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Biobank Sverige ér ett samarbetsorgan for regionerna och universitet med medicinsk fakultet
betriffande biobanksfrigor. I Biobank Sverige ingar dven representanter fran
branschorganisationer fran niringslivet och samverkan sker med nirstiende och
patientrepresentanter. Biobank Sveriges roll dr bl.a. att vidareutveckla en gemensam, férbattrad
och langsiktigt hallbar nationell biobanksinfrastruktur for hélso- och sjukvard, akademi och
niringsliv med de bista forutsittningar f6r bade nationellt och internationellt samarbete. Biobank
Sverige arbetar dven for att underlatta tillimpningen av biobankslagen. Lids mer pa
www.biobanksverige.se.
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SAMMANFATTNING FORSLAG

PKU-biobanken ar en nationell, omfattande och viktig provsamling for att tidigt
diagnostisera och forebygga sjukdom.

Biobank Sverige och PKU-laboratoriet vid Centrum f6r medfédda metabola sjukdomar (CMMS)
har tittat nirmare pa hur PKU-biobankens méjligheter till att vara en nationell resurs for hilsa
kan forbittras. Detta genom att vara en resurs for forskning som kan generera ny kunskap om
hur sjukdomar uppkommer och hur sjukdomar kan férebyggas och lindras. I rapporten har vi
ocksa tittat pa hur PKU-biobanken i Danmark skiljer sig fran den i Sverige.

PKU biobanken - en nationell resurs for prediktion och prevention

PKU-prov tas pa alla nyfédda barn i Sverige for att identifiera barn med ndgon av ett drygt
tjugotal allvarliga medfédda sjukdomar. Genom att stilla tidig diagnos, helst innan symtom
uppkommer, kan sjukdomen behandlas eller lindras. Efter analys sparas proven i en nationell
biobank kallad PKU-biobanken (Karolinska universitetssjukhuset, Region Stockholm).

Syftet med att spara dessa prov i PKU-biobanken ir diagnostik av sillsynta sjukdomar,
kvalitetssakring, metodutveckling och etikgodkind forskning.

PKU-biobanken ger varden och den medicinska forskningen unika moijligheter att tidigt utreda
och skapa kunskap for att forsta och férebygga sjukdomar som drabbar barn och unga vuxna.
Detta med anledning av dels att prov som sparas i PKU-biobanken ir unika da de ér tagna under
nyféddhetsperioden och dirfor aterspeglar de inte bara barnets egna biologi utan aven olika
omgivningsfaktorer under fosterlivet och dels att PKU-biobanken dr omfattande och innehaller
prov fran 1 stort sett alla barn fédda i Sverige sedan 1975 vilket motsvarar nistan halva Sveriges
befolkning.

PKU biobanken - en dlderdomlig infrastruktur

PKU-biobanken star infor flera utmaningar, vilka till storsta delen beror pa att dedikerade
resurser for biobanksverksamheten saknas. Arbetsgruppens bedémning ér att PKU-biobanken ar
en provsamling med en alderdomlig infrastruktur och med mycket sma resurser for hanteringen
av prov. For majoriteten av prov finns informationen endast pa papper. Sammantaget innebar
detta att potentialen for forbittrad hilsa i dagsliget inte kan realiseras fullt ut.

PKU biobanken — en férbattrad infrastruktur kravs

For att PKU-biobanken pa ett effektivt vis ska kunna anvindas for sina syften och dataganden
behovs infrastrukturen forbattras. En forbattrad infrastruktur skulle moéjliggora etikprévad
medicinsk forskning f6r 6kad kunskap om sjukdomar och hur de kan férebyggas och lindras.
Vidare skulle en sdadan utveckling ha positiva synergieffekter f6r den pagiaende diagnostiska
verksamheten och for inférandet av nya eller férbittrade screeningmetoder samt underlitta
samtyckeshanteringen.

Forslag pa atgérder
Steg 1: Sikra data och provmaterial genom att scanna in och digitalisera pappersremisser for
prov tagna mellan 1975-2005.

Steg 2: Oka méjligheterna att enskilt prov kan identifieras och lagras pa ett effektivare sitt
samt infoéra sikrare och férenklade inhdmtanden och hantering av samtycken genom att:

e Automatisera uttagsprocessen.
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e Infora service som stoder forskare och mojliggor effektivare uttag.

e Infora e-samtycken med olika samtyckesvarianter.
e Synligg6ra PKU-biobanken genom information om provsamling pa metadataniva.

Steg 3: Tillgangligg6rande av hilsodata. Detta genom att tillhandahalla en service sa att prov
analyseras pa plats och ge tillgang till data istillet for prov. Detta ir ett /Zingsiktigt mal som ar
viktigt eftersom allt biobanksmaterial dr dndligt och en ateranvindning av redan genererade
data blir ett maste.

Arbetsgruppens bedémning ar att de framarbetade forslagen skulle forbattra mojligheterna att pa
ett sakert sitt fa tillgang till prov for etikprévad medicinsk forskning for att skapa kunskap och
for att forsta och 1 framtiden forebygga och lindra sjukdomar. Idag ar tillgang till prov for dessa
andamal begrinsad framforallt p.g.a. begrinsningar i resurser och infrastruktur vid PKU-
biobanken. Var bedomning dr ocksa att en forbattrad infrastruktur kommer att ge positiva
synergier for den diagnostiska screeningverksamheten. Detta eftersom en férbittrad infrastruktur
leder till snabbare och effektivare processer och underlittar implementering av fler
screeninganalyser som kan forebygga eller lindra allvarliga sjukdomar. En forbattrad infrastruktur
bidrar dven till 6kad sparbarhet och forenklar inhdmtande av nytt samtycke och hantering av
samtyckesbegransningar, vilket innebar en minskad risk att prov felaktigt kasseras. Vidare bidrar
bittre forvaring aven till att provets livslingd 6kas och kvaliteten pa morgondagens prov
forbattras. Provgivares integritet, prov och hilsodata skyddas av ett flertal lagar, framforallt Lag
(2002:297) om biobanker i hilso- och sjukvarden (biobankslagen), etikprévningslagen och
dataskyddsférordningen.

