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1. Innledning

Biobanking innebeaerer samling av biologisk materiale fra pasienter til videre analyser og er en
forutsetning for moderne klinisk forskning. Det biologiske materialet kan vaere alt fra blodprgver og
vevsprgver til prgver fra urin og avfgring, og det er forskningspolitisk enighet om at man gnsker
stimulere til samling av et bredt pasientmateriale til bruk og gjenbruk i forskjellige studier. Dette
stiller nye krav til organisering og utrustning av biobankene og har vaert et viktig satsningsomrade for
Oslo universitetssykehus (OUS) og Avdeling for revmatologi, hud- og infeksjonssykdommer (RHI).

Forskningsbiobank RHI (FBB RHI) ble etablert i 2017 med full drift med egen bioingenigr fra 2019.
Biobanken fikk i 2020 en samarbeidsavtale med Avdeling for medisinsk biokjemi som innebaerer at
prevetaking, alikvotering og innfrysing skjer ved deres prgvetakingsenhet.

Biobanken bygger pa den opprinnelige biobanken til Norsk systemisk bindevevssykdom og
vaskulittregister (NOSVAR) som har eksistert siden 2002 og er i praksis en videreutvikling og
sammenslaing av tidligere spesifikke forskningsbiobanker knyttet til tre av seksjonene ved
avdelingen: seksjon for voksenrevmatologi, seksjon for hudsykdommer og seksjon for klinisk
immunologi og infeksjonssykdommer. Utviklingen av biobanken har skjedd gjennom et naert
samarbeid mellom aktive forskningsmiljger og ledelsen bade ved avdelingen og klinikken.



2. Organisasjon: styringsgruppe og arbeidsgruppe

FBB RHI forvaltes og driftes av Oslo universitetssykehus (OUS) ved Kirurgi, inflammasjonsmedisin og
transplantasjonsklinikken (KIT). OUS er forskningsansvarlig ved klinikksjef for KIT Morten Tandberg
Eriksen, og leder ved Avdeling for revmatologi, hud og infeksjonssykdommer (RHI), Jorunn Hagen
Rgnsen. Ansvarshavende for FBB RHI er overlege @yvind Palm.

Styringsgruppen for FBB RHI ble opprettet i 2017. Denne bestar av en representant fra tre av
seksjonene i KIT: Seksjon for revmatologi (@yvind Palm), Seksjon for hudsykdommer (Kristin
Bergersen, sekreteer) og Seksjon for kliniske immunologi og infeksjonssykdommer (Bgrre Fevang,
leder).

Biobanken har opprettet en arbeidsgruppe som er helt avgjgrende for god drift og er viktige
stgttespillere. Denne bestar av koordinator Stina Gundersen, sekreteerer Asma Munir og Anette
Baera, koordinator for NOSVAR registeret Torhild Garen, forskningssykepleier fra seksjon for
revmatologi Kari Fresjar og Elisabeth Storheim som er koordinator for prgvetaking (vevsprgver) ved
hudsykdommer. Biobanken har egen bioingenigr i 20% stilling hvor Britt Olaug Lindestad na er
ansatt.

Fra venstre: @yvind Palm, Torhild Garen, Kristin Bergersen, Elisabeth Storheim, Britt Olaug
Lindestad, Bagrre Fevang.

Foto @ystein Horgmo@UIO



Styringsgruppen har mgter hver siste torsdag i maned med ulike tall, mens arbeidsgruppemgtene
skjer hver siste torsdag i maned med like tall. Referat fra alle mgter i FBB RHI legges ut i fellesomrade
K\:felles\KIT\RHI\forskningsbiobank.

3. Aktivitet i biobanken 2021

Biobanken har hatt en betydelig og gkende aktivitet giennom 2021 med til sammen over 700
registrerte prgvetakinger. Vi hadde ut fra tidligere innsamlinger stipulert omkring 300 prgvetakinger
til biobanken pr ar slik at dette innebaerer mer enn en dobling av aktiviteten. Det har ikke vaert noen
vesentlige endringer i pasientgrunnlaget men det ble tatt noe ekstra prgver av avdelingens pasienter
i forbindelse med Covid-19 vaksineprosjektet ved OUS som omfattet pasienter med primeer eller
sekundaer immunsvikt. Hovedarsaken til den gkte aktiviteten er allikevel bedre rutiner og logistikk
rundt prgvetakingen.

