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Hvilke krav skal man stille til en biologisk bank?

STATUSARTIKEL

Anne M. Tjgnneland & cand.scient. Anja Olsen

En biobank defineres som et system til opbevarelse af en
eller flere typer biologisk materiale til senere analyse under
betingelser, der tillader en optimal stabilitet og en effektiv
anvendelse af materialet (1).

Biobanker finder stigende anvendelse i forskningen,
bade inden for molekyleergenetik og epidemiologi, men
ogsa leegemiddelindustrien ser i stigende grad muligheder
for udvikling af nye produkter, der er baseret pa den for-
staelse for de grundlaeggende biologiske mekanismer bag
sygdomme, som biobankerne kan bidrage med. Man kan
séledes skelne mellem forskellige typer af biobanker af-
haengigt af deres formal, som f.eks. kliniske biobanker,
der anvendes til forebyggelse, diagnose, behandling og
pleje og forskningsbiobanker, hvis primeere formal er
forskning.

Kravene til en biobank vil i hgj grad veere de samme, uan-
set hvilket formal der ligger til grund for etableringen, nem-
lig at muliggere den bedst mulige udnyttelse af det indsam-
lede materiale. Dette stiller krav om grundige overvejelser i
forbindelse med etableringen og indsamlingen af prgvema-
terialet, sdvel som under opbevaringen og ved analyse af
prgverne.

| denne statusartikel gennemgas de forskellige videnska-
belige og praktiske aspekter, som bgr overvejes i forbin-
delse med etablering af en biobank.

Mange af overvejelserne og konklusionerne bygger pa
egne erfaringer med etablering og udnyttelse af den biologi-
ske bank ved projektet »Kost, kreeft og helbred«. Her blev
der i lgbet af 1990’erne etableret en biologisk bank, som om-
fatter 22 kveelstoftanke med biologisk materiale (blod, urin
og fedtveev) fra over 57.000 danskere (2).

Planlaegning og etablering

Placering og sikkerhed

Den optimale placering af biobanken skal ngje overvejes.
Placeringen afhaenger bade af den planlagte banks star-
relse og i serdeleshed af, hvilke sikkerhedsforanstaltnin-
ger man gnsker at knytte til banken. Det er vigtigt, at der
til en biobank er knyttet alarmer, der reagerer pa udsving i
temperatur, da mekaniske fejl ellers kan resultere i store
gdelaeggelser pga. optgning af det biologiske materiale.
Det vil derfor vaere en fordel, hvis man ved placeringen af
biobanken kan udnytte et allerede etableret vagtsystem,
som kan tage sig af overvagningen af alarmer. Samtidig vil
det vaere en fordel, hvis banken ikke er for langt fra eventu-
elle laboratorier. Dette er praktisk bade i etableringsfasen,
hvor det biologiske materiale skal nedfryses, og senere,
nar preverne skal hentes op af tankene. Det bgr ogsa
sikres, at der i biobanken er plads til en reservefryser eller
-kveelstoftank, der hurtigt kan saettes i drift ved et eventuelt
nedbrud.

Man bgr ikke undervurdere praciseringen af den orga-
nisatoriske indplacering af banken. Det kan spare mange
senere problemer, hvis man ved etableringen har gjort det
fuldstzendig klart, hvem der har ansvaret for og retten til at
forhandle kontrakten med det firma, som skal etablere fry-
sersystemet, og hvem der senere er ansvarlig for sikkerhed
og opfglgning pa de indgaede aftaler. Senere brugere af ban-
ken bgr inddrages i processen. Aftalerne bgr nedskrives i en
egentlig kontrakt. Det bgr ogsa veere helt klart, hvem der
skal kontaktes ved alarmer og andre uregelmaessigheder i
driften, og hvorledes procedurerne for tilkald af faglig eks-
pertise skal veere. Personer, der kommer i kontakt med ban-
ken, bgr instrueres i at overholde foreskrevne sikkerheds-
regler, ligesom personalet bgr instrueres i vigtigheden af
hurtig reaktion pé alarmer.

