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Sammanfattning

Detta ar en delrapport inom det tviarvetenskapliga projektet ”Anvéandning av humana
biobanker: etiska, sociala, ekonomiska och juridiska aspekter”. Med biobanker menas
hér samlingar av humanbiologiskt material som upprittats for kliniska &ndamal eller
for forskning. Som en foljd av kartlaggningen av ménniskans arvsmassa (genomet)
och andra framsteg inom den moderna genforskningen finns det ett stort intresse bland
forskare savil inom akademin som 1 industrin att anvinda biobanker. Det géller inte
minst studier som syftar till att kartligga sambanden mellan genetik, omgivningsfak-
torer och sjukdomar. Denna typ av forskning skapar 1 sin tur forutsittningar for ut-
veckling av nya metoder och produkter for medicinsk diagnostik och terapi.

Det overgripande syftet med projektet, som éar trearigt, ar att skapa forutsdttningar for
att svenska biobanker ska kunna utnyttjas effektivt och pa ett etiskt godtagbart sitt. En
av delstudierna handlar om de niringspolitiska aspekterna och syftar till att analysera
hur olika ekonomiska intressen kan tas till vara med hinsyn bade till offentlig och
privat verksamhet. I den forsta fasen, som hir avrapporteras, har det gjorts en dversikt-
lig kartlaggning av den industriella biobanksanvandningen 1 Sverige. Studien baseras
huvudsakligen pé intervjuer med forskare inom industrin och den akademiska vérlden.

Studien visar att alla de ledande ldkemedels- och diagnostikaforetagen 1 Sverige an-
tingen har borjat anvinda biobanker eller planerar att gora det. Det finns ocksé ndgra
bioteknikforetag som baserar sin verksamhet pa biobanker. An s linge har foretagen i
mycket begrinsad utstrackning valt att samla in egna prover, utan de forlitar sig istallet
till samarbete med universitetsforskare som har biobanker och andra viktiga resurser
(information, utrustning, personal, etc). Inte minst for att hantera de etiska fragorna (t
ex kring den personliga integriteten) finns det dock ménga som anser att det behovs
nagon form av “mellanhand” mellan den etablerade industrin och universiteten respek-
tive sjukvarden. Den modell for kommersialisering av biobanker som héller pa att ut-
vecklas 1 Umea ses av ménga som en tankbar forebild.

Sverige kan av flera skil erbjuda en 1 internationell jamforelse god miljo for att bedri-
va den typ av tillimpad genomikforskning som baseras p4 humanbiologiskt material.
Det beror inte bara pa att det finns hogkvalitativa biobanker utan kanske dnnu viktig-
are dr mojligheterna att fa tillgdng till information om provgivarna (bl a tack vare
sjukvardssystemet, personnumren och den epidemioloiska kompetensen i landet). De
svenska biobankerna utgér med andra ord en viktig nationell resurs. Den kan anvéindas
for att stirka den svenska akademiska forskningen, men ockséd som ett medel for
industriell utveckling. Om de etablerade lidkemedels- och diagnostikaforetagen kan fa
tillgang till den offentliga sektorns biobanker kan detta komma att gynna produktut-
vecklingen 1 dessa foretag. Darutdver finns mojligheter att bygga upp en internationellt
konkurrenskraftig genomikindustri, vilket inte funnits 1 Sverige tidigare. En forutsatt-
ning for ett effektivt utnyttjande av biobankerna ar att det regelverk i form av en ny
”biobankslag”, som forvintas komma inom en relativt snar framtid, inte gor det alltfor
komplicerat att anvéinda biobankerna for forskningsandamal.
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1. Inledning

Den 12 februari 2001 spreds budskapet vid fem presskonferenser runt om 1 vérlden att
kartlaggningen av den ménskliga arvsmassan (genomet) var sd gott som avslutad.
Samma vecka publicerades 1 tvd ledande tidskrifter, brittiska Nature och amerikanska
Science, tvd olika “kartor” (DNA-sekvenser) dver de cirka tre miljarder baspar som
det humana genomet bestar av. Den forsta hade tagits fram av det internationella och
statligt finansierade Human Genome Project (HGP), som hade dragits igédng i slutet av
1980-talet. Den andra var resultatet av ett konkurrerande och privatfinansierat projekt
som sedan 1998 drivits 1 USA av Celera Genomics under ledning av den frdn HGP av-
hoppade forskaren Craig Venter. Medan resultaten frdn HGP finns tillgdngliga gratis, t
ex via Internet, 4r mycket av Celeras kunnande reserverat for de kunder (t ex lake-
medelsbolag) som dr beredda att betala.

Presskonferenserna ar naturligtvis att betrakta som pseudohéndelser, eftersom resultat
fran DNA-sekvenseringen successivt publicerats och det fortfarande finns vissa luckor
1 materialet. Icke desto mindre markerar de en viktig milstolpe 1 ménsklighetens histo-
ria. Kunskapen om det humana genomets DNA-sekvens utgor grunden for ett fortsatt
intensivt forskningsarbete som syftar till att kartligga funktionen hos de uppskatt-
ningsvis cirka 30.000 gener som genomet bestar av och de hundratusentals proteiner
som dessa gener kodar for. Denna forskning leder 1 sin tur till fordjupade kunskaper
om sjukdomsmekanismer, pa en molekylér niva, och skapar dirmed forutsattningar for
utveckling av nya metoder och produkter for medicinsk diagnostik och behandling.

Biobanker, det vill sdga samlingar av humant biologiskt material som tagits 1 kliniska
sammanhang (t ex for diagnostik) eller 1 forskningssyfte, kommer att utgora en allt
viktigare resurs 1 den “’post-genomiska forskningen”, som den nya eran ibland be-
namns. | sokandet efter samband mellan de genetiska faktorerna och sjukdomar
kommer man i manga projekt att vilja anvénda sig av biobanker. Anvindningen av
biobanker for forskningsdndamal &r av flera skél kontroversiell. Det finns en rad etiska
och juridiska problem forknippade med detta. Det handlar till exempel om vem som
ager de enskilda proverna eller sjdlva samlingarna, hur donatorerna ska informeras och
tillfragas samt hur provgivarnas (och deras slaktingars) integritet ska skyddas. Det kan
ocksa konstateras att lagstiftningen i manga lander, inklusive Sverige, inte reglerar
biobankernas anviandning pa ett tillfredsstdllande sétt.

Det var mot bakgrund av ovan ndmnda problembild som Uppsala universitet tog initi-
ativ till ett tvarvetenskapligt forskningsprojekt kring biobanker. Projektet ”Anvénd-
ning av humana biobanker: etiska, sociala, ekonomiska och juridiska aspekter” star-
tade under hosten 1999 och leds fran Uppsala universitet, dar det ingér i det fakultets-
overskridande forskningsprogrammet i biomedicinsk etik.' Det 6vergripande syftet
med projektet ar att skapa forutsdttningar for att svenska biobanker ska kunna utnytt-

Projektet finansieras av VINNOVA (tidigare NUTEK), Socialstyrelsen, Landstingsforbundet och Strategiska
forskningsstiftelsen (inom ramen for ELSA-programmet). I projektgruppen ingar forskare fran Uppsala
universitet, Stockholms universitet, Roskilde universitet, Kungliga Tekniska Hogskolan och Chalmers tekniska
hogskola.



jas effektivt och pa ett etiskt godtagbart sdtt. Inom ramen for detta syfte har foljande
fem delmél formulerats:

1. Att ge en genomlysning av etiska problem som ér forknippade med utnyttjandet av
biobanker samt foresla modeller for informerat samtycke avpassade for olika kli-
niska dndamal och forskningsdndamal. System tas fram for att skydda provgivares
och anhorigas integritet.

2. Att utifrén ett overgripande ndringspolitiskt perspektiv analysera hur olika ekono-
miska intressen bést kan tas till vara med hiansyn bade till offentlig och privat verk-
samhet.

3. Att ge en genomlysning av d4gande- och forfoganderéttsproblematiken samt foresla
lagstiftning och riktlinjer som tar till vara olika aktdrers intressen.

4. Att ge en genomlysning av relevant offentligrittslig lagstiftning samt foresla lag-
stiftning som underléttar ett effektivt och etiskt godtagbart utnyttjande av bioban-
ker.

5. Att genom en Oppen dialog gora forskningsresultaten tillgédngliga bade for direkta
avnamare och 1 den allminna moraldebatten.

Denna rapport avser delmal 2 ovan, och behandlar sdlunda ekonomiska och narings-
politiska aspekter pa biobanker. I rapporten redovisas resultatet av den forsta fasens
arbete. Den Gvergripande fragan, som delstudien tagit sin utgdngspunkt i, &r hur olika
ekonomiska intressen ska kunna tas tillvara pa basta sitt utan att detta kommer i kon-
flikt med andra vitala intressen hos enskilda individer och samhéllet 1 stort. De “akto-
rer” som har ekonomiska intressen ar framst foretag inom ladkemedels-, diagnostik- och
bioteknikbranscherna samt de sjukvérds- och forskningsinstitutioner som forvaltar
biobanker. Givet det svenska sa kallade ldrarundantaget, som innebér att universitets-
anstillda forskare dger ritten till sina uppfinningar, kan det ocksa finnas enskilda fors-
kare som har ekonomiska intressen kopplade till biobankerna.

Bakgrund

Den biomedicinska industrin — som &r inriktad mot hélso- och sjukvardens behov av
bland annat ldkemedel, diagnostika och medicintekniska produkter — ér till sin natur
forskningsbaserad. Foretagen bygger i stor utstrackning sin produktutveckling pa kun-
skaper fran forskningen. Det kan vara egen forskning eller forskning som utfors ex-
ternt, t ex vid universitet eller av andra foretag. Den biomedicinska industrin har alltid
varit starkt beroende av den akademiska forskningen, sévil den prekliniska som den
kliniska. Det ar av tradition hdr som den grundliggande kunskapsutvecklingen dgt
rum. Det kommersiella utnyttjandet av akademiska forskningsresultat sker pa olika
satt. Nya kunskaper kan exempelvis goras tillgdngliga for industrin genom vetenskap-
liga publikationer, kop av patentréttigheter och licenser, uppdragsforskning, rekryte-
ring av forskarutbildad personal samt genom direkt samarbete mellan féretag och fors-
kare.



Inte minst ldkemedelsindustrin har ldng tradition av att samarbeta med universiteten
och att kommersialisera vetenskapliga upptiackter och uppfinningar. I Sverige har de
tva stora tillverkarna, dvs AstraZeneca och Pharmacia Corporation (och deras fore-
géngare), haft ett langvarigt och fruktbart samarbete med svenska universitetsforskare.
Detta har resulterat 1 ett stort antal produktinnovationer som blivit kommersiella suc-
céer pd varldsmarknaden. Det har funnits savil formella, avtalsbundna samarbeten
som mer informella samarbeten och utbyten. Pa senare ar har mer renodlade forsk-
ningsbolag, ofta kallade “bioteknikforetag”, fatt en viktig roll i l&kemedels- och
diagnostikautvecklingen. Médnga av dessa foretag fungerar som en link mellan den
akademiska grundforskningen vid universiteten och de stora, etablerade ldkemedelsfo-
retagen. Bioteknikforetagen vidareutvecklar kunskaper och forskningsbaserade pro-
duktidéer och séljer sedan resultaten, ofta 1 form av licenser, till de stora foretagen. Det
ar de senare som har de resurser som krivs for att slutfora produktutvecklingen, inklu-
sive de stora kliniska provningarna, och fora ut den fardiga produkten pa marknaden. I
Sverige har under de senaste 10-15 dren vuxit fram en snabbt vixande och internatio-
nellt framgéngsrik bioteknikindustri. Flertalet av de nya foretagen dr avknoppningar
antingen fran universiteten eller storforetagen. De har ofta ett ndra samarbete med
akademiska forskare i savil Sverige som utomlands och séljer sina tjanster till den
internationella likemedelsindustrin. I den svenska bioteknikindustrin ingar ocksa,
forutom forskningsbolagen, ett antal framgéangsrika tillverkare av olika slags bio-
tekniska forskningshjdlpmedel. Flera av dessa ar vérldsledande inom sina respektive
produktomraden.

Humant biologiskt material har sedan ldnge anvénts 1 den medicinska forskningen. Det
har skett p4 ménga olika sitt och med olika syften, inklusive utveckling av kommersi-
ella produkter (t ex biokemiska markorer for anvandning inom den kliniska diagnosti-
ken). De senaste arens stora framsteg inom molekyldrbiologin och andra moderna
”biotekniska” forskningsdiscipliner har lett till ett 6kande behov och intresse av att an-
vinda cell- och vivnadsprover frdn ménniskor i forskningen. Inte minst betydelsefull i
detta sammanhang ar kartliggningen och sekvenseringen av det humana genomet, som
nu haller pé att slutforas, och annan relaterad genforskning. Den kunskap om genomets
DNA-sekvenser som nu finns tillgénglig, t ex via Internet, bildar utgangspunkt for
fortsatt forskning som inriktas pa att identifiera gener (endast ett fatal ar kdnda idag)
och deras funktion. Genom att studera samband mellan DNA-sekvenser 1 olika gener
(och deras variation mellan olika individer), de molekyldra och cellulira mekanis-
merna i kroppen och klinisk information om individer kan man exempelvis erhélla nya
kunskaper om olika sjukdomars orsaker och forlopp. Denna kunskap kan 1 sin tur ut-
gora en viktig komponent 1 utvecklingen av nya metoder och produkter for diagnostik
och terapi. De proteiner som identifierade ’sjukdomsgener” kodar for kan t ex utgora
maéltavlor for likemedelsutveckling.

Genetiska analyser utforda pa minskligt cell- och vdvnadsmaterial som finns samlat i
olika biobanker kommer alltsa att vara ett viktigt inslag i mycket av den forskning som
foljer 1 sparen pa det humana genomprojektet. Det giller kanske i1 forsta hand den
forskning som syftar till att kartligga de ovanndmnda sambanden, men dven 1 det mer
tillampade produktutvecklingsarbetet kan biobankerna komma att anvindas. Mot



denna bakgrund &r det inte forvdnande att savél universitetsforskare som foretag visat
ett 0kande intresse for biobanker. Det handlar dels om utnyttjande av befintliga bio-
banker som uppréttats inom sjukvérden eller for forskningsdndamal, dels om att skapa
nya biobanker inom ramen for specifika forskningsprojekt. Detta intresse av att an-
vinda eller bygga upp biobanker star delvis i konflikt med vissa andra vitala intressen,
framfor allt de enskilda medborgarnas intresse av att virna sin personliga integritet och
f4 garantier att inga obehoriga ska kunna komma at och missbruka kénslig informatio-
nen (t ex om forekomsten av vissa sjukdomsanlag). Andra intressen som eventuellt
kan komma 1 konflikt med det kommersiella utnyttjandet ar forskarnas och sjukvér-
dens behov av att anvinda biobankerna 1 sin egen verksamhet.

Det industriella utnyttjandet av biobanker kan ske pa i princip tva olika sitt. Det ena &r
att foretagen sjdlva — via kontakter med sjukvarden, andra foretag eller direkt med en-
skilda individer — inforskaffar prover och bygger upp egna biobanker som de sedan
utnyttjar 1 sin forskning och utveckling (FoU). Den andra végen ar att samarbeta med
universitetsforskare eller bioteknikforetag som har eget material (eller tillgidng till
sadant via tredje part). I det senare fallet kan foretaget tillgodogora sig den information
som kan extraheras ur det biologiska materialet utan att sjdlv forfoga over detta.

Det ér av flera skil viktigt att industrin pé ett effektivt sitt kan anvianda sig av den
kunskap som kan utvinnas genom forskning med hjilp av biobanker. For det forsta
spelar industrin sjalvklart en viktig roll 1 den innovationsprocess varigenom forskning-
ens resultat vidareforédlas till praktiskt anvandbara produkter (varor eller tjanster) som
kan gors tillgdngliga for den breda massan av anvéndare/kunder inom sjukvéarden. Det
finns ingen annan typ av aktor som har de resurser och kompetenser som kravs for att
utfora denna uppgift. De senare och kommande arens vetenskapliga framsteg inom
biotekniken Oppnar upp helt nya mdjligheter att diagnosticera och behandla sjukdo-
mar. En fOrutséttning for att dessa framsteg ska komma maénskligheten till godo ar
salunda att industrin ges mojligheter att kommersialisera kunskaperna pa ett effektivt
sdtt. Det inkluderar den information som finns lagrad i biobankernas prover. Om indu-
strins medverkan forsvaras i onddan, t ex pa grund av ett alltfor restriktivt regelverk,
finns det stor risk for att upptickterna, och de dartill kopplade mojligheterna att for-
battra sjukvarden, inte tas till vara pa ett optimalt sitt.

Ur ett nationellt perspektiv finns det ocksa ett niringspolitiskt argument varfor det ar
viktigt att 1 Sverige verksamma (svensk- eller utlandsidgda) foretag ges goda mojlig-
heter att anvénda sig av biobanker, direkt eller indirekt via samarbete med universitets-
forskare. Som ska beskrivas langre fram tycks det som om Sverige erbjuder i interna-
tionell jamforelse relativt gynnsamma forutsittningar att bedriva denna typ av forsk-
ning och utveckling. Om industrin ges mdjlighet att pa ett rimligt sitt utnyttja bioban-
ker, och de dartill relaterade forskningsresurserna inom sjukvéarden och akademin, kan
detta bidra till att stiarka foretagens utvecklingsforméga och resultera i nya innovativa
produkter. Om dessa ocksa blir kommersiella succéer kan detta komma att fa positiva
effekter pd sysselsittningen och den ekonomiska tillvixten i sdvil de aktuella foreta-
gen som 1 landet som helhet (féorutom att de nya produkterna eventuellt kommer
svensk sjukvard till godo tidigare &n annars).



2. Syfte och fragestillningar

Projektet har som Overgripande mél att skapa forutsittningar for ett effektivt och etiskt
godtagbart utnyttjande av svenska biobanker. Delstudiens syfte har inom ramen for
denna malsittning formulerats pa foljande sitt: Att utifran ett 6vergripande ndrings-
politiskt perspektiv analysera hur olika ekonomiska intressen bdst kan tas till vara med
hdnsyn bdde till offentlig och privat verksamhet.

For att 1 slutfasen av projektet kunna utarbeta ett forslag till regelverk och riktlinjer
som pé ett adekvat sétt tar hinsyn till olika intressen och avvédgningen mellan dessa
finns det, som antytts tidigare, ett antal fragestdllningar av ekonomisk och niringspo-
litisk art som behdver belysas. Det finns minst tva typer av “aktorer” som har direkta
ekonomiska intressen i biobankerna. Som framgétt tidigare finns det industriforetag
som av kommersiella skil dr intresserade av att fa tillgang till det biologiska materialet
eller den information som gér att fa fram genom att analysera proverna, t ex med hjilp
av genteknik. Biobankerna har ocksé ett varde for de institutioner, framfor allt inom
sjukvdrden och universiteten, som forvaltar biobanker. Dels finns det ett virde kopplat
till det ursprungliga syftet for tagandet, insamlandet och bevarandet av det biologiska
materialet. Om syftet dr diagnostik inom varden ar detta virde av medicinsk karaktér.
Om syftet dr egen forskning, vilket dr fallet for universitetsinstitutioner, finns det ett
vetenskapligt viarde. I bdda fallen kan det ocksé finnas ett ekonomiskt varde, nimligen
om utomstaende (akademiska forskare eller foretag) &r intresserade av att anvidnda
materialet och ar beredda att betala for detta, eller for den information som kan utvin-
nas ur materialet. En annan ekonomisk aspekt pa biobankerna ar att det kostar pengar
bade att skapa dem och att driva dem.

Det finns som nidmndes inledningsvis en tredje kategori som ocksé kan tdnkas ha eko-
nomiska intressen kopplade till biobanker. Det dr de universitetsforskare som gor
patenterbara uppfinningar baserade pa biobanker. De kan vara intresserade av att kom-
mersialisera dessa forskningsresultat i egen regi, t ex genom att starta bolag. I den hér
studien har vi sa har langt valt att koncentrera oss pa de tva forstnimnda aktorskate-
gorierna.

Frdgor avseende industrins anvindning av biobanker
Som ett forsta steg finns det behov av att kartldgga i vilken utstrackning och pé vilket
sitt som biobanker utnyttjas, eller har utnyttjats, av svenska foretag’. Viktiga fragor ér

till exempel:

» Vilka foretag 1 Sverige anvinder biobanker?
* For vilka andamal?

Med svenska foretag avses i fortsittning foretag som bedriver industriell verksamhet (FoU och/eller tillverk-
ning) i Sverige. De kan alltsd vara helt eller delvis utlandségda. I sjdlva verket ingéar en stor och véixande del av
den sverigebaserade biomedicinska industrin i utlindska eller internationella koncerner (se t ex ”Den biomedi-
cinska industrin i Sverige”, B 1998:8, NUTEK, 1998).



* Har foretagen egna biobanker?

* Vilka externa biobanker anvands?

* Hur gér anvéndningen till?

* Hur har de etiska aspekterna hanterats?
* Vad har anvdndningen resulterat 1?

Det ar ocksd av intresse att kartligga vad foretagen har for framtidsplaner och visioner
nér det géller biobanker och dartill relaterad forskning.

Likasé hur foretagen ser pa den industriella anvindningen av biobanker. Vad finns det
t ex for problem och mgjligheter? Vad finns det for synpunkter och 6nskemal nér det
giller regleringen och lagstiftningen kring biobanker? Hur fungerar samarbetet med
universiteten och sjukvarden?

En annan viktig frigestillning har att gora med effekterna av att industrin kan utnyttja
svenska biobanker. Hur paverkas de enskilda foretagens utveckling och verksamhet?
Hur paverkas utvecklingen av den biomedicinska industrin i Sverige? Vad kan olika
tankbara restriktioner fa for konsekvenser?

Effekterna pad den svenska sjukvarden och medicinska forskningen dr ockséd av in-
tresse. P& vilket sdtt kan sjukvirden och universiteten dra nytta av att svenska eller
utldndska foretag anvédnder sig av biobanker?

Frdgor avseende forvaltningen av biobanker

Det finns 1 Sverige, liksom 1 andra industrialiserade lander, ett stort antal biobanker
savél inom sjukvarden som pa universiteten. Hur manga som finns &r det idag ingen
som vet. Enligt Socialstyrelsens forslag till "biobankslag” kommer emellertid alla bio-
banker att registreras i framtiden. Nagon kartlaggning av svenska biobanker gors inte i
den hér studien. Diaremot har belyses problematiken kring den “kommersiella anvind-
ningen” av biobanker dven fran forskarnas och sjukvardens perspektiv. Det dr t ex in-
tressant att i belyst pa vilket sitt biobanker anvidnds for forskning, och inte minst da
for sddan forskning som kan generera kommersialiserbara resultat. Vilket intresse har
industrin visat for biobanker och den dartill relaterade forskningen? Hur sker, 1 fore-
kommande fall, samarbetet med foretag? Det géller sdrskilt hanteringen av de etiska
aspekterna.

Mot bakgrund av det 6kande intresset for biobanker aktualiseras den mer overgripande
frdgan om hur biobanksverksamheten ska organiseras, ledas och finansieras. Denna
frdga ar relevant for landstingen, som genom sitt huvudmannaskap for sjukvérden har
ansvar for de biobanker som upprattas for diagnostiska och terapeutiska andamal. Men
frdgan har ocksa relevans for universiteten. Samtidigt som kostnaderna for att bygga
upp och driva en biobank kan vara hdga representerar dessa, bade for sjukvarden och
universiteten, ett (potentiellt) virde som gar utdver det som hanfor sig till det ur-
sprungliga syftet med insamlandet. Givet de etiska och legala begriansningarna, i



vilken utstrackning och under vilka villkor ska provmaterial upplatas for extern an-
vandning, t ex 1 kommersiellt syfte? Hur ska driften organiseras och styras for att
underlitta ett eventuellt externt utnyttjande utan att detta kommer 1 konflikt med andra
viktiga intressen? Det kan gilla skyddande av individernas integritet och anvindning
av materialet for alternativa &ndamal (vérd, kvalitetskontroll, egen forskning...).

3. Delstudiens upplaggning

Under den forsta fasen, som nu avslutats, har arbetet koncentrerats pa att gora en dver-
siktlig kartldggning av biobankers ’industriella anvindning”. Personliga intervjuer har
1 en forsta omgang genomforts med de tva stora ldkemedelsforetagen, dvs AstraZeneca
(ndrmare bestdmt forskningsenheten 1 Mdlndal) och Pharmacia & Upjohn (idag Phar-
macia Corporation), samt med ett antal andra biomedicinska foretag som anvander
eller intresserar sig for biobanker. Dessa d&r Amersham Pharmacia Biotech, Arexis,
Eurona Medical (idag Gemini Genomics), Pharmacia & Upjohn Diagnostics (idag
Pharmacia Diagnostics), Sangtec Medical och UmanGenomics. Dessutom har tele-
fonintervjuer genomforts med tvéa foretag som pd uppdragsbasis arbetar med kliniska
lakemedelsprovningar, Clinical Data Care och Quintiles, samt med nagra av de ovriga
storre bioteknikforetagen.

Pa biobankssidan har verksamhetscheferna for tva avdelningar for patologi pa univer-
sitetssjukhus (i Uppsala respektive Goteborg) intervjuats. Intervjuer har ocksa gjorts
pa nagra forskningsenheter dar man dels byggt upp egna biobanker, dels haft samar-
bete med industrin. Det dr den sé kallade Medicinska Biobanken i Umed, Tvillingre-
gistret vid Karolinska Institutet och geriatriska enheten vid Uppsala universitet.

Slutligen har intervjuer gjorts med nagra andra personer som har expertkunskap inom
for studien relevanta omraden (t ex kliniska provningar).

De frageguider som anvindes 1 intervjuerna med industrins foretrddare och universi-
tetsforskare redovisas i bilagorna 1 respektive 2. I bilaga 3 listas namnen pa de indivi-
der som intervjuats personligen. De flesta intervjuer genomfordes under andra halvaret
1999 och forsta halvaret 2000. Kontakter med intervjupersonerna har dock forekommit
aven senare, bland annat 1 syfte att f6lja upp utvecklingen inom respektive foretag eller
institution.

