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Biobanking av prover fra pasienter

med covid-19

Bioingenigrer ved Biobank1 preparerer og lagrer prgvemateri-
ale fra sykehuspasienter som har testet positivt pa SARS-CoV-2,
til bruk i fremtidig forskning. Det krever kunnskap, ressurser
og god infrastruktur a handtere innsamling av biologisk mate-
riale fra nye sykdomsgrupper pa kort tid.
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Biobanker spiller en sentral rolle innen
medisinsk forskning og er i mange tilfel-
ler avgjerende for utvikling av diagnos-
tikk og behandling av en rekke sykdom-
mer. Dette ser vi nd ved at forskere viser
stor interesse for biologisk materiale fra
pasienter med covid-19.

Koronaviruset, SARS-CoV-2, ble farst
pavist hos pasienter i Kina omkring ars-
skiftet 2019/2020. Spredningen av koro-
naviruset har skjedd raskt, og det store
omfanget av smittede har resultert i en
global pandemi (1). Viruset har satt det
norske samfunnet i en unntakstilstand vi
ikke har hatt siden 2. verdenskrig.

SARS-CoV-2 smitter hovedsakelig gjen-
nom drdpe- og kontaktsmitte. De fleste
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som blir smittet av viruset far et mildt
sykdomsforlgp, men noen far alvorlig
sykdom og i enkelte tilfeller medfgrer
infeksjonen at pasienten der. Det er iden-
tifisert noen grupper i samfunnet som er
sarlig utsatt for alvorlig sykdomsforlep,
selv om de fleste i disse gruppene ogsa vil
fa milde symptomer. Unge personer uten
kjente risikofaktorer kan ogsa bli alvorlig

syke (1). Det store smitteomfanget, varia-
sjonen i sykdomsforlgpet, og ikke minst
de alvorlige konsekvensene spredningen
av viruset har fatt for folks dagligliv, har
avslgrt var mangel pd svar pa presserende
spgrsmal: Hvordan fremkaller SARS-
CoV-2 sykdom? Hvorfor blir noen alvor-
lig syke, mens andre slipper unna med
en lett forkjglelse? Produserer smittede
personer nok antistoff til  oppnd immu-
nitet? Er det mulig a produsere medika-
menter som kan eliminere viruset eller i
det minste begrense sykdommen? Mange
av disse spgrsmalene kan bare besvares
ved a studere biologisk materiale og kli-
niske opplysninger fra koronasmittede
pasienter, noe som har gjort at prgver fra

Informasjon om forskningsprevene registreres i datalagringssystemet BIOBYTE®.
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pasienter med SARS-CoV-2 er ettertrak-
tet bade nasjonalt og internasjonalt. For a
fylle behovet kreves systematisk innsam-
ling og lagring av bade biologisk mate-
riale og helsedata, med gjentatte prove-
takinger over tid, for 3 kunne studere
virusets biologi, pasientens sykdomsut-
vikling og behandlingsrespons.

Preanalytisk fase er avgjgrende

For & sikre palitelige forskningsresulta-
ter er det sveert viktig med standardiserte
prosedyrer for innsamling og behandling
av prgvemateriale. Mange studier har
vist at preanalytisk fase er avgjerende for
hvorvidt et forskningsresultat er repro-
duserbart, og ikke minst om resultater
fra ulike innsamlinger kan sammenstil-
les. En standardisert prosess minimerer
preanalytiske feilkilder, og dokumenta-
sjon av den preanalytiske fasen kan veere
avgjerende for hvorvidt planlagte analy-
ser og undersgkelser er gijennomfgrbare
(2, 3). Det er derfor viktig at prosjekter
planlegges i samrdd med noen som har
inngdende kjennskap til mulige fallgru-
ver.