Enorma resurser liggs idag pa att bota och lindra sjukdomar hos individer som redan drabbats.
Nya diagnostiska metoder och individualiserade behandlingar utvecklas snabbt och kommer i allt
hégre grad leda till att sjukdomar kan forebyggas. Detta sparar liv och minskar lidande hos
individer och anhériga men sparar dven pa de gemensamma resurser vi har. En sirskild satsning
pa PKU-biobanken skulle 6ka dess mojligheter att vara en resurs for preventiv och prediktiv
verksamhet till gagn for hilsa.
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BAKGRUND

PKU-biobanken dr en nationell omfattande och viktig provsamling f6r andamalet diagnostik av
sillsynta allvarliga sjukdomar, men dven for kvalitetssikring, metodutveckling och etikgodkind
medicinsk forskning med inhimtat samtycke. Genom avancerad medicinsk forskning om
allvarliga sjukdomar hos barn, utvecklandet av analysmetoder fOr att pavisa dessa och ett
nationellt sammanhallet screeningprogram kan sjukdomar férebyggas och lindras. PKU-
biobanken bidrar i hogsta grad till battre halsa for Sveriges invanare.

Sjukdomar kan ibland férebyggas eller lindras genom att alla individer som I6per en risk for
sjukdomen undersoks tidigt och direfter behandlas. For att identifiera barn med nagon av drygt
ett tjugotal (24) allvarliga medfédda sjukdomar tas PKU-prov pa alla nyfédda barn i Sverige.
Provtagning erbjuds dven till barn som 4r f6dda utomlands och dr under 18 ar. Det f6ds drygt
100 000 barn per ar i Sverige och av dessa har cirka 90-100 barn niagon av sjukdomarna som
inkluderas i screeningprogrammet. PKU-prov har tagits dnda sedan 1965 i Sverige, vilket gor
Sverige unikt. De prov som samlades in 1965-1974 har vid tidigare tillfille kasserats. PKU-provet
analyseras pa PKU-laboratoriet som ér en del av Centrum for Medfodda Metabola Sjukdonar, CMMS
och sedan 1 januari 1975 bevaras proven efter analys i PKU-biobanken (Karolinska
universitetssjukhuset, Region Stockholm) under kontrollerade och standardiserade férhéallanden
(temperatur och luftfuktighet). Idag bestir PKU-biobanken av prov fran uppskattningsvis 4.6
miljoner individer (Bilaga 1).

PKU-biobanken bidrar till hilsa pa flera sitt, framf6rallt genom:

Att anvinda befintlig kunskap och metoder f6r att

e diagnostisera, forebygga och lindra sjukdom

Att skapa ny kunskap genom

e  kvalitetssikring och uppféljning av screeningprogrammet,
e metodutveckling f6r ny och sikrare diagnostik, samt
e ctikprévad medicinsk forskning och epidemiologiska undersékningar.

Diagnostisera, férebygga och lindra sjukdom: Efter rekommendation av Socialstyrelsen kan
sjukdomar inkluderas i screeningprogrammet av nyfédda barn. Det enskilda provet benimns
PKU-prov. For att inkluderas krivs bland annat att sjukdomen ér allvarlig och att undersok-
ningen syftar till att pavisa eller utesluta en sjukdomsrisk som kan forebyggas eller behandlas.
Genom att stilla diagnos tidigt, helst innan symtom uppkommer, kan avgérande behandling
sittas in och irreversibla skador forhindras eller minimeras.

Antalet sjukdomar som ingar i screeningprogrammet utokas kontinuerligt. Vid starten (ar 1965)
omfattade PKU-screeningen enbart den medfédda dmnesomsittningssjukdomen fenylketonuri
(PKU). Idag ingar 24 sjukdomar (22 metabola- och 2 endokrina sjukdomar) i screening-
programmet. I april 2018 fattade Socialstyrelsen beslut om att rekommendera inklusion av
ytterligare en sjukdom (svar kombinerad immunbrist — SCID) 1 screeningprogrammet. Forslaget
forvintas implementeras under 2019.

Forutom de analyser som utfors nir prov inkommer till laboratoriet kan en tidigare analys behéva
goras om. Exempelvis ir ett bevarat prov viktigt for diagnos av ett aldre syskon, da det finns en
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kiand diagnos hos det yngre syskonet. Bevarade prov kan dven behoévas vid retrospektiv diagnos
av andra tillstind som férvirvats i fosterstadiet.

Kvalitetssikring och uppféljning av screeningprogrammet: Om prov gett falskt negativt eller
falskt positivt utfall behover prov finnas kvar vid PKU-laboratoriet for omanalys. Detta for att
siakerstalla att ingen provforvaxling dgt rum.

Metodutveckling f6r ny och sikrare diagnostik: Metodutveckling omfattar bade arbete for att
forbattra metoder for redan inkluderade sjukdomar i screeningprogrammet, samt utveckling och
inférande av nya metoder vid inklusion av ytterligare sjukdomar.