Det bor tillaggas att en hel del vérdefull information erhallits genom andra typer av
kontakter som forekommit under arbetets gang. Projektet har exempelvis anordnat
flera hearings” med representanter for industrin, akademin och myndigheterna. For-
fattaren har ocksé deltagit 1 flera seminarier och konferenser dér biobanker diskuterats.

De fallbeskrivningar” av foretag och biobanker som finns 1 avsnitt 6 och bilaga 4 har
i preliminér version skickats till berorda intervjupersoner. Dessa har darigenom fatt
mojlighet att ritta till eventuella felaktigheter/missforstdnd och bevaka att inga konfi-
dentiella uppgifter inkluderas.
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I projektplanen ingér att i det fortsatta arbetet genomfora fordjupade studier som foku-
seras pa enskilda foretag och/eller biobanker. Ett intressant fall dr den utveckling som
pagéar i Umed. Dér har man nyligen bildat foretaget UmanGenomics for att kommersi-
alisera den Medicinska Biobanken. Andra intressanta fall ar islindska deCODE Gene-
tics och de tva brittiska foretagen Oxagen och Gemini Genomics.

Kapitlet har disponerats pa foljande sitt. Forst gors en dversikt av biobankers anvéind-
ning for forskningsdndamal, inklusive industriella tillampningar. Dérefter beskrivs
vilka “aktorer” som pd olika sdtt dr involverade 1 biobankerna. Sedan presenteras verk-
samheterna kring de specifika biobanker som ingér i studien. I pafoljande avsnitt be-
skrivs den industriella anvdndningen av biobanker utifrdn ett foretagperspektiv. Hur de
etiska frdgorna hanteras tas upp i ett separat avsnitt. Déarefter presenteras ett forslag till
struktur for kommersialisering av svenska vdvnadsbanker som forts fram av en grupp
svenska konsulter. Den avslutande diskussionen fokuseras framfor allt pd olika former
av samarbete mellan de produktutvecklande foretagen och de sjukvards- och forsk-
ningsinstitutioner som forvaltar publika biobanker.

3
4. Biobankers anvindning for forskningsindamal — en 6versikt

Humanbiologiskt material har traditionellt anvénts for att hitta samband mellan cell-
och vdvnadsmaterialets utseende eller struktur och diagnosen av specifika sjukdomar.
Ursprungligen begrdansades undersokningarna till vad man kunde observera med hjalp
av det nakna 6gat eller ljusmikroskop (jfr studier av patologprover for klassificering av
tumortyper). I takt med de vetenskapliga framstegen har metoderna utvecklats och for-
finats. Unders6kningarna av proverna har kunnat ske 1 allt mindre skala samtidigt som
alltmer detaljerad information kunnat utvinnas. Idag kan man exempelvis med hjilp av
molekyldrbiologiska tekniker analysera individens hela genuppséttning med utgangs-
punkt fran nagra fa celler som tagits nagonstans i kroppen.

De snabbt 6kande kunskaperna om de grundldggande biologiska mekanismerna som
styr genernas, cellernas och de olika organens funktion 1 kombination med de nya
molekylirbiologiska, cellbiologiska och biokemiska metoderna gor att forskning som
anvinder humanbiologiskt material blir allt viktigare. Det finns en rad angeldgna bio-
logiska och medicinska forskningsfrdgor som forutsitter tillgdng till sédant material.
For det forsta anvinds humant material 1 kartldggningen (dvs sekvenseringen) av det
minskliga genomet' och i annan grundliggande genomforskning (som t ex identifie-
ring av enskilda gener och kartldggning av genetisk variation mellan individer).

3
Detta avsnitt bygger pa en ldng rad informationskéllor, savél skriftliga som muntliga (bl a de genomforda inter-
vjuerna). Det dr de kunskaper och insikter som forfattaren dérigenom tilldgnat sig som ligger till grund f6r den
text som foljer.

4
Inom HGP har kartlaggningen av genomet gjorts med hjdlp av prover fran ett antal anonyma, friska ménniskor,
som gemensamt fatt bilda en slags “genetisk genomsnittsménniska” (Nystrand, A. och Kaj, G., Genvdgar till
hdilsa?, Aktuell medicinsk forskning, Medicinska forskningsradet, 2000, s. 14).
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I kolvattnet pa det humana genomprojektet investeras nu allt storre resurser i tilldimpad
genomik. Hit hor det som ofta kallas funktionsgenomik (”functional genomics”) och
som inriktas pa att studera funktionen hos de minst 30.000 gener som det ménskliga
genomet antas bestd av (t ex vilka proteiner som generna uttrycker samt hur protei-
nerna samverkar med varandra, med gener och med omgivningen).’ Proteinerna star
alltsa 1 centrum for den fortsatta forskningen (det dr de som exempelvis bygger upp
cellen och styr de biokemiska processerna i kroppen). Darfor har man ocksd myntat
begreppet proteomik (proteomics’). Man ridknar med att det ska ta ungefar ett ar (frin
hosten 2000) innan man identifierat alla gener och bestimt vilka proteiner de kodar
for. Att sedan kartldgga hur och nir proteinerna produceras, hur de ser ut och, framfor
allt, vad de har for uppgift tror forskarna kommer att ta mycket lang tid, kanske hela
detta sekel. Man talar ibland om 2000-talet som proteinernas drhundrade”.

Mycket av forskningen inom funktionsgenomiken/proteomiken utfors pa olika icke-
mainskliga modellorganismer (typ bakterier, jist, masken C.-elegans, bananflugan och
mus), men dven humanbiologiskt material kommer att anvindas i mdnga projekt.

Den funktionella genom- och proteomanalysen ar ett viktigt steg for att forsta vad den
enormt omfattande genetiska informationen betyder och hur den kan anvandas for att
forbattra sjukvarden. Ett annat viktigt och nérliggande forskningsomrade ar molekyldr
genetik, som bland annat handlar om att identifiera samband mellan gensekvenser
(’genotyp”) och sjukdomssymtom (fenotyp”). Historiskt fokuserades forskningen
framst pa studier av séllsynta arftliga sjukdomar av monogenetisk karaktéir (som t ex
cystisk fibros och Huntingtons sjukdom). Senare har 6kad forskning ockséd bedrivits
kring olika varianter av mer vanliga sjukdomar som har starka arftliga inslag — som t
ex familjar bréstcancer, familjar astma och familjar diabetes — samt andra vanliga
sjukdomar dir det finns endast svaga samband mellan arv och sjukdom. Till den
senare kategorin hor manga av folksjukdomarna (cancer, hjart- och kérlsjukdomar,
demenssjukdomar...). Dessa sjukdomar dr komplexa i den bemairkelsen att ménga
gener dr involverade och att miljofaktorerna spelar en viktig roll. Har handlar forsk-
ningen om att hitta naturligt forekommande variationer 1 gensekvensen (sd kallade
single nucleotide polymorphisms, SNPs) som &r associerade med okad risk for att fa
en viss sjukdom (uppskattningsvis ett av tusen baspar varierar mellan olika individer).
Man talar ofta om att soka efter “riskgener” (”’susceptibility genes”).

Den hér typen av studier kan som litt inses inte bedrivas utan tillgang till biobanker.
Forskningen om de érftliga sjukdomarna bygger pa material frdn drabbade familjer
(dvs det kan rora sig om ett relativt begrdnsat antal individer). Nar det giller de kom-
plexa sjukdomarna fordras provmaterial fran stora populationer av patienter (eftersom
det kan vara sa att endast en mindre delmédngd av patienterna uppvisar en stark gene-
tisk komponent eller alternativt att den genetiska faktorn péverkar minga individer

5.
Annu vet man inte hur manga gener det méinskliga genomet bestar av. Det finns gissningar som slar mellan

18.000 och 160.000 (se Landegren, U., 2001, *Gendiagnostik i klinisk rutin och i biobanker”, arbetsrapport,
Uppsala universitet). Enligt uttalande av professor Ulf Pettersson vid Likareséllskapets Riksstimma i
Goteborg den 30 november 2000 pekar den bédsta skattningen pa att genomet bestar av cirka 35.000 gener.
Detta &r visentligt mindre dn vad man trodde for bara ndgot ar sedan. Antalet proteiner som dessa gener kodar
for antas uppga till flera hundratusen.
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men inte dr sdrskilt markerad). Det kridvs ocksa tillgang till detaljerad klinisk informa-
tion frdn patientjournalerna for att de genetiska riskfaktorerna, genom den statistiska
analysen, ska kunna identifieras pa ett tillforlitligt sitt. Det dr en fordel om de popula-
tioner som studeras ar homogena.’

Ett néarliggande forskningsomrade ar den sé kallade farmakogenomiken. Den kliniska
effekten av ldkemedel och risken for biverkningar skiljer sig 4t mellan olika individer.
Det beror pa forekomsten av genetiska variationer (SNPs) som paverkar antingen
kroppens formaga att bryta ner den aktiva substansen eller de mélstrukturer som sub-
stansen ska binda till. For att identifiera dessa samband studeras DNA-sekvenser hos
manniskor som uppvisar varierande respons pa likemedel. Den kartliggning av all-
mint forekommande SNPs som nu pdgér inom genomforskningen ger saledes en
viktig input till den farmakogenomiska forskningen.’

Den molekylira eller genetiska epidemiologin® ir ett nytt och expanderande forsk-
ningsomrade dar biobanker kommer att fa stor betydelse. De 6kade kunskaperna om
olika sjukdoms- och riskgener skapar nya mojligheter att ga ett steg ldngre och studera
hur de genetiska riskfaktorerna samverkar med omgivningsfaktorer 1 uppkomsten av
vanliga sjukdomar. Retrospektiva studier bygger pa utnyttjande av stora populations-
baserade samlingar av humanbiologiska prover och tillgang till detaljerad klinisk in-
formation om patienterna. En alternativ forskningsstrategi dr longitudinella studier
med prospektiva inslag (dvs att forutsdgelser baserade pa genetiska data testas vid ett
senare tillfille).

Forskarnas intresse for biobanker har mer och mer kommit att fokuseras pd mojlighe-
terna att gora genetiska analyser, som sedan kan kopplas till annan information. I takt
med funktionsgenomikens framsteg kan man dock forvénta sig att intresset kommer att
forskjutas mot proteinanalys. Man vill t ex kunna méta samtliga proteiner som fore-
kommer vid ett visst sjukdomstillstind och bestdmma vilka proteiner som varierar
beroende pa sjukdomen. For att genomfora denna typ av studier behovs inte bara nya
metoder for proteinanalys utan dven tillgang till biobanker, med vidhdngande klinisk
information om provgivarna.

Industrins roll

Den biobanksrelaterade forskning som beskrivits ovan har traditionellt utforts pa uni-
versitet och offentliga forskningsinstitut. Pa grund av den stora potentialen att utnyttja

6
Det ér bland annat dérfor som Island, och andra mer eller mindre isolerade samhéllen, erbjuder fordelar nér det
géller att kartldgga de molekyldrgenetiska orsakerna bakom folksjukdomar.

! En omfattande kartldggning har sedan négot ar tillbaka dragits igdng av det sa kallade The SNP Consortium,
vars arbete finansieras av Wellcome Trust och tio stora ldkemedelsforetag, bl a AstraZeneca. Malet dr att inom
tvd ar ha identifierat minst 300.000 SNPs och kartlagt 150.000. Resultatet ska goras tillgéngligt dven for andra
dn konsortiemedlemmarna, via publika databaser och Internet, och bidra till att den tillimpade genomforsk-
ningen accelereras.

8
Epidemiologi &r ldran om hur ofta och varfor sjukdomar forekommer hos olika grupper av befolkningen (se t
ex sajten http://www.bmj.com/epidem, 2001-01-15).
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molekylarbiologin for att forbéttra den medicinska diagnostiken och terapin har emel-
lertid en 0kande andel av genforskningen kommit att lokaliseras till industrin. Det
finns privata foretag, varav Celera Genomics dr det mest kiinda, som arbetar med
kartlaggning av det ménskliga genomets DNA-sekvenser. Men framfor allt handlar det
om tillampad genomik, som syftar till att bana vigen for utveckling av kommersiella
produkter. De som dgnar sig at detta dr dels flera av de stora internationella lakeme-
delsbolagen, som inforlivat molekylarbiologin i sin egen explorativa forskning. Det
finns ocksa ett flertal genomikinriktade bioteknikforetag, som exempelvis specialiserat
sig pa att soka efter sjukdoms/risk-gener eller pd farmakogenomik. Flera av dessa 14-
kemedels- och genomikforetag anvinder sig av biobanker, antingen egna eller sddana
som de fér tillgéng till via externa samarbeten.

Det finns med andra ord foretag som anvénder sig av humanbiologiskt material i sin
egen forskning, och dé framst 1 den tidiga upptacktsfasen. Men det finns minga andra
foretag som ar indirekt beroende av att biobankerna kan anvéndas for forskning. 1
princip berors alla de foretag som utvecklar nya diagnostiska och terapeutiska pro-
dukter med utgingspunkt i de kunskaper som genereras i den akademiska och/eller
industriella gen- och proteinforskningen.

DNA-baserade tester kan t ex utvecklas for att diagnosticera och folja upp specifika
sjukdomar eller for att mita genetiskt betingade risker att drabbas av en viss sjukdom.
Genom att diagnosticera med hjélp av gentestning istillet for att vénta tills symtomen
upptrader kan behandlingen séttas in pa ett tidigare stadium. P& det farmakogenomiska
omradet har det 6ppnats upp mojligheter att utveckla DNA-tester som hjilper ldkarna
att vilja vilket ldkemedel och vilken dos som skall anvidndas i enskilda fall. P4 sa satt
kan behandlingen 1 6kad utstrackning “individualiseras” (i praktiken handlar det mer
om att sdrskilja subgrupper av patienter som ska behandlas pa ett visst sétt). Gentest-
ning dr det som ligger ndrmast 1 tiden ndr det giller att utnyttja resultaten fran genom-
kartldggningen. Redan idag finns ett flertal tester som anvénds i sjukvarden (t ex for
diagnos av infektionssjukdomar).

Som antyddes ovan dr det mycket som tyder pé att proteintestning kommer att fa 6kad
klinisk anvandning, framfor allt for att upptdcka sjukdomar samt f6lja forlopp och be-
handlingsresultat (men daremot kanske mindre for prediktion). For att mojliggora detta
behovs forbéttrad teknik for proteomanalys, vilket industrin redan ar 1 fard med att ta
fram.

Pa behandlingssidan dr genterapin en naturlig utvecklingslinje. Har handlar det om att
anvinda sjidlva genmaterialet som terapeutisk agent, frimst for att bota monogenetiska
sjukdomar. Forskningen &dr emellertid kontroversiell och har rékat ut for flera upp-
mirksammade bakslag. De forsta kommersiella produkterna forvintas inte komma ut
pa marknaden forrdn tidigast om 3-4 ar.



14

De stora likemedelsforetagen har som regel inte visat nagot intresse for genterapin.”
De har istéllet satsat pa att anvdnda olika gentekniska metoder for utveckling, och
ibland framstéllning, av nya ldkemedel av klassisk typ. Under 1990-talet ér det fler och
fler bolag som insett genomikens dokande betydelse. De snabbt vixande kunskaperna
om DNA-sekvenserna och deras variation samt de molekylédra sjukdomsmekanismerna
skapar mojligheter att utveckla nya ldkemedel. De receptorer, enzymer och andra pro-
teiner som &r involverade i sjukdomarna kan t ex véljas som maéltavlor (’drug targets™)
for utveckling av traditionella likemedelssubstanser. Dessa bestar av smé organisk-
kemiskt tillverkade molekyler som interagerar med dessa mélproteiner. I andra fall kan
det vara mgjligt att anvédnda sjdlva genprodukten (proteinet) som ldkemedel (sa kallade
“biopharmaceuticals”). Hittills har det funnits cirka 500 kédnda malproteiner som 1a-
kemedelsindustrin har kunnat arbeta mot. Tack vare genomkartlaggningen raknar man
med att ytterligare minst 1.000-3.000 targets” ska kunna identifieras under de nér-
maste dren. Aven om genomforskningen redan har fitt effekter pa arbetet med att
utveckla nya ldkemedel drdjer det kanske upp till tio &r innan de forsta nya ldkemedlen
finns ute pa marknaden. (Det finns analytiker som rdknar med att &r 2020 kommer 20-
30 procent av alla nya likemedel att vara genomikbaserade.")"

Biobanker behover inte nddviandigtvis anvindas 1 sjdlva produktutvecklingen, men de
ar som framgick ovan en forutsidttning for framtagandet av de genomik-baserade
forskningsresultat som manga av projekten tar sin utgangspunkt i. Men det &r inte bara
1 den explorativa forskningen som vissa av lidkemedelsforetagen, och de lakemedelsut-
vecklande bioteknikforetagen, anviander sig av biobanker. Det forekommer ocksa,
dock &n sa lange endast i begriansad utstrackning, att man i samband med kliniska
provningar tar prover for genetisk analys. Det kan t ex handla om att identifiera sa
kallade genetiska signaturer som dr relaterade till ett lakemedels effekt och biverk-
ningar hos olika patientgrupper. Den 0kande farmakogenomiska kunskapen gor att
biobanker kan forvéntas fa 6kad betydelse dven nér det giller kliniska studier.

Svenska biobankers anvindbarhet

Det finns mycket som tyder pa att Sverige kan erbjuda stora fordelar nar det géller
sadan forskning som anvénder sig av biobanker. Argumenten ar flera. For det forsta
finns det 1 Sverige mdnga vdrdefulla samlingar av cell- och vivnadsmaterial. Det
géller savél sjukvérds- som forskningsbaserade. Sverige har haft ett i internationell

’ Skélet ar problem med sédkerhet, effekt, tillforsel, kostnad och det begrinsade antalet patienter. Ett undantag &r
de sé kallade antisense-ldkemedlen som verkar pA mRNA-nivan, istdllet for DNA-nivan. (Kélla: presentation
av professor Claes Wahlestedt vid Likemedelsakademins seminarium “Genomik och likemedelsbranschen” i
Stockholm den 7 december 2000.)

10
”The Genomics Generation”, Red Herring, april 2000, s. 370.

11
En ny trend, som sannolikt kommer att forstirkas som ett resultat av genomikforskningen, ir att nya ldkemedel

kombineras med ett diagnostiskt test som &r riktat mot den aktuella méltavlan. Som exempel kan ndmnas att
Genentech utvecklat ett nytt och dyrbart ldkemedel mot brdstcancer. For att undvika onddig anvéndning av
medlet har FDA tvingat foretaget att ocksa ta fram ett DNA-test som visar om patienten har den receptor som
medlet verkar pé. (Killa: presentation av professor Claes Wahlestedt vid Likemedelsakademins seminarium
”Genomik och lakemedelsbranschen” i Stockholm den 7 december 2000.)
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jamforelse enhetligt, vialorganiserat och hogkvalitativt sjukvéardssystem. Prover som
tagits i olika vdrdsammanhang har i stor utstrickning sparats under ordnade former
och pa ett sddant sétt att de inte forstorts. Det sistndmnda géller kanske framfor allt
inom patologin. I manga forskningssammanhang finns det exempelvis behov av mate-
rial som frusits i farskt tillstind (for att kunna gora sa kallad cDNA-sekvensering). I
Sverige, liksom 1 de 6vriga nordiska landerna, borjade man med frysning av prover
tidigare 4n 1 andra ldnder (idag ndr man dr mer medveten om provernas potentiella
varde gors detta overallt).

Sverige har sedan ldnge legat langt framme inom den medicinska vetenskapen, och da
inte minst inom den kliniskt inriktade forskningen. Tack vare sjukvardssystemets
egenskaper har intresset for epidemiologiska studier varit stort. Detta har gett svenska
forskare mojligheter och incitament att inom ramen for sina forskningsprojekt bygga
upp studiespecifika provsamlingar. Dessa kan nu komma att bli intressanta for andra
dndamal dn dem for vilka de en gang skapades.

Kanske viktigare @n sjilva provsamlingarna, 1 fysisk bemirkelse, dr de goda mdjlig-
heterna att fa tillgang till klinisk information kopplad till de olika proverna. Som
ndmndes ovan dr sddan information av stor betydelse sévil for den molekyldrgenetiska
som den molekylarepidemiologiska forskningen. I Sverige, liksom 1 de dvriga nordiska
landerna, finns osedvanligt goda, for att inte sédga unika, forutséttningar att fa fram
tillforlitlig och detaljerad klinisk information om provgivarna. Det beror dterigen pa
det enhetliga sjukvéardssystemet med dess vélutvecklade journalsystem och nationella
sjukdomsregister. Det gor att det svenska patientmaterialet &r mycket vél karaktarise-
rat. Tack vare personnumren ar det dessutom létt att spara upp patienterna (de levande
och de doda) och folja upp sjukdomshistorier och behandlingsresultat (jfr USA dar
folk som flyttar ofta inte gar att fa tag pd). Dartill kommer att befolkningen varit
ganska stationdr och dessutom forhallandevis homogen. Det senare dr en fordel i
manga genetiska studier.

Det svenska sjukvardssystemet ger forstds inte bara goda mdjligheter att utnyttja be-
fintliga biobanker. Det underléttar ocksa uppbyggnad och drift av nya biobanker. I
manga av de forskningsprojekt som industrin &r intresserad av handlar det om att
samla in nya prover (och ny information) for att besvara specifika fragestéllningar.
Aven i detta sammanhang erbjuder Sverige siledes en konkurrenskraftig miljo.

Att fordelarna med att driva biobanksbaserad forskning i Sverige betyder mer @n exi-
stensen av de befintliga svenska biobankerna framkom 1 flera av de intervjuer som
gjordes med industriforetradare. Forutom den goda tillgangen pa kliniska data fram-
holls att Sverige dessutom har h6g kompetens inom det epidemiologiska omrddet. Tack
vare ovanndmnda forhallanden har svenska lédkare av tradition fétt god tréning i epi-
demiologi. Det gor att de har osedvanligt god formaga att forsta for- respektive nack-
delar med olika behandlingsmetoder (t ex vad biverkningsrapporterna betyder for ett
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visst ldkemedel). Denna trining i vetenskapligt tdinkande gor det formanligt att bedriva
molekyldrepidemiologisk forskning i Sverige.’

En ytterligare fordel dr att svenska folket, i jamforelse med manga andra lander, har
stort fortroende for sjukvarden, myndigheterna och den medicinska forskningen. Det
gor att svenskar i gemen dr vilvilligt instdillda till att delta i kliniska studier. 1 Tysk-
land tycks det exempelvis vara betydligt svarare att fa folk att stdlla upp for forsk-
ningen. Enligt flera industriféretradare dr det ocksa betydligt svarare att bedriva sddan
hér forskning 1 USA. Forutom att det &r svérare att f6lja upp och fa klinisk information
om patienterna under en ldngre tid, uppfattas den personliga dganderitten till proverna
utgdra en komplikation (i sjdlva verket ar frigan mer komplicerad an sa; den juridiska
bedomningen handlar inte bara om vem som eventuellt “dger” provet, utan om vilka
ensklislda och specifika rattigheter och skyldigheter som personer har i olika situatio-
ner).

5. Biobanksaktorerna och deras relationer — en oversikt

I det hdr avsnittet gors en oversiktlig beskrivning av de “aktorer” som ér involverade 1
skapandet, driften och anvdndningen av biobanker. Figur 1 illustrerar vilka som for
narvarande dr de viktigaste kategorierna och hur de ir relaterade till varandra. Det bor
noteras att den foljande redogorelsen avser dagens situation. Hela omrddet priaglas av
stor dynamik och detta gor att morgondagens bild kan komma att se delvis annorlunda
ut.

Man kan som ett forsta steg urskilja tva huvudtyper av publika biobanker, nimligen de
som ar sjukvérdsbaserade och de som ar forskningsbaserade. Biobankerna kan ses som
aktorer i den meningen att det alltid finns ndgon organisation eller person som, offici-
ellt eller inofficiellt, har ansvaret for forvaltningen. Det kan t ex vara en klinik, ett
laboratorium, en forskningsinstitution, en for Aandamalet sarskilt inrdttad organisatorisk
enhet eller en enskild forskare. Biobanken tillfors prover och tillhdrande information
antingen via sjukvarden (t ex behandlande lékare) eller direkt fran provgivare, som kan
vara antingen friska eller sjuka individer.

12
Den under senare ar fordndrade arbetsorganisationen och arbetssituationen inom sjukvarden har gjort att

lakarna pd universitetssjukhusen fatt mindre tid for obunden klinisk forskning. Det finns farhdgor for att detta
pa sikt ska urholka Sveriges fordelar nér det géller bedrivande av klinisk forskning. De forsdmrade villkoren
for klinisk forskning har dock uppméarksammats och det finns forslag pa atgirder som syftar till att komma till
ratta med problemet. Bland annat har forskningsorganisationer och landsting planer pé att inrdtta s& kallade
kliniska forskningscentra (se t ex "Forslag om en satsning pa klinisk forskning far stod”, Dagens Medicin, 30
maj 2000). Sddana kliniska centra kan dven komma att innefatta biobanker.

13
Det kan noteras att vissa forskare ser fordelar i det amerikanska systemet, i och med att forskaren/foretaget
lattare kan gora upp med den enskilde provgivaren utan myndigheternas inblandning.
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Figur 1. Olika typer av aktorer som dr involverade i biobanker
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Forutom dessa publika biobanker forekommer det ocksd kommersiella biobanker. Det
finns alltsa foretag, dock én sa lange inte i Sverige, som pa kommersiell basis samlar
in prover direkt fran méanniskor. Forskande foretag, t ex inom ldkemedelsindustrin,
erbjuds sedan att fa kopa provmaterial tillsammans med viss information om provgi-
varna.

En annan viktig aktorskategori dr de universitetsforskare som anvinder sig av prover
och dartill kopplad information i sin forskning. Forskarna kan forstds ockséd vara in-
volverade 1 sjdlva prov- och datainsamlingen.