System og temperatur

Hvilken temperatur prgverne skal nedfryses til, og hermed
hvilket nedkglingssystem, som vil veere bedst egnet, er lige-
ledes en vigtig afgerelse. | princippet kan der veelges mel-
lem elektriske frysere (-80°C og -140°C) og flydende kveel-
stoftanke. | kveelstoftankene kan prgverne opbevares enten i
det flydende kvealstof (-196°C) eller i gasfasen af det fly-
dende kveelstof (omkring —140°C til —-150°C).

Det er en generel erfaring, at kvelstoftanke er mest sta-
bile. De er dog dyre i anskaffelse, da de kraever etablering af
et automatisk fyldesystem for at kunne fungere sikkert og
effektivt. Et automatisk fyldesystem giver dog en reekke for-
dele, da det giver mulighed for at etablere central overvag-
ning af hele anleegget, ligesom systemet krzever mindre
plads pa grund af udendgrs forsyningsanleeg. Samtidig op-
nas der ved et automatisk fyldesystem lavest muligt nitro-
genforbrug, bl.a. pd grund af en optimering af antallet af ni-
trogenfyldninger, og det giver mulighed for dataopsamling
af temperatur, herunder registrering af eventuelle uregel-
meessigheder og fyldetider pa de enkelte tanke. Udgifterne
til etablering vil selvsagt veere noget hgjere, hvis der veelges
kveelstoftanke med automatisk fyldesystem, men de ekstra
omkostninger vil tjene sig ind i lgbet af biobankens levetid,
der kan straekke sig over flere dekader.

Ved anvendelse af elektriske frysere skal de placeres i et
lokale med passende ventilation, idet hgje temperaturer og
begreenset ventilation kan nedseette frysernes levetid vee-
sentligt. Der bgr kun anvendes kummefrysere, da tempera-
turen i skabsfrysere hurtigt stiger ved abning. Ogsa de elek-
triske frysere bgr naturligvis veere tilkoblet et alarmsystem,
optimalt med dggnovervagning, og der bgr fastleegges pro-
cedurer ved stramnedbrud.

Inventar

Ved indretning af tankene ma gnsket om optimal udnyttelse
af pladsen afvejes i forhold til minimering af den ngdvendige
handtering af preverne, ligesom man via indretningen bgr
begranse den tid, det personale, som skal arbejde med bio-
banken, udseettes for lave temperaturer i.



Pravergr

Det biologiske materiale kan opbevares i flere typer af rar el-
ler stra. Stra blev tidligere mest brugt i landbruget til opbe-
varing af tyreseed, men anvendes nu blandt andet i det store
feelleseuropaeiske kost og kreeft-projekt European prospect-
ive investigation into cancer and nutrition (EPIC), som om-
fatter biologisk materiale fra ¥/, mio. europaeere (3). Ror er
nemmere at handtere i laboratoriet, men kraever lidt ekstra
plads i forhold til strd, dog afhaengigt af, hvilken sterrelse
rgr der veelges.

Prgvemateriale

Ofte vil en biobank indeholde forskellige fragmenter af blod-
pragver, men der kan ogsa veere tale om andet biologisk ma-
teriale som for eksempel urin og fedtveev. Den precise ud-
nyttelse af prgverne er ofte ikke kendt pa pravetagningstids-
punktet, og et princip om, at prgverne preepareres sa lidt
som muligt, kan vise sig at veere en god idé.

Har man allerede pa indsamlingstidspunktet planlagt ana-
lyser, skal man selvfglgelig sikre, at materialet indhentes pa
en sadan made, at dette er muligt, og at procedurerne indar-
bejdes i protokollen vedrgrende indsamling af prgverne.

Under alle omsteendigheder vil det veere en god ide at
fryse materialet i s& smé& samples som muligt for at undga
optening og genfrysning af praverne flere gange, da dette
kan medfgre degradering (4).

Prgverne bgr merkes enkeltvis med identifikation og
type. Labeler med stregkoder og tilhgrende software til
brug for registrering ved indsamling og igen ved optagelse
af den enkelte prave giver en god mulighed for at opna hgj
sikkerhed med hensyn til pravens placering i tanken og mu-
ligger simpel registrering af, hvilke prgver der er optaget.
Disse labeler kan have registrering og prevetype i bade les-
bar form og som stregkode. Det skal sikres, at den lim, som
findes pa labelerne, kan holde til de lave temperaturer og
fugt.