Arbeidsdelingen mellom MBK og var bioingenigr gir mulighet for prgvetaking ogsa i ferier og ved
fraveer. Prgvetaking, alikvotering og innfrysing skjer ved MBKs prgvetakingsenhet, mens var
bioingenigr inkluderer pasientene i det elektroniske sporingssystemet (e-Biobank) og overfgrer
prgvene til selve biobanken.

Elektronisk rekvirering av forskningsprgver medfgrer lettere sporbarhet av selve prgvetakingen i de
kliniske systemene (DIPS) men vi er fortsatt avhengig av papir-rekvisisjon for registrering av
diagnoser til biobanken.

Oversikt over antall blodprgver og vevsprever avsatti RHI biobanken 2021
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Prgvetakinger ved forskningsbiobanken i 2021.

4. Samtykkeregister

Avdelingen har et samtykkeregister som omfatter alle samtykker ved avdelingen, ogsa utenom
biobanken. Sikker oppbevaring av pasientenes samtykker for FBB RHI og relaterte registre er
essensielt. Samtidig er det iblant ngdvendig a kunne finne den enkeltes samtykke. For a fylle disse
kravene inngikk vi 28.06 2018 en avtale med Medinsight om et internt kvalitetsregister (Reg ID 378,
Samtykkeregister RHI). Formell registereier er Kristin Bergersen. Alle nye samtykker registreres
forlgpende i dette nye samtykkeregisteret. Samtidig inkluderes tidligere samtykker gradvis ved
skanning. Samtykkeregisteret inneholder na innskannede samtykker fra 5157 pasienter. Det er
inngatt avtale med UiO sin TSD Igsning for mulighet for elektronisk samtykke i samarbeid med
Medinsight.



5. Forskning og prosjekter

5.1 Seksjon for voksenrevmatologi
Norsk systemisk bindevevssykdom og vaskulitt register (NOSVAR)

Systemiske bindevevssykdommer og vaskulitter er sjeldne, men alvorlige, autoimmune revmatiske
sykdommer.

Selv om mer detaljert kunnskap om immunsystemets funksjoner har gitt bedret forstaelse av
sykdomsmekanismene, mangler vi enna effektiv behandling for flere av tilstandene. Sykdommenes
sjeldenhet gjgr at god forskning ofte ma baseres pa registre som samler data over mange ar og pa
internasjonalt samarbeid. Tilknyttede biobanker gjgr ogsa grunnforskning mulig.

Siden 1998 har Revmatologisk seksjon ved OUS, Rikshospitalet (tidligere Oslo Sanitetsforening
Revmatismesykehus) bygget opp et stort, samtykkebasert forsknings- og kvalitetssikringsregister for
systemiske bindevevssykdommer og vaskulitt (Norsk systemisk bindevevssykdom og vaskulittregister,
NOSVAR). Pasienter over 18 ar med sikker diagnose blir spurt om deltakelse i registeret.

En biobank som senere er integrert i RHI-biobank har vaert knyttet til registeret siden 2002.
Registeret er utelukkende finansiert gjennom offentlige midler via Revmatologisk Seksjon, OUS,
Rikshospitalet. Midlene gar til en stilling for en registerkoordinator/radgiver (siden 1999), en
deltidsansatt overlege (siden 2008) og IT- og driftskostnader (siden 1999).
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Antall registrerte i NOSVAR med ulike diagnoser. De fleste har blod og serum i RHI-biobank.

NOSVAR er blitt det stgrste registeret i sitt slag i landet med totalt over 4300 inkluderte pasienter. Doktorgrads
(PhD)-prosjekter, annen forskning og kvalitetssikringsprosjekter er delvis eller helt basert pa NOSVAR-data og pa
nasjonalt og internasjonalt samarbeid. | 2021 har NOSVAR og data fra biobank vaert brukt i 14 publiserte
artikler, hvorav 6 er basert pa data fra pasienter med systemisk sklerose (SSc).

To avlagte PhD disputaser i 2020 var ogsa delvis basert pa NOSVAR-data. Siden 2010 har NOSVAR

bidratt med data i over 130 PubMed registrerte publikasjoner.