Att bygga upp och underhalla biobanker ar dyrt. Det ar inte bara sjdlva provtagningen
och den fysiska hanteringen och férvaringen av proverna som kostar pengar. Aven den
administration som dr nddvéndig for att proverna och informationen ska kunna anvin-
das pa ett effektivt och sékert sitt och i enlighet med géllande regelverk kan vara re-
surskravande. De sjukvardsbaserade biobankerna finansieras normalt via de vanliga
anslagen till ifragavarande enhet. For att bygga upp och driva forskningsbaserade bio-
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banker kriavs ofta ndgon form av separat finansiering, t ex fran forskningsfinansidrer.
Detsamma géller naturligtvis den forskning som utférs med hjilp av proverna.

I ménga lander, inklusive Sverige, géller att medicinska forskningsprojekt som beror
ménniskor ska granskas av en lokal/regional forskningsetisk kommitté. Det giller
projekt som utfors savél inom universiteten (och pa icke-universitetsanknutna sjukhus)
och inom industrin. Kommittéerna har sjdlvklart en viktig roll nir det giller anvéind-
ningen av biobanker och frigan om hur de etiska fragorna ska hanteras. I Sverige
utfairdade Medicinska forskningsradet under 1999 sirskilda etiska riktlinjer for utnytt-
jande av humanbiologiskt material.”" Dessa riktlinjer vinder sig savil till etikkommit-
téerna som till de enskilda forskarna och foretagen.

Denna rapport fokuseras ju pa biobankers anvidndning i industriella sammanhang.
Foretag som sjélva utfor forskning med hjdlp av humanbiologiskt material kan for-
virva detta pa olika sétt. De kan t ex bygga upp egna biobanker genom att inforskaffa
prover via sjukvérden, genom direkta kontakter med provgivare eller genom att kopa
prover frdn ndgon kommersiell biobank. Som vi ska se lingre fram dr det emellertid
ovanligt att svenska foretag forfogar 6ver egna biobanker. Ett alternativ som vissa
foretag anviander sig av dr att genom kontakter med sjukvarden eller universitet i
tillgdng till biobanksmaterial som de sedan anvinder i1 egen forskning. Det vanligaste,
an sa lange, ar dock att foretag samarbetar med universitetsforskare, som 1 sin tur
anvinder biobanker 1 de studier som samarbetet avser. Vad det ar for typ av foretag
som utnyttjar biobanker dterkommer wvi till.

Slutligen kan ndmnas att det finns ett antal myndigheter som pé olika sitt paverkar
skapandet, driften och anvindningen av biobanker.

Efter att ha identifierat de centrala aktorskategorierna gors nu en dversiktlig beskriv-
ning av 1 Sverige verksamma aktorer som éar eller skulle kunna ténkas bli involverade 1
biobanker.

Svenska publika biobanker

De sa kallade sjukvérdsbaserade biobankerna uppstdr ndr man for vardindamal tar pa-
tientprover som sedan sparas. Hit hor bland annat de sé kallade patologarkiven, som
finns pa patologavdelningar. Det finns 1 Sverige 35 patologavdelningar varav tva pri-
vata. Sju stycken finns pd universitetssjukhus. Det finns uppskattningsvis cirka 80
miljoner paraffinklossar som samlats in sedan 1940-talet. Proverna som finns 1 pato-
logarkiven anvinds 1 forskning som utfors dels av patologerna sjélva, dels av forskare
som finns pa andra kliniker.

Vid landets blodcentraler forvaras stora miangder blod och blodkomponenter. Insam-
lingen sker pa de flesta stéllen uteslutande for medicinska dndamal. Det forekommer

14
Forskningsetiska riktlinjer for nyttjande av biobanker, sdrskilt projekt innefattande genomforskning, Medi-

cinska forskningsradet, 1999.
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dock att lagrade blodprover ldmnas ut for forskningsdandamél. Vissa blodcentraler
samlar till och med in prover specifikt for forskning och/eller for anvandning 1 lake-
medels/diagnostikaindustrin.”

Sjukvardsbaserade biobanker finns ocksé pa vissa av universitetssjukhusens klinisk-
kemiska laboratorier. Det normala &r att blodproverna sléngs inom tre ménader, men
det forekommer att prover sparas for forskningsindamaél. D4 ar det, enligt Socialstyrel-
sen, universitetet som dr huvudman for biobanken. Ett exempel 4r den provsamling
som byggts upp vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset sedan trettio ar tillbaka. ’

Aven pa andra typer av kliniker och laboratorier, som t ex onkologiska, genetiska och
immunologiska, kan det finnas provsamlingar som uppréttats for kliniska andamal.

Vid Huddinge sjukhus finns det sa kallade PKU-laboratoriet. Dér finns en rikstdckande
samling blodprover som sedan 1970-talet tagits pd nyfodda barn. Syftet med provet ar
att tidigt upptdcka barn som har vissa arftliga @mnesomséttningssjukdomar.

Vid sidan av dessa sjukvérdsbaserade biobanker finns det ett stort antal provsamlingar
som upprattats enbart for forskningsdandamal. Vissa av dessa finns pd universitetsklini-
ker och bestédr av patientprover som exempelvis samlats in av enskilda eller grupper av
lakare for den egna forskningen. Dessa biobanker dr som regel studiespecifika och av-
ser nagon viss sjukdom eller sjukdomstyp. Som exempel kan ndmnas att forskare vid
den ortopediska kliniken i Lund under de senaste tio aren samlat pa sig 5.000 prover, i
form av blodserum, urin och ledvitska. Dessa har anviénts for olika kemiska analyser.
Pé senare tid har man dven borjat samla in och spara pa blodprover som kan anvindas
for DNA-analys (dvs de innehéller cellmaterial). Detta med tanke pa framtida studier
av de arftliga faktorerna bakom ledsjukdomar.

En annan typ av forskningsbaserade biobanker dr de s& kallade populationsbaserade.
Hér har man genom en mer omfattande provinsamling skapat en biobank som ar repre-
sentativ for en viss befolkning/population, dvs det foreligger inga socio-ekonomiska
skillnader mellan de individer som ldmnat prov och de som inte ldmnat. En viktig for-
del med populationsbaserade biobanker dr att de kan ge information om de normala
genetiska variationerna hos den aktuella befolkningen. Medicinska Biobanken i Umea,
som ska beskrivas nidrmare lite ldngre fram, ar ett bra exempel. Det kan ndmnas att 1
den sodra sjukvérdsregionen, med 1,5 miljoner invénare, finns planer pa att etablera en
populationsbaserad biobank bestdende av prover fran 50.000 slumpvis utvalda indivi-
der. Tanken &r att en sddan biobank ska kunna tjdna som jamforelsematerial i studier
av sambandet mellan predisponerande gener och sjukdom.”’

15
Biobankers behandling av personuppgifter, Datainspektionens rapport 2000:1.
16
Biobanker i hilso- och sjukvdrden m.m., Socialstyrelsen, 2000.
17
Biobank vid Universitetssjukhuset i Lund, Universitetssjukhuset i Lund, 1999.
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Som framgick ovan byggs de forskningsbaserade biobankerna ofta upp av prover som
samlats in genom hilso- och sjukvéardens forsorg. Men det forekommer ocksé att fors-
karna vinder sig direkt till provgivare, som kan vara sjuka eller friska individer.

Hur ménga forskningsbaserade biobanker som finns idag &r det ingen som vet, efter-
som nigon registrering dnnu inte forekommit." I Lund har man dock gjort en Sversikt-
lig inventering 1 samband med att biobanksverksamheten vid universitetssjukhuset ut-
reddes.” Utredningen visade att det pa de drygt trettio kliniker som besvarade enkiten
fanns cirka 185.000 prover som samlats in enbart for forskning. Dessutom fanns cirka
100.000 prover som anvédndes bade kliniskt och for forskning samt 3,5 miljoner paraf-
finklossar péa avdelningen for patologi.

Det kan alltsd, som ockséa antyds 1 figur 1, finnas en viss dverlappning mellan de sjuk-
vardsbaserade och de forskningsbaserade biobankerna. Gransdragningen ar inte sol-
klar. Nér det giller den ovan ndmnda Medicinska Biobanken i Umea har man exem-
pelvis kommit dverens om att ansvaret for biobanken ska delas mellan Umeé univer-
sitet och Visterbottens ldns landsting. Vid Universitetssjukhuset i Lund finns det ett
forslag pé att inrdtta en central biobank kompletterad med filialer. Den ska innehalla
bade sjukvards- och forskningsbaserade provsamlingar, ar det tinkt. En sddan biobank
ses som en visentlig del av ett framtida kliniskt forskningscentrum vid sjukhuset.”

Svenska forskare

Som framgick av den tidigare redogorelsen for biobankers anvdndning har de humana
genomprojekten skapat helt nya forutséttningar att klarligga den genetiska och biolo-
giska grunden bakom ménga sjukdomar. Detta innebér i sin tur att det inom ménga
medicinska specialiteter finns behov av forskning som inriktas pa kartliggning av
samband mellan genetiken, omgivningsfaktorer och sjukdom. Med andra ord é&r bio-
banker av potentiellt intresse for praktiskt taget alla kliniskt inriktade forskare (jfr den
ovanndmnda ortopedklinikens péborjade insamling av DNA-prover for framtida bruk).

Hur ménga forskare som redan idag anvinder sig av biobanker och gentekniska analy-
ser ar det ingen som vet. Helt sdkert dr emellertid att fler och fler forskare kommer att
inkludera genetiska undersokningar i sina studier. Ddrmed Okar ocksa behovet av att
utnyttja befintliga biobanker och att bygga upp nya (studiespecifika och populations-
baserade). Darav foljer ocksa ett 6kande behov av samarbete mellan universitetsfors-
kare och sjukvérden. Det dr inte minst detta behov som ligger bakom planerna pa att
bilda en central biobank vid Universitetssjukhuset 1 Lund. Forslaget syftar bland annat
till att 6ka forskarnas mojligheter att utnyttja de provsamlingar som finns pa sjukhuset,
oberoende av om dessa samlats in for kliniska eller forskningsméssiga &ndamal.

18
Att en sédan ska inforas har foreslagits av Socialstyrelsen i dess biobanksutredning (Socialstyrelsen a.a.)
19
Universitetssjukhuset i Lund, a.a.
20
Universitetssjukhuset i Lund, a.a.
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. 21
Svensk industri

De foretag som dr berérda av humana biobanker finner man fridmst inom branscherna
for 1akemedel, diagnostika och bioteknik (se figur 2). Den sistnimnda &r ingen enhet-
lig industri och bestér i sjdlva verket av foretag med varierande inriktning. Hit hor for
det forsta forskningsbolag som 1 sin verksamhet anvédnder sig av olika biotekniska
metoder (typ genteknik, cellodling och biokemisk separation). Manga av dessa bolag
har som affarsidé att med utgdngspunkt i akademiska forskningsresultat utveckla nya
lakemedel och/eller diagnostika som sedan licensieras ut till etablerade storforetag. En
annan typ av forskningsbolag som vi hir valt att sérskilja ar de sa kallade genomik-
foretagen. De dr av speciellt intresse 1 biobankssammanhang, eftersom de bedriver
genomforskning som i ménga fall baseras pa humanbiologiskt material (dven modell-
organismer anvands).

Figur 2 Olika typer av foretag som dr involverade i biobanker
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21
Detta avsnitt bygger i huvudsak pa kunskaper som forfattaren tilldgnat sig genom utférande av flera studier av

den biomedicinska industrin i Sverige. En annan viktig kélla dr f6ljande arbetsrapport frin NUTEK: Backlund,
A., Markusson, N., Norgren, L. och Sandstrom, A., ”Det svenska biotekniska innovationssystemet: drivkrafter
och hinder for innovationer och tillvaxt”, arbetsrapport, NUTEK, 2000.
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En annan kategori som ofta rdknas in 1 bioteknikindustrin dr de foretag som utvecklar
och séljer olika biotekniska FoU-hjdlpmedel. Kunderna utgors av forskare 1 bade aka-
demin och industrin.

Svensk likemedelsindustri har under de senaste tjugo dren dominerats av tva foretag,
som numera fusionerats med utldndska foretag och darigenom kommit att ingé 1 inter-
nationella koncerner.” AstraZeneca har sitt huvudkontor i England, men har fortfa-
rande en omfattande forskningsverksamhet i Sverige. Pharmacia Corporation ar ett
amerikanskt bolag som har en allt storre tyngdpunkt i USA. Den Sverige-baserade
FoU-verksamheten har skurits ner kraftigt under senare ar. Den kvarvarande prekli-
niska forskningen (cirka 800 anstillda) haller pa att knoppas av till ett nybildat bio-
teknikforetag, Biovitrum. Avsikten ar att bolaget ska séljas ut och pa sikt dven bors-
noteras.” Den kliniska forskningen ska huvudsakligen liggas ut pa s& kallade CRO-
foretag (Contract Research Organizations) som specialiserat sig pa att utfora kliniska
provningar pa uppdragsbasis. I januari 2001 6vertog ett av dessa CRO-foretag (Quin-
tiles) ett hundratal av Pharmacias anstillda som arbetar med klinisk forskning.”

Vid sidan om AstraZeneca och Pharmacia Corporation finns det ett fital mindre eta-
blerade ldkemedelsforetag, typ Ferring, Recip och SBL Vaccin. Av storre intresse ar
de smé lakemedelsinriktade bioteknikforetagen (se nedan).

Det har blivit allt vanligare, sdrskilt 1 USA, att ansvaret for genomforande av kliniska
provningar laggs ut pa fristdende CRO-foretag. Uppdragen kan nir det géller farmako-
genomiska fragestillningar inkludera insamling av prover for genetisk analys. P4 den
svenska marknaden finns tva storre foretag, amerikanskdgda Quintiles och Clinical
Data Care, samt ett knappt tiotal mindre bolag.

Aven den svenska diagnostikaindustrin ir starkt koncentrerad. Den dominerande till-
verkaren av immunodiagnostiska reagens och tillhorande analysutrustningar dr Phar-
macia Diagnostics, som ir ett heldgt dotterbolag till Pharmacia Corporation. Bolagets
karnverksamhet ar allergidiagnostik, dir det ar vérldsledande. Det finns ytterligare ett
tiotal mindre foretag som dr verksamma inom immunodiagnostiken. Av sarskilt in-
tresse ur biobankssynpunkt dr de foretag som gatt in pA DNA-diagnostik. Det som
kommit langst dr Sangtec Medical. Foretaget har redan en kommersiell produkt som
marknadsfors av USA-baserade Roche Molecular Systems. Sangec ingér sedan hosten
1999 1 Byk Gulden, som dr det tyska foretaget Altanas farmaceutiska division. Vid
sidan om Sangtec finns det ndgra sma foretag som utvecklar DNA-diagnostiska meto-
der och produkter (t ex LightUp Technology).

De lakemedelsinriktade forskningsbolagen utgor en intressant grupp. Denna typ av {o-
retag har globalt sett kommit att spela en allt viktigare roll for lakemedelsutvecklingen.
Bland annat som ett resultat av den oerhort snabba kunskaps- och teknikutvecklingen

22
1998 hade Astra och Pharmacia & Upjohn tillsammans 13.600 anstéllda i Sverige (NUTEK a.a., Tabell Al).
Det motsvarar drygt 90 procent av vad hela den forskande/tillverkande ldkemedelsindustrin sysselsatte.

23
”Biojétte knoppas av fran Pharmacia”, Dagens Industri, 12 januari 2001.

24
”Pharmacias flytt fick snurr p& Uppsala”, Dagens Industri, 24 januari 2001, s. 20).
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inom livsvetenskaperna (inte minst den molekylédra biologin) har de stora, etablerade
ladkemedelsbolagen valt att 1 6kad utstrackning ldgga ut (Poutsourca”) stora delar av
forskningsverksamheten. De samarbetar saledes med forskningsbolag som exempelvis
hjdlper till med att identifiera maltavlor (”drug targets’) och driva produktutvecklings-
projekt till ett visst stadium (t ex kliniska fas I- eller fas II-provningar), varefter pro-
dukten inlicensieras. Det stora likemedelsforetaget tar sedan vid och slutfor de stor-
skaliga kliniska provningarna, genomfor registreringen samt startar upp produktion
och marknadsforing.” De hir nya forskningsstrategierna har varit gynnsamma for den
framvédxande bioteknikindustrin, inte minst 1 USA déir outsourcingtrenden varit sarskilt
stark.

Aven Sverige har som ndmndes i kapitlets inledning en relativt framgéngsrik biotek-
nikindustri, som bland annat omfattar ett stigande antal ldkemedelsinriktade forsk-
ningsbolag.” Enligt en kartliggning utford av NUTEK fanns det 1998 ett fyrtiotal bo-
lag av det hir slaget.” Bland dessa finns det ett fatal relativt stora bolag (cirka 40
anstillda eller fler): Active Biotech, Biora, Karo Bio, Medivir och Q-Med. Bland de
ovriga finns det sannolikt flera som har en betydande tillvdxtpotential. Forskningsbo-
lagen har som regel néra relationer till den akademiska forskningen (i ménga fall ar de
rena avknoppningar). I vilken utstrickning dessa samarbeten ocksé innefattar bioban-
ker aterkommer vi till.

Genomforskning bedrivs inte enbart pa universitet och statliga forskningsinstitut. Sér-
skilt 1 USA har det under 1990-talet startats en rad privata genomikforetag, ofta av fore
detta universitetsforskare. Det mest kdnda dr Celera Genomics som delvis 1 konkurrens
med det offentligfinansierade Human Genome Project (HGP)™ gett sig in pa kartligg-
ningen av det ménskliga genomet. De flesta privata genomikforetag koncentrerar sig
dock péd mer tillimpade fragestillningar, framfor allt sokande efter sjukdomsgener och
identifiering av malmolekyler for ldkemedels- och diagnostikautveckling. I Sverige
finns 4n sa lange endast nagra fa foretag inom det hiar omradet. En tdnkbar forklaring,
som framfOrts av en intervjuperson, dr den skepticism mot genforskning som funnits 1
det svenska forskarsamhéllet och den obalanserade etikdebatten under 1980- och
1990-talen. Eurona Medical var det forsta foretaget som bildades (1994). De var fram
till och med 1999 inriktat pa farmakogenomiska tillimpningar och har tagit fram mo-
deller for DNA-baserad diagnostik med sikte pa sjukvarden och likemedelsindustrin.
Efter att ha hamnat i en finansiell kris férvirvades Eurona under ar 2000 av det brit-
tiska genomikforetaget Gemini Holdings plc. Det svenska bolaget heter numera

» Det hdr monstret beskrivs ofta som ett nytt paradigm inom likemedelsutvecklingen. En annan viktig drivkraft
bakom fordandringen, som sammanhénger med den snabba kunskapsutvecklingen, ar de stora likemedelsfore-
tagens oforméga att sjdlva fa fram tillrickligt manga nya produkter. Utan inlicensiering av externa produkter
klarar de inte att uppna sina tillvixtmal. Den pagiende strukturomvandlingen innebér att de etablerade léke-

medelsforetagen mer och mer koncentrerar sig pd marknadsforing och forséljning.
2
Enligt rapporten Evolution: Ernst & Young’s Seventh Annual European Life Sciences Report 2000 (Ernst &

Young, 2000) har Sverige Europas fjérde storsta bioteknikindustri i termer av antal foretag.

27
NUTEK a.a.
28
I Sverige anvinds ofta bendmningen HUGO (Human Genome Organisation), vilket 4r namnet pa den inter-

nationella paraplyorganisation som tillkom 1989 for att stimulera samarbete mellan genomforskare i olika
lander. HGP startades officiellt den 1 oktober 1990.
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Gemini Genomics AB och har orienterat om verksamheten 1 enlighet med moder-
bolagets strategi. Affarsidén gar ut pa att leta efter och patentera sjukdomsgener och
att sedan sélja réttigheterna till likemedelsindustrin.

Ett annat renodlat genomikforetag d&r UmanGenomics. Det bildades under 1999 for att
kommersialisera den ovan omndmnda Medicinska Biobanken 1 Umed. Liksom for
manga andra genomikforetag syftar verksamheten till att identifiera sjukdoms- och
riskgener och 0ka forstaelsen for dessa geners betydelse for sjukdomars uppkomst och
forlopp. Enligt foretagets affarsmodell ska denna forskning utféras pa uppdrag av i
forsta hand storre lakemedelsforetag. Tillgdngen till Medicinska Biobanken dr en unik
resurs som forviantas ge UmanGenomics stora konkurrensfordelar.

Arexis ar ett nystartat forskningsbolag som arbetar med funktionsgenomiska studier.
Miilet ar att denna inledande forskningssatsning ska ge grunden for uppbyggnad av ett
lakemedelsutvecklande bioteknikfGretag.

Den sista kategorin 1 figur 2 dr de foretag som forser universitets- och industrifors-
karna med biotekniska FoU-hjdlpmedel (utrustningar, kemikalier, mjukvara och kun-
skap). Detta ér ett omrdde ddr Sverige, tack vare framstdende forskning och ett litet
antal innovativa foretag, ligger langt framme. Svensk-engelska Amersham Pharmacia
Biotech (AP Biotech”) dr en av véarldens ledande leverantorer av produkter som
anvinds inom molekyldrbiologisk och biokemisk forskning. Huvudkontoret och en
stor del av verksamheten #r forlagd till Sverige (Uppsala).” Biacore dr en avknoppning
fran AP Biotech och ledande inom omradet biosensorer. Ett annat intressant bolag &r
PyroSequencing. Bolaget dr bara ett par &r gammalt, men &r nu 1 full fard med att kom-
mersialisera en helt ny teknik for DNA-sekvensering. Den ar sarskilt lampad for
analys av naturliga genforandringar (SNPs), vilket gor produkten mycket anvéndbar 1
den tillimpade genomikforskningen. Det finns ytterligare ett tiotal bolag 1 den hér
kategorin, men de &r alla ganska sma. Hit hor bland andra nigra foretag med inriktning
pa bioinformatik, dvs tekniker som behdvs for att hantera all den information som gen-
forskningen resulterar i. Bioinformatiken har tidigare inte haft ndgon stark stillning 1
Sverige, men nu gors stora forskningssatsningar for att starka positionen. Det ledande
bioinformatikforetaget 1 Sverige dr IT-konsulten Prevas, som har nédra samarbete med
flera av de ledande svenska ldkemedels- och bioteknikforetagen. Det finns ocksé en
handfull sma, forskningsbaserade bolag.

Forutom de foretagskategorier som illustreras i figur 2 finns det ocksé en rad foretag
som utfor kliniska analyser. De kan t ex anlitas i samband med kliniska provningar. De
tva storsta i Sverige dr Nova Medical och Medilab.

Det ska slutligen podngteras att den biomedicinska industrin dr mycket internationell
till sin karaktir. Det gor att dven de smé foretagen internationaliseras tidigt, t ex
genom att etablera samarbeten med utlindska partners for FoU och marknadsforing.

29
Enligt nuvarande planer kommer Amersham Pharmacia Biotech att under 2001 noteras pa den amerikanska

Nasdag-borsen. I samband med detta kommer huvudkontoret att flyttas fran Uppsala till USA och bolaget byta
namn till APBiotech Inc.
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Den hoga internationaliseringsgraden avspeglas dven i att ménga av de sverigebase-
rade foretagen har utlindska dgare. Det giller inte bara de stora koncernerna utan dven
ménga av de sma bolagen.

Finansidrer av biobanksrelaterad forskning i Sverige

Den typ av forskning dédr biobanker byggs upp eller som anvinder sig av befintliga
biobanker stods 1 princip av samma finansidrer som annan medicinsk och bioteknisk
forskning. En viktig aktor &r naturligtvis det nya Vetenskapsradet som vid arsskiftet
bildades genom att sl& ihop flera forskningsrad, bland andra det medicinska (MFR).
Innan detta hinde utarbetade MFR en strategi for de kommande aren. Dar foreslas
okade satsningar pa funktionsgenomik, molekyldr epidemiologi och annan forskning
som bygger vidare pa genomkartliggningen.” MFR forvintade sig att biobanker skulle
komma att f4 6kad betydelse och utarbetade bland annat mot den bakgrunden sirskilda
forskningsetiska riktlinjer for anvindningen av biobanker.” P4 den statliga sidan har
STU/NUTEK historiskt sett varit en viktig finansidr av genteknisk forskning. Det nya
Verket for innovationssystem (VINNOVA), dit den forskningsstddjande delen av
NUTEK o6verforts, fortsitter att stodja tillimpad forskning och utveckling inom detta
omrade.

Tva viktiga privata forskningsfinansidrer som nu gor riktade satsningar pd gentekniken
ar Strategiska Forskningsstiftelsen och Knut och Alice Wallenbergs Stiftelse. I en del
av de projekt som stods kommer man sannolikt att anvinda sig av biobanker. En annan
privat anslagsgivare, som bland annat stodjer biobanksbaserad forskning i Umead, ar
Cancerfonden.

Det kan niamnas att Cancerfonden och MFR finns representerade 1 de expertgrupper
som bedomer ansokningar om uttag ur Medicinska Biobanken i Umea.

Tvé andra viktiga typer av finansiédrer dr utlindska anslagsgivare och industrin. En del
av den forskning som bedrivs med utnyttjande av Karolinska Institutets tvillingregister
och dess provmaterial har exempelvis finansierats frain USA genom National Institutes
of Health och National Institute of Aging. Lakemedels- och bioteknikindustrin har bli-
vit en allt viktigare finansidr av medicinsk forskning vid svenska universitet. Som vi
ska dterkomma till langre fram har flera av den svenska foretagen stott akademiska
forskningsprojekt dir biobanker anviands. Det kan ocksé ndmnas att Pharmacia dr med-
finansidr av det Center for Genomics Research som finns pa KI.

For forskarna har det ofta gatt bra att fa anslag som tacker kostnaderna for sjdlva prov-
insamlingen och for de studier dér provmaterialet anvénds. Déremot har det varit svart
att f4 pengar for att bygga upp och driva biobankerna. De vanliga forskningsfinan-
sidrerna anser sig inte kunna ge anslag till denna typ av dndamél. Medicinska Bio-
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Bdttre hdlsa krdver framgangsrik forskning — och vi star infér banbrytande genombrott, Medicinska forsk-
ningsradets forskningsstrategi 2001-2004.
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banken i Umea hade t ex inte kunnat byggas upp utan stdd fran tre ideella stiftelser i
lanet. Driften av Tvillingregistret vid KI har hittills finansierats av Forskningsrads-
namnden. Nu diskuterar man inrédttande av en “core facility” for biobanker for hela
institutet. Liknande tankegéngar finns i Lund.

