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Biobank kopplad till Swedeheart
en resurs for framtida forskning

Erfarenheter avinsamling av blodprov i hjartsjukvarden i Uppsala
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Begreppet biobank anvinds for att beskriva samlingar av bio-
logiskt material: fran storskaliga populationssamlingar be-
staende av flera hundra tusen prov till material primirt sam-
lat inom sjukvarden for vard och behandling eller for forsk-
ning. I dag férvaras materialet pa olika sétt i landet, i allt fran
stora sirskilt inridttade frysutrymmen till enstaka frysar ut-
spridda pa sjukhus och forskningsavdelningar. Inom manga
landsting pagar ett arbete med att omvandla manga sma bio-
banker till provsamlingar i en storre biobank; ett exempel pa
detta ar Uppsala biobank.

Begreppet biobank ér relativt nytt. Den forsta artikeln déar
man anvint begreppet dr fran 1996 [1]. Insamling och studier
av vivnadsprov borjade dock langt tidigare, och redan 1858
publicerade Virchow ett arbete med biologiska prov [2]. Enligt
enundersokning fran Nationellabiobanksradet finns detidag
ca 150 miljoner blod-, cell- eller vivnadsprov insamlade i bio-
banker for vard och behandling och ca 7,5 miljoner prov i bio-
banker for forskning inom sjukvarden och Karolinska institu-
tet [3]. Varje ar infors ca 2-3 miljoner nya prov i landets bio-
banker [4]. De flesta prov samlas in som en del i en klinisk
proévning eller i andra tillfdlliga studier fran hogt selekterade
eller lokala patientgrupper.

Biobanksforskning

Biobanksprov som vévnads- eller blodprov kan anvidndas for
att studera genetiska faktorer eller proteinuttryck vid olika
sjukdomstillstand. For de flesta forskningsprojekt krévs ock-
sa en detaljerad beskrivning av provgivaren (fenotyp) samt
information som kan himtas fran patientjournaler, register
eller enkéter. Prov som primért samlats in fér vard och be-
handling kan anvindas for forskning om det godkints av etik-
prévningsndmnd. Nér det priméra syftet med provinsam-
lingen #r forskning krévs bade etikpréovning och informerat
samtycke fran provgivaren.

Kvalitetsregister for kranskirlssjukdom

Swedeheart dr ett nationellt kvalitetsregister for hjartinten-
sivvard, kranskérlsrontgen, perkutan kornarintervention
(PCI), hjartkirurgi och sekundirprevention. Det skapades
2009 genom en sammanslagning av fyra olika register [5].
Syftet med registret dr att utveckla och forbattra hjartsjuk-
varden genom att kontinuerligt ge information om vardbehov,
behandling och behandlingsresultat lokalt, regionalt och na-
tionellt. Swedeheart och dess fyra ingaende, tidigare separata
register har bidragit till att kvaliteten pa svensk hjartsjukvard
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Figur 1. Praktiskt uppldgg av biobanksprovtagning i rutinvard inom
ramen for Swedeheart-registret.

har 6kat successivt det senaste decenniet [6], vilket bla inne-
burit att 6verlevnaden efter hjiartinfarkt 6kat dramatiskt [7].
Men trots att diagnostik, behandling och sekundérpreventiva
atgirder vid kranskirlssjukdom har utvecklats positivt och
trots att varden blivit alltmer evidensbaserad, i enlighet med
nationella riktlinjer, finns det fortfarande brister som bla tar
sig uttryck i betydande variationer mellan olika sjukhus och
sjukvéardsregioner, med konsekvenser for folkhilsa och sjuk-
vardsekonomi.

Kvalitetsregisterforskning

For att kunna uppna dnnu battre behandlingsresultat behévs
det ocksa ny och bittre kunskap om uppkomst av och genetisk
bakgrund till hjart-kérlsjukdomar, nya diagnostiska och pre-
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Trots utvecklingen inom hjart-
sjukvarden och den kraftigt
forbattrade dverlevnaden efter
hjartinfarkt behovs det battre
kunskap om hjart—kérlsjukdo-
marnas genetiska bakgrund,
nya diagnostiska metoder och
individanpassad behandling.
Prospektiv insamling av blod-
prov i en kvalitativ biobank inom
ramen for rutinsjukvarden ger
mojlighet till forskning inom
detta omrade.

