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Frasegn om etablering av nasjonalt register for sjeldne
diagnosar

| 2021 kom Nasjonal strategi for sjeldne diagnosar. Hovudmalet med Sjeldanstrategien er a gje
alle personar med ein sjeldan diagnose likeverdig tilgang til utgreiing, diagnostisering,
behandling og oppfalging av god kvalitet. Som del av oppfelginga av strategien gav regjeringa
dei regionale helsefgretaka i oppdrag a utgreie og eventuelt etablere eit nasjonalt register for
sjeldne diagnosar, med utgangspunkt i Norsk register for sjeldne diagnosar (Sjeldanregisteret)
som allereie er etablert ved Oslo universitetssjukehus (OUS). Ansvaret for utgreiinga fekk Helse
Sgr-Aust RHF i tildelingsbrevet for 2022 og ei arbeidsgruppe vart satt ned hausten 2022.
Frasegna fra Bioteknologiradet er eit innspel til dette arbeidet.

Frasegna kjem pa initiativ fra Bioteknologiradet og har vore handsama pa radet sine mgte 7.
desember 2022, 2. februar og 21. mars 2023. Frasegna tek utgangspunkt i det allereie
etablerte Sjeldanregisteret som vart oppretta av Nasjonal kompetanseteneste for sjeldne
diagnosar ved OUS og som utgreiinga og skal ta utgangspunkt i.

1 Oppsummering av Bioteknologiradet sine tilradingar

Arvematerialet er unikt for kvar enkelt person, og genetiske opplysningar er derfor sensitiv
informasjon. Dette gjeld og for informasjon kring sjeldne diagnosar med tilhgyrande genetiske
mutasjonar. Genetiske opplysningar er ein sarleg kategori av personopplysningar der
innsamling, lagring og bruk er strengt regulert. Etablering av eit nasjonalt register som samlar
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inn genetiske opplysningar krev etter Bioteknologiradet si meining hgg grad av etisk medvit og
refleksjon.

| samband med utgreiingsarbeidet i Helse Sgr-Aust om etablering av eit nasjonalt register for
sjeldne diagnosar, gnsker Bioteknologiradet a spele inn nokre viktige tilradingar:

e Det vil vere ein styrke for eit framtidig nasjonalt register at dei juridiske og etiske
vurderingane i utgreiinga er bredt drgfta, gjerne ved a involvere eksterne instansar
med kunnskap om helserett og medisinsk-etikk. Det same gjeld samarbeid med miljg
som har szrleg relevante kompetanse om register og personvern, til dgmes
Helsedirektoratet, Datatilsynet og Nasjonalt servicemiljg for medisinske
kvalitetsregister.

e Det bgr gjerast ei grundig vurdering av det juridiske grunnlaget for eit framtidig
nasjonalt register for sjeldne diagnosar, irekna om registeret kan ha sitt rettsleg
grunnlag i forskrift for medisinske kvalitetsregister. Dette er mellom anna relevant for
korleis dei registrerte informerast og kva for samtykke som praktiserast.

e Bioteknologiradet er kritisk til Sjeldanregisteret sin noverande informasjons- og
samtykkepraksis, som etter radet si meining ikkje bgr vidarefgrast i eit framtidig
nasjonalt register.

e Utgreiinga bgr vurdere dei juridiske og etiske rammene for a dele genetisk informasjon
internasjonalt. Bioteknologiradet er spesielt kritisk til 8 opne for deling utanfor EU og
E@S, der EU si personvernforordning (GDPR) ikkje gjeld.

2 Bakgrunn

| dette kapittelet presenterast fgrst den nasjonale strategien for sjeldne diagnosar, som er der
oppdraget om 3 utgreie eit nasjonalt register kjem fra. Vidare omtalast det allereie etablerte
Sjeldanregisteret ved OUS, som utgreiinga skal ta utganspunkt i.

2.1 Nasjonal strategi for sjeldne diagnosar

| august 2021 vart Nasjonal strategi for sjeldne diagnosar (1) lagt fram. Hovudmalet med
Sjeldanstrategien er a gje alle personar med ein sjeldan diagnose likeverdig tilgang til utgreiing,
diagnostisering, behandling og oppfglging av god kvalitet. | fglgje strategien er mangel pa gode
register og diagnosekoding, samt ugnskt variasjon i bade behandling og deltaking i kliniske
studiar nokre av utfordringane for a nd malet.