Reglerande myndigheter i Sverige

Socialstyrelsen och Liakemedelsverket dr tva viktiga myndigheter som pa olika satt dr
inblandade 1 regleringen av biobankers uppbyggnad och anvédndning. Socialstyrelsen
ar tillsynsmyndighet for hélso- och sjukvarden i landet och berdrs darfor av verksam-
heten kring de sjukvéardsbaserade biobankerna. Det forslag till en sé kallad biobankslag
som lades fram i maj 2000 hade pa regeringens uppdrag utarbetats av Socialstyrelsen.
Lagforslaget avser biobanker som inréttats av vardgivare, men foreslas ocksa gélla nér
prover som insamlats genom sjukvardens forsorg stélls till forfogande for andra dnda-
mal, t ex forskning.

I Lakemedelsverkets uppgifter ingar att frimja sédkerheten och kvaliteten for lakeme-
del. Det innebédr bland annat att kliniska provningar ska godkdnnas av verket innan de
far genomforas. Det forekommer en del ansokningar dér gentestning ingar i de plane-
rade studierna. Likemedelsverket stéller i sddana fall krav pé att foretaget ska kunna
precisera fragestdllningarna och vilka gener som ska analyseras. Man godkanner inte
att gentestning hings pa” utan att det finns godtagbara motiv.

Andra statliga myndigheter och organisationer som berdrs av biobanker dr Datain-
spektionen, Gentekniknamnden, Smittskyddsinstitutet och Statens medicinsk-etiska
rad. Vidare finns det flera offentliga utredningar som kommit in pa biobanker. Xeno-
transplantationskommittén har t ex foreslagit en lag om register och biobank for xeno-
transplantation.” Den parlamentariska Bioteknikkommittén har till uppgift att analy-
sera den moderna bioteknikens méjligheter och risker.”

6. Presentation av nigra biobanker och deras industrikontakter

Redovisningen av de empiriska resultaten inleds med en beskrivning av verksamheten
kring nagra publika biobanker. Forst gors en mer generell beskrivning av patologarki-
ven med exemplifieringar fran de tva patologavdelningarna vid universitetssjukhusen i
Uppsala och Goteborg. 1 etikdebatten om biobanker har patologarkiven tilldragit sig
stor uppmarksamhet. Det beror sannolikt pa det stora antalet prover och att dessa ur-
sprungligen tagits for diagnostiska dndamal utan att patienterna, i normala fall, blivit
informerade om provernas potentiella anvdndbarhet for forskning. Patologavdelning-
arnas anviandning av sina biobanker illustrerar den generella problematiken kring sjuk-
vardsbaserade biobanker.

2 30U 1999:4.
33
U 1998:01.
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Som exempel péd forskningsbaserade biobanker presenteras Medicinska Biobanken i
Umed, den sa kallade ULSAM-studien i Uppsala och Tvillingregistret vid KI.

Patologarkiven

Hanteringen av patologprover gar till ungefdr pa foljande sétt. Avdelningen for pato-
logi far in cellprover och vdvnadsprover som anvinds for att stdlla diagnos &t behand-
lande ldkare. Det kan t ex handla om en misstinkt cancertumdér. Vavnadsproverna,
som bestdr av material frdn operationer, biopsier eller skrapningar och som formalin-
fixerats pa kliniken, baddas efter ankomsten in i en eller flera paraffinklossar (typiskt
ar att det finns klossar bade med sjukt och friskt material). Ur dessa skirs sedan tunna
snitt som fargas och undersoks 1 mikroskop. Det tar mellan 3 och 14 dagar att besvara
en remiss.

Efter det att proverna anvints for sitt ursprungliga syfte, diagnostik, sparas de av flera
skil: patientsidkerhet, som jamforelsematerial vid fornyad provtagning, kvalitetssik-
ring, utbildning och forskning (intern och extern). Enligt Socialstyrelsens anvisningar
ska mikroskopiglas sparas i minst femton ar och paraffinklossar tillsvidare. Under de
senaste 3-4 aren har det blivit vanligt att man for vissa typer av tumdrer dven fryser ner
bitar for framtida forskning och verksamhetsutveckling. Orsaken éar att fryst material ar
bdttre om man vill gora vissa typer av genetiska och kemiska analyser. DNA-analys
underléttas exempelvis, eftersom RNA annars degenereras alltfor snabbt.

Forutom sjélva provet far patologerna tillsammans med remissen en begransad méangd
klinisk information, huvudsakligen bestdende av en kort beskrivning av symtomen och
fragestillningen. Denna information sparas, t ex genom att den scannas och laggs in i
avdelningens datasystem.

Patologerna har av tradition ansett sig ha dispositions- eller forfoganderitt Gver pro-
verna. Vad giller den eventuella dganderitten har det ratt oklarhet. Ar det exempelvis
sa att denna tillfaller den ldkare/klinik som tagit provet? Den pagdende etikdebatten
om biobanker har gjort att osikerheten om vad som egentligen giller har okat.™

Forskningen inom patologin syftar till att klarlagga orsaker och mekanismer som kan
leda till sjukdom, t ex 1 form av funktionella storningar, celldod eller tumorutveckling.
Mycket av forskningen dr klinisk och gar ut pé att hitta nya satt att karaktirisera och
klassificera sjukdomar (t ex tumorer) med hjilp av morfologiska undersokningar eller
mitning av biokemiska eller genetiska markorer. Den mer precisa diagnosen som dar-
med mojliggdrs leder 1 sin tur till sdkrare prognoser och effektivare behandling. Under
de senaste tjugofem aren har det skett betydande framsteg inom det hir omradet. P

34
Frédgan om vem det dr som (eventuellt) dger biobankerna och de enskilda proverna &r central for detta forsk-

ningsprojekt. Aganderittsproblematiken behandlas ingdende i Westerlund, L. och Persson, A.H., ”Civil Law
Reflections on the Use of Human Biological Material”. I Hansson, M. G. (red.), The Use of Human Biobanks,
Uppsala universitet.
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1970-talet delade man exempelvis in lymfkorteltumorerna 1 fyra kategorier. Idag finns
det upp till fyrtio olika subgrupper.

Humant cell- och vivnadsmaterial anvédnds alltid 1 den hér diagnostisk-patologiska
forskningen.” Studierna kan vara retrospektiva, diar man anvinder sig av lagrade pro-
ver som undersoks pa nytt, eller prospektiva. Bade i Goteborg och i Uppsala bedrivs
vissa interna projekt inom den universitetsanknutna enheten till vilken de flesta av
lakarna ar kopplade. I ménga fall utfors forskningen i samarbete med kliniska forskare
vid det egna universitetet och/eller vid andra universitet. Det kommer ofta forfrag-
ningar utifran (20-30 ganger per ar pd bada stdllena) om att fa se eller ta del av lagrat
provmaterial (man vill kanske ha ett sverigematerial for att kunna studera en ovanlig
sjukdom). I allménhet gar avdelningen med pa att dela med sig av materialet, men man
vill som regel att forskare fran det egna universitetet ska kunna medverka i studien.

Patologerna samarbetar ocksé i manga fall med molekyldrgenetiker. Det har av uppen-
bara skal blivit allt vanligare att man gér DNA-analys (DNA-chips kan t ex anvéindas
for att klassificera tumorer utifran vilka gener som uttrycks). I Goteborg uppskattar
man att gentekniska metoder numera anvinds 1 minst hélften av studierna. Daremot
gors biokemiska analyser 1 mindre utstrickning @n tidigare. Detta kan dock komma att
dndras 1 framtiden till foljd av det 6kande intresset for proteiner.

Intresset fran industrins sida har varit svalt bade nér det géller Uppsalas och Gdteborgs
provsamlingar. I Uppsala har det funnits ett begrinsat forskningssamarbete med
Eurona Medical (dvs nuvarande Gemini Genomics). Eurona kom dock till insikten att
patologarkiven inte var s anvidndbara som de hade forvintat sig. Dels ar de framst
cancerbaserade, vilket gjorde dem mindre intressanta med hinsyn till bolagets déva-
rande strategi, dels ansdgs de inte vara tillrackligt specifika med avseende pa behand-
lingen. Bade Uppsala och Goteborg har haft samarbete med AP Biotech. For nigra ar
sedan holl bolaget pad med att utveckla molekylarbiologiska testmetoder for tumorscre-
ening. Som ett inslag 1 detta arbete etablerades samarbete med flera kliniska forskar-
grupper som var intresserade av detta och som hade tillgang till biobanker. Vavnads-
proverna skickades (i kodad form) till foretaget som utforde de genetiska analyserna,
vars resultat sedan anvéindes av forskarna.

Néagra andra foretagskontakter har inte forekommit vare sig 1 Uppsala eller i Géteborg.
En av de intervjuade sdger att industrisponsrade forskningsprojekt generellt sett ar
ovanliga inom patologin. Han tror inte heller att patologarkiven har nagot storre kom-
mersiellt viarde. De ar alltfor fragmenterade (f4 prover/patienter per sjukdom) och har
inte samlats in pé ett tillrdckligt systematiskt sitt. Det kan emellertid noteras att AP
Biotech anser sig ha fatt fram vardefulla kunskaper genom de studier som genomfor-
des, bl a 1 Goteborg och Uppsala. For att utveckla den molekylédra diagnostiken behovs
det enligt foretaget mer klinisk forskning for att klarldgga vilka gener och mutationer
som har prognostisk relevans. Av tids- och kostnadsskél handlar det frimst om att gora

35
Inom patologin bedrivs ocksa basal tumorbiologisk forskning. Den syftar till att 6ka kunskaperna om de meka-
nismer som leder till att tumdrer uppstar och véxer. Denna forskning anvéinder sig oftast av djurmodeller eller
cellinjer (delvis av ménskligt ursprung). Det forekommer ibland att cellmaterial hdmtas fran patologprover.
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retrospektiva studier dir man utnyttjar befintliga samlingar av farskfruset provmate-
rial, t ex sddana som finns pd vissa patologavdelningar. Dessa biobanker ser AP
Biotech som en viktig nationell resurs som kan utnyttjas i sédvil forskning som i den
industriella produktutvecklingen.

Medicinska Biobanken i Umea

Denna biobank bdrjade byggas upp mitten av 1980-talet 1 ett samarbete mellan en
forskargrupp vid Umed universitet och Visterbottens lins landsting. Insamlingen av
blodprover och information om givarnas hélsa och livsstil har i1 stor utstrackning
genomforts i samband med hilsoundersokningar som ldnets alla invanare (cirka
260.000 individer) erbjuds att genomga vid 40, 50 och 60 ars &lder. Biobanken bestar
idag av cirka 105.000 blodprover fran cirka 80.000 individer. Férutom sjélva proverna
finns det for varje individ klinisk och annan information som samlats in via enkéter
och analyser.

Provsamlingen i Umed dr enligt epidemiologisk terminologi individbaserad. Cirka
60.000 prover tillhor den s& kallade Vésterbottenskohorten, som &r representativ for
hela befolkningen (det finns vetenskapliga undersokningar som visar detta). Denna del
av biobanken dr darfor att betrakta som populationsbaserad, enligt den definition som
gavs tidigare.

Det ursprungliga projektet gick ut pa att hitta samband mellan kosten, risken for att
drabbas av cancer eller hjart-karlsjukdomar och olika biokemiska markorer 1 blodet.
Under arens lopp har dock allt fler forskare vid universitetet insett fordelarna med att
anvidnda de prover som finns lagrade 1 biobanken, och forskningen har dirmed kommit
att bedrivas pa ett flertal institutioner. Totalt ror det sig idag om ett 15-tal olika grup-
per bestdende av i huvudsak kliniska forskare. For var och en av de tio viktigaste
forskningsomréddena — typ hjartinfarkt, stroke och ett flertal cancerformer — finns en
koordinator som byggt upp ett ndtverk av andra forskare omkring sig. Dessa forskare
finns inte bara i Umed& utan &ven pa andra hall inom ldnet, i 6vriga delar av landet och
internationellt. I sjdlva verket har man forsokt positionera Medicinska Biobanken som
en nationell resurs.

Pa ett tidigt stadium infordes en rutin som innebar att varje provgivare far skriva pa en
donationshandling. Enligt denna donerar individen 20 ml blod for “framtida sjukdoms-
forebyggande forskning”. Att provet inte tagits i sjukvardssyfte och att det finns en
handling som visar att provet ar avsett for forskning anses vara principiellt viktigt. Det
kan exempelvis paverka vilka etiska och legala regler som géller for utnyttjande av de
prover som finns 1 biobanken.

Under de forsta tio &ren hade forskarna svart att f stod och uppskattning for sin verk-
samhet. I mitten av 1990-talet skedde en omsvangning i attityderna. Det var ménga
som borjade inse att Medicinska Biobanken hade ett stort virde for den forskning och
industriella produktutveckling som foljde i sparen pa genforskningens framsteg. Sam-
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tidigt var forskarna fortfarande ekonomiskt pressade. De sdg en mojlighet att i fram
nya resurser till forskningen genom att ta tillvara biobankens kommersiella potential.
En av de ursprungliga tankarna var att etablera samarbete med storforetag, eftersom
dessa kan tillfora sdvél kapital som kompletterande kompetenser. Under 1997-98 for-
des vissa diskussioner med AP Biotech, som vid den hir tidpunkten var intresserat av
att utveckla prognostiska markorer for cancer med utnyttjande av DNA-chips-teknik,
alternativt DNA-sekvensering. En 1dé som vixte fram ur dessa kontakter var att
Medicinska Biobanken och AP Biotech tillsammans skulle skapa en ”serviceenhet”
(stiftelse eller bolag) for utforande av genetiska analyser pa uppdragsbasis, t ex for
lakemedelsforetag. AP Biotech bedomde att Medicinska Biobanken, med sin unikt
vialkaraktiriserade population, utgjorde en virdefull resurs och sg att det fanns intres-
santa affarsmojligheter 1 att kombinera biobanken och AP Biotechs egen teknologi.
Bolaget var berett att gora en storre satsning 1 projektet, vilket skulle ha givit kommer-
sialiseringsprocessen en snabb start. Av sirskilda skédl kom dock beslutsprocessen att
dra ut pa tiden.

Istéllet beslot universitetet och landstinget att genomfora kommersialiseringen 1 egen
regi. Det skedde genom bildande av genomikforetaget UmanGenomics. Detta foretag
har nu givits exklusiv ritt att kommersialisera den kunskap om sjukdomsgener och
biokemiska markorer som kan utvinnas genom att anvinda proverna och dartill hor-
ande information som finns lagrad 1 anslutning till sjdlva biobanken. Enligt ett séarskilt
”FoU-avtal” mellan landstinget och universitetet far dessa bereda “annan &n Uman-
Genomics” tillgang till Medicinska Biobanken endast for utférande av icke-kommer-
siell grund- och klinisk samt epidemiologisk forskning. Det innebér att andra foretag
inte har mojlighet att utnyttja biobanken, sdvida de inte fér tillstdind av UmanGenom-
ics. Daremot lagger inte avtalet ndgra hinder 1 vigen for det akademiska utnyttjandet.
Avtalet sdger ocksa att landstinget och universitetet ska verka for att forskare som gor
kommersialiserbara upptéickter ska vinda sig till UmanGenomics for en eventuell ex-
ploatering av resultaten.

Det kan noteras att forskargruppen som med stod framst av landstinget byggde upp
Medicinska Biobanken har begért att fa ett avtal som garanterar dem ratt till inflytande
over biobanken. Nagot sadant avtal har dock &nnu inte upprattats.

UmanGenomics ska enligt FoU-avtalet utfora sin forskning pa egen kostnad och i egna
lokaler. Provmaterialet och informationen ska dverforas fran biobanken i kodad form
efter det att UmanGenomics gjort en formell ansokan som bedomts av en expertgrupp
och godkints av den forskningsetiska kommittén. Overblivet provmaterial ska aterle-
vereras och resultat frdn analyser ska redovisas. Den ekonomiska erséttningen till
landstinget och universitetet ska uppga till fem procent av bolagets arliga forsiljning
av sadan information som erhallits med hjélp av biobanksmaterialet. Dessa intakter ar
tankta att 1 forsta hand ticka de okade driftskostnader som FoU-avtalet for med sig.
Eventuella 6verskott ska anvédndas for forskning.

Den Medicinska Biobanken, som sysselsétter cirka 25 personer, var tidigare en enhet
inom Umed universitet. Under hosten 1999 fordes den dver organisatoriskt till lands-
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tinget. dir den utgdr en sé kallad basenhet. Bakgrunden till denna fordndring var att
landstingets och universitetets ledningar i och med den paborjade kommersialiseringen
ville ta ett fastare grepp om verksamheten och skapa en tydligare ansvars- och led-
ningsstrukur. Landstinget har nu ansvar for sjélva driften, medan det &vilar universite-
tet att se till att forskningspotentialen tas tillvara pa ett optimalt sétt och inom ramen
for géllande regelverk. Biobankens drift finansieras genom anslag frén universitetet,
landstinget och externa finansiérer.

ULSAM-studien

1970 startades vid Uppsala universitets geriatriska enhet den sa kallade ULSAM-stu-
dien. Det dr en longitudinell studie som inriktas pa dodlighet i olika sjukdomar (t ex
hjartinfarkt). I en forsta omgang undersokte man 2.300 femtiodringar. Aterundersok-
ningar pa samma cohort genomfordes sedan 1980 och 1990 (dvs vid 60 respektive 70
ars alder). Genom att exempelvis jamfora diagnoser fran olika sjukdomsregister med
data frén tidigare undersokningar har man kunnat kartligga olika riskfaktorer.

I den forsta omgangen togs serumprover. Diremot var det inte aktuellt att ta ndgra
prover for DNA-analys. Detta gjordes dock vid den andra &terundersdkningen som
genomfores omkring 1990. Forskarna 1 Uppsala har etablerat samarbete med genetiker
vid KI och K&penhamns universitet. Som exempel pé aktuell forskning kan ndmnas att
man nu samarbetar kring validering av kandidatgener for insulinresistens.

Omkring 1996 kontaktades geriatriska enheten av Eurona Medical som ville ha ett
langsiktigt samarbete kring hjart- och karlsjukdomars reglering. Eurona sdg en poten-
tial att utnyttja den biobank och forskningskompetens som fanns vid enheten. Dir
tyckte man att foretaget hade bra idéer, ldmplig laboratorieutrustning och god etik. Det
resulterade samarbetsprojektet, som byggde pa material fran ULSAM-studien, visade
bland annat att genetiska signaturer (en kombination av SNPs 1 flera gener) relaterade
till ett av kroppens signalsystem (renin-angiotensinsystemet, RAS) kunde anvindas for
att prediktera hjartinfarkt och forutsdga hur olika patienter svarar pa olika ldkemedel
mot t ex hogt blodtryck. Forskningen gav bland annat underlag for Euronas utveckling
av sin forsta produkt, ett farmakogenomiskt test avseende effekten av ACE-hdmmare.
Avsikten var att forskningsresultaten, som Eurona sokte patent for, skulle valideras 1
samarbete med andra forskare. Dessa studier kom dock inte att genomforas pa grund
av den tidigare omndmnda dgarfordndringen.

Provmaterialet som anviandes for de av Eurona utférda DNA-analyserna (dvs gamla
prover fran 1990) har forvarats hos Eurona. Anledningen till detta var att Eurona hade
battre resurser for forvaringen (frysar, katalogsystem enligt GLP, mm). Proverna och
informationen som ldmnades Over till foretaget var dock kodade. Kodnyckeln forvaras
i ett kassafack hos enhetens statistiker.”

36
Provmaterial finns ocksa pa KI och i Képenhamn. En fordel med detta ér att samlingen inte riskerar att for-
svinna helt om det skulle uppsté brand pa nagot stille. Aven i det hér fallet férvaras kodnyckeln hos geriatriska
enhetens statistiker. Det &r han som gor alla analyserna.
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Universitetsforskarnas arbete 1 projektet har finansierats genom egna anslag. Eurona
har indirekt bidragit ekonomiskt genom att hyra statistiker och annan personal frén
enheten. Eurona har ockséa utfort de dyrbara DN A-analyserna.

Den stora fordelen med att samarbeta med foretag, som den ansvarige forskningsledar-
en ser det, ar att dessa kan tillfora resurser. Det gor att man kan gora sadant som
enheten inte klarar av pa egen hand. Nackdelen ar att forskningsresultaten riskerar att
bindas upp pa grund av patenteringsprocessen. Detta &r t ex orsaken till att fynden frdn
euronastudien @nnu inte publicerats. De har darfor inte kunnat anvdndas 1 meriterings-
syfte. En annan komplikation dr att oforutsebara strategiforandringar hos den industri-
ella samarbetspartnern kan fa negativa konsekvenser for projektet. Att Eurona forvarv-
ats av Gemini har ju exempelvis resulterat 1 att det konkreta forskningssamarbetet
avbrutits och att patantansokan salts av. Gemini har dock insett virdet av ULSAM-
materialet och ar intresserad av att anvdnda det for att validera sina fynd av sjukdoms-
gener. Den langa uppfoljningstiden (mer dn 20 ar) gor att biobanken (inklusive till-
horande information) ar unik.

Det svenska tvillingregistret

Det svenska tvillingregistret borjade byggas upp under 1960-talet och forvaltas idag av
Karolinska Institutet (KI). Registrets chef och flertalet av de forskare som arbetar med
datamaterialet finns vid institutionen for medicinsk epidemiologi (sammanlagt ett tju-
gofemtal personer). I registret finns data over sammanlagt 140.000 tvillingar, vilket
g6r det till vérldens storsta register i sitt slag.”

Tvillingregistret anvinds for forskning om arvets och miljons betydelse for olika egen-
skaper och sjukdomar. Exempel pa typiska fragestillningar ar den relativa betydelsen
av arvsanlag respektive miljo, vilka gener som orsakar en viss sjukdom och olika mil-
jofaktorers betydelse.” Under arens lopp har ett stort antal forskningsprojekt genom-
forts. Mer dn tvahundra vetenskapliga artiklar har publicerats av forskare fran saval KI
som andra universitet 1 Sverige och utomlands. Som exempel pa resultat kan ndmnas
att arvsanlagens betydelse for kolesterol och blodfetter visat sig avta med okad alder.

Datainsamlingen sker dels l6pande, dels projektvis. Lopande erhaller registret uppgif-
ter om adressfordndringar, cancerfall och dodsorsak. Inom ramen for enskilda forsk-
ningsprojekt samlas information in direkt frin tvillingarna genom enkét eller intervju.
Tidigare kretsade frdgorna framst kring olika omgivningsfaktorer, som t ex matvanor
och rokning. Idag laggs storre vikt vid sddana variabler som hilsotillstdnd, utbild-

37
Forutom i Sverige finns det befolkningsbaserade tvillingregister enbart i Danmark, Norge och Finland.

* Den klassiska tvillingmetoden baseras pa det faktum att endggstvillingar har utvecklats fran ett befruktat dgg
medan tvadggstvillingar uppkommit frén tva olika befruktade dgg. Endggstvillingar dr sdlunda genetiskt iden-
tiska, medan tvadggstvillingar uppvisar 50% genetisk likhet i genomsnitt. Om exempelvis endggstvillingar
visar sig vara mer lika dn tvadggstvillingar tyder detta pa att genetisk variation har betydelse for den egenskap
eller sjukdom som studeras.
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ningsbakgrund och fysisk aktivitet. Vissa kliniska data inhdmtas frén sjukvirden efter
samkorning med patientregister. I vissa fall utfors egna kliniska undersokningar.

Omkring 1977 borjade man ta blodprover, t ex for att kontrollera hélsotillstaindet. De
dldsta bevarade proverna ar fran 1986. Sedan dess har ett antal samlingar upprattats
inom ramen for olika projekt. Det har emellertid inte forekommit ndgon samordning
vare sig nér det giller sjdlva insamlandet av proverna eller bevarandet av dessa. Pro-
verna forvaras idag i ett antal olika frysar som finns pa olika Kl-institutioner. Nagot
administrativt system, som exempelvis gor det mojligt att lokalisera prover, finns inte.

I ménga av de pagéende och planerade forskningsprojekten finns det behov av att ta
blodprover och gora genetiska analyser. Forskarna vid Tvillingregistret samarbetar
exempelvis med molekylargenetiker for att identifiera och karaktérisera enskilda gener
som antas ha betydelse for olika sjukdomar. Det géller framfor allt kardiovaskulara
och affektiva sjukdomar. Det handlar sammantaget om mycket stora provméngder.
Dérfor skulle det vara en fordel om man kunde samordna provtagningen och provhan-
teringen genom att bygga en gemensam biobank for hela Tvillingregistret.

Att man dnnu inte paborjat ndgon storskalig insamling av prover beror pé att Tvilling-
registret saknar de resurser och den organisation som behovs for att forvara dessa pa
ett andamalsenligt satt. Det gar i allméinhet att fa anslag som ticker kostnaderna for
sjdlva insamlandet. Déremot har det visat sig vara svart att fa pengar for att bygga upp
och driva en biobank. For négra ar sedan sokte forskare vid Tvillingregistret anslag
frén Stiftelsen for Strategisk Forskning. De fick dock avslag med motiveringen att
stiftelsen inte ansdg sig kunna ge stod for denna typ av d&ndamal. En losning som for
narvarande utreds ér att bygga upp en gemensam “core facility” for hela KI.

Under 1996/97 genomfordes, med finansiering frdn Astra och Pharmacia & Upjohn
(P&U), en forstudie infor ett planerat ’screeningprojekt” som skulle omfatta alla tvil-
lingar som var fyrtio ar och édldre (sammanlagt 60.000 individer). Férutom intervjudata
insamlades dven blodprover for genetisk analys. For den pdgaende huvudstudien, som
syftar till att kartldgga nuvarande sjukdomsbild i1 populationen och undersdka hur de
forekommande sjukdomarna paverkas av olika genetiska och omgivningsrelaterade
faktorer, har man dock inte lyckats fa ndgot anslag for uppbyggnad av en biobank, och
nagra prover tas dérfor inte. Det innebdr att forskarna vid senare tillfdlle kommer att
behova ga tillbaka till manga av tvillingarna och be om att fa prover tagna.