Biobanking

En forskningsbiobank er i den norske
helseforskningsloven definert som «en
samling humant biologisk materiale som
anvendes i et forskningsprosjekt eller
skal anvendes til forskning» (4). Dette
reflekterer en grov undervurdering av
kompleksiteten i moderne biobanking,
og viser en manglende forstaelse av de
krav som stilles til dagens forskning. En
forskningsbiobank i moderne forstand er
en profesjonell organisasjon med spesi-
ell kompetanse for innsamling, proses-
sering, foredling, lagring og distribu-
sjon av biologisk materiale og tilhgrende
helseopplysninger til forskningsformal,
etter verifiserte og standardiserte prose-
dyrer (5). Biobanking omfatter dessuten
juridiske og etiske utfordringer som vern
av personopplysninger, forvaltning av
biologiske prover og tilknyttede data,
samt rettigheter til forskningsresultater.
En biobank ma ha faglig kompetanse til &
handtere slike spgrsmal.

SARS-CoV-2
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Forskningspraver fra covid-19 pasienter behandles i sikkerhetsbenk.

Biobanki: «En biobank - mange
samlinger»

Biobanki er en forskningsbiobank som
samler biologisk materiale og tilhgr-
ende helseopplysninger fra pasienter
ved sykehusene i Helse-Midt Norge (6).
Biobanki inkluderer et bredt spekter av
biologisk materiale og helseopplysnin-
ger fra mange ulike sykdomsgrupper,

og har gjennom mange ar opparbeidet
seg en betydelig forskningsinfrastruk-
tur ved St. Olavs hospital, der biobanking
er godt integrert som en del av syke-
huslogistikken. Prgver til forskning tas
samtidig med kliniske prever, og pre-
vene fplger samme vei frem til proses-
sering og analyse. En stor del av bearbei-
delsen av forskningsprever foregar ved
Laboratoriemedisinsk klinikk hvor Bio-
banki bidrar med midler, dermed kan
det kliniske laboratoriet til enhver tid

ha dedikert personell som kan ta seg av
forskningsprevene. Biobanki bidrar ogsa
med midler til kliniske avdelinger pa
sykehuset som er involvert i inklusjon av
pasienter til forskning, med informasjon
og samtykkelogistikk. Ogsd ved de gvrige
sykehusene i helseregionen er Biobank1

involvert i innsamling av pasientprever
til forskning. Omfanget av biobankingen
varierer mellom de ulike sykehusene,
avhengig av den lokale forskningsakti-
viteten, men den er alltid basert pa sam-
bruk med den kliniske rutinevirksomhe-
ten, bade hva angdr personell og utstyr,
og med samkjgrte rutiner.

Ved 4 delta aktivt i nasjonale og inter-
nasjonale fora der biobankspgrsmal dis-
kuteres, holder Biobank1 seg oppdatert
om ny kunnskap pa feltet og kan raskt
endre egne prosedyrer i samsvar med ny
innsikt. Biobank1 har ogsd egen forsk-
ningsaktivitet med kritisk vurdering av
kvalitet og anvendbarhet av innsamlet
materiale, samt forbedring og nyutvik-
ling av metoder for behandling av prave-
materiale.

Organisering av biobankaktivitet

under pandemien

Imidten av mars fikk Biobank1 ansvar

for a koordinere biobanking av biolo-

gisk materiale fra innlagte pasienter med
covid-19 i et regionalt forskningsprosjekt

i Helse Midt-Norge. Det ble samtidig klart

at regionen skulle involveres i flere nasjo- »
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nale studier knyttet til covid-19. P4 kort
tid matte det utarbeides prosedyrer for
rekvirering, pregvetaking, prosessering,
registrering og oppbevaring av biobank-
prover ved flere sykehus i regionen. Pa
dette tidspunktet var det enda uklart i
hvor stor grad Midt-Norge ville bli ram-
met av pandemien og hvor stort pasient-
grunnlaget kom til & bli. Arbeidet matte
risikovurderes, og det var ogsa behov for
oppleering av ansatte i seerskilte prose-
dyrer med hensyn pa smittevern. I star-
ten av april ble de forste pasientene med
covid-19 inkludert i Midt-Norge, etter to
hektiske uker med planlegging og for-
beredelser i tett samarbeid med prosjek-
tet. Nar man skal samle inn materiale til
et prosjekt fra mange ulike sentre ma det
legges til rette for lokal variasjon i gjen-
nomfpring av innsamling pa bakgrunn
av sykehusenes storrelse, ressurstilgang
og pasientgrunnlag. Ved noen sykehus
i Midt-Norge er det en allerede innar-
beidet logistikk for biobanking, med
egne ansatte dedikert til oppgavene. Ved
andre sykehus blir det gjort en fremra-
gende innsats ved sykehusets laborato-
rieavdelinger, som er tilknyttet Biobanki.
Ansatte har begynt & ga beredskapsvak-
ter for 4 vaere tilgjengelig for handtering
av prever pa kveld og helg, og det foles
meningsfylt a bidra inn i arbeidet som
legger til rette for forskning pa denne
pandemien som har bergrt oss alle.