Vi beskriver egna erfarenheter
av att bygga upp en biobank i
anslutning till Swedeheart, ett
nationellt kvalitetsregister for

hjdrtsjukdomar.

Hittills har vi samlat in biobanks-
prov fran drygt tva tredjedelar

av konsekutiva patienter med
hjartinfarkt inom rutinvardkedjan
och utan extra resurser.

Det pagar ett arbete inom Upp-
sala—Orebroregionen och med
forskare i andra regioner som har
eller planerar liknande initiativ,
dvs att bygga upp en nationell
biobanksplattform kopplad till
Swedeheart med standardiserad
provtagning, provhantering och
ett gemensamt regelverk kring
provuttag for anvandning i fram-
tida forskningsprojekt.
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diktiva markorer och ny effektiv och individanpassad be-
handling. Redan nu bedrivs omfattande forskning med hjilp
av data ur Swedeheart [5]. Genom att ldgga till insamling av
blodprov i en biobank som kan kopplas till Swedeheart dkar
mojligheternaytterligare att ta fram ny kunskap.

Uppbyggnaden av en biobank kopplad till Swedeheart

Det pagar flera regionala initiativ for att bygga upp en bio-
bank/provsamling kopplad till Swedeheart, forutom i Uppsa-
laregionen ocksa bla i Stockholm och Lund. Det finns ett ut-
vecklat samarbete mellan de olika initiativen for att mojliggo-
ra att prov ur de olika biobankerna blir nationellt tillgingliga.

I det f6ljande beskrivs uppbyggnaden av biobanken kopplad
till Swedeheart inom Uppsala-Orebro-regionen. Malsitt-
ningen ar att bygga upp ett system inom ramen for ordinarie
klinisk verksamhet for insamling av hogkvalitativa blodprov
fran konsekutiva patienter med hjartinfarkt som kan utgora
enresurs for framtida forskning. Som ett forsta steg startades
i september 2011 insamlingen pa Akademiska sjukhuset i
Uppsala i niira samarbete mellan kardiologkliniken, Akade-
miska laboratoriet, Uppsala Clinical Research Center och
Uppsalabiobank.

For att underlitta spridning av konceptet till andra sjukhus
har det varit viktigt att i sa stor utstrickning som mojligt an-
vinda befintliga system och rutiner. Inklusionen av patienter
gors av ordinarie sjukvardspersonal och proven samlas vid
tvaolika tillfallen, ett under vardtiden, motsvarande den aku-
ta hjirtinfarktfasen, och ett vid ordinarie aterbesdk efter
6-10 veckor, vilket motsvarar ett stabilt skede. Vid dessa till-
fillen registreras ocksa i Swedeheart att prov har tagits. De
prov som samlas &r helblod for att mgjliggéra senare DNA-ex-
traktion samt EDTA-plasma och citratplasma for att kunna
analysera biomarkorer specifika for bla hjartfunktion, ate-
roskleros, inflammation, koagulation och njurfunktion.

Efter godkdnnande av etikprévningsndmnd startade blod-
insamlingen i september 2011 pa kardiologkliniken vid Aka-
demiska sjukhuseti Uppsala. De ursprungliga inklusions- och
exklusionskriterierna modifierades nagot efter de forsta tre
manadernas utvirdering; Fakta 1 visar nu gillande kriterier.

Praktiskt uppligg
Patienter som vardas pa hjartintensivvardavdelningen (HIA)
vid Akademiska sjukhuset och som uppfyller kriterierna fér
inklusion i biobank informeras vid inskrivningssamtalet av
en rutinsjukskoéterska och tillfragas om deltagande. Patienter
med sinkt medvetandegrad och/eller de som av olika skil inte
ar kapabla att ta till sig information tillfragas inte och inklu-
deras saledes inte i projektet. Skriftligt samtycke inhiamtas,
skannas in och sparas i den elektroniska patientjournalen.