Etikprévad medicinsk forskning och epidemiologiska undersékningar: PKU-biobanken innefattar
nistan halften av hela Sveriges befolkning, savil sjuka som friska. Proven ir tagna i

nyfoddhetsperioden och dterspeglar dirmed inte enbart barnets egna biologi utan dven olika
omgivningsfaktorer under fosterlivet. Dessa aspekter gor att PKU-provsamlingen ér en unik och
mycket virdefull for en lang rad olika typer av forskningsprojekt. Forskningen ir ett medel for att
na kunskap for en battra hilsa genom att identifiera upphov till sjukdom, utveckla férbattrad
diagnostik och forbittrade behandlingsmetoder.

Exempel pa tidigare eller pagiaende forskningsprojekt som behover PKU-prov for att besvara
fragestallningen:

*  Utokad screening: Forskning om allvarliga sjukdomar och tidig diagnostik.

*  D-vitaminstatus i fosterlivet. Finns samband mellan D-vitamin och olika psykologiska
diagnoser som till exempel autism eller bipolira tillstaind?

*  Infektionsstatus vid fodseln: Finns samband mellan infektioner vid f6dseln och olika
typer av senare symtom?

*  Cancer: Kan man hitta leukemiceller redan vid fédseln hos dem som senare
diagnostiseras med leukemi?

»  Genetiska studier: Kan man identifiera genetiska varianter som kan forklara dédstfall 1
unga ar (exempel epilepsi och plotslig hjartdod)?

*  Undersikningar betraffande miljogifter bland nyfodda i olika omréden och/ eller olika
tidsperioder: Finns samband mellan miljégifter vid fostetliven och senare symtom
eller utveckling?

*  Metodutveckling for forbittrade screeningmetoder: Forskning for att forbittra pagaende och
framtida diagnostik.

UTMANINGAR

Idag finns stora begransningar i tillgangliga resurser och infrastruktur vid PKU-biobanken. Detta
péaverkar framforallt mojligheten till medicinsk forskning men dven den ordinarie
screeningverksamheten och inférandet av nya screeningmetoder. PKU-biobanken star infor flera
utmaningar.

o PKU-biobankens infrastruktur dr alderdomlig och har inte utvecklats i takt med ¢kad
mojlighet till etikprovad medicinsk forskning f6r att studera och besvara fragor om
sjukdomar och ge bittre kunskap om prevention och prediktion till f6rmén f6r halsa
tor Sveriges invanare.
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. Majoriteten av biobankens provinformation finns endast pa papper, utan digitaliserad
kopia. Remisser mellan 1975-2005 dr varken inskannade eller inlagda i PKU-
laboratoriets IT system (LIMS).

° Effektiva processer och automatisering fér uttag saknas, vilket kraver omfattande
personalresurser nir uttag av flera prov ska ske.

. Dedikerad personal att uppritthalla en forskarservice och for att hantera
forskningsforfragningar saknas.

o Det saknas méjlighet till inhdmtande och registrering av elektroniska samtycken.

o Provmingden dr begrinsad (max 200 ul per provgivare) och forfragningar maste
ddrmed prioriteras samtidigt som det saknas méjlighet att analysera pa plats och
istallet tillgangliggtra data.

Den frimsta anledningen till problematiken ar att PKU-biobanken aldrig haft en egen
finansieringsbas. Kostnaderna for provlagring och uttag finansieras fullt ut via laboratoriets
produktionsintikter. All modernisering under dren har dirmed enbart kunnat utgé fran vard-
verksamhetens behov.

Digitalisering: PKU-laboratoriet pabérjade inskanning och digitalisering av inkommande PKU-
remisser november 2005 f6r att underlitta den vardrelaterade screeningverksamheten. Det
saknades dock resurser inom verksamheten for att retrospektivt skanna in och digitalisera aldre
remisser, nagot som skulle frimja maojligheten till medicinsk forskning men dven screening-
verksamhetens arbete med kvalitetssidkringsarbete och statistik. Provdata fran uppskattningsvis 3
miljoner individer (motsvarande 70% av alla individer inkluderade i PKU-biobanken) insamlade
januari 1975 fram till oktober 2005 finns foljaktligen enbart pa papper (vars blick idag dr mellan
14 och 44 ar gammalt). Denna provinformation har zzgen backup om nagot skulle intriffa med
pappersremisserna eller om blicket borjar forsvinna i de fall da icke arkivbestindig penna
anvants. Vidare ar alla icke digitaliserade prov i PKU-biobanken forvarade efter provets
ankomstdatum till PKU-laboratoriet och providentiteten dr barnets fédelsedata och moderns
personnummer. En digitalisering méjligeor att i efterhand ldgga provgivarens identitet pa provet
genom att samkora PKU-registret med folkbokféringsregistret. Att kunna koppla prov direkt till
en provgivare i stallet for indirekt via fédelsedatum, mammans personnummer, fédelsesjukhus,
kon och eventuellt tvillingnummer skulle underlitta mycket i alla led, inte minst f6r forskning
men dven for eventuell re-analys och samtyckeshantering.

Automatisering: Med nuvarande lagring av prov och data ir effektiva uttag av prov och data inte
mojligt. Det kan ta upp till en timme att leta fram ett enskilt prov (Bilaga 2: Process for insamiing och
uttag). Den storsta delen av tiden gar at till att leta rétt pa pappersremissen dir providentiteten dr
dokumenterad. Denna tidsatgang gor det omdjligt att inom ramen f6r den ordinarie verksam-
heten hantera projekt som har behov av hundratals eller till och med tusentals prov. Automat-
isering av uttag ger en Okad tillginglighet av prov, sakrare forvaring samt forbattrad arbetsmiljo.
Automatisering ger ocksa moijligheten att gora fler och storre uttag. En automatisering av
uttagsprocessen skulle inte bara frimja uttag utan skulle dven frimja utvecklingen av skalbara
16sningar inom PKU-biobanken, da det i framtiden ger utrymme {61 ”cherry picking”.