Det er mange forskningsgrupper som
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er interessert i materiale fra de samme
pasientene. Den vanlige maten 4 gjgre
dette pd i Norge ville veere 4 etablere en
«biobankn» for hvert prosjekt, hver med
sitt eget samtykkeformular, sine egne
innsamlingsrutiner og egne prosedyrer
for behandling av materialet - og med
separate systemer for lagring av informa-
sjon om materialet og om pasientene. En
slik Igsning ville veert utfordrende for de
som skal ha kontakt med pasientene og
de som skal handtere provene, det ville
vert urimelig kostnadskrevende, og det
ville vanskeliggjort en effektiv bruk av
materialet i senere forskningsprosjekter.
I Helse Midt-Norge har vi valgt a samle
altiett prosjekt i regi av Biobank1, med
én standardisert prosedyre for rekvire-
ring, prevetaking, prosessering og lag-
ring av materiale og med lagring av all
ledsagende informasjon i et felles sys-
tem. Dette er ikke en ny arbeidsmetodikk
for Biobanki, som i mange ar har arbei-
det med store, generelle innsamlinger
innen noen sykdomsgrupper, der bruken
av materialet ikke er definert pd annen
mate enn til bruk i fremtidig forskning.
Materiale kan dermed gjores tilgjengelig
for gode forskningsprosjekt som har de
ngdvendige godkjenninger.

En allerede innarbeidet logistikk for
preveinnsamling, preparering og lagring,
var ngdvendig for at oppstarten av inn-
samlingen skulle skje raskt. Det har vaert
stor vilje og innsats for a fa gjennomfert

l;;mﬁ o
l

Protokoll 5 Protokoll 6
] - L
=
A 3
5 B =]
- ]
La 443 | mibnbrarm
2 timeer, AT
l Fhytt 4l 207 ¢, 24 @ phin
Birmser - cetler il
1 Croerfiar til 50" 1

Kvantiiane of Tibatte
fryzemedium

2, vask. 500 g B
min, 4° C

biobanking i forbindelse med covid-19,
ien allerede presset arbeidssituasjon.
Et godt samarbeid med avdelinger som
er involvert i ulike deler av prosessen er
avgjerende for a fa en god flyt i arbeidet.