Vid sidan av detta storre projekt genomfors for nérvarande fem stycken sjukdomsspe-
cifika substudier dir det finns behov av blodprover for att studera betydelsen av olika
genetiska markorer eller specifika kandidatgener. Sammanlagt ror det sig om cirka
3.000 personer.

Béde Astra och P&U har visat intresse for den forskning som bedrivs i anslutning till
Tvillingregistret. Det var darfor som de gemensamt finansierade den ovanndmnda
pilotstudien (inklusive insamlingen av prover). I anslutning till denna har mer begran-
sade, konkreta samarbetsprojekt genomforts med vart och ett av foretagen. Bada
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stodde Tvillingregistret 1 dennes ansokan om anslag for screeningstudien. Engage-
manget har pa senare tid minskat, vilket hdnger samman med att bdda foretagen
genomgar omstruktureringsprocesser. Kontakter finns dock pé forskarniva.

Det kan tilldggas att det aldrig varit tal om att fora Over nagot provmaterial till foreta-
gen. Dessa dr i detta sammanhang inte intresserade av ndgra prover och har heller inte
behov av att veta individernas identitet. Vad ladkemedelsindustrin vill ha dr samarbete
som gor att de kan fa ta del av de forskningsresultat som kommer fram genom utnytt-
jade av Tvillingregistret.

Tvillingregistret har haft kontakter med nagra andra foretag som ar intresserade av att
fa information. Dessa foretag véntar nu pa att resultat frin screeningstudien ska kom-
ma fram.

7. Svenska foretags anvandning av biobanker

Den industriella anvandningen av svenska biobanker har @n s ldnge skett endast 1 be-
gransad omfattning. Det ar ett fital foretag som de facto anvént sig av biobanker i sin
forskning och det har heller inte skett i ndgon storre skala, a&tminstone inte hittills.
Ytterligare nagra foretag har konkreta planer pa att starta upp forskningsprojekt dir
biobanker kommer att anvindas.

I tabell 1 framgér vilka foretag som intervjuats 1 samband med personliga besok. Kort-
fattade beskrivningar av biobanksanviandningen i dessa bolag finns 1 bilaga 4. Forfatta-
ren har ocksd varit 1 kontakt med ndgra av de Ovriga, lite storre bioteknikfGretagen
(Active Biotech, Karo Bio, Medivir och PyroSequencing). Det visade sig att ingen av
dessa hade anvént sig av provsamlingar av det slag som star i fokus 1 denna rapport.
Ett av foretagen hade 1 sin forskning arbetat med humana cellinjer som man kopt fran
olika leverantorer, 1 huvudsak utldndska. Ett annat foretag hade testat sin teknik med
hjdlp av DNA-material frain PCR som man fitt fran olika forskare. Vad giller framti-
den sédger ett par av foretagen att man sannolikt kommer att starta upp forskning déar
biobanker anvéinds. Proverna kommer man troligen att f genom samarbete med uni-
versitetsforskare som har vilkaraktariserat material till sitt forfogande. Ett foretag tror
att det kan bli aktuellt att ta prover 1 samband med kliniska provningar, t ex for att un-
dersoka biverkningar och deras forekomst 1 olika populationer. Det finns ytterligare ett
drygt hundratal bioteknikforetag 1 Sverige. Det kan inte uteslutas att det bland dessa
finns ett eller annat som anvént eller planerar att anvinda sig av biobanker. Det har
dock inte framkommit nagon information om detta.

I detta avsnitt sammanfattas den industriella biobanksanviandningen med avseende pa
bland annat samarbete med universitet/sjukvérd, typ av forskningsprojekt och biobank
samt fordelarna med att bedriva verksamheten i Sverige. Etikfrdgorna tas upp 1 ett fol-
jande avsnitt.
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Tabell 1. Svenska foretag som anvinder eller planerar att anvinda sig av biobanker

Foretag Kategori Har redan an- Planerar att an-
vant svenska vanda sig av
biobanker svenska biobanker

AstraZeneca (Molndal) Likemedelsbolag ja

Pharmacia & Upjohn  Likemedelsbolag ja

Pharmacia & Upjohn = Diagnostikabolag (ja)*

Diagnostics

Sangtec Medical Diagnostikabolag nej ja

Arexis Bioteknikforetag nej ja

Eurona Medical/ Genomikforetag ja

Gemini Genomics

UmanGenomics Genomikforetag ja

Amersham Pharmacia  Utrustningstill- ja

Biotech verkare

* Biobanken bestar endast av blodserum.

Utnyttjande av externa biobanker

Med ett undantag har de undersokta foretagen inte byggt upp négra egna biobanker,
utan de far tillgdng till provmaterial genom samarbete med universitetsforskare. Un-
dantaget dr Pharmacia Diagnostics. Bolaget har dnda sedan det bildades for tjugofem
ar sedan haft en provsamling bestdende av blodserum frén allergiker. Proverna inne-
haller saledes inga celler och dirmed heller inte ndgot DNA. De kan dérfor inte
anviandas fOr att gora genanalyser. De proteiner som uttrycks i blodet kan daremot
analyseras.”

Det dominerande monstret sd har l&ngt ar att bolagen inleder samarbete med universi-
tetsforskare. Dessa har kunnande och fragestillningar som ar intressanta ur foretagens
perspektiv. Forskarna har ocksé tillgang till befintliga biobanker (sjukvards- eller
forskningsbaserade) eller har mojlighet att skaffa de prover som behdvs for att genom-
fora studierna, som kan vara helt eller delvis finansierade av industrin. Nér det géller
ldkemedelsforetagen har biobanker hittills anvénts framfor allt 1 explorativa forsk-
ningsprojekt. Typiska studier syftar 1 en forsta fas till att hitta gener och genforind-
ringar, som orsakar eller utgor riskfaktorer for sjukdom (t ex hjartinfarkt eller diabe-
tes). Nista steg ar att identifiera malmolekyler som kan tas som utgangspunkt for
utveckling av nya likemedel. Som ett resultat av genomkartldggningen kan man
forvinta sig att den hir typen av forskningsprojekt kommer att bli allt vanligare.

Det normala tycks vara att det ar universitetsforskarna som utfor arbetet med utgangs-
punkt i de fragestdllningar som formulerats tillsammans med det sponsrande lakeme-

39 )
Enligt Socialstyrelsens definition bestar en biobank av vdvnadsprover. Pharmacia Diagnostics samling av
serumprover, internt kallad ”Biobanken”, omfattas alltsd inte av Socialstyrelsens lagforslag.



36

delsforetaget. Det senare ér 1 det hir fallet enbart intresserat av ar att fa tillgang till
forskningsresultaten, som 1 forekommande fall patenteras och sedan anvinds 1 den
egna, tillimpade FoU-verksamheten. Men det forekommer ocksé att det ar foretaget
som bade formulerar fragorna och utfor forskningen. Foretaget far alltsa en viss kvan-
titet av det material (t ex blod eller vavnad) och den information som finns 1 universi-
tetsforskarnas biobank. Forskarna fir sedan ta del av de resultat som foretaget kommit
fram till. P4 ett av lakemedelsbolagen sidger man att det 1 framtiden kan bli aktuellt att
dven kopa prover fran nagot av de utlandska foretag som byggt upp kommersiella
biobanker. En fordel med detta, enligt foretaget, ar att det i s& fall inte rdder ndgon
oklarhet om vem som &dger proverna.

Aven utanfér Sverige tycks samarbete med universitetsforskare vara det typiska
monstret for ldkemedelsindustrin. Det finns dock négra stora foretag — bland andra
Roche, SmithKline Beecham och Glaxo Wellcome” — som satsat betydande resurser
pa att bygga upp egna biobanker. Det finns dven andra foretag, som t ex Pharmacia,
som har egna prover som samlats in 1 samband med kliniska provningar (dock ej 1
Sverige). | framtiden kan dessa eventuellt komma att anvdndas for genetiska analyser.
Det kan ndmnas att man vid AstraZeneca Sverige helt nyligen borjat samla pa sig en
del vavnadsprover, dock 4n s linge endast i mycket begransad omfattning.”

Forutom samarbete med universiteten dr det inte ovanligt att likemedelsforetagen
anlitar genomikinriktade bioteknikforetag, som de samarbetar med eller koper tjanster
frdn. Pharmacia har exempelvis vént sig till amerikanska Celera Genomics och Exe-
lixis Pharmaceuticals samt franska Genset. Det kan inte uteslutas att genomikforetagen
far 1 uppdrag att analysera de prover fran kliniska provningar som Pharmacia har i sin
besittning. AstraZeneca har for sin del samarbetsavtal med bland andra amerikanska
Millennium Pharmaceuticals och brittiska Oxagen. Det sistnimnda samarbetet syftar
till att identifiera arftliga orsaker som bidrar till uppkomsten av &derforkalkning.”

Vid sidan om den explorativa forskningen forekommer det ocksa att biobanker an-
vinds 1 kliniska provningar. Det handlar d4 om farmakogenomiska tillimpningar. Man
vill till exempel hitta ”genetiska signaturer” som ar relaterade till ett 1akemedels effekt
eller biverkningar. Det kan gilla existerande produkter eller sddana som befinner sig
under utveckling. Man tar alltsa vdvnads- eller blodprover som analyseras genetiskt for
att kartldgga om det finns arftliga faktorer som kan ha betydelse for ett likemedels
effekt pé olika patientpopulationer eller for utvecklingen av en viss sjukdom. Att man
gor genetiska analyser 1 samband med kliniska prévningar har dock varit ganska ovan-
ligt hittills. En av véara intervjupersoner sager sig ha hort siffran en procent av alla
studier som genomfors 1 virlden. Att ldkemedelsindustrin har ett stort intresse av att
samla in prover och genotypa patienter i samband med kliniska provningar framgéar
tydligt av en presentation som gjordes vid en konferens i USA." Studien, som baserar

40
De tvé sistndimnda har nu fusionerats under det nya namnet GlaxoSmithKline.
41
Enligt uppgift fran professor Maria Anvret, Director of Molecular Sciences, Astra R&D Sodertilje.
42
Astras arsredovisning for 1998, s. 30.

43
Silber, M., “Importance of Pharmacogenomics — Response to 1998 Survey”. Presentation vid konferensen
Pharmacogenomics — commercial developments and practical applications i Philadelphia augusti 1998.
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sig pa en enkét med forskningschefer, visar bland annat att manga av de stora ldkeme-
delsforetagen redan 1998 hade borjat gora gentester eller stod 1 begrepp att starta upp.
Vidare fanns det en utbredd uppfattning att ladkemedelsforetagen sa snabbt som mojligt
borde inféra genotypning som rutin i kliniska provningar. Det fanns ocksa en stark
forviantan om att farmakogenomiken pa fem till tio ars sikt skulle komma att spela en
viktig roll for att sdnka produktutvecklingskostnaderna och skapa konkurrensfordelar 1
marknadsforingen.

Denna bild stimmer vil 6verens med den information som framkommit om svenska
forhédllanden. Lakemedelsverket far in 15-20 ansokningar per ar dér gentester ingar i
det foreslagna protokollet.” Det motsvarar 3-4 procent av det totala antalet ansok-
ningar om klinisk provning. Som en person med insyn 1 industrins arbetssétt beskriver
det hénder det allt oftare att foretagets forskare vill spara “ett extra ror med blod” for
eventuellt framtida bruk.” Detta later sig dock inte goras i Sverige, om det inte kan
motiveras pd ett tillfredsstidllande sdtt. Dels strider det mot MFR:s riktlinjer for bio-
banker. Dels godkinner inte Likemedelsverket att genetiska analyser gors 1 samband
med kliniska studier, om inte forskaren och/eller foretaget klart kan motivera varfor
analysen behdvs. Det kan tilldggas att 1 de fall Likemedelsverket godkdnner att gen-
testning utfors maste de insamlade proverna sparas 1 minst femton ar.

Ingen av de tvd CRO-foretagen som intervjuats per telefon sdger sig ha medverkat till
uppbyggnad av nagon biobank i Sverige. Daremot har det i nagra fa fall forekommit
att blodprover tagits for genetisk analys, men dessa prover har sedan sliangts. Informa-
tionen har dock sparats i1 en “volontdardatabas” (personerna har i1 forekommande fall
gett skriftligt medgivande till detta). Hos ett av foretagen hoppas man emellertid att i
framtiden fa uppdrag, framfor allt fran genomikforetag, som innebar uppbyggande av
biobanker. Den strukturomvandling som nu pdgar inom bioteknikindustrin, bland
annat till foljd av de finansiella problem som ménga foretag 1 branschen drabbats av,
tror CRO-foretaget kommer att leda till 6kad efterfragan pa sadana tjanster.

Sangec Medical och AP Biotech ar bada intresserade av molekyldr diagnostik. Liksom
for lakemedelsforetagen ar det samarbete med universitetsforskare som géller. AP
Biotech har genomfort ett flertal grundldggande studier tillsammans med forskargrup-
per i Sverige och utomlands. Det ar forskare som haft tillgang till lampligt provmate-
rial, men de dyrbara genanalyserna har utforts av AP Biotech som har egen utrustning.
Sangtec har etablerat kontakt med flera svenska forskargrupper, men det egentliga
forskningsarbetet har dnnu inte startats i avvaktan pa att det regulatoriska ldaget ska
klarna.

Situationen for genomikforetagen skiljer sig nagot fran den som géller for dvriga kate-
gorier. Bade Eurona Medical/Gemini Genomics och UmanGenomics hor till de foretag
vars affarsidé gar ut pa att ta fram sdljbar information baserat pa studier av humant

44
Enligt presentation av Kerstin Westermark vid Biobankshearing i Uppsala den 16 september 1999.
45

Det tas nistan alltid blod- och/eller vavnadsprover i samband med kliniska studier. I Sverige slings som regel
dessa prover efter det att den planerade analysen/undersokningen genomforts. Med andra ord skapas ingen
biobank.
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biologiskt material (manga genomikforetag arbetar med modellorganismer).” Detta
innebir att de har behov av provmaterial som de sjidlva kan arbeta med 1 sina egna
laboratorier. Eurona har fitt tillgang till prover genom samarbete med svenska fors-
kargrupper pd flera olika universitet. UmanGenomics har som framgétt tidigare till-
ging till prover och information som finns lagrade hos den Medicinska Biobanken 1
Umea.

Aven om den faktiska anvindningen av biobanker i industriella sammanhang #nnu inte
varit s omfattande dr de intervjuade personerna overens om att biobanker kommer att
4 okad betydelse for den funktionsgenomiska, molekyldrgenetiska och molekylérepi-
demiologiska forskning som foljer pa genomkartliggningen. Oberoende av om denna
tillimpade genforskning drivs inom akademin eller 1 industrin kommer resultaten att
ge underlag for utveckling av nya terapeutiska och diagnostiska produkter. I vissa fall,
t ex ndr det géller funktionsgenomikens tilldimpningar, kan biobanker komma att an-
vindas dven 1 de senare faserna av innovationsprocessen.

Aven nir det giller kliniska likemedelsprovningar kan man forvinta sig att genetiska
analyser och uppbyggande av biobanker kommer att bli vanligare. Det ar framfor allt
det 0kande intresset for farmakogenomik som driver denna utveckling. Frdgan om vad
detta eventuellt betyder for utformningen av regelverket for kliniska studier aterkom-
mer vi till.

Typ av biobank som anvdnds

I de industrirelaterade forskningsprojekten dr det de forskningsbaserade biobankerna
som dominerar. I de flesta studier utnyttjas befintliga provsamlingar — dessa han vara
antingen sjukdomsspecifika eller populationsbaserade beroende pa forskningsansats.
Den senare kategorin dr av stort virde sarskilt 1 hypotestestande studier, dir man be-
hover ett storre underlag for att verifiera misstinkta samband mellan genotyp och
fenotyp.

De sjukvérdsbaserade biobankerna har alltsd inte anvénts i nagon storre omfattning i
de projekt dar industrin varit involverad. Det finns flera anledningar till detta. For det
forsta har proverna och informationen av naturliga skil inte samlats in pé ett systema-
tiskt och enhetligt sitt (utan styrts av det 16pande vardbehovet). Detta begrinsar an-
viandbarheten i ménga av de studier som industrin dr intresserad av. For det andra &r
patologarkiven huvudsakligen cancerbaserade och dirfor intressanta framst for foretag
som har just denna forskningsinriktning. I cancerforskningen kan patologarkiven vara
av stort virde. Den ldngsamma sjukdomsutvecklingen gor att prospektiva studier blir
dyrbara och mycket tidsédande. Darfor vill man gora retrospektiva studier, och for
detta andamal ar patologarkiven bra att ha. Det visar sig ocksé att de tva foretag som
anvant eller avser att anvinda patologprover, dvs AP Biotech och Sangtec Medical,
haft projekt inom canceromradet. Som redogjordes for tidigare trodde sig Eurona fran

46
Det kan noteras att Celera Genomics anvint DNA frdn fem donatorer for att f& fram det ménskliga genomet

("Megastjarna av DNA”, Ny Teknik, 2000:40, Special Bioteknik s. 5).
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borjan kunna anvénda sig av patologprover, men kom sa smaningom fram till att dessa
inte var lampade for avsett andamal.

Svenska vs. utldndska biobanker

Den biomedicinska industrins hoga internationaliseringsgrad gor sig gillande dven nér
det giller biobanker. De stora foretagen, dvs AstraZeneca, Pharmacia och AP Biotech,
har (eller har haft) biobanksbaserade forskningssamarbeten bade i Sverige och utom-
lands. Sangtec har planer pd samarbete med svenska forskare, men dr inte frimmande
for att gd utomlands om det kommande regelverket skulle bli alltfor besvirande. De
tva genomikforetagen, UmanGenomics och Eurona/Gemini, dr mer lokalt forankrade.
Men atminstone i det forra fallet ingar det i sjdlva affiarsidén att kommersialisera
svenska biobanker (Medicinska Biobanken och andra forskningsbaserade provsam-
lingar vid Umead universitet). Det kan noteras att det lilla nystartade bioteknikforetaget
Arexis har etablerat ett forsta samarbete som avser biobanker och det dr med ett itali-
enskt universitet.

Alla de industriforetradare som intervjuats ser fordelar med att bedriva biobanksbase-
rad forskning 1 Sverige. Orsakerna dr de som diskuterades tidigare 1 avsnittet om
svenska biobankers anvindbarhet. Som dir framholls handlar det inte frimst om till-
gangen till befintliga prover. Av storre betydelse dr de generella egenskaperna hos
sjukvardssystemet, vilka underléttar bedrivandet av kliniskt inriktad forskning. Manga
menar att detta ger Sverige en chans att skaffa sig en stark stidllning inom den tillam-
pade genomforskningen. Om man inte lagger hinder i1 vigen, 1 form av t ex ett onddigt
restriktivt regelverk, kommer detta att kunna ge fordelar dven for svensk industri, me-
nar man. Likasd kan det bli mer attraktivt for utlaindska foretag att etablera samarbete
med svenska universitetsforskare. Om detta i sin tur leder till att dessa foretag ocksa
lokaliserar egen FoU-verksamhet till Sverige rdder det delade meningar om. Inom
Pharmacia anser man exempelvis att effektivt forskningssamarbete inte forutsatter att
man har egen forskning inom landet. Om det svenska foretagsklimatet inte ar tillrack-
ligt attraktivt gér det lika bra att dra nytta av fordelarna genom samarbete pa distans.

For att de goda forutsattningarna ska kunna utnyttjas, och generera savél vetenskapliga
framsteg som industriella utvecklingsmagjligheter, kravs att Sverige okar sina satsning-
ar pa genomikforskning, menar flera av industriféretrddarna. Kunskapsutvecklingen
gér oerhort snabbt och i manga andra lander, inte minst i USA, satsas stora summor pa
tillimpad genomforskning. Om inte anslagen 6kas finns det risk for att Sverige hamnar
pa efterkélken, sdger man. Nu kan emellertid konstateras att bade staten och privata
stiftelser kommer att gora stora satsningar pa funktionsgenomisk forskning under de
nirmaste aren.” Detta bor dven fi positiva effekter pa industrins mojligheter att be-
driva biobanksbaserad forskning 1 Sverige.
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1,1 miljard kronor under tre ar. (Se t ex “Historisk satsning pa forskning”, Svenska Dagbladet, 27 mars 2000.)
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Mojligheter att kopa provmaterial

Det finns foretag 1 utlandet, t ex 1 England, Skottland, Italien och USA, som pa kom-
mersiell basis samlar in och séljer prover. I vissa fall kan det finnas universitetsfors-
kare som star bakom bolaget. Flera svenska foretag har fatt erbjudanden om att fa kopa
sadant material. Det uppfattas dock i allmadnhet inte som nagot bra alternativ. Det beror
framfor allt pa att den kliniska informationen som foljer med proverna ar otillracklig.
Koparen kan t ex fa veta vilken sjukdom patienten har, men inget om sjukdomens ut-
veckling och vad som hint med patienten. Kvaliteten pa proverna, t ex med avseende
pa frysningen, kan ocksa vara délig. Dessa kommersiella biobanker tycks med andra
ord ha ett begrinsat virde for de svenska foretagen. Ett av lakemedelsbolagen sdger
sig emellertid vara intresserat av att kopa sddant material, bland annat med hanvisning
till att det da inte rader nagon oklarhet om réttigheterna. Problemet &r dock, som redan
framgétt, att det ar svart att fa tag pa bra material.

8. Hanteringen av de etiska aspekterna
Anvindningen av patologprover

Som namnts tidigare har patologerna av tradition uppfattat sig ha forfoganderitt 6ver
de prover som finns i deras arkiv. Nér de for olika &ndamal, bland annat forskning, gor
fornyade undersokningar pa sparat material har de inte ansett sig behdva gé tillbaka till
patienterna och be om samtycke. De har heller ingen naturlig kanal till dessa. De stu-
dier som genomfors innebdr inte att man riskerar krinka patienternas integritet. Det
man ar intresserad av ar sjukliga fordandringar. De DNA-analyser som eventuellt gors
pa sjuk vdvnad ger ingen direkt information om individens arvsanlag. Materialets
anviandning strider darfor inte mot den enskilde patientens intresse, samtidigt som
resultaten kan bidra till att forbattra diagnostiken.

Om regelverket skulle foreskriva att informerat samtycke maste inhdmtas i samband
med fornyad undersokning skulle detta uppfattas som synnerligen krangligt. Virdet pa
eventuella medgivanden ifrdgasétts dessutom. Det handlar om véardsokande ménniskor
som befinner sig 1 en beroendestéillning till sin ldkare. Det finns dérfor en risk att pati-
enterna kidnner sig tvingade att ge sitt medgivande.

For Uppsala och Goteborg géller att provmaterial som pé begiran ldmnas ut till andra
forskare 1 allménhet inte anonymiseras eller kodas (klinikerna vet redan vilka individer
det handlar om). I de fa fall da prover ldmnats ut till féretag har det alltid skett i kodad
form.

AP Biotech har som tidigare framgétt samarbetat med flera svenska och utldndska
forskargrupper som anvént sig av patologprover. Sjdlva DNA-analysen har dock skett
hos foretaget. Sekretessfrdgorna har hanterats pa lite olika sitt. I vissa fall (som t ex i
Goteborg) har materialet varit kodat och kodnyckeln har funnits hos forskarna. I andra
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fall har behandlingen varit mindre rigords, och proverna har t ex varit markta med
fodelsenummer.

Négot medgivande fran patienterna, eller fran deras anhoriga i de fall de forra avlidit,
har inte inhdmtats. I varje studie har forskarna emellertid bett om tillstind fran den
forskningsetiska kommittén och 1 detta sammanhang klargjort att det inte varit aktuellt
att ga tillbaka till patienterna.

Fran AP Biotechs sida sdger man att detta forfarande var i 6verensstimmelse med tidi-
gare praxis. Nu har uppfattningarna om vad som ér etiskt godtagbart delvis fordndrats,
bl a under inflytande av den diskussion om de individuella réttigheterna som agt rum 1
USA. Man tror att denna diskussion kommer att leda fram till en ny praxis som
innebdr skirpta krav. Om man i framtiden blir tvungen att inhdmta medgivande frén
patienterna eller de anhdriga kommer detta att uppfattas som “mycket besvdrande”.
Det skulle forsvara eller kanske till och med omdjliggora den forskning som bedrivs
idag. Den intervjuade forskaren tycker att det &r svart att forstd “det amerikanska
sdttet”. Man borde lagga storre vikt vid det allminna sjukvardsintresset att fa tillgang
till relevant information, sager han.

Diagnostikaforetaget Sangtec har paborjat utvecklingen av farmakogenomiska tester
och vill 1 detta sammanhang etablera samarbete med kliniska forskargrupper vid flera
svenska universitet. Cancer dr ett av de prioriterade omraddena och hir finns det behov
av att anvinda viavnadsprover som finns i patologarkiven. Samtliga de forskargrupper
som kontaktats (dvs dven de som planerar att anvdnda studiespecifika biobanker) har
emellertid valt att avvakta. De ar vdl medvetna om den etiska problematiken och har
diskuterat fraigan med sina respektive forskningsetiska kommittéer. De har da fatt klart
for sig att det rdder osdkerhet med avseende pa vem som dger proverna och vilket
slags medgivande fran patienterna som behovs. Forskarna, liksom Sangtec, vill darfor
vianta med att starta upp studierna till dess de regulatoriska fragorna klarats ut. Man
vill inte riskera att i efterhand fi veta att man gjort fel. Aven om Sangtec inte ir
overksamt dr man angeldgen om att fa komma igang med forskningssamarbetet. Man
onskar sig darfor en snabb 16sning pa regelverksproblematiken sé att det blir klargjort
vilka rattsforhallanden som géller (det ska noteras att intervjun gjordes under den
period da Socialstyrelsen arbetade med sitt forslag till ”biobankslag”).

Anvindningen av forskningsbaserade biobanker

De flesta forskningsprojekt som industrin ér involverad i géller, som tidigare framgétt,
forskningsbaserade biobanker. AstraZeneca har utarbetat en policy for hanteringen av
de etiska fragestéllningarna som innebdr att:

* informerat samtycke ska alltid inhdmtas nér proverna tas
» godkdnnande ska alltid inhdmtas fran forskningsetisk kommitté
» fOretagets anstillda ska aldrig fa ta del av information om individens identitet
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Nar det géller den sistnimnda punkten sdger foretagets talesman att den likare som
man samarbetar med 1 allminhet vet vem patienten dr. Men AstraZeneca vill inte ha
denna information och behover den heller inte. Detta forfarande dr ocksa viktigt for att
garantera foretagets trovardighet. Den intervjuade personen sidger sig ocksa tro att
denna typ av policy tillimpas av de flesta likemedelsforetag.