Dedikerad personal och utrustning f6r forskarservice: Det finns inte nagon dedikerad budget eller

personalresurs vid PKU-biobanken f6r biobanksarbete i relation till forskning. Detta, tillsammans
med avsaknad av digitalisering och automatisering, far konsekvensen att forfragningar om tillgang
till prov for forskning inte kan expedieras sisom 6nskat eller inte alls (framférallt stora studier).
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Anvindning av prov fran PKU-biobanken for forskning ar dirmed mycket begrinsad. Sedan
2010 har endast tio forskargrupper fatt godkdnnande att anvinda prov fran biobanken (sju fran
Stockholm, en frain Géteborg, en fran Umea och en frin Uppsala). Provmingderna per individ i
PKU-biobanken dr sma. I manga fall skulle det dirmed vara bittre att analysera pa plats och
enbart limna ut hilsodata, nagot som bade skulle spara pa prov och minimera risken att samma
analys gors pa prov fran samma individ. Detta skulle kunna uppnas genom forskningsstodjande
verksamhet med utrusning och dedikerad personal vid PKU-biobanken f6r forskarservice som
mojliggor att vissa analyser av prov kan goras pa plats.

Elektroniska samtycken: Det finns en bra samtyckeshantering vid biobanken. Dock ar den
tidskravande da den sker via papper. En elektronisk samtyckeshanteringen skulle underlitta. En
forutsittning for att prov kommer till nytta for patienterna via forskning ér att det skapas
anvindarvinliga redskap f6r kommunikation for att 6ka patientens delaktighet och inhdmta
samtycken.

Kvalitet pa bevarade prov: Metoden att samla blod pa filtrerpapper gjort av cellulosa beskrevs
forsta gangen 1913. Trots att det 4r en gammal metod ér stabiliteten pa materialet hg och
kontamineringsgraden forvanansvirt lag, aven da proven har sparats i kyl eller rumstemperatur.
Att spara biologiskt material pa papper ér sdledes inte bara sikert utan aven kostnads- och
lagringseffektivt. Paverkan pa grund av lagringsférhallandena har utvirderats i flera studier.
Faktorer som paverkar dr papperstypen, lagringstid, temperatur och luftfuktighet. Aven
provtagningsrutiner, hur filtrerpapperen lagras fore och efter provtagningen, transport av prov
etc. har visat sig ha en betydande paverkan. Effekterna av dessa parametrar dr ofta beroende av
egenskaper hos det dmne man ska analysera — analyten — och typ av filtrerpapper. En allmin
rekommendation ér att de negativa effekterna pa det enskilda provet kan mildras om
filtrerpapperna lagras under torra och frusna forhallanden sa snart som mojligt efter
provtagningen. Det ér frimst temperatur och luftfuktighet som paverkar moéjligheten att
detektera specifika aminosyror och metaboliter som rutinmassigt utférs vid neonatalscreening.
Genexpressionsanalys fran filtrerpapper har visats sig vara mer palitlig da prov lagrats direkt i -

20°C efter provtagningen, jimfért med 4°C. Dock har dven studier visat att ligre temperaturer
inte dr 16sningen for alla analyter, vilket gor att det maste finnas en kunskap och medvetenhet om
vad som faktiskt ska analyseras.

Prov i PKU-biobanken lagras sedan 1996 under kontrollerade férhillanden i kylrum (4°C £2°C)
med lag luftfuktighet (30 %). Kylférvaring inférdes 1981 och reglering av luftfuktighet inférdes
1996. Aldre prov har siledes lagrats under mindre optimala férhillanden jimfért med hur prov
lagras idag. Trots detta har ett flertal studier visat att dldre prov bidrar med virdefull information.
Framforallt har DNA visat sig vara mycket stabilt pa filtrerpapper, men dven andra molekyler
uppvisar stabilitet 6ver tid. D4 dr det dock mer beroende pa just den analyt man vill méta — vissa
analyter bryts ned fort medan andra uppvisar minimal paverkan 6ver tid (30 ar). Sammantaget for
att sikerstalla optimal provkvalitet for framtiden ar det viktigt att prov forvaras pa ett och samma
stille och under standardiserade férhallanden. Lagring av prov i en helautomatiserad frys skulle
gynna kvaliteten pa prov, framforallt da en standardisering och mindre paverkan av yttre faktorer
uppnas.

Ur en kvalitetsynvinkel dr det storsta hotet mot PKU-biobanken att kopplingen mellan remiss
och prov kan forstoras. Ndagot som hinder om remisserna som inte ar digitaliserade forstérs. En
biobank utan sparbarhet saknar virde. Sparbarheten maste bevaras for att man ska kunna koppla
prov till sjukdomsbild. Eftersom materialet innefattar prov fran nista halva Sveriges befolkning,
ger detta fantastiska mojligheter f6r medicinsk forskning som kriver stort statistiskt underlag, t ex
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genetiska, immunologiska och epidemiologiska studier. Framtidens forskningsmetoder kommer
att bygga pa mojligheten att folja ett stort antal individer genom livet och da ga tillbaka for att
analysera prov vid olika dldrar. PKU-provet dr det forsta biobankade provet som finns tillgingligt
pé enskild individ och ger en initial bild av ett faktiskt sjukdomstorlopp.