Innsamling av prevemateriale og hel-
sedata fra pasienter med covid-19
IMidt-Norge samles det flere typer pro-
vemateriale fra innlagte covid-19 pasi-
enter, bade perifert blod og prever fra
gvre og nedre luftveier, som vist i figur
1. Vi lagrer alikvoter med serum, EDTA-
plasma og citratplasma. I tillegg lagres
EDTA fullblod til DNA-ekstraksjon, spe-
sialrer med fullblod til RNA ekstraksjon
(BD PAXgene™ Blood RNA) og mono-
nuklezre celler isolert med cell prepa-
ration tubes (BD Vacutainer® CPT). Fra
luftveier samler vi restmateriale fra diag-
noseprgve til SARS-CoV-2, samt pregver
fra hals tatt med spesialmedium for hen-
holdsvis virus- og bakterieprgver. For
pasienter som ligger i respirator samles
ogsa restmateriale fra trakealaspirat.
Pasientene rekrutteres av klinisk per-
sonell ved avdelinger pa sykehuset, som
sprger for samtykke til deltagelse, og
rekvirering av prever. Det samles inn bio-
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logisk materiale pa flere tidspunkt; ved
diagnose, ved inklusjon, dag tre og dag
sju etter innleggelse. Det blir ogsa tatt
oppfelgingsprever dersom pasientene er
innlagt lenger enn syv dager. Prover til
biobank blir tatt samtidig med diagnos-
tiske prover ved de kliniske avdelingene,
etter lokale retningslinjer. I noen tilfel-
ler tas prgvene av bioingenigrer, ellers
er det pa St. Olavs hospital sykepleiere
ved sengeposten som gjgr dette. Det er
gnskelig med sa fa personer som mulig
inne hos covid-19 pasientene. Prgvene
blir sd prosessert og lagret, enten av dedi-
kert biobankpersonell eller av klinisk
laboratoriepersonell som er involvert i
biobanking. Alle fglger samme proto-
koll, men med lokale tilpasninger. Prg-
vene lagres lokalt fgr de sendes videre til
sentrallageret hos Biobank1 ved St. Olavs
hospital i Trondheim. Per 11. juni 2020
er det inkludert 16 pasienter i covid-19
forskningsprosjekt i Midt-Norge, og med
flere pregvetakinger per pasient og ulike
typer biologisk materiale, sa er antall ali-
kvoter cirka 850.

Prgver til forskning skal ikke lagres
med mer identifikasjon enn ngdven-
dig. Prgver i Biobankai registreres derfor
inni et eget datalagringssystem for bio-
banking; BIOBYTE®. BIOBYTE® ligger pa
Norsk Helsenett, og kan benyttes av alle
sykehus i Norge. Systemet er ogsa tilgjen-
gelig for Uninett-brukere. Her registreres
informasjon om prgven, og preven til-
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knyttes en posisjon i en boks, som lagres
ifryser eller nitrogentank. Personopplys-
ninger krypteres automatisk, og en unik
donor-id kobler donor og informasjon
om preven. Det er mulig & supplere med
kliniske opplysninger fra sykejournalen
pa et senere tidspunkt, slik at en forsker
kan fa utlevert et sammensatt datasett
itillegg til provematerialet. Analysere-
sultater kan tilbakefores til BIOBYTE®,
og informasjonen lagres til videre bruk i
fremtidig forskning.

Biobankene ma veere rustet til en
uviss framtid

I den situasjonen verden star oven-

for n3, er innsamling av pasientprever,
preveprosessering og riktig lagring en
viktig oppgave for biobankene verden
over (7). Vi kan forvente at denne pan-
demien fortsetter a vaere kilde til inter-
nasjonal bekymring ilang tid, og det
arbeides malrettet pd mange omrader for
a bekjempe viruset. Et av disse omradene
er forskning med bruk av humant biolo-
gisk materiale. For 4 lykkes er det behov
for etablerte infrastrukturer som setter
oss i stand til & handtere situasjonen vi
na stdr i, og da vil vi ogsa veere rustet for
lignende tilfeller i fremtiden (7).

Avslutning

Erfaringer vi har gjort oss under denne
pandemien har tydelig demonstrert nyt-
teverdien av en veletablert infrastruktur.
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FI1GUR 1: Det samles prover fra perifert
blod, og @vre og nedre luftveier fra covid-
19 pasienter. Etter prosessering lagres ali-
kvoter med serum, EDTA-plasma, EDTA-
fullblod, Citrat-plasma, PAXgene RNA ror
og mononuklezere celler fra perifert blod.
Det lagres ogsa alikvoter med prover fra
nasofarynks, hals og trakea. Alle provene
biobankes etter standardiserte prosedyrer,
og det lagres et betydelig omfang prover
fra hver pasient. Dette gjer at flere forskere
kan benytte materiale fra samme pasient-
gruppe.

Dette gjorde at vi raskt varistand til a
handtere en akutt utfordring pd en mate
som ellers ville veert mye mer krevende.

Takk

Takk til vare kollegaer i regionen som er
involvert i biobanking, og til prosjektet
for godt samarbeid. B
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