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Det “raske” danske referencegenom er færdigt  
Et enkelt individuelt danske genom vist på den officielle “verdensreference” 

Sequencing and de novo assembly of 150 genomes from Denmark as a population reference.  
Maretty L, ..., Kristiansen K (*), Brunak S (*), Schierup MH (*). Nature 2017, to appear. 



TCCAAACCCAGGCTCTCTCCCAAACCAGTTTGCGGCAGATGGCCAGTGGAACCTCACTCTCCTCATCAGTAAAAAGGGGGCAGAGTGAGGGTCCTGAGAGCTAGTACAGGGACTGTG
TGAAGTAGACAATGCCCAGTGTTTAGCGTAAGAATCAGGGTCCAGCTGGTGCTCCCTAAACAGCAGCTGCTGTTCACTGTTGAAAGGCGCTCTGGAAGGCCAGGCGCGGTGGCTCAT
GCTTGTAATCCCAGCACTGTGGGAGGCCGAGGTGGGCGGATCACCTGAGGTAGGGAGTTCGAGACCAGCCTGACCAACGTGGAGAAACCCCATCTCTCCTAAAAATACAAAATTAGC
CAGGCGTGGTAGCACATACCTGTAATCCCAGCGACTCGGGAGGCTGAGGCAAGAGAATTGCTTGAAACCAGCAGGGGAGGTTGTGGTGAGCCAAGATCGAGCCATTGCACTCCAGCC
AGGGCAACAAGAGGCAAAATGGCGAAACTCCATCTCCGAGAAAAAAAAAAAAAAAGAATACTTTCTGAAAGTATTTATTCATACAAATAAAGACTTGACCCATAAGGTAGGAACGCA
AATGGGCCACGGAATCACTCATTCCACAGTATACACCGAGTGCCCTTGAAGTGCTGGGCACTGCTCCAGGATTGGGGGCATATTGGTGAAAAGAGAAGCAAGCCTGCCTGCTCAGAT
GGCAGGGAATGGGGAAAAACAGGGAGACAGTTTCCTGTTTGAGATGTTGGGAGTCTGCTTCGAGTAGTATATTTACTGGAAATAGACCACTAACTTGGATGTCCCTTTTTGGAAATG
TGCCTGCGTCCAGGGCTGGGTTGGGGCCCCAATGAACTTTGGCTCTGACATAGCTGTTGCCACACTCAGTGGAACTGAATCCATGTTTGCCTTCACCCGGCATCCTTCACCCCAACT
CTCCCCGCCACAACATACATCCCATGCCAGCCTGGGGACCCTCAAAGGTGCTTCATCATTAGGTTTGTGGCTGGGTCCTACTGAAGTAAGTCTTGGCACTCAGAGGGATAGGAATTG
AATGAAGACATGAGATTCCTCTGCGGGAGGCCTCTCTAGGAAATCTGTGGACTCACACGTTTACTAATGTTGCTGCAGCCCCGCACCCACCTTGGCCTTGGGCAGCCATACTCTAGG
GCTTTTGTAACCTCTCCATGTGAGGAACTCAAATTAGACCTGGGTTTGGAGGCGGTGCTCCGAGCTGGCCTTTGGGGGAGGTTTTGTGCGAGGCATTTCCCAAGTGCTGGCAGGATT
GTGTCACAGACACAGAGTAAACTTTTGCTGGGCTCCAAGTGACCGCCCATAGTTTATTATAAAGGTGACTGCACCCTGCAGCCACCAGCACTGCCTGGCTCCACGTGCCTCCTGGTC
TCAGTATGGCGCTGTCCTGGGTTCTTACAGTCCTGAGCCTCCTACCTCTGCTGGAAGCCCAGATCCCATTGTGTGCCAACCTAGTACCGGTGCCCATCACCAACGCCACCCTGGACC
GGGTGAGTGCCTGGGCTAGCCCTGTCCTGAGCACATGGGCAGCTGCCTCCCTTCTCTGGGCTTCCCTTTACCTGCTGGCTGTGGTCGCACCCCCACTCCCAGCTCTGCCTTTTTCTC
TTCTGGGTCCCCAGGGTGAAATTCTCACCAGCCCAGGGGACTCTGGAGGCACCCCCTGCCTCCAAACACAGAAGCCTCACTGCAGAGTCCTTCACGGAGGACGGTTCTGTGCTGGGC
CTGGAGGGGCTGCCTGGGGGGCAATGACTGATCCTCAGGGTGAGCTCCTGCATGCGCACTGCCCACCAGGGGCCTCATCTCCCCATCTGCAAAATCAGGGAGAGATCTGCCTGAGTC
TCCTCCCAGCTGACAGTCAAAGATTCAGCATCAAGCCCCCATCACCAGCTCCCCCCTTCTCCCCAGATCACTGGCAAGTGGTTTTATATCGCATCGGCCTTTCGAAACGAGGAGTAC
AATAAGTCGGTTCAGGAGATCCAAGCAACCTTCTTTTACTTTACCCCCAACAAGACAGAGGACACGATCTTTCTCAGAGAGTACCAGACCCGGTGAGAGCCCCCATTCCAATGCACC
CCCGATCTCAGCTGTCTGGCCAGAAGACCTGAGCAAGTCCCTCCTTCTTCCTGGCCTTGGCCTTCCCATGGGTGGAACCGGGAGGGTTGGCTTTAATCTCCACCAGAACTCTTGCCC
CGGGACTGTGATGGGCGATTGGCCACTTCTCCTCGATAACATTACTGTTTTTCTTCCGCCTTCTGGTTGACTTTAGCCAGAACCAGTGCTTCTATAACTCCAGTTACCTGAATGTCC