Sammanfattade konsekvenser: Begrinsningar i tillgingliga resurser och infrastruktur vid PKU-
biobanken 1 Sverige ger konsekvenser:

. Da 70% av alla prov i PKU-biobanken enbart finns bevarade pa papper (icke
digitaliserade) foreligger en risk att de forstors, liggs fel och inte hittas eller blir
olasbara. Mojligheten att inkludera tidsaxeln 1975 t.o.m. 2005 1 studier blir sdledes
mindre och mindre.

° Avsaknad av digitalisering, automatisering och forskarservice minskar mojligheten till
etikprévad medicinsk forskning for att tidigt utreda och skapa kunskap for att forsta
och forebygga sjukdomar. Framforallt sjukdomar som drabbar oss tidigt i livet.

° Avsaknad av digitalisering, automatisering och forskarservice innebir dven ett hinder
att da prov som Sveriges invanare samtycker till for forskning inte kan anviandas 1
den utstrickning som Onskas.

. Avsaknad av automatisering och frysférvaring paverkar bade provkvalitet och
arbetsmiljo negativt. Vissa molekyler degenererar snabbare 1 kylbevarade prov
jamfort med frysforvarade, vilket 6ver tid innebir att kylférvarade prov innehar

samre kvalitet. Manuell hantering av prov i kylrum innebir dven simre arbetsmiljo
jamfort med automatiserad hantering.

° Avsaknad av automatisering av uttagsprocess innebdr ett hinder f6r framtida
utveckling av skalbara 16sningar inom PKU-biobanken.

. Avsaknad av digitalisering och automatisering paverkar screeningverksamheten
negativt bland annat med lang arbetstid vid framletning av prov vid eventuell
omanalys, metodutveckling och vid samtyckesbegrinsningar.

JAMFORELSE MED DANSKA PKU-BIOBANKEN

Arbetsgruppen har gjort en jimforelse med den danska PKU-biobanken. Danmark har lagt hog
prioritet och stora resurser pa PKU-biobanken, inkluderande bade modernisering av
infrastrukturen och bemanning. Exempel pa satsningar som gjorts i syfte att 6ka virdet for
forskning och utveckling, vilket inte har skett i Sverige:

* I Danmark foreligger fullstindig sparbarhet tack vare inskanning och digitalisering
av samtliga prov (Danmark prov fran 2 miljoner individer, jmf Sverige prov frin
4.6 miljoner individer).

* I Danmark finns prov sedan 2009 i en helautomatiserad frys, vilket innebir
effektiva och automatiserade uttag.

e I Danmark finns upparbetad infrastruktur for forskning (ex. Biobanks-kommitté
och forskarservice), vilket saknas i Sverige.

¢  PKU-biobanken i Danmark har dedikerad personalgrupp for biobankning, vilket
saknas vid den svenska PKU-biobanken.
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*  Biobankningen av PKU-prov i Danmark har en planerad nationell finansiering,
nagot som den svenska PKU-biobanken inte har.

*  PKU-biobanken ir inkorporerad i samma lokaler som den nationella biobanken i
Kopenhamn. PKU-biobanken 1 Stockholm har en mycket begrinsad lokalyta.

Skillnaderna aterspeglas dven i anvindning av prov i forskning.

Inte ens en promille av alla prov i den svenska PKU-biobanken har nagon gang anvints 1
tforskningsstudier, jaimfért med 37.5 % av alla prov i den danska PKU-biobanken (estimering frin
2018). Medan det gar att hitta ca 20 publikationer som anvint sig av PKU-prov fran den svenska
PKU-biobanken kan man hitta ca 234 som anvint sig av PKU-prov frin den danska PKU-
biobanken. Den storsta skillnaden mellan Sveriges och Danmarks forskningsstudier dr dock att
mycket firre prov anvinds i de svenska projekten (ofta mellan 10-80 prov), jimfort de danska
projekten (ofta mellan 10 000 — 80 000 prov).

FORSLAG TILL KONKRETA ATGARDER
Mal med férslaget

Det primira malet ir att na ny kunskap for halsa for Sveriges invanare. Detta genom att
underlitta att prov inom PKU-biobanken kan anvindas for snabbare och effektivare
screeningverksamhet samt i etikgodkidnd medicinsk forskning for att skapa bittre kunskap om
sjukdomar och hur de kan férebyggas och lindras. Ett genomarbetat férslag skulle dven
underlitta implementering av fler screeninganalyser och gynna driftverksamheten inom PKU-
laboratoriet. Detta da data sikras och digitaliserade sokningar mojliggors, en sikrare langtids-
forvaring implementeras, processer automatiseras och arbetet blir tidseffektivt. Genom att
effektivisera s6kning av enskilt prov mojliggdrs snabbare uttagsprocesser for verksamhetens
analys- och kvalitetsarbete samt etikgodkanda forskningsstudier.

Forslag — i tre steg

Forslaget innefattar framforallt en skalbar utveckling och uppbyggandet av en infrastruktur i tre
steg fOr att sdkra provmaterial och data, ika tillganglighet och tillbandahalla forskarservice samt att ge tillgiang
#ll hélsodata.

Steg 1: Sakra provmaterial och data

Provdata fran uppskattningsvis 3.1 miljoner individer insamlade januari 1975 fram till oktober
2005 finns enbart pa pappersremiss. Denna provinformation har ingen backup om nagot skulle
intriffa med pappersremisserna, eller om blicket botjar férsvinna i de fall da icke-arkivbestindig
penna anvants.