Blodpraver

Tidligere var det ofte serum, der blev valgt ved opbygning
af en biobank. Plasma, der bliver tilbage ved isolering af
blodets celluleere komponenter, er ogsa velegnet til mange
analyser. Heemoglobin i erytrocytter har vist sig at vaere et
egnet medie til maling af en reekke adduktorer af elektrofile
stoffer ved eksponering for karcinogener (5).

DNA kan oparbejdes fra enhver type af celler med celle-
kerne, men ofte anvendes hvide blodlegemer. Den samlede
mangde af hvide blodlegemer kan overfgres til provergr ef-
ter centrifugering som en sakaldt buffy coat. Denne kan efter
optaning oparbejdes til DNA, der er meget stabilt og kan op-
bevares i kagleskab eller ved —20°C over en leengere periode.

Den postgenome &ra har skabt basis for helt nye typer af
analyser pd DNA-materiale. Med DNA i biobanken er der
mulighed for at kortleegge forskelle i gener og genekspres-
sion og undersgge disses betydning i sygdomsudvikling
samt eventuelt udvikle test for disse varianter. Kortleegnin-
gen af det humane genom har derfor i teorien givet uanede
muligheder vedrgrende diagnose og udvikling af nye be-
handlinger for en lang reekke sygdomme (6, 7).
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Kvalitetskontrol

Kvalitetskontrol i forbindelse med indsamling og oplagring
af biologisk materiale bestar i princippet af to aktiviteter (8):
1) Protokollen for indsamling og opbevaring af prgver bgr
valideres i relation til risiko for kontaminering. Eksempelvis
vil senere analyse af sporstoffer kreeve seerlige forholds-
regler ved indsamlingen, ligesom typer af nale, kanyler, prg-
vergr og antikoagulans skal vurderes for at forhindre konta-
minering af praverne (9), og 2) prgvernes stabilitet under
opbevaringen bar fglges ved hjeelp af en planlagt protokol.
Dette kan f.eks. ske i form af jeevnlige analyser til monitore-
ring af degradering. Endvidere skal temperaturen logges
kontinuert for at sikre, at den har veret konstant. Det siger
sig selv, at eventuelle optgninger bgr registreres. Ikke desto
mindre er det et jeevnligt forekommende problem specielt
ved elektriske frysere, at strammen har veeret afbrudt, uden
at de ansvarlige forskere precis ved hvor lenge, og i hvil-
ken grad prgverne har veeret optget.

Generelt er enkle elementer i blodet mindre fglsomme
for degradering end komplekse proteiner, og prever, hvor
den metaboliske aktivitet er lav, som i f.eks. har og negle, er
mere stabile end prgver med en igangveerende enzymatisk
aktivitet. Der foreligger en omfattende litteratur om stabilite-
ten af biologisk materiale (8, 10), selv om studier, der beskri-
ver laengere tids (ars) opbevaring, stadig er sjeeldne.

Hvis der planlaegges gentagne analyser pa bestemte pre-
ver, for at kunne monitorere en eventuel degradering, skal
dette selvsagt indga i planleegningsfasen af biobanken.

Udlevering af praver

Allerede i forbindelse med etablering af biobanken bar der
opstilles kriterier for udlevering af prover. Til hvem, med
hvilket formal og pa hvilke betingelser. Det kan anbefales at
opstille et peer review-system i form af en uvildig bestyrelse,
der kan vurdere indkomne ansggninger om adgang til bio-
banken.

Perspektiver

Oplysninger, der kan uddrages fra biobanker, bliver i sti-
gende grad anvendt i studier af en lang reekke kroniske
sygdomme; dels for at klarleegge arsagen til sygdommen,

Valg af nedfrysningssystem

Elektriske frysere

Temperatur —80°C eller —-140°C

— Kraver god rumventilation

Nemme at arbejde med

Risiko for sammenbrud, falsomme ved stramsvigt

Kveelstoftanke

— Temperatur fra—140°C til -196°C

Kreever fglere for O.-koncentration i rummet
Noget vanskeligere at overskue indholdet i

— Meget stabile

Dyrere ved etablering, men det udlignes over tid
Kraever regelmeaessig tilfgrsel af flydende kveelstof
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men ogsa for at kunne praediktere sygdomme. Studier af
gen-miljg-interaktioner i arsagskaeden er ogsa naerliggende
i sddanne studier. Viden om de grundlaggende biologiske
mekanismer bag forskellige sygdomme ses saledes i sti-
gende grad som en mulighed inden for leegemiddelindu-
strien til at udvikle nye produkter inden for diagnostik og
terapi.