AGCGGGAGAATGGGACCGTCTCCAGATACGGTGAGGGCCAGCCCTCAGGCAGGAGGGTTCACCGTGGGAACAGGGCAGGCCAGCATAAGGTGGGGGCTGGATGTAGAGCCCTGGAGG
CTTTGGGCACAGAGAAATAACCACTAACATTTTTGAGCTCTTACCACGTGCTCAGAAAAAATCCCTAAGAAGACACTGAGAGAATTAGATGAGGAAACATAAGAACAGAGACCTCAA
ATAGTTTCCCCAAGGTCACACAGCTTATAATTAGAACTAGAATTGGAACTCCAGGCTGGCTTCAGATCTGCCTCTCTCTCACGCCCTCTTTAAGATCCTTTGCAAACCAATGGTAGA
AGCCTGTATGTTGGAGAGGTGGTACCTTCAACTATGTCCCCCATCACCGCAGAGGTGGCACATGGCAGGGATCTGATGGAGCTGAACTGACATCATTTAGCATCCCGAGCCTCCTCT
CTGGGCCTCATTTTCCTCCTCTGTAAAACGGGGAGAAAGGCCCTGACAGCCACAGTCTGTGTGAGGCTCCTGAGATCTCATGTACAGAAAGTGCTTGGCGTGGAGCTGGGCACGCAG
CAGGGGCTGGGCACACGGTGGCCCAAAGGAGACCCGGGCCTTCACTGATGGGCTTTGTGGCCCCGGACACATTTCTCTTCCAGAGGGAGGCCGAGAACATGTTGCTCACCTGCGTTC
CTTAGGGACACCCCTAGGACTCCTCACCTGTAAGACAGGCACCATTGTGCCATCCCATGTTCTCACCCAGAGGCTCTTAAGACCTTGATGTTTGGTTCCTACCTGGACGATGAGAAG
AACTGGGGGCTGTCTTTCTATGGTAGGCATGCTTAGCAGCCCCAAACTCATGCCCCTCTCAGGCCTCACCCCCCATTCACCCACCCCTGGGCTGGCCCCTAGAACCCCAGCCCTCCC
TGGCCTCCGCCGGGCCCCACCATGTCCCCAGTCAGTCTCCTTGCTCCCCCTGCAGCTGACAAGCCAGAGACGACCAAGGAGCAACTGGGAGAGTTCTACGAAGCTCTCGACTGCTTG
TGCATTCCCAGGTCAGATGTCATGTACACCGACTGGAAAAAGGTAAACGCAAGGGATTGGACATTGCCCACCTTGTCCATGGCCCAACTTGGGCAGCCCCAGAGGCCCAGAGCAGGA
AAGCTGCCAGGCAAGGCTGCACAGCTAGGCAGATCTTCTGCTTTTAGGCACCTGCCTCACTGTAGGGACAGCTGAGCTCTACAGAGGCCCAGGGGTGGTGGATGAGAGCCCAGGAGG
GAGAAGTCCCTGTGAAACCAGGGAGGACCTGAAAGCTAACAGGAGGGAACAGCGTGAGCCACGGGGTTGGGGGATTGGCAATTGGAGGGGACGTAATGCGGGGAGTTACCACCTACA
GACGCGTCCCAAACCCCAGGCTTTCACCCCAACCTCCACTCCCCGCTCATTTTTAATACCCGTGCAGTGGGGAATTGATACTGTGGTTTTCAATGTCACCCACACTGCAGCACGGCC
ACAGTCACCATCCCGATTTTTGCTACAAATGAAAATTACTGTATAATGAGCTCCTTAACACTTTTCTTTAAACCTGTGTTTGGAAGACTTGTGTTGGTGTGGCCCTGTGCCCTAATA
CCTGTGAAATCACAGCACCGATGAGCTGGTTCCAATTTTTAAAATATATACATGCAGTACTTCCATGACTATTCAAAGAAAAACAATTCCTTCCATTTGCCACCTGAGATGACCACC
AGGGATGTGAACTACCTCCTGCCCCATCCCCAGCCCCAGGATCCTGGGACAGGGCTTATGAACGCAACCACTGTAGTCAGCTCACTTGATCCACAGCCTGGCACCTCCACTGTCTGG
CTAGGGAGCCTCGAATGGGTCCCAAGGCCACCCTGCTCCTCAGTTACATCATCTGCATAGTAGTGGTGGTTGTGAGGAATTCAGGAGCTGCAGCATAAGGGCCCTGCAGGTACTATG
TGCTCAGTAAATGCCAGTGGTTCTTAAGGGTCTGAGCTCCCATTGTAGAGGCAAGTAAGCTGAGGTTCAGAGAAGAAAATGACTTGCCCAAGATCACCCAGCTGGGAAGTGACAGTG
CCAGGGTTGGAGCCCTGGTTGAGCTGGTTCCACAGGCCAGAGCTCATTCTGCCCTCTCCCCGGAAGACCTCCCACCCTGTCCCCATGCCTCTGCTTCTCCCTCACCCCAATTCCCCG
CTGCCTTCTAGGATAAGTGTGAGCCACTGGAGAAGCAGCACGAGAAGGAGAGGAAACAGGAGGAGGGGGAATCCTAGCAGGACACAGCCTTGGATCAGGACAGAGACTTGGGGGCCA
TCCTGCCCCTCCAACCCGACATGTGTACCTCAGCTTTTTCCCTCACTTGCATCAATAAAGCTTCGCATCGGCCTTTCGAAACGAGGAGTACAATAAGTCGGTTCAGGAGCCCTCAGG
CAGGAGGGTTCACCGTGGGAACAGGGCAGGCCAGCATAAGGTGGGGGCTGGATGTAGAGCCCTGGAGGCTTTGGGCACAGAGGCCACCCTGGACCGGGTGAGTGCCTGGGCTAGCCC
TGTCCTGAGCACATGGGCAGCTGCCTCCCTTCTCTGGGCTTCCCTTTACCTGCTGGCTGTGGTCGCACCCCCACTCCCAGCCCCCAACTCTCCCCGCCACAACATACATCCCATGCC
CAGGAGGGTTCACCGTGGGAACAGGGCAGGCCAGCATAAGGTGGGGGCTGGATGTAGAGCCCTGGAGGCTTTGGGCACAGAGGCCACCCTGGACCGGGTGAGTGCCTGGGCTAGCCC 