For att atgdrda detta planeras initialt e## planeringsprojekt med en projektledare for att sitta upp hur
data ska bevaras pd bista sitt samt planering av praktiska detaljer géllande inskanning av dldre
remisser. Planeringsprojektet ska innefatta planering av praktiska detaljer hur inskanning och
digitaliseringen av ildre remisser ska ske. Aven inkdp av ntrustning f6r indamalet samt
personalrekrytering inkluderas 1 detta steg (Akzwvitet 7). Planeringsprojektet beriknas paga i 6
manader. Direfter foljer det praktiska genomférandet av inskanning och digitalisering av aldre
remisser samt inférande av data 1 befintligt I'T-system (Akzwitet 2), vilket berdknas paga i 18
manader.
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Kostnad — steg 1

Kostnad for steg 1 omfattar framforallt projektledare samt I'T-resurs, inhyrning av personal, viss
utrustning samt lokaler for inskanning (fordelat pa flera personer) och utveckling av I'T-system
tor digitalisering. Den sammanslagna tidsplanen for hela projektet uppskattas till 2 ar och den de
totala budgeterade kostnaderna till ca 5 800 000 k.

En mer detaljerad ekonomisk sammanstillning av steg 1 redovisas i Bilaga 4.

Detta steg kriver dven Gversikt av organisations- och finansieringsmodell.

Steg 2: Oka tillginglighet och tillhandahalla forskarservice

Det finns begrinsningar i tillgdngliga resurser och infrastruktur vid PKU-biobanken vilket ger
konsekvenser vid tillgingliggérandet av prov i etikgodkidnd medicinsk forskning. Steg 2 ir ett
stort och omfattande delprojekt som syftar till att modernisera och effektivisera PKU-biobankens
uttagsprocesser. Observera att alla punkter i steg tva inte behover ske samtidigt och vissa saker
kan brytas ut och behandlas som ett eget steg.

Steg 2 innefattar foljande:

Alla punkter nedan kriver en férstudie innan genomférande.

e Utokad forskarsservice for att underlitta tillgang och kunna ge viss service pa plats.

e Implementering av frysrobot for automatisering av prov. Kriver bland annat en foérstudie
med studiebestk och férberedelser av dokument f6r upphandling, underékning av
limplig lokal.

e Inférande av lampligt register for datalagring.

e Inférande av policy for tillgang till material (inférande av en styrgrupp).

e Skapa eller anpassa sig till en plattform for att inhdmta samtycken elektroniskt (e-
samtycken).

e Visualisering. Synliggérande av provsamlingen pa metadataniva samt underlitta utskning
av prov linkat till andra hilsodata genom exempelvis regionernas biobanksregister (SBR).
Kriver inférandet av informationsintegrerad biobankning via nationell plattform.

Kostnad - steg 2

For att fa en optimal infrastruktur behover steg 2 ske agilt vilket gor att det ar svart att berdkna
exakt kostnad. Kostnad for steg 2 omfattar bade tillfalliga kostnader for planering och
genomforande sasom projektledare samt I'T-resurs, utveckling av I'T-system samt lokaler och
automatfrys med implementering och tillbeh6r. En viktig del som kan brytas ut dr exempelvis
automatisering av prov (uppskattningsvis 12-15 miljoner kronor fér automatfrys och 3-5 miljoner
for implementering). Hela steg 2 beriknas kunna uppga till 50 miljoner kronor och planering och
genomférande beriknas ta 3-4 ar.

Detta steg kriver dven framtagande av en lingsiktig finansiering gillande drift, lokaler samt
personal for forskarservice. En mer detaljerad ekonomisk sammanstallning av steg 2 redovisas i
Bilaga 4.

Steg 3. Ge tillgang till hdlsodata

Provmingderna per individ i PKU-biobanken dr sma. Detta steg innebir att spara prov genom
att analysera pa plats och ge tillgang till analyssvar (hilsodata) istallet f6r prov. Detta ar ett
langsiktigt mal som ér viktigt eftersom allt biobanksmaterial dr dndligt och en dteranvindning av
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redan genererade data blir ett maste. Forslaget innebir att samma analyser inte behover goras om
pa prov fran samma provgivare da data, med etikgodkidnnande och samtycke, kan ateranvindas.
For att uppna detta behévs bade utrusning och dedikerad personal vid PKU-biobanken f6r
forskarservice som mojliggdr att vissa analyser av prov kan goras pa plats.

Kostnad - steg 3
Kostnad gar ej att berikna idag. Kostnad ér beroende av steg 2 och utveckling av tekniker inom
andra omriden.

SAMTYCKE, LAGAR OCH ETIK

Biobanker och hilsodata dr en resurs for livet. Genom att i akademisk och industriell forskning fa
tillgdng till kombinationen hilsodata och biobanker kan orsaker till sjukdomar hittas och varden
kan utvecklas. En viktig grund for att anvanda data och prov i forskning ér att provgivarnas
medverkan, att deras sjialvbestimmande respekteras och att prov och data hanteras pa ett sikert
satt och skyddas mot obehoriga.

Det finns flera regelverk som skyddar provgivarens integritet, prov och tillh6érande hilsodata 1
biobanker, framforallt Lag (2002:297) om biobanker 1 hilso- och sjukvarden (biobankslagen), Lag
(2003:460) om etikprévning av forskning som avser minniskor (etikprovningslagen) och
Dataskyddsforordningen (2016/679).

Biobankslagen

En utgangspunkt for biobankslagen ir att ”viktig kunskap som kan hamtas fran biobankerna skall
kunna vara tillginglig for forskning, vard och behandling samtidigt som materialet fran bankerna
inte far anvindas pa ett sitt som kan skada den enskilde vars prov finns i en biobank och dennes
genetiska slaktingatr.” (ur regeringens proposition 2001/02:44).