2.1.1 Sjeldan-omgrepet

Omgrepet sjeldan diagnose, tilstand eller sjukdom nyttast i strategien slik som det vart definert
av Helse- og omsorgsdepartementet i 2019 (2): «Ein sjeldan tilstand definerast som ein
helsetilstand med lav prevalens, det vil seie med rettleiande fgrekomst faerre enn 5 av 10 000
innbyggjarar...» Denne definisjonen samsvarar med EU sin definisjon, og inkluderer bade
medfgdde og erverva tilstandar?.

L Erverva tilstandar er ikkje til stades ved fgdselen, og kan til demes vere kreftsjukdommar, infeksjonar eller
autoimmune tilstandar.



Europakommisjonen reknar med at det finnast mellom fem tusen og atte tusen sjeldne
diagnosar (3), eit tal som aukar kvart ar grunna auka kunnskap innan medisin og helse,
inkludert funn av nye genvariantar. | overkant av 70 % av sjeldne diagnosar er grunna gen-
eller kromosomfeil som er medfgdde (4). Desse er enten nedarva fra foreldre eller
nyoppstatte, og er i begge tilfelle sett pa som arvelege diagnosar.

Det er berekna at den globale fgrekomsten av sjeldne diagnosar er mellom 3,5 og 5,9 % (4) og
dei same estimata er nytta i dei norske tala (5). Om 72 % har ei genetisk arsak betyr det at
mellom 140 000 og 230 000 menneske i Noreg har ei sjeldan diagnose med genetisk opphav.
Sjglv om summen av personar med sjeldne tilstandar er relativt hgg, kan kvar enkelt tilstand
berre opptre hos eit lite antal personar, derav namnet sjeldne diagnosar.

| ein studie av 5 304 sjeldne sjukdommar hadde 84,5 % av dei ein prevalens lagare enn 1:1

000 000 (4). Dette betyr at det for dei aller fleste sjeldne diagnosar kan talet pa norske
pasientar teljast pa ei hand. Da er det vanskeleg a skaffe ei presis oversikt over fgrekomsten av
sjeldne diagnosar og det er 0g utfordrande a opparbeide erfaringar og kunnskap i fagmiljga.
Dette gjer saleis at eit nasjonalt register vil ha ein viktig funksjon.

2.1.2 Hovudinnhald i strategien

Sjeldanstrategien har fem overordna mal:

Likeverdig og raskare tilgang til utreiing og diagnostisering av god kvalitet
Likeverdig tilgang til behandling og oppfelging av god kvalitet

Gode pasientforlgp, betre samhandling og koordinering

Meistring av kvardagen med ein sjeldan sjukdom eller tilstand

vk N e

Kunnskap og kompetanse — samarbeid, forsking og register

Strategien presenterer ulike utfordringar knytt til dei fem overordna mala. Under malet om
kunnskap og kompetanse peikar strategien pa mangelen pa gode register, eintydige
kodesystem og varierande deltaking i kliniske studiar som viktige utfordringar.

Det finnes i dag totalt 58 register som har status som nasjonale medisinske kvalitetsregister
(6). Det er Helsedirektoratet som vurderer og godkjenner registera. Det eksisterer og
medisinske kvalitetsregister som dekker heile landet, men som ikkje har nasjonal status.
Mange ulike diagnosar med lagt pasientvolum gjer det krevjande a etablere diagnosespesifikke
nasjonale kvalitetsregister. Sjeldanregisteret ved OUS er ikkje eit godkjend nasjonalt
medisinske kvalitetsregister.

| helsetenesta skildrast sjukdommar og symptom i kodesystem (7). Det eksisterer fleire ulike
store internasjonale kodeverk, der ICD-10 er det mest kjende. Alle har det same fgremalet: a
skildre sjukdommar og symptom pa ein standardisert mate. Dette er viktig for a fa oversikt
over fgrekomsten av sjukdom i ei befolkning. Det dannar grunnlag for helseovervaking og -
forsking, styring av verksemder og gkonomi, og er ogsa viktig for god samhandling og
kommunikasjon.