Der blev i &r 2000 dannet et internationalt videnskabeligt
selskab International Society of Biological and Environmen-
tal Repositories (ISBER). Formalet med dette selskab er at
skabe et forum for udveksling af ideer vedrgrende indsam-
ling af praver, design af biobanker, datamanagement, sikker-
hed og etiske spgrgsmal og identificering af ressourcer til
stgtte af biologiske biobanker (www.isber.org).

Summary

Anne M. Tjgnneland & Anja Olsen:
What are the requirements for establishing
a biological specimen bank?

Ugeskr Leaeger 2003;165:1686-8.

Establishing of a biological bank requires consideration. Op-
timal location of the bank for handling of the samples and
quick response to alarms are essential. Decisions about
freezer system (electrical or liquid nitrogen container), how
to store the biological material (tubes or straws) as well as
proper labelling of the samples are important. Quality control

must be considered to monitor possible degradation over
time.

Reprints: Anne M. Tjgnneland, Institut for Epidemiologisk Kreeftforskning,
Kreeftens Bekeempelse, Strandboulevarden 49, DK-2100 Kgbenhavn @.

Antaget den 11. februar 2003.
Kreeftens Bekaempelse, Institut for Epidemiologisk Kreeftforskning.
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Sygdomsbekaempende foreningers holdning
til afprgvning af nye lsegemidler

STATUSARTIKEL

Sekretariatschef Hanne Wendel Tybkjeer, cand.jur. Lene Witte
& cand.scient.pol. Mette Bruun Johannessen

Gigtforeningen og Cystisk Fibrose-foreningen (CF) tog
gerne imod invitationen til at praesentere et indleeg om vore
foreningers holdning til afprgvning af nye leegemidler, da
lgbende udvikling af ny og bedre medicin er af allerstarste
betydning for patientmedlemmerne i vore to sygdomsbe-
keem-pende foreninger, forudsat naturligvis at forsggsdelta-
gelse sker under de bedste forudseetninger.

Helsinki-deklarationen til sikring af forsggspersoner blev
indfgrt i 1967, hvorefter Danmark i 1980 udvidede de be-
skyttende foranstaltninger ved at indfgre det videnskabs-
etiske komitésystem til vurdering af bl.a. kliniske afprgvnin-
ger af leegemidler. Far en Klinisk afpregvning skal der endvi-
dere foreligge en positiv udtalelse fra Leegemiddelstyrelsen.
Dette omfattende system er beskrevet i andre artikler i dette
temanummer.

1 1990 indfgrtes i Europa retningslinjer for good clinical
practice (GCP), og et EU-direktiv (1) om GCP og kliniske
forsgg blev vedtaget i april 2001 med efterfglgende imple-
mentering i EU-medlemslandene i 2003. Komitéloven dak-
ker dog langt hovedparten af de hensyn, der indgdr i direk-
tivet.

Bade Gigtforeningen og Cystisk Fibrose-foreningen fin-
der, at vi i Danmark har et meget velfungerende overvag-
ningssystem, hvis lige ikke ses mange steder uden for lan-
dets graenser, til at sikre bedst mulig beskyttelse af forsggs-
personerne, og vi har saledes ikke fra vore medlemmer faet
klager eller hgrt utilfredshed med systemet.

Er der forskel pa patienters holdning til forsgg?

Der er i vore to patientgrupper ikke foretaget egentlige
holdningsundersggelser. En undersggelse foretaget af Sgren
Madsen, Herlev, viste, at der er faldende patientdeltagelse i
leegevidenskabelige forsgg pa trods af, at der er positive
holdninger hertil i de undersggte grupper (2). Forsgg blev
betragtet som en ngdvendig forudseetning for at udvikle nye



