriet om tidligt indseet-
tende sygdom.

e Der var enighed om at fjerne kreeft og hjertekarsygdom
som eksklusionskriterier.

e Det blev kort vendt, om der overhovedet skulle selekte-
res pa sygdomsfaenotype, hvorfor dette vil blive diskute-
ret videre pa neeste mgde.
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Input fra den radgivende gruppe vedr. kliniske data:

e Der var generel enighed om, at adgang til omfattende
kliniske data vil gge anvendeligheden af det samlede
produkt, bade til klinisk brug og forskning.

e Der var forslag om at supplere de kliniske data, der er
beskrevet i protokollen, med yderligere data.

Input fra den radgivende gruppe vedr. bioinformatiske metoder:
e Der var forslag om at tilfgje variantkald for repeats fx
med veerktgjet ExpansionHunter
e  Ellers ingen bemeerkninger til de foresldede metoder.

o Det skal i den forbindelse g@res opmaerksom
pa, at den radgivende gruppe sammen med re-
feratet vil fa tilsendt supplerende spgrgsmal om
de bioinformatiske metoder til skriftig kommen-
tering.

Input fra den radgivende gruppe vedr. privathed samt behov for
juridisk afklaring:

e  Gruppen understregede vigtigheden af, at der sikres juri-
disk afklaring omkring projektet og deling af data inden
dataindsamling igangsaettes, saledes at data kan geres
anvendeligt til bade klinik og forskning.

e Der blev peget pa behov for afklaring af administrativ
praksis specifikt vedr. genetiske data og GDPR, herun-
der om alle genetiske data — inkl. aggregerede data —
vurderes at vaere personhenfgrbare.

o | denne forbindelse blev den foreslaede teer-
skelveerdi pa 5 vurderet at veere et "juridisk pro-
blem” snarere end et problem der skal eller kan
besvares ud fra et genetisk/bruger-perspektiv.

e  Gruppen pointerede, at der er et stort gnske om og rele-
vans af at klinikere kan fa adgang til aggregerede vari-
antkaldsdata uden intervalopdeling af <5 observationer,
da det i vaesentlig grad vil ege anvendeligheden af data
til fortolkning i klinikken.

Kommentarer fra projektgruppen

e Teerskelveerdi pa 5 er valgt baseret pa tidligere praksis —
ogsa fra andre styrelser.

e NGC bevidste om, at det for genomiske data er mere
kompliceret at definere, hvornar det ikke er personhen-
forbart.

NGC undersgger mulighederne for at fa lov at stille data til radig-
hed pa individniveau. Det norske folketing har stemt en lov igen-
nem, der gar det muligt at dele information om enkelte varianter
pa tveers af klinikker og regioner. NGC undersgge muligheden for
at etablere en lignende lovgivning i Danmark.

Samlede konklusioner fra den rddgivende gruppe om anvendelig-
heden af referencekohorten:

e Der var bred enighed om, at den forslaede referenceko-
horte er anvendelig og vil skabe vaerdi i bade klinik og
forskning f.s.v.a baggrundskohorten og de beskrevne
metoder dog med forbehold for de anfgrte sendringsfor-
slag (fx til eksklusionskriterier), samt de begraensninger
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starrelsen pa kohorten medfarer. Gruppen anbefalede
generel opmaerksomhed pa bias.

Staerrelsen pa kohorten (1414 deltagere) ger det vanske-
ligt at lave en repreesentativ kohorte for den danske be-
folkning, hvorfor det anbefales at udvide kohorten og
lave et mere tilfeeldigt udsnit af den danske befolkning,
hvis der kan skaffes midler hertil.

Adgang til omfattende kliniske data vurderes at veere vig-
tigt og vil @ge anvendeligheden for bade klinik og forsk-
ning.

Det er vigtigt, at der sikres juridisk afklaring af projektet,
sa data kan ggres tilgaengelig for klinik og forskning.

5/5  Input til videre proces og afrunding
v/ Malene B. Rasmussen

Input fra den radgivende gruppe:

Der var forslag om et fysisk made, hvilket projektgrup-
pen vil undersgge muligheden for.

Gruppen understregede vigtigheden af, at samtykket
rummer mulighed for, at man kan genkontakte delta-
gerne, fx ifm. et forskningsprojekt.

Det blev anbefalet at der bruges et andet ord end "udstil-
ling” af data.
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