Pharmacia ingar bara samarbeten med forskare som antingen redan sokt patienternas
tillstand for forskningsuppdraget eller som planerar att gora detta som en del av
samarbetet. Foretaget utgdr frin att de forskare som man samarbetar med foljer de
regelverk som finns och gor sjilv inte ndgon kontroll av detta.

Det dr alltsd som regel universitetsforskarnas uppgift att ansvara for att gillande
regelverk och etiska riktlinjer f6ljs. Det verkar dock finnas en 6nskan hos flera foretag
att fa en béttre kontroll over hur deras samarbetspartners hanterar etikfrdgorna. Pa ett
foretag sdger man sig vilja standardisera det sétt pa vilket patienterna informeras och
ger sitt samtycke. Nagot konkret forslag pa hur detta ska ga till har man dock inte. Det
beror bland annat pa osdkerhet om vilka regler som géller.

Situationen for genomikforetagen Eurona/Gemini och UmanGenomics skiljer sig
nagot fran den som giller for likemedelsindustrin. Aven om proverna tillhdr forskarna
vill de kunna anvidnda dessa for att sjalva utféra genanalyser och genomf6ra studier. |
det forra fallet sker 1 minga fall den fysiska forvaringen av proverna hos Eurona/-
Gemini. Man har kommit 6verens med de berdrda forskningsetiska kommittéerna om
att detta dr att foredra, eftersom bolaget har béttre forutsittningar dn klinikerna att
hantera proverna pa ett rationellt och ordnat sitt. Nar befintliga biobanker anviands har
de forskningsetiska kommittéerna godként att man inte behover ga tillbaka till patien-
terna, eftersom de redan givit sitt samtycke en gang. Nar man tar nya prover inhdmtas
alltid informerat samtycke.

Euronas tidigare ledning uppfattade inte att det fanns nagra problem med avseende pé
etiken. Bolaget foljde strikt de lagar och de facto regler som fanns. Man ansag sig
darfor inte ha haft nagot att délja. Om man inte foljde reglerna skulle det vara till
skada for foretaget.

Anda sedan det blev aktuellt att kommersialisera Medicinska Biobanken i Ume4 har de
etiska frdgorna tagits pa storsta allvar. For UmanGenomics var det viktigt att inte
hamna 1 samma typ av forsvarsstdllning som islaindska deCODE Genetics. Enligt
foretagets VD har etikdebatten kring den genetiska forskningen enbart definierat
problemen — den har inte bidragit till att ge nigra losningar. Det dr darfor som Uman-
Genomics och Medicinska Biobanken gemensamt utvecklat en egen struktur for att
hantera etiken. Den gir numera under namnet “Umanmodellen”.

I sitt sokande efter 16sningar har man forsokt hitta en rimlig balans mellan vad
individen och samhéllet kan acceptera och vad forskningen kan tillatas gora for att
utveckla nya metoder och produkter. Umanmodellen har 1 stor utstrickning vuxit fram
som ett resultat av den biobanksdebatt som forekom i Umea under 1998-99. Man har
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ocksa haft stor hjdlp av diskussioner som forts med foretrddare for den forsknings-
etiska kommittén och Medicinska forskningsrddet (MFR). Den arbetsmodell som nu
tillimpas anser man uppfyller de krav som MFR stiller 1 de etiska riktlinjer for
biobanker som utgavs sommaren 1999.

Enligt Umanmodellen sker information om forskningen och samtycke till anvandning-
en pa tre nivaer: den individuella, den samhilleliga och pa befolkningsplanet. Pa den
forsta nivan hanteras problemet genom att individen i samband med hilsoundersok-
ningen dels far muntlig information, dels far skriva pd en donationshandling. Detta har
man gjort dnda sedan starten 1 mitten av 1980-talet, &ven om formuleringarna har
varierat ndgot under arens lopp. Man trodde ldnge att dagens donationshandling, enligt
vilken individen donerar provet for “framtida sjukdomsforebyggande forskning”,
uppfyllde dven de moderna kraven pa informerat samtycke. P& senare tid har detta
ifrdgasatts, vilket initierat framtagande av en ny formulering. Arbetet med detta pagar
for narvarande.

Samhillets inflytande sker genom att den forskningsetiska kommittén granskar alla
forskningsprojekt och uttag ur biobanken vare sig det giller akademiska eller indus-
triella forskningsprojekt. Kommittén ska dels bedoma projektets vetenskapliga virde,
dels viga det mot tdnkbara integritetsinskrankningar och andra risker. I uppgiften ingér
bland annat att ta stillning till om det behdvs ett fornyat inhdmtande av informerat
samtycke och hur det i sa fall ska ga till.

I och med bildandet av UmanGenomics, den paborjade kommersialiseringen av
Medicinska Biobanken och tillkomsten av nya forskningsetiska riktlinjer for biobanker
(framst kravet pa informerat samtycke) upplevde den forskningsetiska kommittén att
det uppstatt en ny situation. Detta skapade oro hos kommittéledamdoterna och en hel
del fragor restes. Man fragade sig t ex om man gjort fel i samband med tidigare uttags-
drenden och hur man skulle gora 1 framtiden. Innebédr de donationshandlingar som
finns att informerat samtycke kan anses gélla? Eller kommer det att bli nddvéandigt att
gé tillbaka till provgivarna och begira nya medgivanden? For att klara ut dessa fragor
har man satt igdng ett omfattande utredningsarbete som bl a innebér att alla tidigare
uttagsdrenden granskas.

Pé befolkningsnivan sker insynen genom att landstinget &r representerat bade i Uman-
Genomics styrelse och Medicinska Biobankens styrgrupp. I den sistndmnda sitter, t ex,
chefslidkaren for Norrlands universitetssjukhus som ordforande. Det viktigaste, sdger
UmanGenomics VD, ir att landstinget och universitetet tillsammans kommer att ha
dgarmajoritet 1 bolaget. Darigenom kommer de att ha den slutliga kontrollen over
vilken genetisk information som séljs till industrin.

Allt provmaterial och all information som ldmnas ut frdn biobanken till universitets-
forskare eller till UmanGenomics ska vara kodat pa ett sddant sétt att givaren inte kan
identifieras. Det &dr bland annat for att sikerstélla detta som man héller pd med att
bygga upp ett nytt kvalitetssdkringssystem for Medicinska Biobanken. Detta har varit
ett krav frdn UmanGenomics sida. Den nddvindiga kodnyckeln som kopplar samman
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det enskilda provet och tillhorande enkit ska, enligt det ansvar som dligger biobanken,
forvaras pa ett betryggande sétt och i enlighet med géllande regelverk. Det dr bara tvé
personer inom biobankens organisation som har tillgédng till denna kodnyckel. Ingen av
dessa har nagon anknytning till UmanGenomics. Vidare kommer biobanken att utfarda
sdrskilda regler som beskriver villkoren for utnyttjande av denna kod.

Under varen 1999 uppmirksammades de etiska problemen kring biobanker i pressen
(bl a 1 en kritiskt granskande artikelserie 1 Aftonbladet och 1 ett antal debattinlagg 1
Visterbottenskuriren). UmanGenomics VD papekar att Umanmodellen framstétt som
ett foreddme och som en unik 16sning dven i internationell jimforelse. Aven i ett par
artiklar 1 de ansedda tidskrifterna Nature och Science beskrivs Umanmodellen 1 posi-
tiva ordalag.”

Medicinska Biobankens verksamhetschef hiller med om att etiken &r central for att
satsningen ska lyckas. “Den styr vilket stod vi kan fa frén allménheten och forskarna”.
Han konstaterar dock att det 6ppna upplagget gor att biobanken och bolaget tappar
tempo 1 forhéllande till konkurrenterna, men att det ar en nackdel som man madste ta.
Han sdger ocksd att det vore oetiskt att inte utnyttja biobankens resurser for bade
akademisk och industriell forskning.

Som framgar av en debattartikel 1 Viasterbottenskuriren (31 maj 1999) anser umeé-
professorn Gisela Dahlquist, som &r ordférande 1 MFR:s ndmnd for forskningsetik, att
det sitt pd vilket Medicinska Biobanken kommersialiseras kan komma att bli en fore-
bild for liknande verksamheter som héller pa att etableras 1 Sverige och utomlands.
Hon framhéller sérskilt vikten av en bra offentlig insyn i alla delar av verksamheten
och utarbetandet av goda rutiner for datalagring, kodnyckel och etikkommittégransk-
ning.

Aterforing av forskningsresultat till patienterna

Den etiska diskussionen om biobanker har 1 stor utstrackning styrts av fragestdllningar
kopplade till diagnostik av monogenetiska sjukdomar. Det mesta av 1dkemedelsindus-
trins forskning handlar emellertid om sd kallade komplexa sjukdomar (ofta folksjuk-
domar), ddr sambanden mellan genetiken och den kliniska informationen &r betydligt
mer komplicerade. Man letar exempelvis efter riskgener (”’susceptibility genes”).

Som pépekas av en av likemedelsindustrins foretrddare bor man gora atskillnad pa
monogenetiska och komplexa sjukdomar nir man foreskriver vilken information som
ska ges till patienterna. I det forra fallet kan det finnas anledning att 1 diagnostiskt syfte
ge aterforing av analysresultat frin gentestningen. Nar det géller de komplexa sjuk-
domarna ar det svérare att gé tillbaka till patienterna med ldmplig information. Hér bor
man gora klart for patienterna att provet tas enbart 1 forskningssyfte. De kan darfor inte
forvinta sig att fa ndgon information om enskilda provresultat.
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En av de intervjuade forskarna sdger dock att i vissa lagen kan det faktiskt finnas
anledning att ge patienterna information om forskningsresultaten. Om gentestningen
exempelvis visat att X antal personer som deltagit i en studie har forhdjd risk att fa
hjartinfarkt, kan man skicka information om detta till samtliga deltagare. Den som vill
kan da vénda sig till kliniken och fa ett nytt blodprov taget. Om personen visar sig ha
anlag har han eller hon mojlighet att minska risken att insjukna genom att dndra sin
livsstil. Om det ddremot handlar om ndgon sjukdom didr man inte kan anvisa nagon
behandling ar det tveksamt om man ska ge ndgon aterforing till provgivarna, sidger
forskaren.

Industrins och forskarnas synpunkter pa regelverket

De flesta foretrddare for industrin och universiteten tycker att den nuvarande oklarhet-
en om vilka etiska regler som géller for biobanker &r otillfredsstdllande. De menar att
det behdvs en “nationell standard” som ska vara gemensam for industrin och den
akademiska forskningen. Vissa tycker att det &r brattom att f4 fram ett regelverk (jfr
Sangtecs avvaktande med att starta upp forskningssamarbete). Andra tycker att
nuvarande praxis, som den vuxit fram, dr bra och att det inte finns ndgot omedelbart
behov av att dndra pa reglerna.

Det finns en utbredd oro att det nya regelverket ska bli alltfor detaljerat. Med hansyn
till den snabba teknologiska utvecklingen och att etikuppfattningarna tenderar att
forandras over tiden bor det vara breda rekommendationer eller riktlinjer som baseras
pa grundldggande etiska bedomningar, menar manga. Annars finns det en risk for att
regelverket snabbt blir foraldrat och i framtiden inte kommer att avspegla rddande
forhallanden. Ett forslag som en av intervjupersonerna framforde gar ut pa att ett
framtida, formaliserat regelverk bor anpassas till de de facto-regler som finns idag.

En sak som vicker viss oro pa flera hall, bdde inom industrin och i akademin, &r
forslaget att informerat samtycke ska inhdmtas fran berdrda patienter for varje ny
anviandning av ett sparat prov (jfr MFR:s nya riktlinjer som stipulerar att informerat
samtycke ska inhdmtas for varje nytt uttag ur en biobank). Detta anses av flera per-
soner acceptabelt endast under forutsittning att tolkningen 4r generds, dvs att det
racker med att {4 ett medgivande for generellt beskrivna forskningsdndamal (som t ex
forskning om blodtryckets reglering). Patienterna uppfattas som lekmén som inte kan
ta till sig alltfor mycket detaljinformation. I normalfallet har de inte de kunskaper som
behovs for att bedoma vad de olika analyserna innebér. Darfor ar det oetiskt att be-
svara en individ med krav pa samtycke for varje ny gen som ska undersokas, sdger en
av intervjupersonerna.

Nér Tvillingregistret exempelvis samlar in information och tar blodprover inhdmtas
medgivande for forskning om en viss angiven sjukdom. Diremot specificeras inte
vilka genetiska markorer som ska undersokas. Om forskarna vid en senare tidpunkt
vill gora andra analyser an dem som ursprungligen planerades maste en fornyad an-
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sokan inldmnas till den forskningsetiska kommittén. Kommittén har hittills godként att
forskarna inte behover gé tillbaka till individerna och begéra nytt samtycke for varje
ny analys som ska goras. Tvillingregistrets chef fragar sig nu om det blir dndring pa
detta 1 och med tillkomsten av MFR:s nya etiska riktlinjer. Risken &r att individerna
oroar sig 1 onddan och att det blir ogorligt att genomfora studier av det hér slaget.
Istéllet for att begdra nya medgivanden vore det battre att tillaimpa annonsering och opt
out-principen, sdger hon.

De flesta tycker att det nuvarande systemet med forskningsetiska kommittéer dr bra.
Men det finns ett uppdamt behov av att informera kommittémedlemmarna om vad
genforskningen innebér. Da skulle diskussionerna kunde lyftas upp pa en mer saklig
nivd. En annan synpunkt gir ut pa att kommittéerna ar dverbelastade och dérfor ger
inkonsekventa svar ibland (t ex nér det giller utformningen av informationsbrev till
provgivare). Det finns ocksd de som tycker att kommittéerna inte skulle behova dgna
tid 4t att gora vetenskapliga bedomningar i de fall projekten redan granskats av nagot
forskningsrad. Det finns vidare en misstanke inom industrin att de forskningsetiska
kommittéerna tillampar en ’dubbel standard”, dvs att de stiller ldgre krav pa rent aka-
demiska projekt &n pé de studier dér industrin finns med.

Nir det giller frigan om vem som ska dga provet, t ex patienten sjilv, den behandlan-
de eller provtagande ldkaren eller den som forvaltar biobanken, finns ingen konsensus
bland de intervjuade. Det finns ocksé skilda asikter om vem som ska ha hand om den
eventuella kodnyckeln. De flesta anser att den bor finnas inom sjukvérden eller pa
universitetet. Det skulle vara det bésta sittet att skydda individens integritet, t ex mot
kommersiell exploatering. Men det finns ocksa de som ogillar att kodnyckeln forvaras
inom den offentliga sektorn. Enligt en av de intervjuade foretagsrepresentanterna ar
folk mest radda for att den kénsliga informationen ska hamna hos nagon myndighet.

Bland de intervjuade industriforetradarna ar det flera som tror att universitetsforskarna
ofta har en l6sare hallning till de etiska problemen &n industriforskarna. Provmaterial
skulle t ex anvdndas ofta utan att patienterna tillfrdgas och utan att informationen
kodas eller anonymiseras. Att det skulle forekomma négot missbruk av informationen
kidnner man dock inte till. Det 4r manga akademiker, menar man ocksa, som inte for-
statt hur reglerad och kontrollerad industrins verksamhet dr. Det &r méinga regelsystem
och standards som 1 ett inledande skede tilldimpas inom industrin och forst senare
infors pa universiteten.

En annan synpunkt som framforts 1 flera intervjuer ar att etikdebatten om biobankerna
praglats av en hel del okunnighet. Ett exempel pa detta dr den av myndigheterna ibland
framforda synpunkten att dverforing av provmaterial till andra lénder, t ex for diagnos-
tik, borde forbjudas. For det forsta, menar kritikerna, finns det ett behov av att koncen-
trera den dyrbara DNA-analysen till stora, specialiserade laboratorier. Med héansyn till
skalfordelarna ar det inte kostnadseffektivt att lata varje land i Europa bygga upp
kapacitet att genomfora alla typer av rutinanalyser. For det andra ar det informationen
(kunskapen) som éar det viktiga, och den sprids snabbt t ex via Internet. Darfor vore det
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helt verkningsldst att infora ett forbud mot att fora prover 6ver nationsgranserna. Det
kan konstateras att ett sddant forbud heller inte finns med 1 Socialstyrelsens lagforslag.

Ett annat tecken pa okunskap &r debattens ensidiga fokusering pa gentestning. I sjdlva
verket kan analys av proteiner i manga fall ge samma typ av information om barande
av anlag for érftliga sjukdomar.” Darfor finns det heller ingen anledning att ur etisk
synvinkel skilja pa gentestning och proteintestning. Hos myndigheterna har man insett
detta, men i sjukvarden verkar det som om resultat frdn proteinanalys i manga fall inte
behandlas pad samma rigordsa sitt som genetisk information. Det dr sannolikt att pro-
teinanalys i1 framtiden kommer att fa storre betydelse, bland annat som ett resultat av
de okande satsningarna pd proteomforskning. Néar det géller forskning om sjukdomars
uppkomst kan man exempelvis undersoka bade gener och proteiner. Proteinanalys kan
i manga sammanhang vara att foredra, eftersom man da fingar upp summan av de
genetiska och omgivningsrelaterade faktorerna.

Avslutningsvis kan konstateras att sdvél industrins som universitetens foretradare
efterlyser ett klart och tydligt regelverk for hanteringen av etikfrdgorna kring biobank-
er. Samtidigt finns det farhagor for att det framtida regelverket kan komma att bli
alltfor detaljerat och stelbent. Detta skulle i sd fall kunna fa negativa konsekvenser for
mojligheterna att bedriva tillimpad genforskning 1 Sverige. Risken for detta illustreras
bland annat av fallet Sangtec Medical. Om det drojer alltfor linge innan bolaget far ett
tillfredsstdllande besked om vilka regler som géller tvingas foretaget soka akademiska
samarbetspartners utomlands. Det skulle 1 s& fall leda till att Sverige som nation gar
miste om viss forskning, och eventuellt ocksd den industriella produktutveckling som
skulle utgdra en naturlig fortsittning.

Biobanker och kliniska likemedelsprovningar

Detta etikavsnitt avslutas med att regelverket for kliniska provningar kommenteras
utifran ett biobanksperspektv. Bakgrunden ér den forvdntade okningen av ldkemedels-
industrins intresse av att gora genetiska analyser 1 samband med kliniska studier. Det
som driver utvecklingen hir dr farmakogenomiken. Man vill exempelvis kunna kart-
lagga hur lakemedels effekt och biverkningar varierar for olika grupper av patienter.
En tdnkbar konsekvens av den 6kade farmakogenomiska kunskapen ar att antalet
patienter som ingér i stora randomiserade studier kan reduceras.

Hur man lagger upp och genomfor kliniska studier 1 Sverige styrs av Likemedelsver-
kets foreskrifter, som baserar sig pa de internationella reglerna for Good Clinical
Practice (GCP). GCP ir en internationell etisk och vetenskaplig standard for utformn-
ing, genomforande och redovisning av undersdkningar som innebir involvering av
méanniskor. GCP garanterar att de deltagande individernas réttigheter, sdkerhet och
vilbefinnande skyddas i enlighet med den sé& kallade Helsingforsdeklarationen (som
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Ett exempel pé detta dr Protein-C-bristtestning som anvands for diagnosticering av ventromboser i ben. Ut-

fallet av detta test avgdr om det behdvs en livslang ldkemedelsbehandling eller ej. Eftersom det handlar om en
arftlig sjukdom ger testresultatet information dven om sliktingar.
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antagits av World Medical Association) och att de kliniska forsoksdata som genereras
ar trovardiga.

De forsta GCP-reglerna tillkom i USA i mitten av 1970-talet pa initiativ av Food and
Drug Administration. Det var en av flera komponenter 1 en omfattande uppséittning
regelverk som med borjan 1 USA hade borjat vaxa fram i de industrialiserade ldnderna.
Utvecklingen av lagar, bestimmelser och riktlinjer for rapportering och utvirdering av
nya ldkemedels sidkerhet, kvalitet och effektivitet var sarskilt dynamisk under 1960-
och 1970-talen. De forsta nordiska GCP-riktlinjerna tillkom omkring 1990. Nagot ar
senare antogs liknande riktlinjer for EU. Darefter foljde en rad andra ldnder, bland
andra Japan, Canada och Australien.

Skillnader mellan de olika nationella regelverken medférde omfattande dubbelarbete
bade for myndigheterna och foretagen. Det var mot den bakgrunden som myndig-
heterna och ldkemedelsindustrins branschorganisationer i EU, USA och Japan 1990
bildade The International Conference on Harmonization of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Denna organisation har
dnda sedan dess arbetat med internationell harmonisering av de olika regelverken som
styr utvecklingen och registreringen av nya likemedel. Hittills har 37 harmoniserade
riktlinjer producerats och de haller nu pa att implementeras i de tre regionerna (och i
manga andra ldnder som valt att anpassa sig till ICH). Ett av de mer betydelsefull
resultaten, som lett till fordndringar 1 de nationella regelverken, dr formuleringen av
gemensamma GCP-riktlinjer fran 1996.” Tillkomsten av dessa har underlittat for
lakemedelsbolagen att genomfora kliniska prévningar vars resultat kan anvindas i
manga lander (ibland kan det dock behova goras tillaggsstudier for att ta hansyn till
etniska faktorer, som t ex att metaboliseringen skiljer sig mellan olika folkgrupper).”

Nar man 1 samband med kliniska provningar vill ta prover, t ex for genetisk analys,
finns det anvisningar 1 GCP som maste foljas. Man maste t ex redovisa 1 sin studieplan
vilka variabler som ska analyseras och hur konfidentialitet ska garanteras. Den
personal frdn fOretaget som ser patientdata maste skriva pa ett sekretessavtal med
kliniken och ha tillstdnd av patienterna att fa direkttillgng till journalerna. Det giller
bl a for de ”monitorer” som for lakemedelsforetagets (eller 1 forekommande fall for
CRO-foretagets) rakning har till uppgift att kontrollera dverensstimmelsen mellan
killdata (som t ex en laboratorie- eller biopsirapport) och de data som finns 1 patient-
formuléret, det s& kallade Case Report Form.

GCP ér inte det enda regelverket som pdverkar anvdndningen av prover 1 samband
med kliniska provningar. GLP (Good Laboratory Practice) ger anvisningar for den
praktiska provhanteringen och analysarbetet. De etiska riktlinjerna for biobanker som
utfardats av MFR maste naturligtvis ocksa foljas.
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Dessa finns publicerade pd ICH:s officiella hemsida: http://www.ifpma.org.ich7.html (2001-01-15)
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Betydelsen av ICH for industrin beskrivs i rapporten ”The Value and Benefits of ICH to Industry”, Inter-
national Federation of Pharmaceutical Manufacturers Association, 2000. Rapporten kan laddas ner fran ICH:s
hemsida: http://www.ifpma.org/pdfifpma/ValueBenefits.pdf.
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Enligt bedomning av expertis pé kliniska provningar, som intervjuats i denna studie,
kommer den 6kande anvindningen av prover och genetiska analyser inte att behdva
leda till ndgra vasentliga fordandringar av sjdlva GCP-riktlinjerna. Eventuella nytill-
kommande problem, som inte ticks in av GCP hanteras 1 stdllet genom att tillsyns-
myndigheten 1 sina foreskrifter hanvisar till andra kompletterande regelverk, som t ex
MFR:s riktlinjer och, 1 framtiden, den kommande biobankslagen”.

For diagnostika och annan medicinsk teknik har det tidigare inte funnits samma
stranga regelverk som for likemedel. Sékerhetskraven har dock skdrpts visentligt
under 1990-talet. Inom EU finns t ex ett sarskilt direktiv for in-vitrodiagnostik. Nu-
mera kan foretagen behova genomfora kliniska provningar for att f4 en ny produkt
godkénd.

9. Kommersialisering av svenska vivnadsbanker: presentation av ett privat
inititativ

I det hir avsnittet redovisas planer pé att skapa en nationell struktur for global kom-
mersialisering av informationsinnehéllet i de svenska sjukvardsbaserade biobankerna.
Initiativet har sin upprinnelse i ett projekt som drevs av Karolinska Innovations AB”
under 1997. Det uppmirksammades da, bl a av en patologiprofessor pa KI, att stora
samlingar av vivnadsprover hade férsvunnit 1 samband med sjukhusnedlaggelse. Man
insag att det inom svensk sjukvard fanns ett stort antal vdvnadsbanker med potential
att utgora en unik resurs for medicinsk forskning och industriell produktutveckling.
Det som ansdgs gora situationen i Sverige unik var det strikta anvdndandet av
personnummer och forekomsten av nationella sjukdomsregister (som t ex det ar 1958
inrdttade Cancerregistret). Detta gor att varje prov litt kan kopplas samman med annan
kategoriserande och kompletterande information.

Idén att kommersialisera de svenska vdvnadsbankerna kom s& sméningom att bollas
over fran Karolinska Innovations till en handfull personer verksamma i det malmo-
baserade konsultforetaget Five plus Five Management AB. Flera av dessa personer har
lang erfarenhet fran svensk likemedels- och bioteknikindustri.

Att man bad ett privat bolag att ta 6ver och driva frdgan vidare berodde bland annat pa
projektets kinsliga natur. Det handlade ju om att utnyttja sjukhusens vavnadsprover
for andra dndamal (dvs forskning) dn de ursprungligen avsedda. Det fanns t ex en risk
for debatt om “grazonsforskning” som man ville undvika. En forutsittning for att
lyckas med projektet var, insdg man, att en positiv opinion skapades hos allmidnheten
och att politiker och andra viktiga intressenter gav sitt stod. For att uppné detta, och
diarmed skapa forutsittningar for ett optimalt utnyttjande av en vérdefull svensk resurs,
skulle det behova utvecklas system och rutiner som garanterar att hanteringen av prov-
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Karolinska Innovations AB ér ett dotterbolag till KI vars uppgift &r att initialt stodja institutets forskare och
entreprendrer i kommersialisering av deras uppfinningar.
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materialet och patientinformationen sker under ordnade och etiskt godtagbara former.
Detta sker bast 1 foretagsform, ansdg man.