Nytten av biobanken ble tydelig ogsa ved at landets fgrste tilfelle av VEXAS-syndromet ble oppdaget i
2021 pa revmatologisk seksjon ved bruk av NOSVAR registeret og RHI-biobank. Dette ble omtalt i
pressen der overlege @yvind Midtvedt kunne bekrefte at det etter hvert er fem tilfeller registrert i
vart register. Dette er et illustrerende eksempel pa nytteverdien av register og tilhgrende biobank.
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Antall nye publikasjoner med NOSVAR-data per ar i perioden 2010-2021

Seksjon for Revmatiske Sykdommer ved overlege dr.med. @yvind Palm administrerer registeret.
Overlegen rapporterer direkte til seksjonsleder og utarbeider arsrapport i samarbeid med
registerkoordinator Torhild Garen. Registerkoordinatoren star for den daglige drift av registeret.

Juridisk hjemmelsgrunnlag for NOSVAR: Helseregisterloven fra 1.jan 2015. Lov om medisinsk og
helsefaglig forskning (helseforskningsloven). Registeret har siden 1998 hatt godkjenning av
Datatilsynet. Fornyet konsesjon er gyldig forelgpig til 2028. REK (2016/119). Endringer godkjent etter
2016: -Overgang til elektronisk registrering til Medinsight. - Gjentatte registreringer for flere
diagnosegrupper enn systemisk sklerose. All registrering baseres pa «informert samtykke» som
innebzerer at hver pasient far muntlig og skriftlig informasjon om registeret og om biobanken fgr
eventuell inklusjon. Det er mulig a trekke seg fra registeret nar som helst. For registerbaserte
forskningsstudier kreves spesifikk godkjenning fra Regional Etisk Komite (REK).
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Blodprgvene som ble avsatt er delvis pa nye pasienter inkludert i NOSVAR, men ogsa pafyll der
pasienters tidligere prgver er brukt opp i forskning.



5.2 Seksjon for hudsykdommer

Forskningsaktiviteten ved seksjon for hudsykdommer tidligere veert preget av fraksjonering, med
svaert mange prosjekt i ulike felt. Dette har delvis veert et resultat av at prosjektene i stor grad har
utgatt fra andre avdelinger. Med opprettelsen av et eget kvalitets- og forskningsregister (OUS
Hudregister-Dermareg) samt etablering av FBB RHI far seksjonen na bedre struktur pa forskning
som ogsa vil utga fra seksjonen. Fokusomrader er inflammasjon og hudkreft.

Hudinflammasjon: Vi har de senere ar hatt en betydelig styrking av forskning pa inflammatoriske
hudsykdommer. Atopisk eksem og hidradenitis suppurativa er to inflammatoriske sykdommer en har
fokusert pa. Felles for disse er at en na er i startgropen for en sannsynlig rask utvikling av nye anti-
inflammatorisk behandlinger. Vi har pagaende translasjonelle studier, samt pagaende eller planlagte
utprgvende kliniske studier for begge tilstander. VI har ogsa prosjekter som omhandler sjeldne
hudtilstander, dels i samarbeid med seksjon for immunologi og infeksjon, som det er gnskelig a
viderefgre. Det er utfgrt vellykket pilot pa biobanking av hudbiopsier/serum fgr og etter oppstart av
biologisk behandling for atopisk eksem. Piloten danner grunnlag for videre planlegging. Biobanking
av vev i forbindelse med HS kirurgi inngar som PhD prosjekt.

Hudkreft: Var seksjon er det eneste senteret i landet som utfgrer Mohs kirurgi for
basalcellecarcinomer. Pasienten inkluderes i vart forskningsregister, og det er i 2021 startet
biobanking av tumorvev i samarbeid med Enhet for felles forskningsstgtte, Avdeling for Patologi,
DNR, per na er det biobanket 184 vevsprgver med basalcellecarsinom. Det er startet prosjekt som
ombhandler pasienter med Gorlin syndrom, en autosomal dominant tilstand som gir betydelig gkt
risiko for basalcellecarcinomer. Det vil bli utfgrt tilsvarende biobanking av vev og opptak av
registerdata.