Biobankslagen syftar till att reglera hur humanbiologiskt material, med respekt f6r den enskilda
minniskans integritet, ska fa samlas in, forvaras och anvindas for vissa andamal. Biobankslagen
innebir bland annat att huvudmannen f6r biobanken utser en biobanksansvarig for biobanken
och att prov i en biobank ska kodas och forvaras sikert sa att de inte riskerar att forstoras och sa
att inte obehoriga far tillgang till dem.

Enhgt biobankslagen far prov bevarade i PKU-biobanken endast anvindas till f6ljande andamal:
analyser och andra unders6kningar for att spara och diagnostisera
dmnesomsittningssjukdomar,

- retrospektiv diagnostik av andra sjukdomar hos enskilda barn,

- epidemiologiska undersékningar,

- uppfoljning, utvirdering och kvalitetssikring av verksamheten, samt klinisk forskning och
utveckling.

Under ar 2018 har det féreslagits en forandring i biobankslagen som bl.a. innebar att dven andra
sjukdomar dn dmnesomsittningar kan inkluderas i PKU-screeningen. Forslaget dr pa remiss. 2016
gjordes dven en 6versyn av biobankslagen dir det faststilldes att PKU-prov inte far anvindas i
brottsutredningar eller faderskapsutredningar.
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Information och samtycke i biobankslagen

I biobankslagen finns ocksa krav pa information och samtycke. Det innebir att for att ett prov
ska fa sparas i en biobank sa kriver biobankslagen att den enskilde provgivaren, eller dess
vardnadshavare, ger sitt samtycke till att provet far sparas. Det innebir att provgivare vars prov
kan behova sparas i en biobank maste informeras om att provet bor sparas och om varfor det bor
sparas. Direfter ska provgivaren sjilv besluta om han eller hon samtycker till att provet ska fa
sparas. Provgivaren har dven ritt att begrinsa den framtida anvindningen av provet. Det innebir
att en individ exempelvis kan samtycka till alla tillitna indamal eller enbart samtycka till att provet
anvands for vard och behandling. Samtyckesbeslutet ska dokumenteras pa limpligt sitt enligt
bestimmelser i patientdatalagen. Om provgivaren begir att provet inte ska sparas, ska provet
destrueras eller avidentifieras utan dréjsmal efter utférd analys. Provgivaren kan dven i efterhand
begira att tidigare givet samtyckesbeslut andras 1 omfattning alternativt begira att prov ska
forstoras (innebar destrueras eller avidentifieras). Provgivaren kan dock inte vilja mellan destruk-
tion och avidentifiering. Beroende pa hur prov lagras kan det 1 vissa biobanker finnas en risk att
andra individers prov forstérs om en individs prov ska destrueras, da viljer biobanken
avidentifiering. I PKU-biobanken finns det inte nagon sadan risk varfor prov alltid destrueras om
en nej-talong inkommer.

Regionerna anvinder sig av en Nej-talong som provgivare skickar in nér de vill att prov ska
forstoras alternativt om de vill begransa sitt samtycke sa att prov inte far anvindas for ett eller
flera av de tillitna andamalen. For PKU-provet finns en sirskilt Nej-talong dir provgivaren kan
vilja om de vill f6rstora eller begrinsa anvindningen av provet. Mycket fa individer viljer att
kasta sina prov i PKU-biobanken. Endast 0.1% av samtliga insamlade prov till PKU-biobanken
har destruerats med anledning av en inkommen Nej-talong sedan ikrafttridandet av
biobankslagen 2003.

PKU information

Det finns sérskilt informationsmaterial riktat till provgivare eller vardnadshavare om PKU-
biobanken. I informationen beskrivs vad sparade prov kan anvindas till, varfér det ar viktigt att
prov far sparas, var det finns mer information om rittigheter samt vad provgivaren (eller
vardnadshavaren) ska géra om hen bestimmer att prov inte ska sparas eller om hen vill begrinsa
ritten att spara prov till vissa andamal.

Biobanksprov i forskning

Biobankslagen reglerar ocksa hur prov fran minniska far anvindas i forskning och klinisk
provning. Det innebir att biobanksansvarig provar ansokningar om tillgang till prov fér
forskning. Forutsittningar for godkinnande av en biobanksansékan ar ett etikgodkinnande enligt
etikprovningslagen samt att provgivaren har samtyckt till att prov anvinds f6r det aktuella
indamailet. Prov far inte heller anvindas till annat indamal 4n det som omfattas av tidigare
information och samtycke utan att provgivaren har informerats om och samtyckt till det nya
indamalet. Undantag fran denna regel kan beviljas av Etikprovningsmyndigheten.
Etikprovningsmyndigheten dr salunda den som ytterst avgor ndr, hur och under vilka omstandigheter samtycke
Ska inbdmtas.

Prov kan tillgingliggoras for forskning genom att prov kvarstar i biobanken och analyseras pa
plats, genom att de skickas for analys eller genom att prov utlimnas fran biobanken till
forskningshuvudmannen. Prov som skickas ska i normalfallet vara kodade.

12



BIOBANK 2019-05-13
SVERIGE

Etikprovningslagen

Etikprévningslagen tridde i kraft 1 januari 2004 och syftar till att skydda den enskilda individen
och respekten f6r manniskovirdet vid forskning. Lagen innehaller bestimmelser med krav pa
etikprovning av forskning som avser levande och avlidna ménniskor samt biologiskt material fran
mdnniskor som kan hérledas till denna ménniska, vilket betyder att ett etiskt tillstind kravs for
forskning pa manskligt blod, vivnad mm.