Den livslange multi-morbiditetsrejse i 
sygdomsrummet 

Hu, Thomas & Brunak 

Nature Rev. Genetics 2016, 



Hu, Thomas & Brunak 

Nature Rev. Genetics 2016 

Sygdomsprogression, gen-netværk, og 
sygdomskorrelationer 



Væk fra primært at analysere sygdomme enkeltvis                  
 

 

 
Sygdomskorrelationer 

 
Sygdomstrajektorier 

 
 

Har to sygdomme samme årsag, 
 eller inducerer sygdom A sygdom B? 

  
Hvilke sygdomme er behandlingsprovokerede 

og hvad er den genetiske indflydelse? 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



Sygdomstrajektorier for 7 millioner danskere  
(ICD-10 era, 1994-2015) 



Landspatientregistret (7M danskere)     
ICD-10 diagnose som funktion af alder 

Kvinder Mænd 

Ind 

Amb 

Akut 

AB Jensen et al.,  

Nature Comm., 2014 



6-7 million trajektorier                                                       

Hvilke er hyppigst ? 



Hvilke diagnoser får man efter hinanden ? 

A B 



A B B C 

C D C F 

E B 

B C 

Sygdomstrajektorier fra diagnose-par med 
signifikant retning 
 



Diabetes trajektorie-netværk 



KOL trajektorier 
med fem forudgående diagnose og nogle af de respiratorieske 
komplikationer 



Precisionsmedicin skal reducere både 
overdiagnoser og underdiagnoser 
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A unified conceptual 

model for diagnostic 

errors: 

underdiagnosis, 

overdiagnosis, and 

misdiagnosis, 

Diagnosis, David E. 