Fordi kodeverka skal dekke sa mange ulike sjukdommar og symptom som mogleg er dei sveert
omfangsrike. Kodesystemet ICD-10 inneheld over 70 000 ulike unike kodar, men som



Sjeldanstrategien papeikar, er bade ICD-10 og andre generelle kodesystem i for liten grad
finmaska og detaljert nok til 3 kunne registrere kvar einskildsjeldne diagnose.

For a rade bot pa dette har det europeiske Orphanet-konsortiet med stgtte fra
Europakommisjonen utvikla ORPHA kodar. Orphanet? er verdas stgrste database over sjeldne
diagnosar og dei nyttar ORPHA-kodar til 3 identifisere kvar enkelt diagnose. | tillegg til kodane
inneheld databasen utfyllande informasjon om mellom anna genetisk arsak, kliniske
kjenneteikn, arvemgnster og epidemiologi. Til démes har muskeldystrofi i ICD-10-kodeverket
éin diagnosekode, G71. Mens i ORPHA-systemet eksisterer det heile 88 ulike diagnosekodar for
ulike typar av muskeldystrofi.

Forutan hja Oslo universitetssjukehus er OPRHA-kodeverket enda ikkje teke systematisk i bruk
i norske journalsystem. At det ikkje er ei nasjonal standard for korleis en skal kode sjeldne
diagnosar gjer det utfordrande a etablere eit register med nasjonal dekning. Som del i
oppfelginga av Sjeldanstrategien har Direktoratet for e-helse fatt i oppdrag, i samarbeid med
Helsedirektoratet og dei regionale helsefgretaka, «a utreie om dagens kodeverk og pagaande
initiativ dekker behovet for sjeldne diagnosar» (1).

Strategien presenterer ti tiltak for 3 mgte dei nemnde mala. Forutan dei allereie nemnde
oppdraga om utreiing av kodeverk og utreiing av eit nasjonalt register for sjeldne diagnosar,
gnskjer regjeringa mellom anna eit meir dynamisk system for inkludering av nye sjukdommar i
masseundersgkinga av nyfgdde, betre tilrettelegging av deltaking i nordiske og europeiske
referansenettverk, og a vurdere og prioritere Noreg si deltaking i ulike internasjonale fora.

2.2 Sjeldanregisteret ved Oslo universitetssjukehus

Norsk register for sjeldne diagnosar? vart oppretta i 2019 av Nasjonal kompetanseteneste for
sjeldne diagnosar (NKSD) og det er dei som har det overordna ansvaret for drifta av registeret.
Hovudfgremalet med registeret er i fglgje vedtektene tilgjengeleg pa nettsida «... 3 opparbeide
oversikt over sjeldne diagnosar i Noreg, og gjennom dette bidra til eit likeverdig og tilpassa
tilbod til pasientgruppene.» | vedtektene star det 0g at «Vidare vil registeret brukast til a
identifisere personar som potensielt kan delta i kliniske studiar. Registeret vil og danne
grunnlag for kvalitetsforbetring og forsking, og gje grunnlag for styring og planlegging av helse-
og omsorgstenester retta mot personar med sjeldne diagnosar.» Fgrebels er registeret
primaert aktivt i OUS sitt omrade, men har og registrert informasjon om pasientar fra andre
delar av landet.

Funksjonshemmedes fellesorganisasjon (FFO) har i ein artikkel om Sjeldanregisteret i GENjalt
(8) uttrykt stgtte til arbeidet med eit nasjonal register: «I dag er berre ti prosent av dei 7000
sjeldne diagnosane som finnast i verda knytt til eit nasjonalt kompetansesenter og det betyr at
mange berre fglgjes opp av fastlegen sin. Difor meiner FFO at det er viktig a fa pa plass eit
nasjonalt register, slik at tenestetilbodet kan betrast,» sa Anette Remme, seniorradgjevar i
FFO.

2 www.orpha.net

3 www.sjeldenregisteret.no
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2.2.1 Innhald i registeret

Sjeldanregisteret registrerer opplysningar om personar med sjeldne diagnosar. Bade
personopplysningar som fgdselsnummer, namn og adresse, samt diagnoseinformasjon som
diagnosekode, grunnlag for diagnosen (inkludert genmutasjonar), og diagnose-ar blir
registrert. Det er ikkje naudsynt & ha ein pavist genetisk mutasjon som grunnlag for diagnosen
for a inkluderast i registeret.