Five plus Five Management har alltsé drivit projektet vidare, vilket bland annat inne-
burit omfattande diskussioner sédvil med sjukvardshuvudmén som potentiella anvand-
are inom ldkemedels- och diagnostikaindustrin. Ett forsta forslag till affarsuppligg
presenterades for landstingen 1 Stockholm, Vistra Gétaland och Skane, som var tinkta
deldgare 1 ett for 4ndamaélet bildat bolag. Forslaget, som innebar att bolaget skulle fa
tillgdng till vdvnadsprover och tillhdrande patientjournaler fran landets regionsjukhus,
avvisades dock, bland annat med hanvisning till patienternas integritet.”

Ur den fortsatta processen har det nu vuxit fram ett modifierat forslag till struktur, som
illustreras 1 figur 3. Tanken &r att som ett forsta steg bilda bolaget Svenska Vavnads-
prover AB ("SVA”). Sjukvérdshuvudminnen och Landstingsforbundet ska vara
majoritetsdgare, dtminstone under de fem forsta &ren. SVA ska inte bygga upp ndgon
egen fysisk biobank, utan genom samarbete med landstingen ansvara for att de prover
som finns runt om 1 landet (t ex péd de olika patologavdelningarna) DNA-sekvenseras,
varefter analysdata och tillhorande klinisk information l4ggs in i bolagets databaser.
Alla data som lagras ska vara “anonymiserade”.” Sjilva laboratorie- och informations-
behandlingsarbetet behover inte nddvéindigtvis utforas av SVA, utan dessa tjinster kan
kopas fran fristdende leverantorer. SVA:s viktigaste uppgift ar istéillet att ta ansvar for
och overvaka detta arbete. Pa sikt ska SVA kunna borsnoteras och diarmed skapa ett
ekonomiskt vérde for landstingen.

De kommersiella aktiviteterna ska skotas av ett privatigt foretag, GenostiX AB, som
far exklusiv rétt till den information som finns lagrad 1 SVA:s databaser. GenostiX ska
dgas av bl a institutionella investerare, sverigebaserade foretag inom likemedels- och
diagnostikabranscherna samt konsultforetaget Five plus Five Management.

Tanken ar att GenostiX ska bygga upp resurser och system for att pa ett sikert och in-
tegritetsskyddande sétt hantera och analysera den information som finns 1 SVA:s data-
baser. Dessa resurser ska sedan anvédndas for att erbjuda kundanpassade statistiska
analyser for mitning och sikerstédllande av olika genetiska samband, t ex inom farma-
kogenomiken. Ambitionen ér att GenostiX ska bli en ledande leverantor av biobanks-
baserade analystjdnster till den globala likemedels- och diagnostikaindustrin (total-
marknaden uppskattas till cirka 1,5 miljarder dollar). For detta &ndamél ska bolaget
ocksa bygga upp en egen organisation for internationell marknadsforing, inklusive
sédljbolag 1 bland annat USA.

53
Kritik mot forslaget framfors i tidningsartikeln ”Han vill sélja din arvsmassa. Aftonbladet avslojar”, Affon-
bladet, 11 april 1999.
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Anonymisering i egentlig mening innebdr att identifierande uppgifter tas bort. Har kan en aterkoppling till det
ursprungliga identifierbara materialet aldrig goras. Ett alternativ dr kodifiering, vilket innebir att en kodnyckel
kvarstir. D4 kan man om behov uppstar gora en identifiering med hjilp av kodnyckeln. For en utredning av
dessa begrepp, se Eriksson, S., ”Informed consent and biobanks” (2001). I Hansson, M. G. (red.), The Use of
Human Biobanks, Uppsala universitet.
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Figur 3. Forslag till bolagsstruktur
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P4 sikt tdnker man sig att vid sidan om GenostiX bygga upp ett annat foretag, som ska
spela en aktiv roll 1 utvecklingen av nya teknologier som behdvs inom ldkemedels- och
diagnostikaindustrin.

Det ér forslagsstéllarnas dvertygelse att de svenska sjukvardsbaserade vivnadsbanker-
na utgor en virdefull och kommersialiserbar resurs. De menar emellertid att det be-
hovs en storskalig, nationell satsning om Sverige pé ett framgangsrikt satt ska kunna
exploatera denna geografiskt utspridda resurs pa den starkt konkurrensutsatta inter-
nationella marknaden. En viktig fraga blir dérfor hur man ska fa fram det riskkapital
som behdvs for att realisera en sddan satsning. Det finns finansidrer som &ar beredda att
g in, men de vill forst se att den politiska processen ar sdkerstélld.

Forslagstdllarna har vidare insett att det ocksa finns viktiga fragor kring dispositions-
och dganderitten samt hanteringen av provmaterial och information som maste 16sas
for att ett tillrackligt stod fran berorda intressenter ska kunna mobiliseras. I planerna pé
en forstudie, som syftar till att klarligga forutsittningarna for etablering av ovan be-
skrivna struktur, ingér dérfor intervjuer med en rad representanter for politiska partier,
myndigheter, vardsystemet och olika opinonsbildande organisationer. Hur allménheten
resonerar kring etiska fragestéllningar ska studeras genom fokusgrupper.
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For att forankra och skapa konsensus kring den foreslagna modellen har diskussioner
forts med flera viktiga aktorer, framfor allt de tre stora landstingen (Stockholm, Vistra
Gotaland och Skane), Landstingsforbundet, Socialstyrelsen och ett flertal riksdagsmén.
Responsen har, enligt den intervjuade representanten for Five plus Five Management,
varit positiv och tyder pa att den foreslagna modellen vil tillgodoser de krav och for-
vintningar som forts fram av olika intressenter. Processen ror sig dock endast lang-
samt framat. For ndrvarande fors diskussionerna framfor allt med Region Skane.
Bolagets uppfattning ar dock att det krivs ett storre samlat grepp om projektet ska bli
lonsamt.

Kommentar

Mot bakgrund av det potentiella virde for den tillimpade genomikforskningen som de
svenska biobankerna representerar, ar det ett villovligt initiativ som tagits. Om en sats-
ning av det héar slaget lyckas skulle den kunna 2 positiva effekter bade for bioteknik-
industrins utveckling och den medicinska forskningen. Forslaget bor darfor tas pa
allvar och dirmed ocksé utsittas for en kritisk granskning. Forslaget véacker ett antal
viktiga fragestdllningar som bor penetreras innan man tar stdllning till om den skisser-
ade strukturen ar den bésta losningen eller om det behdver goras ytterligare modifier-
ingar — eller om 1dén 1 sina huvuddrag kanske till och med bor forkastas. Hér ska inte
goras nagon uttdommande analys av forslaget, men daremot ska nagra fragor som en
seri0s granskning bor omfatta lyftas fram.

Enligt forslaget ska det bolag som ska producera och silja tjanster (GenostiX AB) ha
ensamratt att utnyttja de databaser som finns uppbyggda hos SVA. Det ir naturligt for
bolaget att vilja ha exklusivitet, eftersom det maste gora stora investeringar, som
dgarna vill ha avkastning pa. Denna del av forslaget kan sidkert av manga uppfattas
som kontroversiellt, eftersom det innebéar att andra som vill kommersialisera data-
materialet dirmed stdngs ute. Konsekvenserna av detta inslag i strukturen bor analys-
eras och diskuteras ytterligare.

En visentlig svaghet med forslaget dr att de kommersiella analyserna ér tankta att
baseras enbart pa de data som finns lagrade hos SVA. Sjdlva vivnadsproverna ska man
alltsé inte ha tillgang till. Frigan dr om detta dr en realistisk affarsidé. Det finns enormt
mycket genetisk information som kan utvinnas ur vivnadsmaterialet. Hur mycket av
den potentiellt intressanta informationen kan man pa forhand ta fram och lagra? Ar det
sa att manga av de forskningsfragor som kunderna inom likemedels- och diagnostika-
industrin kommer att vara intresserade av 1 framtiden krdver att man gor nya undersok-
ningar pa materialet? Inte minst den snabba kunskaps- och teknikutvecklingen inom
genomikens omrade tyder pé att sé ar fallet.

For det tredje kan man vécka fragan om vilka biobanker som ska utgora basen for
verksamheten. Forslaget, som det ser ut idag, tar sikte pa de sjukvardsbaserade prov-
samlingarna. Som framgétt tidigare i denna rapport dr d&tminstone ladkemedelsindustrin
mer intresserad av de forskningsbaserade biobankerna. Om ambitionen éar att skapa en
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internationellt slagkraftig foretagsstruktur, borde man da inte se till att &ven dessa
biobanker, atminstone 1 en eller annan utstrickning, blir tillgdngliga for kommer-
sialisering? Hur detta i sé fall ska ga till 4r ndgot som behdver utredas ytterligare.

Dessa korta kommentarer har syftat till att 1 konstruktiv anda lyfta fram nagra aspekter
pa forslaget som bor diskuteras vidare. Det dr, enligt forfattarens bedomning, sannolikt
att upplagget behover vidareutvecklas for att det ska fi en bred acceptans och bli real-
iserbart.

10. Avslutande diskussion

Som beskrivits tidigare 1 det hir kapitlet kommer biobanker och annat humanbiolog-
iskt material att fi 6kad betydelse for den medicinska forskningen. De kunskaper som
exempelvis den molekyldra genetiken och epidemiologin genererar avseende de
grundlidggande biologiska mekanismerna bakom olika sjukdomar ger mojligheter att
utveckla nya produkter for diagnostik och terapi. Biobanker kan med andra ord forvin-
tas spela en allt viktigare roll 1 den forskning som ldgger grunden for ldkemedels- och
diagnostikaindustrins produktutveckling. Mycket av denna forskning utfors pa univer-
siteten. Som givits exempel pa tidigare blir det allt vanligare att de kliniskt inriktade
forskarna intresserar sig for de genetiska faktorernas betydelse. Den kunskap som
ddrmed genereras har hog relevans for industrin. Det dr ocksa darfér som en stor och
sannolikt vixande andel av den tillimpade genomik- och proteomikforskningen adger
rum i industrins laboratorier. Molekylédrbiologin har séledes under de senaste fem aren
kommit att spela en allt viktigare roll framfor allt 1 det explorativa forskningsarbetet
som ingar i lakemedelsutvecklingens upptacktsfas (se figur 4). Syftet ar att identifiera
biologiska angreppspunkter och substanser som binder till dessa maltavlor. Aven i den
efterfoljande optimeringsfasen, som leder fram till valet av en ldkemedelskandidat,
anvands numera molekylédrbiologiska metoder 1 stor utstrackning.

Figur 4. Ldkemedelsutvecklingens faser
Kalla: Bearbetning av modeller i Medivirs och Karo Bios drsredovisningar for 1999.
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Miénga av de stora lakemedelsforetagen har alltsa byggt ut sina prekliniska forsknings-
organisationer med resurser for genomik, bioinformatik och andra nya teknologiska
plattformar. Samtidigt gér trenden mot 6kad “outsourcing” av den explorativa forsk-
ningen. Det handlar om samarbete bdde med universitetsforskare och bioteknikforetag.
De senare har som ett resultat av den snabba kunskapsutvecklingen och likemedels-
industrins fordndrade forskningsstrategier kommit att fa en allt viktigare roll i léke-
medelsutvecklingen. Framfor allt 1 USA, men dven 1 Europa, finns det flera bioteknik-
foretag som byggt upp betydande resurser for genomikforskning. Samma utveckling
kan nu skonjas inom proteomiken. Kostnaderna for att bedriva sddan hir forskning &r
hoga. Det ér sannolikt detta som 1 kombination med den stora kommersiella poten-
tialen och den Okade tillgingen pa bioteknikintresserat riskkapital forklarar varfor
forskningen 1 sé stor utstrickning kommit att bedrivas inom industrin.

Sverige sldpar efter 1 denna utveckling. De stora ldkemedelsforetagen, AstraZeneca
och Pharmacia, har visserligen sedan flera ar inkorporerat molekylarbiologin 1 sina
forskningsstrategier.” Det finns ocksa flera likemedelsutvecklande bioteknikforetag
som skaffat sig stark stéllning pd den internationella marknaden for forskningsuppdrag
och produktlicenser. Men som tidigare konstaterats har genomikforetagen 1 huvudsak
lyst med sin franvaro. Det finns idag ett embryo till industri bestdende av Gemini
Genomics, UmanGenomics, Arexis och kanske négra till. P4 diagnostikasidan finns
Sangtec Medical.

Det har ocksa konstaterats att Sverige synes erbjuda utomordentligt goda forutsétt-
ningar att bedriva den typ av medicinsk forskning dér biobanker anviands. Det handlar
da inte bara om det virde som ligger i sjdlva biobankerna utan om hela det dvriga
komplex bestdende av sjukvardssystemet, forskningstraditionen, personnumren mm
som stodjer forskningens genomforande. En ur ndringspolitisk synvinkel viktig fraga
ar hur Sverige som nation ska kunna dra nytta av dessa fordelar. Det handlar dels om
hur relevanta forskningssatsningar ska komma till stdnd, dels om hur resultaten ska
kunna tillimpas 1 det industriella utvecklingsarbetet, och darmed vidareforddlas till
kommersiella produkter. Det sistndmnda 4r 1 allmédnhet en forutsittning for att forsk-
ningsresultaten ska komma samhéllet till godo. Om vidareféradlingen dessutom tas om
hand av svenska foretag far detta ockséd positiva effekter pa den industriella utveck-
lingen och tillvaxten 1 landet. Biotekniken 1 vid bemérkelse &r utan tvekan en framtids-
bransch, och dessutom av hogteknologisk karaktir. I ett langsiktigt perspektiv dr det
darfor angelédget att Sverige, i egenskap av avancerat industriland, tar vara pa mojlig-
heten att bygga upp en internationellt slagkraftig bioteknikindustri. Den industriella
anviandningen av biobanker och dértill kopplade forskningsresurser kan vara ett av
flera medel for att na ett sddant mal.

” Som illustration kan ndmnas att Astra Héssle i mitten av 1990-talet hade fem anstillda pa den molekylarbio-
logiska avdelningen. Genom kdpet av det umeabaserade bioteknikforetaget Symbicom négot ar senare dkade
den sammanlagda personalstyrkan till cirka tjugo. Idag finns vid AstraZeneca R&D Mdlndal en molekylarbio-
logisk avdelning med ett sextiotal anstillda. Utvecklingen har varit likartad pa andra storre forskningsenheter
inom koncernen.
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Det har 1 den inledande fasen av denna delstudie gjorts en dversiktlig kartlaggning av
den industriella biobanksanviandningen 1 Sverige. Nér arbetet nu gar vidare kommer
det som ett nésta steg att inriktas pa formerna for industrins medverkan i och exploa-
tering av den forskning som baseras pa biobanker. En rad relaterade fragestéllningar
kan identifieras: Vilka samverkansformer finns mellan industrin & ena sidan och
forskningen och sjukvarden & den andra? Vad har dessa for for- respektive nackdelar
ur de olika intressenternas perspektiv? Vilka specifika losningar finns, eller kan ut-
vecklas, for att hantera de problem, av t ex etisk eller juridisk karaktdr, som &ar for-
knippade med biobankers anvindning 1 industriella sammanhang? Hur ska regelverket
anpassas sd att det inte lagger onddiga hinder 1 viagen for etablering av effektiva sam-
verkansformer? Hur ska biobanksverksamheten inom sjukvarden och universiteten
organiseras for att underlatta industrisamarbetet, utan att detta fr negativa konsekven-
ser som ar oacceptabla t ex for samhéllet och de enskilda medborgarna?

Dessa fragor kommer alltsé att finnas med nér det i ndsta etapp gérs mer ingdende
studier av ndgra specifika fall. Den nu paborjade kommersialiseringen av Medicinska
Biobanken i Umed, via UmanGenomics, ir en intressant satsning som vi avser att
inkludera i det fortsatta arbetet. Det kan exempelvis vara intressant att jaimfora umea-
fallet med utvecklingen pé Island. Liksom 1 Visterbotten har man dér bildat ett geno-
mikforetag, deCODE Genetics, for att exploatera populationsbaserade genetiska och
kliniska data som hérror fran en relativt homogen befolkning. Upplagget av den kom-
mersiella satsningen och samarbetet med universitet och sjukvard skiljer sig dock pa
vasentliga punkter (som t ex finansiering och styrning av bolaget, séttet att dverfora
provmaterial och information, etc). Det kan finnas andra exempel pd kommersiella
satsningar, 1 Sverige eller utomlands, som det kan finnas anledning att studera i sam-
manhanget. En sddan kandidat ar brittiska Oxagen. Liksom for de tva foregaende
bolagen bygger affirsmodellen pd utnyttjande av externa biobanker. Ytterligare ett
annat potentiellt studieobjekt dr likaledes brittiska Gemini Genomics, som ju numera
har ett dotterbolag 1 Sverige.

Med tanke pa den valda inriktningen péa de fortsatta studierna ska avsnittet avslutas
med nagra korta framatblickande kommentarer kring etikfrdgorna och de olika sam-
arbetsformerna.

Den industriella biobanksanvindningen och etiken

Det dr uppenbart att etikfrdgornas hantering &r en viktig aspekt pa samarbetet mellan
industrin och forskarna. Det handlar kanske framfor allt om hur man skyddar den
enskilde provgivarens integritet och ovriga intressen. Det dr t ex viktigt att kinslig
information kopplad till proverna inte kommer 1 orétta hander och missbrukas. Som
exempel pa detta kan man tdnka sig att kunskapen om att en viss individ har anlag for
en arftlig sjukdom sprids, exempelvis till arbetsgivare eller forsakringsbolag. Vidare ar
det viktigt att givarna kan paverka hur och for vilka dndamal proverna far anvindas.
Riskerna uppfattas av manga som sérskilt stora i de fall dér foretag pé ett eller annat
satt ar involverade 1 forskningen. De kommersiella intressen som foretagen represen-
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terar anses Oka risken for missbruk av informationen. Det finns inget som tyder pd att
nagot missbruk skulle ha forekommit i Sverige. Men sjidlva oron som kan finnas &r
tillracklig for att motivera att de hér riskerna beaktas, bdde ndr man utformar regel-
verket och utvecklar samarbetsformerna mellan industrin och de biobanksforvaltande
sjukvards- och forskningsinstitutionerna.

Den vanligaste samarbetsformen hittills, atminstone i Sverige, ar att foretagen stodjer
och eventuellt aktivt deltar 1 akademiska forskningsprojekt dir biobanker anvéinds. Det
viktiga for foretagen dr att fa tillgéng till de kunskaper som projekten resulterar i (t ex
okad forstaelse for vilka gener som ar inblandade 1 ett visst sjukdomsforlopp). Ibland
vill de ocksd kunna patentera resultaten. De nyvunna kunskaperna anviands sedan i
foretagens egna tillimpade forsknings- och utvecklingsaktiviteter. Den har typen av
samarbete mellan industri och akademi har ldnga traditioner och forefaller att fungera
vil. Det finns egentligen inget som tyder pa att hanteringen av de etiska frdgorna ska
behdva lagga nagra hinder i vigen — under forutséttning att regelverket inte blir alltfor
restriktivt. Det foretagen och forskarna framfor allt dr rddda for dr att kraven pé
inhdmtande av fornyat informerat samtycke ska drivas alltfor ldngt. Om dndamaélet
som samtycket omfattar maste preciseras alltfor snévt, blir det i praktiken svért att
utnyttja insamlade prover i nya undersokningar (det ligger 1 forskningens natur att det
framtida anvindningsbehovet ar svért att forutsaga).

Frén industrins sida d4r man angeldgen om att etikfragorna ska hanteras pa ett for
allmé@nheten och myndigheterna acceptabelt sitt. Foretagen vill inte riskera att fi délig
publicitet. Det skulle bland annat kunna forsvara mojligheterna att {3 till stand frukt-
barande samarbete med universiteten, vilket de ar starkt beroende av. Det ar flera av de
intervjuade personerna som menar att det behovs nagon form av organisatorisk
”mellanhand” mellan den produktutvecklande industrin och de enheter inom universi-
teten och sjukvdrden som fOrvaltar biobankerna. Denna mellanhand skulle t ex pa
uppdragsbasis utfora forskningsuppgifter som industriforetagen ér intresserade av. De
senare skulle sdlunda mot betalning kunna fa del av den information som kan utvinnas
ur biobanksmaterialet. Och detta skulle ske utan att foretaget behover komma 1 direkt-
kontakt med sjdlva biobanken. All provhantering skulle alltsa skotas av mellanhanden,
vilket skulle garantera att ingen sekretessbelagd information kommer 1 orétta hinder.
UmanGenomics har av flera sagesmén nimnts som en tdnkbar modell for hur en sddan
mellanhand skulle kunna se ut och fungera. Den foreslagna strukturen for kommer-
sialisering av svenska vdvnadsbanker, som beskrevs ovan, innehaller faktiskt tva olika
mellanhdnder (se figur 3). Forslaget har bland annat utformats med hinsyn till behovet
att skydda patienternas integritet i samband med anvdndning av biobanker.

Olika kommersialiseringsformer. ndagra alternativ

Tanken pad ndgon form av mellanhand é&r tilltalande. Forutom mojligheten att hantera
de etiska problemen pé ett bra sétt finns det andra potentiella fordelar med en sadan
16sning, 1 jamforelse med direkt samarbete mellan universitetsforskare och produkt-
utvecklande foretag. Det kan t ex vara léttare att inom en separat affarsdrivande enhet
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finansiera och bygga upp den kompetens och de resurser som kravs for att tillmotesgé
industrins/kundernas krav och dnskemal pa ett effektivt sdtt. Dadrmed blir det ocksa
mojligt att anvénda biobanken for kommersiella &ndamal utan att stéra den ordinarie
verksamheten inom den forvaltande enheten.

Figur 5. Olika former for kommersialisering av biobanker

mersitet/sjum

| Biobank i/i,‘—@rskab

Provgivare

Provgivare Kommersiell Sjukvarden
Alt. 3 biobank

@ ktutvecklande
foretag

Provgivare Kommersiell ~ Sjukvarden
biobank
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I figur 5 illustreras nagra alternativa sdtt pa vilket biobanker kommer till anvéindning
for industriella andamal. Alternativ 1 ar det traditionella, direkta samarbetet mellan ett
produktutvecklande foretag, t ex ett likemedelsbolag, och ett universitet eller
universitetssjukhus. Det typiska monstret for svensk del ar att det dr universitets-
forskarna som forfogar 6ver provmaterialet, utfor det mesta av arbetet och sedan delar
med sig av resultatet till foretaget (alt. 1a). Det kan dock forekomma att sjilva DNA-
analysen bekostas och utfors av foretaget. Alternativ 1b &dr en variant som innebér att
foretaget inom ramen for forskningssamarbetet far tillgang till provmaterial som sedan
anvénds 1 foretagsinterna FoU-aktiviteter.

Vissa av genomikforetagen fungerar som en form av mellanhand. De 1 Sverige verk-
samma fOretagen har inga egna biobanker. Det numera uppkopta Eurona Medical,
liksom det nystartade Arexis, illustrerar alternativ 2a, dvs att bolaget far tillgang till
biobanksbaserade forskningsresultat och eventuellt ocksa prover via samarbete med
forskare. Dessa resurser vidareforddlas till ny kunskap, som sedan séljs till like-
medels- och diagnostikaindustrin. UmanGenomics arbetar pd samma sitt inom
affarsomrddet séllsynta sjukdomar. Men UmanGenomics illustrerar ocksa alternativ
2b. Det innebir att genomikforetaget far tillgang till prover ur en biobank for utnytt-
jande 1 egna projekt, som utfors utan att universitetsforskarna éar direkt involverade.
Nér UmanGenomics far uppdrag, t ex fran ldkemedelsforetag, kan man anvinda sig av
den Medicinska Biobanken, som bolaget ju fatt exklusiv rétt att kommersialisera.

Islindska deCODE Genetics har, savitt man kan forstd, heller ingen egen biobank.
Foretaget samarbetar pa projektbasis med isldndska ldkare som har patienter och som
hjdlper till med att ta fram klinisk information och forse foretaget med prover for
DNA-analys. De senare tas endast pa patienter som givit sitt samtycke.”

Brittiska Oxagen Ltd., som 1997 knoppades av fran Oxford University, &r ytterligare
ett exempel pa ett vilkdnt genomikforetag som baserar sin verksamhet pa nédra sam-
arbete med kliniska forskare (i Storbritannien och péd den europeiska kontinenten). Det
ar forskarna som ldter samla in proverna, vilka sedan forblir 1 offentlig ”4go” trots att
de 6verfors till och anvinds av bolaget.”

Framingham Genomic Medicine dr ett intressant exempel fran USA. Detta forsknings-
bolag bildades 1 maj 2000 med Boston University som dgare av 20 procent. Avsikten
var att kommersialisera data och prover som samlats in inom ramen for den vélkdnda
Framingham Heart Study. Denna studie, som startades av NIH redan 1948 men sedan
1970-talet drivs av Boston University, omfattar 6ver 10.000 férsokspersoner. Sedan tio
ar tillbaka haller forskarna pa att bygga upp en storre biobank bestdende av blod- och
vivnadsprover.” Kommersialiseringsforsoket har dock misslyckats i denna form. Till
foljd av en intensiv debatt kring de etiska frdgorna beslot Boston University och

56
P& hemsidan (http://www.decode.com) skriver foretaget: ”...DNA samples...which deCODE obtains only
from consenting donors under the strictest conditions of anonymity” (2000-11-20).

7 Se Oxagens hemsida http://www.oxagen.co.uk (2000-11-20).

8
”Genomics company formed from Framingham heart study”, Nature Biotechnology, Vol. 18, augusti 2000, s.
818.
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medfinansidren National Heart Lund and Blood Institute (NHLBI) att inte ge foretaget
tillgang till studiens data. Diarmed omdgjliggjordes den ursprungliga affarsidén och
foretaget kommer som en konsekvens dérav att avvecklas. Universitets och NHLBI:s
beslut motiveras med att man inte lyckats hitta ndgon 16sning pd konflikten mellan
foretagets behov av att fa exklusiv tillgang till data och forskarsamhillets behov av att
ha omedelbar tillgang till resultaten. Universitetet kommer nu istéllet att prova andra
vagar att fa fram de pengar som krivs for att analysera de stora mingder data som
Framingham-studien genererat, dock &nnu inte i digital form.”