Utgangspunkter for etikprévningen ar bland annat - att forskning enbart far godkinnas om den
kan utforas med respekt for minniskovardet, - att méinniskors vilfird ska ges foretride framfor
samhillets och vetenskapens behov, - att forskning enbart fiar godkdnnas om de risker som den
kan medféra for forskningspersoners hilsa, sikerhet och personliga integritet uppvags av dess
vetenskapliga virde, - att forskning inte far godkidnnas om det forvintade resultatet kan uppnas
pa ett annat sitt som innebar mindre risker for forskningspersoners hilsa, sikerhet och
personliga integritet, - att behandling av personuppgifter far godkdnnas bara om den ir
nédvandig for att forskningen ska kunna utforas.

Information och samtycke i etikprovningslagen

I etikprévningslagen finns ytterligare regler om information och samtycke. Lagen innebir att
forskning enbart far utféras om forskningspersonen (eller i tillimpliga fall dess vardnadshavare)
har fatt information om forskningen och direfter samtyckt. Samtycket ska vara frivilligt,
uttryckligt och preciserat till viss forskning. Etikprévningsmyndigheten kan dock géra undantag
fran samtyckesregeln gillande tidigare insamlade prov.

Forskningspersonen har ritt att nir som helst ta tillbaka sitt samtycke med omedelbar verkan.
Det innebir att prov ska forstoras. De data som har himtats in dessforinnan far dock anvandas 1
forskningen.

RISKER MED FORSLAGEN

Biobankslagen, etikprévningslagen och dataskyddsférordningen skyddar provgivares integritet,
prov och hilsodata. En forbittrad infrastruktur skulle 6ka sikerheten, minska risken att prov
forstors, mojliggdra sparning och loggning och férenkla inhamtande av samtycke och registrering
av samtyckesbegrinsningar for de individer som inte vill medverka med sina eller sina barns prov
1 medicinsk forskning. Beddmningen ar att forslaget till en forbittrad infrastruktur inte leder till
okad risk att prov felaktigt forstors, att obehoriga far tillgang eller att prov eller information om
prov anvinds utan samtycke.

SYNERGIEFFEKTER OCH MERVARDE

Medicinen, den kunskap som virden bygger pd, genomgar just nu stora férindringar. Ett
diagnostiksprang nir det giller sillsynta sjukdomar ger helt nya mojligheter, dels for tidig
diagnostik och individualiserad behandling och dels f6r att uppna en basal biologisk forstaelse for
sjukdomsmekanismer. Detta har relevans dven for vanligare sjukdomar och ir ett forsta steg i
utvecklingen mot precisionsmedicin.

Sverige har mycket goda forutsittningar att ta en ledande position internationellt. Vi ligger redan i
frontlinjen vad giller klinisk implementering av helgenomsekvensering for sillsynta sjukdomar,
en utveckling som drivs av CMMS. Den rikstickande nyféddhetsscreeningen med PKU-prov ar
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en unik verksamhet och ytterligare en viktig komponent i detta. Sverige var internationellt sett
mycket tidiga att inféra screening med PKU-prov, redan 1965. Vi har dven sparat prov lingst i
virlden, fran 1975. Detta innebir att i PKU-biobanken finns prov fran nistan hilften av Sveriges
befolkning, savil fran sjuka som friska. Inget annat land har en sa heltickande biobank med prov
fran sa langt tillbaka i tiden. Dessutom ér proven tagna i nyfoéddhetsperioden. Detta gor
provsamlingen unik och mycket virdefull f6r den kliniska forskningen och medicinska
utvecklingen.

Idag finns stora begransningar vad galler tillgéingliga resurser och infrastruktur vid PKU-
biobanken. I den hir PKU-rapporten finns konkreta forslag pa atgarder inom befintligt lagrum
for att sikra provmaterial, 6ka tillgdngligheten, tillhandahalla forskarservice samt ge tillgang till
analyssvar istillet f6r prov. Detta 6kar méjlighet att prov fran samtyckande individer kan
tillgdngliggoras for forskning som enbart kan ske med hjilp av prov, utan att sikerhet eller
personlig integritet dventyras. Genom att analysera prov fran provgivare innan sjukdomen
debuterar kan forskningen vara dr en vig att ge svar pa vad som paverkar att sjukdomen bryter
ut. Nagot som pa sikt kan leda till att sjukdomar kan diagnostiseras tidigt, behandlas och dirmed
torebyggas och lindras.

PKU-laboratoriet har en unik organisation med en barnldkare som chef, laboratorium f6r
uppfdljande analyser inom samma verksamhet, CMMS, och ett val utvecklat niatverk 6ver landet
som forsikrar snabbt omhindertagande pa jamlika villkor oavsett var man dr f6dd. Denna
organisation innebir en stor patientnytta, eftersom varje dygns f6rdrdjning kan gora skillnad
mellan liv och déd eller grad av handikapp. Denna vil inarbetade struktur ger unika
forutsittningar for att ta vara pa den expansion och snabba utveckling av nyféddhetscreening
som star infor dorren.

Vir sammanslagna bedémning ar att de framarbetade forslagen kommer att leda till en
forbattring for den diagnostiska screeningverksamheten genom snabbare och effektivare
processer. Bittre forvaring av prov kommer dven bidra till att provets livslingd 6kar och
kvaliteten pd morgondagens prov forbittras till férman f6r forbattrad hilsa f6r Sveriges invanare.
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