Slik registeret fungerer i dag vert pasientar inkludert i registeret ved at tilsette i registeret
leitar fram pasientane i OUS sitt journalsystem ved hjelpa av ORPHA-kodane som vert nytta i
feretaket. Etter kvart er det ei malsetjing at helsepersonell som sett diagnosane sjglve skal
sende inn eit skjema med opplysningar til registeret. Ein slik mate a inkludere pasientar og
diagnosar pa vil vere statisk, og informasjonen i registeret vil ikkje endrast dersom ny kunnskap
om mutasjonar eller genetiske variantar endrar grunnlaget for ei diagnose. For at registeret
skal kunne ha ein tilfredsstillande nasjonal dekningsgrad vil det etter det Bioteknologiradet
forstar vere naudsynt at ORPHA-kodane takast i bruk i heile landet.

Det er per desember 2022 registrert mellom 1100 og 1200 pasientar i registeret. Opphavleg
skulle registeret berre dekke sjeldne medfgdde diagnosar, men registeret inkluderer no ogsa
sjeldne erverva diagnosar. Det kan i tillegg opprettast diagnosespesifikke modular med
relevant informasjon om utreiing, oppfglging og behandling. Per desember 2022 er to slike
modular knytt til registeret: Primaer immunsvikt-registeret og Sjeldne epilepsirelaterte
diagnosar.

2.2.2 Informasjon og samtykke

| utgangspunktet var Sjeldanregisteret godkjend av Datatilsynet med eit aktivt informert
samtykke, slik at pasientane pa fgrehand fekk fgrespurnad om 3 delta i registeret. Dette vart
endra til eit reservasjonsbasert samtykke i 2021 etter initiativ fra registeret. Noverande praksis
er at alle som blir inkludert i registeret far eit skriv tilsendt til si folkeregistrerte adresse, der
dei blir informert om registeret og moglegheita til a trekkje seg.

Endringa var mogleg etter at forskrift for medisinske kvalitetsregistre (9), som vart etablert i
2019, opna for ei slik Igysing. Endring er forankra i forskrifta sin §3-2, der eit av vilkara for
registrering utan aktivt samtykke er at pasientgruppa, ved aktivt informert samtykke, ikkje blir
godt nok representert til at registeret kan oppfylle sitt formal. Det er personvernombodet ved
OUS som er ansvarleg for at vilkara er oppfylt og vurderinga skal vere offentleg tilgjengeleg.

2.2.3 Bruk og deling av registerdata

Avidentifiserte data fra registeret er i prinsippet tilgjengeleg for alle som gnskjer a bruke
registeret i trad med fgremalet, og som kan legge fram gyldig godkjenning. Innhaldet kan
koplast med anna innhald fra folkeregisteret, reseptregisteret, medisinsk fgdselsregister,
biobankar mm.

I land som Spania, Italia og Frankrike er det allereie etablert register for personar med sjeldne
diagnosar, og fleire andre land er i ferd med a gjere det same. Sjeldanregisteret slik det er i
dag, og eit eventuelt framtidig nasjonalt register, vil kunne bidra til Sjeldanstrategien sitt
overordna mal om kunnskap og kompetanse, der internasjonalt samarbeid er tillagt vekt.



Korleis eit slikt samarbeid skal ga f@re seg og korleis eit norsk register best bgr innrettast er
enda ikkje avklart.

Internasjonal samarbeid om forsking og kompetanseheving er eit uttalt mal i Sjeldanstrategien,
og omtalar fleire etablerte samarbeidsarenaer?. | strategien star det at «God forsking pa
sjeldne diagnosar og tilstandar forutsett som hovudregel internasjonalt samarbeid, bade for a
fa nok pasientar og for a kunne gjere avanserte funksjonell studiar.» (5) For a lage store nok
datasett om veldig sjeldne tilstandar er deling av data mellom land eit viktig verkemiddel.

| eit samtykkeskjema tilgjengeleg pa nettsidene til Sjeldanregisteret star det at «Videre kan det
vere aktuelt 3 dele avidentifiserte data eller prgvemateriale med samarbeidspartnarar i Noreg
eller utlandet, inkludert land utanfor EU/E@S.»