5.3 Seksjon for klinisk immunologi og infeksjonssykdommer

Seksjonen har ansvar for utredning og behandling av pasienter med forskjellige former for
immunsvikt, infeksjoner hos immunsvekkede pasienter og feber av ukjent arsak. Seksjonen har stor
selvstendig forskningsaktivitet med spesielt fokus pa primaer immunsvikt og HIV-infeksjon, og
biobanking har vaert en helt sentral del av dette arbeidet gjennom mange ar. Malet er a gke
forstaelsen for underliggende sykdomsmekanismer og identifisere nye angrepspunkter for
behandlingen. Avanserte biomedisinske metoder anvendes direkte pa pasientmateriale med et klart
fokus pa det som er klinisk relevant.

Kronisk betennelse uten samtidig infeksjon er et kjennetegn ved mange former for immunsvikt og er
uttrykk for et immunsystem i ubalanse. Betennelsen bidrar til gkt sykelighet med potensiell
pavirkning av en rekke organer og vil dermed vaere et viktig mal for behandlingen avimmunsvikten.
Flere av seksjonens forskningsprosjekter er derfor knyttet til kroniske betennelsesmekanismer:

¢ Immunopatogenetiske mekanismer ved CVID — en sykdomsmodell for autoimmunitet og
kronisk betennelse. Seksjonen har gjennom mange ar brukt primaer immunsvikt i form av
Vanlig variabel immunsvikt (Common variable immunodeficiency, CVID) som en modell for a
studere immunsystemet. De siste arene har vi hatt szerlig fokus pa samspillet mellom
mikrobiota i tarm, tarmslimhinnnen og lokal og systemisk betennelse. Silje Fjellgard
Jgrgensen startet i 2019 opp et postdoktor-prosjekt som spesielt skal se pa sakalte
epigenetiske endringer i samspillet mellom mikrobiota og betennelse.

e NLRP3-inflammasomet i HIV. Det er velkjent at selv velbehandlete HIV-pasienter har en gkt
risiko for kardiovaskulaer sykdom og at dette kan knyttes til underliggende kroniske



betennelse. Proteinkomplekset NLRP3 er et sakalt inflammasom som vi vet er med og driver
betennelsen ved kardiovaskulaer sykdom generelt og dette prosjektet har til hensikt a se
hvilken betydning det har ved HIV-sykdom. Hedda Hoel avsluttet sitt doktorgradsprosjekt pa
dette i 2021.

Seksjonen har et naert samarbeid med Institutt for indremedisinsk forskning som har et bredt
repertoar av metoder i tillegg til samarbeid med sterke forskningsmiljger bade nasjonalt og
internasjonalt. De fglgende prosjektene er helt avhengig av en velfungerende biobank og
etableringen av forskningsbiobank RHI bidrar i stor grad til dette: eksisterende prosjektspesifikke
biobanker vil na etter samtykke fra pasientene innga i forskningsbiobank RHI i tillegg til nye
prospektive innsamlinger fra de aktuelle pasientgruppen. Materiale fra biobanken som na inngar i
FBB RHI ble brukt i Hedda Hoels doktorgrad avlagt i juni 2021.

6. Hiemmelsgrunnlag for Forskningsbiobank RHI

Aktuelle REK godkjenninger (2016/119)

30.03 2016: REK godkjenner forlengelse av NOSVAR-biobank til 01.01. 2018 jfr helseforskningslover
paragr 11.

24.08 2017: REK godkjenner navneendring av biobanken til Forskningsbiobank for avdeling for
Revmatologi, Hud- og Infeksjonssykdommer. REK godkjenner ogsa a inkludere: 1) Pasienter med
primaere og sekundaer immunsvikt inkludert HIV-infeksjon som fglges opp ved Seksjon for klinisk
immunologi og infeksjonsmedisin. 2) Voksne pasienter og barn med hudsykdommer ved Seksjon for
hudsykdommer. 3) Kontrollprgver fra opptil 1000 friske personer.

Biologisk materiale som er REK-godkjent for samling i RHI-biobank er: fullblod, serum, plasma, celler,
urin, avfgring, biopsimateriale, DNA ekstrahert, RNA ekstrahert, har og negler.

7. Sporingssystem, laboratorium og frysere

Biobanken benytter eBiobank som er et web-basert elektronisk verktgy som gjgr det lettere a
handtere biologisk materiale mht identifisering, sporing av pr@gver og malrettede uttak av
prevemateriale. eBiobank driftes av Avdeling for biobank- og registerstgtte ved OUS der vi far god
hjelp til bruk av det elektroniske sporingsverktgyet.