Provbestillning sker elektroniskt via den elektroniska pa-
tientjournalen pa samma sétt som, och i regel tillsammans
med, ordinarie prov som bestélls for laboratorieanalys. Pro-
ven sinds till sjukhuslaboratoriet, avdelningen foér klinisk
kemi och farmakologi. Vid den forsta provtagningen, i regel
dagen efter ankomsten, tas EDTA-helblod, EDTA-plasma och
citratplasma, vid den andra, efter 6-10 veckor, tas enbart
EDTA-plasma och citratplasma. P4 avdelningen fér klinisk
kemi och farmakologi hanteras och sorteras proven i en pre-
analytisk robot efter vilken analys som ir bestélld. Helblods-
roren registreras och sorteras i rack for direkt nedfrysning.
EDTA-plasman registreras, centrifugeras (2400 g i 7 minu-
ter) samt avproppas innan det fors dver till ett annat rack for
vidare behandling. Citratplasman registreras och sorteras i
rack for manuell centrifugering (2000 g i 20 minuter) for att
sikerstilla att den blir trombocytfri.

All centrifugerad plasma fors sedan ver till ett gemensamt
rack for fordelning i mikrororien vitskehanteringsrobot. Ro-
boten delar upp plasman i atta ror med 225 plivarje, en volym
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Figur 2. Resultat av patientinklusion och provtagning i Swede-
hearts biobank (12 september—31 juli 2012).

som ér tillrdcklig for de flesta moderna analyser. Proven fry-
ses sedan ned till -80 °C och férvaras i Uppsalabiobanks loka-
ler. All information om hanteringen och provtagningen 6ver-
fors automatiskt fran FlexLab, det labbsystem som anvinds
paavdelningen f6r klinisk kemi och farmakologi, tillsammans
med informationen fran vitskehanteringsroboten till bioban-
kens datasystem, dir fullstindig sparbarhet finns samt infor-
mation om provets kvalitet utifrdn den preanalytiska hante-
ringen. I Swedeheart matas information om lamnat samtycke
samt provtagningsdatum in. Konceptet presenterasi Figur 1.

Primdra resultat och erfarenheter

Under perioden 12 september 2011 till 31 juli 2012 samlades
biobanksprov fran drygt tva tredjedelar av alla patienter med
hjartinfarkt som uppfyllde inklusionskriterierna och sakna-
de exklusionskriterier (Figur 2). Cirka hélften av dessa hade
ocksa limnat prov i den andra omgéngen. Patienter med icke-
ST-héjningshjartinfarkt (NSTEMI) utgér 65 procent av det
insamlade materialet, vilket avspeglar fordelningen i den to-
tala infarktpopulationen. Efter att inklusionskriterierna mo-
difierats, vilket innebér att patienter som flyttas 6ver fran en
annan klinik eller som drabbas av procedurrelaterade infark-
ter inte inkluderas, har tickningsgraden 6kat. Den vanligaste
orsaken till att patienter inte inkluderats tycks vara samtidigt
deltagande i andra parallellt pagaende forskningsstudier. Det
har gjort att »rutinbiobanksprovtagning« inte varit priorite-
rad (n=14).

Vihar tyvirr ocksa missat en del patienter med oklar initial
diagnos, sirskilt giller typ 2-hjartinfarkt (sekundir till andra
tillstand, t ex takyarytmier, hjirtsvikt, sepsis eller spridd can-
cer) eller dar man har dndrat den priméra diagnosen instabil
angina till NSTEMI utifran resultatet av invasiv kranskérlut-
redning (n=21). Ett par patienter har flyttats 6ver fran en an-
nan avdelning, vilket skapat oklarheter kring tidsférloppet,
och négra patienter (n=9) har avlidit fore den planerade prov-
tagningen. En separat grupp utgjordes av patienter hemma-
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horande pé annat sjukhus och patienter som inte varit kapab-
la att ta del av studieinformationen pa grund av spraksvarig-
heter eller kognitiv rubbning (n=10). Av alla tillfragade ir det
endast en patient som avbgjt deltagande. Det tar vi som intédkt
for att patienternaistort dr positiva till biobanksforskning.