3 Diskusjon

Med bakgrunn i Bioteknologiradet sitt mandat som mellom anna seier at radet er eit
frittstaande organ som kan drgfte samfunnsmessige og etiske sp@rsmal knytt til
humanmedisinsk bruk av bioteknologi gnskjer radet a gje innspel til Helse Sgr-Aust sitt arbeid
med eit nasjonalt register for sjeldne diagnosar.

3.1 Personvern, informasjon og samtykke

Genetiske opplysningar er unik for kvar enkelt person og reknast som ein szerleg kategori av
personopplysningar (tidlegare omtala som sensitive personopplysningar). Slike opplysningar er
underlagd saerskilte juridiske krav, mellom anna regulert i personopplysningslova (10).
Behandling av genetiske opplysningar er i utgangspunktet forbode, men artikkel 9 nr. 2 i
personvernforordninga gjev ei rekke unntak, mellom anna at den registrerte har gjeve
uttrykkeleg samtykke.

Bioteknologiradet meiner at det vil vere ein styrke for eit framtidig nasjonalt register over
sjeldne diagnosar at det gjerast ei grundig vurdering av registeret sitt juridiske grunnlaget.
Etter radet si meining b@r bade Helsedirektoratet og Datatilsynet involverast i denne
vurderinga. Bioteknologiradet er usikker pa om det eksisterande nasjonale registeret over
sjeldne diagnosar oppfyller krava til 3 vere eit medisinsk kvalitetsregister, og tilrar at utgreiinga
av eit nytt nasjonalt register tek stilling til dette. | forskrift om medisinske kvalitetsregister §1-2
andre ledd star det at «Et medisinsk kvalitetsregister er et helseregister hvor det Igpende
dokumenteres resultater fra helsehjelp for en avgrenset pasientgruppe med utgangspunkt i
individuelle behandlingsforlgp.»

| Hgyringsnotat om medisinske kvalitetsregister som HOD sendte ut i samband med etablering
av nemnde forskrift om medisinske kvalitetsregister i 2019 star det pa side 31 (11) : «En annen
viktig avgrensning av hvilke kvalitetsregistre som omfattes av forskriftens virkeomrade, er
registerets formal. Formalet skal primaert vaere kvalitetsforbedring av helsetjenester, se
kapittel 6. Registre som ikke har dette primaerformalet, vil dermed ikke omfattes av

4 Orphanet, European Joint Programme on Rare Disorders, Rare2030, European Reference Network, Nordic
Network on Rare Diseases og EU sitt store forskingsprogram Horisont Europa er alle nemnd.



forskriften.» Dette synast a ikkje sta i samsvar med OUS sitt register kor det i vedtektene star
at formalet er «a overvake fgrekomsten av sjeldne diagnosar i befolkninga.»

Bioteknologiradet er kritisk til Sjeldanregisteret sin informasjons- og samtykkepraksis. A berre
sende ut informasjonsskriv til folkeregistrert adresse ikkje er tilstrekkeleg for a sikre at dei
registrerte far hgve til a ta eit informert val om deltaking i registeret eller ei. Radet er og kritisk
til at dei registrerte ikkje far oppdatert informasjon i dei tilfella der dei vert inkludert i
diagnosespesifikke modular som lagrar enda fleire helseopplysningar. Eit reelt informert
samtykke er viktig, og om ein reservasjonsbasert samtykkepraksis skal vidarefgrast i eit nytt
nasjonalt sjeldanregister ma betre rutinar etablerast for a sikre at informasjonen nar dei
registrerte.

Ut over det reint juridiske meiner Bioteknologiradet og at lagring og bruk av genetiske
opplysningar krev saerleg etisk medvit og refleksjon og det vil vere ein styrke a involvere
personar eller miljg med helserettsleg og medisinsk-etisk kompetanse i utgreiinga. Eit
framtidig register vil heite Nasjonalt register over sjeldne diagnosar, men vil i praksis slik det
er skissert i dag, vere eit nasjonalt register over personar med sjeldne genetiske diagnosar.
Sjglv med ein kryptert tilgangsstyrt koplingsngkkel vil registeret innehalde direkte
personopplysningar og genetisk informasjon. Dette vil vere saerleg sensitiv informasjon som
det bgr vere tungtvegande grunnar for a registrere.