Newman-Toker, 2014| 



Identifikation af underdiagnosticerede patienter ved 
sammenligning af trajektorier 

KOL 
trajektorier 
(428) 

Ikke-KOL trajektorier 
(87) 



Demens: registerdata er ofte ikke 
tilstrækkeligt specifikke 



Alle patienter med F00, Demens i Alzheimer’s sygdom 



F00 patienter (ikke F01 Vaskulær/F02 Andre)  



Overlevelse af demens patienter 





Fra registerdata til big data 
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Diagnoses 

 

 

 

 

Drugs 

 

 

 

 

 

 

Lab tests 

 

 

 

 

 

Text 



F20 

F200 

Negation 

Familie 

Præcise fænotyper fra text-mining af 
elektroniske patientjournaler  
 

Deidentificeret  
Journal tekst 

 
 



BigTempHealth 
Komplet journal-dump fra 
to Daniske regioner (> 3.1M patienter) 

 

Region Sjælland 

899K patienter, 6.42M kontakter           
2008-2017 

514B milliarder journal sætninger 

17.2M Diagnoser, 2.64M Operationer, 
28.3M Undersøgelser, behandlinger, 
procedurer 

65M lægemiddelordinationer 

Laboratoriesvar fra 2.2M patienter 

 

Region Hovedstaden 

2.14M patienter, 15.3M kontakter          
2008-2017 

1.35 milliarder journal sætninger 

37.4M Diagnoser, 6.30M Operationer, 
80.2M Undersøgelser, behandlinger, 
procedurer 

125M lægemiddelordinationer 

Laboratoriesvar fra 5.3M patienter 

 



Hvilke sygdomskorrelationer og symtomer er 
behandlingsrelaterede? 
 
Polyfarmaci 



Text mining af lægemidler, mulige bivirkninger, 
diagnoser, … 



Text mining’s workflow  
(7,500 lægemidler og 21,000 mulige bivirkninger) 

Eriksson et al. Drug Safety 2014 



Sammenhængen mellem bivirkninger, dosis og 
lægemiddelkombinationer fra big data 
 

Eriksson et al. Drug Safety 2014 

Nature 520, 609–611 
(30 April 2015) 
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∆ big data 

• Sundshedsdata: 
• Redefinere fænotyper som trajektorier 

• Omklassificere under og overdiagnisticerede patienter 

• Bedre grundlag for at forudsige sygdomme? 

• Personlig medicin og genomdata 

• ”Live data” versus registerdata 

• Patientgenererede data 

 

• Inkludere hvad der ikke står i                  en 
patientjournalen på nye måder: 
• Fødevareprofiler 

• Indkomst, … 

• Uddannelse, … 

• Wearable data 
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COMPUTEROME  
 
THE DANISH NATIONAL SUPERCOMPUTER FOR LIFE SCIENCE 
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 Computing Power: 

16,000+ cores 

• 525 x Thin nodes 

• 28 core Intel CPUs with 

128 GB DDR4 

• GPU Node  

      – Nvidia K40 

• 29 x FAT nodes  

• 32 core Intel CPUs with 

1TB DDR3 RAM 

 

 Storage: 8PB+ 

• 8 PB extremely high 

performance storage 

• +50GB/s aggregated 

bandwidth 
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Journal og registerdata analyse 
 
Anders Bøck Jensen, CPR/KU 
Isa Kirk, CPR/KU 
Christian Simon, CPR/KU 
Karina Basanik, CPR/KU 
Mette Beck, CPR/KU 
Peter Bjødstrup Jensen, CPR/KU 
Robert Eriksson, CPR/KU 
Isabella Friis Jørgensen , CPR 
Pope Mosely, U. New Mexico 
Tudor Oprea, U. New Mexico 
Lars Juhl Jensen, CPR/KU 
Francisco Simões Roque, CBS/DTU 
Eva Roitmann, CBS/DTU 
 

Danske Regioner 
Karen Søeby, Hvidovre Hospital 
Søren Bredkjær, Region Zealand 
Mahad Huniche, Region Zealand 
Stig Ejdrup, Region Zealand, Roskilde Hospital 
 

Mental Centre Sct. Hans 
Thomas Werge 
Henriette Schmock 
Thomas Hansen, Sct. Hans Hospital 
 

Rigshospitalet  
Anders Perner, Intensive care 
Jan Bonde, Intensive care 
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