Konceptets starka och svaga sidor
Styrkan i konceptet ligger i att alla aspekter, inklusive prov-
tagningen och provhanteringen, sker rutinméssigt genom att
vi anvinder befintliga vardrutiner och befintlig infrastruk-
tur. Inga extra resurser i form av sirskild personal krévs, vil-
ket ocksa gor att studieprovtagningen upplevs som en del av
rutinvarden. Detinnebir att tid och resurser sparas samtidigt
som den automatiserade porvhanteringen garanterar en jimn
och hog kvalitet. Kliniken far ekonomisk erséttning fér den
tid sjukskoterskorna dgnar at biobanksprojektet. Den enkla
och rutinanpassade arbetsmetoden mgjliggér insamling av
prov fran stora, icke-selekterade patientmaterial dir fenoty-
pen kan beskrivas i detalj pa individniva med hjilp av kvali-
tetsregisterdata. Samlingen av provibiobanken utesluter inte
att patienterna samtidigt kan delta i andra forskningsprojekt.
Eftersom néstan en tredjedel av alla patienter med hjértin-
farkt i Sverige i dag ir 80 ar eller dldre [8] ir aldersgrinsen 75
ar for insamling av prov en begrinsning i det nuvarande kon-
ceptet. Aldersgrinsen forklaras delvis av att den sekundir-
preventiva uppfoljningen i Swedeheart fér ndrvarande &r be-
grinsad till patienter under 76 ar men ocksa av viljan att i ett
inledningsskede begrénsa personalens arbetsborda. Det kan
finnas skil att slopa aldersgrinsen framéver fér att kunna
samla in prov ocksa fran den stora och viktiga patientgrup-
pen, sérskilt som den ocksa #r underrepresenterad i manga
vetenskapliga studier.

Framtida utveckling

Regionalt biobankscentrum i Uppsala—-Orebroregionen dri-
ver nu ett arbete for att majliggéra liknande biobanksverk-
samhet i hela sjukvardsregionen. Universitetssjukhuset i
Orebro stir pa tur att starta motsvarande verksamhet kopp-
lad till Swedeheart. Det pagar samtidigt ett arbete tillsam-
mans med Swedehearts styrgrupp och med forskare i andra
regioner som planerar eller redan har paboérjat biobanksver-
samhet kopplad till registret, som i Region Skéane och Stock-
holm, att standardisera provtagning och provhantering samt
att skapa ett gemensamt regelverk kring provuttag. Det lagra-

H SUMMARY.

High-quality biobanking within routine health services, through the
use of existing health care practices and infrastructure, with respect
to safety and integrity of patients in line with the Swedish Biobank
Act, enables large-scale collection of biological material at reasona-
ble costs. Complementing the extensive information on myocardial
infarction patients from National Registry give unique opportunities
for research focusing on better understanding of cardiovascular
disease occurrence and prognosis, developing of new diagnostic
methods and personalized treatments with greater efficacy and fewer
side effects.

de materialet kommer tillsammans med registrets mojlighe-
ter till noggrann fenotypning och uppfoljning att utgéra en
nationell resurs for framtida forskning.

Konklusion

Hogkvalitativ biobanksverksamhet inom ramen for rutin-
sjukvéarden, genom anvindning av befintliga vardrutiner och
infrastrukturer, och med vederborligt beaktande av patien-
ternas sikerhet och integritet enligt biobankslagen, mojliggor
storskalig insamling av biologiskt material till rimliga kost-
nader; detta kopplat till informationen om hjirtinfarktpa-
tienterna som finnsidet nationella kvalitetsregistret ger méj-
ligheter till forskning for att bittre férsta hjart-kérlsjukdo-
mens uppkomst och prognos, utveckla nya diagnostiska me-
toder och mgjliggora individanpassade behandlingar med
hogre effektivitet och mindre biverkningar.

M Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

W Projektet finansiseras med hjdlp av medel fran Stiftelsen for strate-
gisk forskning och Hjdrt-lungfonden.
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