3.2 Deling av registerdata

Noreg har vore tilbakehaldne med a dele genetisk informasjon med andre land, da slik
informasjon er ein seerleg kategori av personopplysningar som er sett pa som sarleg sensitiv.
Ein sjeldan genetisk tilstand som berre finnast i ei familie i Noreg er ikkje mogleg a gjere
anonymt. Genetisk informasjon endrar seg ikkje, og kan 0g ha betydning for familiemedlem.
Spesielt er deling med land utanfor EU og E@S, der personvernforordninga GDPR ikkje gjeld,
problematisk og Bioteknologiradet er kritisk til at vedtektene til Sjeldanregisteret ved OUS
opnar for slik deling.

Sjglv om eit nasjonalt register for sjeldne diagnosar pr. i dag ikkje har godkjenning eller avtaler
om a dele registerinformasjon med aktgrar i andre land, meiner Bioteknologiradet at utreiinga
ma gjere grundige vurderingar rundt deling av informasjon med aktgrar i andre land fgr eit
nasjonalt register etablerast. Kva slags informasjon skal kunne delast? Kva slags krav skal
stillast til handteringa av data i andre land? Korleis skal dei personane som er i registeret
eventuelt informerast om slik deling? Radet tilrar at Datatilsynet og involverast i desse
vurderingane.

4 Bioteknologiradet sine tilradingar

Arvematerialet er unikt for kvar enkelt person, og genetiske opplysningar er derfor sensitiv
informasjon. Dette gjeld og for informasjon kring sjeldne diagnosar med tilhgyrande genetiske
mutasjonar, der ei diagnose og den sjukdomsgivande mutasjonen i mange hgve berre finnast
hja eit lite antal personar. Innsamling og bruk av genetiske opplysningar er underlagt strenge
juridiske vilkar. Bioteknologiradet meiner at slik innsamling og bruk fordrar grundige etiske
vurderingar.



Eit nasjonalt register over sjeldne diagnosar vil samle informasjon om fgrekomsten av sjeldne
diagnosar, noko som og vil kunne styrke fagmiljga og dermed ogsa bidra til 3 betre tilbodet til
personar med sjeldne diagnosar. Samtidig gnsker radet a peike pa nokre viktige
problemstillingar:

Genetiske opplysningar er ein szerleg kategori av personopplysningar der innsamling, lagring
og bruk er strengt regulert. Etablering av eit nasjonalt register som samlar inn bade direkte
personopplysningar og genetiske opplysningar krev etter Bioteknologiradet si meining hgg
grad av etisk medvit og refleksjon. Det vil vere ein styrke for utgreiingsarbeidet om det kan
involvere eksterne instansar med kunnskap om helserett og medisinsk-etikk. Det same gjeld
samarbeid med miljg som har saerleg relevante kompetanse om register og personvern, til
dgmes Helsedirektoratet, Datatilsynet og Nasjonalt servicemiljg for medisinske
kvalitetsregister.

Det bgr gjerast ei grundig vurdering av det juridiske grunnlaget for eit framtidig nasjonalt
register for sjeldne diagnosar, irekna om registeret kan ha sitt rettsleg grunnlag i forskrift for
medisinske kvalitetsregister. Dette er mellom anna relevant for korleis dei registrerte
informerast og kva for samtykke som praktiserast, og Bioteknologiradet meiner at det er sveert
viktig at registeret har ein tilfredsstillande informasjons- og samtykkepraksis. Etter
Bioteknologiradet si meining synes ikkje OUS sitt Sjeldanregister a oppfylle formalet for eit
medisinsk kvalitetsregister. Radet er kritisk til registeret sin noverande informasjons- og
samtykkepraksis, som etter radet si meining ikkje bgr vidarefgrast i eit framtidig nasjonalt
register.

Bioteknologiradet meiner at det ma gjerast grundige vurderingar rundt deling av genetisk
informasjon til andre land, medrekna sjeldne diagnosar og tilhgyrande mutasjonar. Fgr
registeret etablerast bgr ein ta stilling til kva slags informasjon som kan delast, til kven, og
korleis dei registrerte pasientane sitt personvern skal ivaretakast. Saerleg er det problematisk a
dele informasjon med land utanfor EU og E@S, der personvernforordninga GDPR ikkje gjeld.

Med vennleg helsing

Ole Frithjof Norheim Petter Frost

™

leiar direktgr

Sakshandsamar: seniorradgjevar Eirik Joakim Tranvag
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