Biobanken har fatt tildelt laboratoriebenk og plass til fryser i lokaler som disponeres av Institutt for
indremedisinsk forskning og som deles med blant annet Norsk senter for PSC (NoPSC). Denne
samlokaliseringen viste seg svaert nyttig.

OUS og Folkehelseinstituttet har inngatt samarbeid om felles lokalisering av lagringsplass for
biologisk materiale. | 2014 ble det inngatt avtale mellom OUS v/Forskningsavdelingen og var avdeling
RHI om bruk av lagring pa Myhrens verksted. | tillegg benyttes lokale frysere for mellomlagring av
praéver.

8. Finansiering

FBB RHI driftes bade av interne og eksterne midler. Styringsgruppen har arlig sgkt om eksterne
midler utlyst fra OUS, UiO og forskjellige forskingsfond. Midlene er brukt til innkjgp av utstyr og
opprettelse av Samtykkeregister. Driftsutgifter for FBB RHI belastes avdelingsleders konto.

Biobanken har hatt gkende utgifter som resultat av veldrevet biobank med gkende aktivitet og med
det gkt volum av prgver. Prgvetakingen ved bioingenigr er standarisert og prgvematerielat har hgy



kvalitet som er av stor betydning for troverdighet for senere forskningsresultater, og for samarbeid
med andre forskningsmiljger. Forskningsbiobank RHI drives i trdad med OUS strategi for forskning.
Sikker finanisering av bioingenigr stilling er avgjgrende for 3 sikre denne driften videre. Vi har i Igpet
av 2021 jobbet for at utgifter til bioingenigrstilling og deler av drift inngar i avdelingens budsjett.
Styringsgruppen erfarer at driften ikke kan baseres pa sgknader pa fondsmidler da tilgangen til disse
er uforutsigbar.

Eksterne midler/Tildelinger 2021:

Belgp (kr) Innkjgp /merknad

Fondsstiftelsen OUS 160 000 Lennsmidler og drift, tildelt november 2020.

Stimuleringsmidler OUS 204 000 Lgnnsmidler/bioingenigrtjenester, for 2021

Kostnadsoversikt 2021:

Belgp (kr) Merknad
Prgvetaking MBK 158 000 Sept 2020 — Des 2021
Leie fryseplass Myhrens verksted 21125
Lennsmidler bioingenigr 157 882 20% stilling
Forbruksmateriell 115980

9. Utfordringeri 2021

Biobanken har veert | full drift giennom 2021 uten vesentlige problemer knyttet til prgvetaking eller
prosessering. Det har veert noe ventetid pa leveranse av forbruksmateriell som har Igst seg ved lan
fra andre biobanker pa Rikshospitalet. De stgrste utfordringene for 2021 har veert knyttet til styring
av gkonomien og gkte kostnader som fglge av hgy aktivitet. Vi har ikke hatt oversikt over fortlgpende
aktivitet i biobanken men dette er na kommet inn som eget punkt pa arbeidsgruppemgtene.
Biobanken har ikke eget kostnadssted og det har gjort oversikten over inntekter og palgpte
kostnader vanskeligere. Vi har greid a skaffe midler til 3 dekke den gkte aktiviteten men mangler en
langsiktig plan for finansering av biobanken.

11. Mal for 2022

Mal for 2022 vil vaere a viderefgre de gode innsamlingsrutinene fra pasienter ved alle seksjoner.
Avtalen med MBK tilsier et totalt antall prgvetakinger pa 300 pr ar og dette innebaerer en vesentlig
redusert aktivitet sammenlignet med 2021. En ny avtale med MBK ma i tilfelle pa plass og vi har fatt
signaler om at den blir vesentlig dyrere. Styringsgruppen har tatt kontakt med Forskningsutvalget i
KIT for a be om rad. Alle nye prgver i biobanken registreres i eBiobank men biobanken omfatter ogsa
eldre biobanker der registreringen enten er gjort skriftlig eller i regneark. Det er et mal for 2022 a
begynne arbeidet med a flytte ogsa disse eldre registreringene inn i eBiobank.
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