Det finns ocksa, vilket alternativ 3 illustrerar, genomikforetag som forfogar Gver egna
biobanker. Hur de fér tag pd proverna varierar. En mojlighet ér att direkt vinda sig till
sjuka och friska minniskor. Ett exempel pé detta dr amerikanska DNA Sciences som
anvinder sig av Internet (www.dna.com) for att rekrytera provgivare.” Prover kan
ocksa kopas fran foretag som samlar in och siljer prover pd kommersiell basis. En
tredje mojlighet ar att fa eller kdpa prover fran sjukhus. I USA har, exempelvis, ett
nystartat genomikforetag, Ardais, traffat avtal med tva universitetssjukhus om att fa
vdvnad som blir éver efter kirurgiska ingrepp, biopsier och obduktioner.” Prov-
materialet 1 de av Ardais uppbyggda biobankerna, som fysiskt ska lokaliseras till
sjukhusen, ska tillsammans med klinisk information sdljas pa kommersiella villkor till
foretag och till sjdlvkostnadspris till akademiska forskare. Bolagets mal &r att uppna
den hir typen av avtal med sammanlagt ett tjugotal sjukhus. Man kan om man vill se
den har samarbetsformen som ett sitt for sjukhusen att bygga upp en slags privati-
serad, eller “outsourcad”, biobanksverksamhet. Enligt vad vi nyligen hort fran folk
inom branschen lir dock Ardais ha dvergivit planerna att inforskaffa prover pa det hér
viset.

Aven om den hir senare kategorin genomikfdretag inte har som huvudstrategi att
anvidnda universitetens biobanker kan de naturligtvis ha annat samarbete med akadem-
iska forskare.

Det fjarde alternativet ar att ldkemedels- eller diagnostikaforetaget, liksom foregaende
kategori, bygger upp egna biobanker. Atminstone nigra av de stora likemedelsforetag-
en har gjort detta — dock inte 1 Sverige, annat dn 1 mycket begrinsad utstrackning.

Vad den hér senaste diskussionen visat dr att kommersialiseringen av biobanker kan
ske pa en rad olika sétt. Alla har sina for- respektive nackdelar sett ur de olika intres-
senternas perspektiv. Det fortsatta arbetet kommer som redan framgatt att i forsta hand
fokuseras pa “mellanhandslésningarna” (dvs alternativ 2 i figur 5). Att doma av redan
tagna initiativ och den pagaende diskussionen inom svensk industri och akademi
forefaller denna typ av indirekt samarbete att vixa fram som ett viktigt komplement
(kanske 1 vissa fall substitut) till det traditionella, direkta samarbetet. Det kan mycket
vil vara sa att skapandet av ett eller flera internationellt starka genomikforetag ar nod-

59
”Framingham Genomics Medicine to Disband after Denial of Heart Data” (artikel publicerad den 29 december
2000 pé sajten http://www.genomeweb.com/articles)

* “DNA Donation Site Draws a Crowd”, Science, Vol. 290, 6 Oktober 2000, s. 7.
61
”Teaching hospitals to share tissue with industry”, Nature Medicine, Vol. 6, Nr. 10, oktober 2000, s. 1072.
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vandigt om Sverige ska kunna dra ordentlig nytta av sina goda forutsittningar att be-
driva biobanksbaserad forskning och utveckling.
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Bilaga 1
INTERVJUGUIDE - FORETAG

1. Hur utnyttjas biobanker idag? (eller har utnyttjats tidigare)
» Forfogar foretaget Gver egna biobanker? Vilka?
* Med vilka externa biobanker finns avtal?
* Med vilka 6vriga (externa) biobanker finns kontakter/samarbete?
» Beskriv for respektive biobank hur utnyttjandet har gétt till, t ex
- Vilket slags provmaterial har anviints? Omfattning? Andamal?
- Vilken kompletterande information har funnits/anvénts?
- Har det forekommit samarbete med universitetsforskare?
- Har det forekommit samarbete med andra foretag?
- Hur har provmaterialet anvéints? Vad ar resultatet?
- Hur har foretaget kunnat anvianda resultatet? (produktutveckling...?)
- Etc, etc...
* Hur har de etiska frégorna hanterats? T ex:
- Hur har samtycke inhdmtats?
- Har godkédnnande frin FEK inhdmtats for varje nytt projekt?
- Har materialet kodats/avidentifierats? Hur hanteras kodnyckeln?
- Hur har kompletterande information inhdmtats? (pat. journal, direkt...)
* Utnyttjas dven utlindska biobanker? (egna resp. externa)

2. Vad har foretaget for framtidsplaner och/eller visioner avseende utnyttjande
av biobanker?

3. Vilka effekter kan biobankers utnyttjande ha pa foretaget?
T ex konkurrenskraft, tillvaxtmojligheter. ..(forsok levandegora!)

4. Hur ser foretaget pa det kommersiella utnyttjandet av biobanker?

* Generella problem? (+ mojligheter. jfr frdgorna 2 och 3)

* Hur unika &r de svenska biobankerna? Jamfor med utldndska.

» Onskemal vad giller reglering/lagstiftning?

* Syn pa hanteringen/driften av svenska biobanker?

* Syn pa samarbetet med biobanker/forskare? (svenska vs. utlindska banker)

5. Vilken betydelse kan biobankernas kommersiella utnyttjande ha for den
industriella utvecklingen i Sverige?
Ex etablering av nya foretag
okad konkurrenskraft for existerande foretag
utlindska foretag som etablerar verksamhet i Sverige

6. Kinner ni till andra svenska foretag som pa nagot sitt ar (eller borde kiinna
sig) berorda av de svenska biobankernas kommersiella utnyttjande?
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Bilaga 2
INTERVJUGUIDE - FORSKARE
1. Vilka biobanker finns pa den aktuella enheten?

2. Hur ser resp. biobank ut?

Typ av prover, antal, syfte, information till patienter vid insamling/lagring, system
for forvaring, kodning och registrering, kvalitetssikring. ..

Vilka patientuppgifter finns?

Hur ar verksamheten organiserad? (ansvar, ledning...)

3. Pa vilket séitt anvinds biobankerna for kvalitetskontroll och utveckling av
analysmetoder?

N

. Pa vilket séitt anviinds biobankerna for forskning?
e Avvem?
* P4 vilka villkor?
* Hur har de etiska frdgorna hanterats (vid gjorda uttag)? T ex:
- Hur har samtycke inhdmtats? (spec. vid nytt andamal)
- Har godkédnnande frin FEK inhdmtats for varje nytt projekt?
- Har materialet kodats/avidentifierats? Hur hanteras kodnyckeln?
- Vilken kompletterande information har inhdmtats? (pat. journal, direkt...)
* Vilka resultat har kommit fram? Hur har de utnyttjats?
* Finns det samarbete med foretag?

5. Pa vilket sitt anvinds biobankerna for kommersiella indaméal?
* Vilka f6retag har anvént sig av provmaterial?

* Hur har det gatt till? Vilka regler och policies tillampas?

* Pa vilka villkor? Hur ser eventuella avtal ut?

* Hur har de etiska frdgorna hanterats? (se delfragor ovan)

* Har foretaget samarbete med forskare? Hur fungerar detta?

* Vad ér resultatet? Hur har detta utnyttjats?

6. Med vilka andra foretag finns/har funnits kontakter?

X

. Hur ser man pa det kommersiella utnyttjandet av biobanker?
Problem resp. mojligheter?
Synpunkter pé reglering/lagstiftning?
Kan det bidra till att forbéttra varden (pa det egna sjukhuset resp. generellt)?
Betydelse for den industriella utvecklingen i1 Sverige?

8. Vad finns det for framtidsplaner och visioner for biobankerna?
T ex, organisation/ledning, utnyttjande for forskning/kommersiella &ndamal. ..
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Bilaga 3

PERSONLIGA INTERVJUER

Industrin

Per-Gunnar Bengtsson, biobanksansvarig, Pharmacia & Upjohn Diagnostics

Jan Brundell, vice VD, Sangtec Medical

Mats Inganis, staff scientist, Amersham Pharmacia Biotech

Ann-Cathrine Jonsson-Rylander, associate director cell biology and biochemistry,
AstraZeneca R&D Molndal

Johan Kordel, project portfolio director metabolic diseases research, Pharmacia &
Upjohn

Gunnar Olsson, director cardiovascular management & strategies clinical R&D,
AstraZeneca R&D Molndal

Sune Rosell, VD, UmanGenomics

Torbjorn Schroder, vice VD, Eurona Medical

Vidar Wendel-Hansen, VD, Arexis

Universitet/sjukvard

Gunnar Bjursell, professor 1 molekylar biologi, Goteborgs universitet

Nils Conradi, verksamhetschef, avdelningen for patologi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset

Goran Hallmans, professor i niaringsforskning vid Ume& universitet och chef for
Medicinska Biobanken, Visterbottens ldns landsting

Gerd Johansson, kvalitets- och informationsansvarig for Medicinska Biobanken,
Visterbottens léns landsting

Hans Lithell, professor i geriatrik, Uppsala universitet

Stefan Lohmander, professor 1 ortopedi, Lunds universitet

Nancy Pedersen, professor i medicinsk epidemiologi och forestdndare for
Tvillingregistret, Karolinska Institutet

Christer Sundstrom, verksamhetschef, avdelningen for patologi, Akademiska sjukhuset
1 Uppsala

Ovriga

Torbjorn L. Méller, konsult, Five plus Five Management
Berit Westberg, konsult (tidigare AstraZeneca 1 Molndal)
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Bilaga 4

ANVANDNINGEN AV BIOBANKER I NAGRA SVERIGEBASERADE
FORETAG

A. Etablerade likemedelsforetag
AstraZeneca

Foljande redogorelse hanfor sig huvudsakligen till AstraZenecas verksamhet i MdlIn-
dal, dir koncernens storsta forskningsenhet 1 Sverige finns. Forskningen ér dér inriktad
mot kardiovaskulédra och gastrointestinala sjukdomar. Forskning inom andra omraden
sker foretrddesvis 1 England och USA. Anviandningen av biobanker kan 1 dessa lander
vara olik den som giller for hjarta/karl och mage/tarm.

AstraZeneca R&D Madlndal, som ér enhetens officiella namn, har inga egna biobanker
utan anvander sig enbart av biobanker inom ramen for forskningsprojekt som bedrivs 1
samarbete med universitetsforskare. Det dr dessa som har tillgdng till biologiskt
material (oftast 1 form av blodprover) och klinisk information. Projekten édr vanligtvis
internationella och bestér av samverkande forskargrupper fran flera olika ldnder. For
ndrvarande dr AstraZeneca involverat 1 uppskattningsvis ett tiotal projekt av det hér
slaget. [ ndgra fall finns det svenska akademiska forskare som deltar.

Projekten dr av tva slag, det ena 1 tidig explorativ forskningsfas, det andra i sen klinisk
fas:

1. Studier som syftar till att hitta predisponerande gener (’susceptibility genes”), som
utgor riskfaktorer for sjukdomar (t ex aderforkalkning), och att sedan identifiera
malproteiner som kan tas som utgangspunkt for lakemedelsutveckling.

2. Farmakogenomiska studier som gar ut pé att identifiera ”genetiska signaturer” som
ar relaterade till vissa existerande ldkemedels effekt eller biverkningar.

Det dr den forsta typen som dominerar for AstraZenecas del. Som exempel kan ndm-
nas att AstraZeneca har samarbete med ett kanadensiskt universitet som 1 sin tur
samverkar med andra forskare runt om 1 hela virlden. Projektet dr av epidemiologisk
karaktir och handlar om att samla in information om hjértinfarktpatienter som
representerar olika etniska grupper. AstraZeneca hoppas att genom det hir projektet fa
en béttre forstéelse for samspelet mellan olika genetiska och omgivningsrelaterade
faktorer. Som ett resultat av genomkartlaggningen kommer det sannolikt att bli fler
sddana hér studier 1 framtiden.

Det ar som regel nyskapade, studiespecifika biobanker som anvénds 1 de projekt som
AstraZeneca medverkar i. Det vill sdga provmaterialet, och dartill kopplad klinisk
information, samlas in av de samverkande universitetsforskarna inom ramen for det
aktuella projektet.
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AstraZeneca har i den mdlndalsbaserade forskningen inte si stort intresse av att an-
vinda &ldre, befintliga biobanker, t ex sddana som finns pa patologavdelningar. Det
beror framfor allt pd den terapeutiska inriktningen. I Mdlndal arbetar man framfor allt
med utveckling av ldkemedel mot komplexa, multigenetiska sjukdomar inom hjarta-
kéarl och mage-tarm. Miljoforandringar over tiden gor att den kliniska informationen
riskerar att bli fordldrad. Darfor ar det inte sékert att de samband man hittar med hjélp
av det befintliga materialet dr relevanta for dagens situation. Vilka gener som &r kritis-
ka for sjukdomens utveckling kan t ex ha fordndrats.” (Det bor papekas att inom andra
terapeutiska omraden, som t ex cancer, kan patologproverna vara av storre potentiellt
intresse for lakemedelsforetag.)

Pharmacia & Upjohn

Liksom inom AstraZeneca anvidnds biobanker inom tva olika delar av forsknings-
organisationen for ldkemedel: ”Discovery” och “Clinical research”. Héar avhandlas
enbart den forra typen av verksamhet. Den forskning som bedrivs 1 Sverige dr huvud-
sakligen inriktad mot metaboliska sjukdomar (typ diabetes och fetma).

Inom den svenska delen av bolaget har man inga egna biobanker, utan 1 likhet med
AstraZeneca har man istéllet valt att samarbeta med universitetsforskare. Dessa har 1
sina frysar eget insamlat material, som hérror fran tidigare forskning, eller samlar in
nya prover 1 samband med studien. Nir det giller anvindningen av biobanker har
Pharmacia & Upjohn (i fortsédttningen kallat ”Pharmacia”) dn sd ldnge samarbete
enbart med nigra fi forskargrupper vid Karolinska Institutet (KI).” Kontakter som
eventuellt kan leda till liknande samarbeten finns med andra akademiska grupper,
bland annat i Lund och Ume4.

Tvé olika forskningsansatser forekommer i de biobanksrelaterade projekt som Pharma-
cia dr involverat 1. I det forsta fallet undersoks vilka gener (och/eller proteiner) som
skiljer sig mellan sjuk och frisk vivnad. Mélet dr att hitta de gener/proteiner som
orsakar sjukdomen och identifiera potentiella “targets” som kan utnyttjas 1 produktut-
vecklingen. Antalet patienter kan vara litet. I det andra fallet finns det redan en hypotes
om vilka gener som &r inblandade i sjukdomsforloppet. Héar gar man in i storre bio-
banksmaterial och undersoker sambanden mellan genotyp och fenotyp. Det ideala ar
om det finns material fran en hel familj som 4r drabbad av den aktuella sjukdomen.
(Det ar den hir typen av studier som islindska deCODE Genetics kommer att ha goda
forutséttningar att genomfora.)
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En indianstam frdn Arizona kan tas som exempel. For hundra &r sedan var de smala och friska. Nu har de
blivit dverviktiga och i 6kad utstrdckning drabbats av diabetes och olika slags hjirtsjukdomar. Detta ar ett
resultat av dndrade kostvanor.

63 . . o o o *es . . o .
Pharmacia ar ocksa, sedan tva ar, delfinansidr av KI:s Center for Genomics Research. Forestandaren dr an-
stilld av Pharmacia. Pharmacia har “first right of refusal” att kommersialisera de resultat som enheten pro-
ducerar.
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I bada fallen kan Pharmacias anvindning av biobanksmaterialet ske pé tva olika stt.
Det ena dr att foretaget ger finansiellt stod till forskning som bedrivs pa universitetet.
Det ér alltsd de akademiska forskarna som gor sjélva jobbet med utgdngspunkt i den
frigestdllning som Pharmacia formulerat tillsammans med forskarna. Resultatet kan
sedan anvéndas av foretaget i den egna FoU-verksamheten. Det andra tillvigagangs-
sattet dr att Pharmacia bdde formulerar fragan och utfér forskningen. Pharmacia far
alltsd en bit av vdvnaden, som finns 1 forskarens biobank, och tillhorande klinisk
information. Resultatet far forskarna sedan ta del av. Oberoende av tillvigagangssétt
vill Pharmacia om mdjligt patentera de fynd som gors. Det kan exempelvis vara nagon
sjukdoms- eller riskgen som identifierats.

Utanfor Sverige har Pharmacia ungefiar samma typ av samarbeten med universitets-
forskare. Det finns ocksa samarbeten med ett par genomics-foretag, som man koper
tjanster/information fran (bl a franska Genset). I framtiden kan det hianda att man dven
kommer att kdpa provmaterial for att anvinda i den egna forskningen. En fordel med
detta &r att det da inte finns nagon oklarhet om vem som édger materialet.

Inom Pharmacia (dock ej i Sverige) finns idag eget provmaterial som kommer fran
kliniska provningar. En tdnkbar mgjlighet ar att man 1 framtiden kommer att anlita
genomikforetag for att fa detta material analyserat. Att anlita den hér typen av foretag
ar emellertid dyrt. Det finns en tendens, sdger en av Pharmacias forskningsledare, att
det pris dessa foretag tar for sina tjdnster dnnu inte stér i proportion till det virde de
genererar for en samarbetspartner.

B. Etablerade diagnostikaforetag
Pharmacia & Upjohn Diagnostics

Pharmacia & Upjohn Diagnostics (i fortsdttningen kallat ”Pharmacia Diagnostics™) ar
en affarsenhet inom Pharmacia-koncernen som utvecklar immunodiagnostiska
testsystem, huvudsakligen for allergiomridet. Anda sedan bolaget bildades 1974 har
det inom avdelningen for reagensutveckling funnits en provsamling bestiende av
blodserum fran allergiker (bolaget har hittills utvecklat kommersiella tester for cirka
sexhundra olika allergener; for var och en av dessa finns prover fran en eller flera
individer). Proverna anvénds for tvd olika syften: (1) kvalitetssdkring i den egna
produktionen och (2) utveckling av nya produkter. Prover och klinisk information som
behovs for att utveckla nya diagnostiska test erhaller foretaget som regel fran lékare
som man har samarbete med.

De prover som finns hos Pharmacia Diagnostics bestér alltsd av serum som separerats
fram ur blodet. De innehdller enbart proteiner, ddremot inga celler. Eftersom det inte
finns ndgot DNA kan man heller inte gora nagra gentester pa det material som finns
hos Pharmacia Diagnostics. De proteiner som uttrycks av generna kan ddremot analy-
seras.
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Nir ett nytt test ska utvecklas for en viss allergen behdver bolaget tillgédng till bade
serum (s k HPV, human provvitska) och klinisk information om den eller de patienter
det géller. En typisk situation dr att Pharmacia Diagnostics har kontakt med nagon
lakare (t ex allergolog) som har en patient med missténkt allergi, men han vet inte mot
vad. Likaren forser Pharmacia Diagnostics med serum och klinisk information som
sedan anvénds for utveckling av ett reagens. Det kan vara ett s k Special Allergen
Service (SAS)-test eller en kommersiell produkt som ska inga i bolagets sortiment. I
det senare fallet krdvs material frén flera individer for att produkten ska kunna f3 ett
myndighetsgodkdnnande. Utvecklingen av kommersiella tester tar inte sédllan sin ut-
gangspunkt i ett befintligt SAS-test, som det finns efterfragan pa.

Materialet 1 Biobanken anvinds ocksé for regelbundna kvalitetsprovningar, vilket gor
att det dr en stindig atgang. Nar ett visst material borjar ta slut vill man ha péafyllning
frdn samma individ eller annan individ med samma sjukdom. Normalt kdper man fran
en blodcentral som finns pa ett sjukhus. I andra ldnder kan man ocksé vinda sig till
kommersiella blodbanker.

Fram till helt nyligen anvidndes internt bendmningen Serumbanken. Nu har provsam-
lingen dopts om till Biobanken. Bakgrunden dr att banken numera innehaller dven
andra typer av kroppsvitskor, t ex blodplasma, tarvitska och slem. Nagra planer pa att
samla in prover som innehaller vavnad eller andra slags celler finns dock inte. Inom
bolaget kdnner man viss osdkerhet om vad en biobank egentligen &dr for nagot och
vilka lagar och andra regler som géller for den egna verksamheten.

Sangtec Medical

Sangtec Medical ér ett annat foretag som utvecklar immunodiagnostiska test, 1 deras
fall huvudsakligen for cancer- och CNS-omréddena. Under hosten 1999 forvirvades
Sangtec av det tyska foretaget Altana, och Sangtec ingar sedan dess i dennes farma-
ceutiska division Byk Gulden. Ett viktigt skal till forvéarvet var den sistndmndes intres-
se av att komma Over Sangtecs verksamhet inom DNA-diagnostik.

Det var omkring 1989 som nagra personer inom Sangtec borjade titta pa mdjligheten
att starta upp verksamhet inom DNA-diagnostik. De var optimistiska om utvecklingen
och bedémde att tekniken var pa viag mot att bli klinisk rutin. Man borjade darfor leta
efter kunskaper genom att ”scanna” i olika linder. Malet var att hitta ndgon teknologi
som var latt att anvénda i laboratorier (nagonting i likhet med “immunoassays”, som
frdn borjan anvindes i forskningssammanhang men som senare kunde utvecklas till
kommersiella produkter).

Som ett resultat av detta sokande upptickte Sangtec att det finska ldkemedelsbolaget
Orion hade utvecklat en unik, patentskyddad teknologi. Bakgrunden var att Orion i
borjan av 1980-talet hade borjat utveckla rekombinanta lidkemedel. Man hade insett att
det fanns behov av att kunna méita DNA {or att sdkerstélla produktens renhet. Orion
hade redan 1981/82 bildat en forskningsavdelning for utveckling av miatmetoder med
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hog kénslighet. I slutet av 1980-talet bestod den av ett tjugotal personer. Man hade
utvecklat en unik teknologi som alltsa var avsedd for internt bruk. Kostnaden for att
driva forskningen var dock hog, samtidigt som man inte hade nigra egna produkter
baserade pa teknologin. Det var darfér man blev intresserad av kontakten med
Sangtec, som till skillnad fran Orion sdg mojligheter att anvénda teknologin for ut-
veckling av kommersiella produkter.

Resultatet av dessa kontakter blev att Sangtec 1990 kopte rittigheterna till patentet,
som skulle betalas under fem ar. Overenskommelsen innebar ocksa att Sangtec under
fem ér skulle sta for halva kostnaden for avdelningen (den kom att fungera ungefér
som ett gemensamt bolag).

Under femarsperioden 1990-94 fortsatte verksamheten 1 Finland, men den blev mer
produktinriktad och resulterade i att det kom fram négra prototyper. Under det sista
aret genomfordes en Overflyttning av teknologin till Sangtec 1 Sverige, dar man
borjade bygga upp en egen forskningsenhet. 4-5 personer fran avdelningen i1 Finland
flyttade med till Sverige (men har senare atervént till Finland).

Hos Sangtec inriktades utvecklingsarbetet huvudsakligen pad mikrobiologi, dvs infek-
tionssjukdomar. Dir finns den stora marknaden for klinisk anvandning av DNA-tester
(resten av marknaden bestar av olika slags forskningsreagens, t ex for cancer). I och
med att det redan fanns en etablerad marknad sdg man mdjligheter att inom rimlig tid
kunna tjdna pengar pa DNA-diagnostik.

Den forsta produkten, avseende Hepatit B-virus, kom fram omkring 1996. Den hir
typen av mikrobiologiska tester utfors pa bakteriologiska laboratorier, dvs inte de
klinisk-kemiska laboratorier dar Sangtecs produkter normalt anvéinds. Sangtec saknade
med andra ord en etablerad marknadskanal till de potentiella kunderna. Detta &r en del
av bakgrunden till att man valde att sélja produkten pa OEM-basis till Roche Molecu-
lar Systems, som dr en USA-baserad del av den schweiziska Roche-koncernens
affairsomréde for diagnostik. En annan fordel med Roche dr att de dger patenten till
PCR-tekniken, och darfor kan silja en komplett produkt.” Alternativet r att enbart
sdlja den del av testet som avser detektion av det forstirkta DNA-materialet till
laboratorier som har en licens fran Roche. Sangtec ville dock sélja en komplett pro-
dukt, och da var det i praktiken nddvéndigt att gd genom Roche.

o PCR star for Polymerase Chain Reaction och &r en nobelprisbelonad metod for att mingfaldiga DNA-
fragment. Vid DNA-analys anviands PCR i ett forsta steg for att forstirka DNA-innehallet, varefter detektion
av det forstirkta materialet dger rum. PCR-tekniken utvecklades i slutet av 1970-talet av det amerikanska bio-
teknikforetaget Cetus. Roche kdpte 1991 patentrittigheterna for humana tillimpningar for cirka 300 miljoner
dollar (Cetus beholl réttigheterna till veterinértillimpningarna). PCR-tekniken kan enligt vér intervjuperson
anvindas fritt for forskningsdndamal, medan kommersiella analyslaboratorier méste kdpa en anvindarlicens
frén Roche. For att tillverka egna reagens for PCR-operationen krivs en tillverkarlicens. Roche har hittills inte
velat sdlja sddana, utan istillet velat kommersialisera tekniken i egen regi. Ett undantag dr Abbott som fick
licens 1998 som ett resultat av en patentstrid. Ytterligare 2-3 foretag har fatt kopa licens, men énnu inte kom-
mit ut med produkter.
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Sedan Roche-avtalet slots 1996 har det tagits fram en fardig produkt som nu finns pd
marknaden. Detta tog dock tid, bl a beroende pa de hdga kraven frin Roche, den tunga
organisationen och behovet av att genomfora kliniska provningar. For nirvarande siljs
produkten enbart i Europa, men den kommer att introduceras ocksé pad den amerikan-
ska marknaden.

Under de hér aren har det ocksé skett en vidareutveckling. Dels har Sangtec tagit fram
flera varianter av ursprungsprodukten (t ex mdjlighet till kvantitativ métning). Dels har
produkten anpassats till nya typer av analysutrustningar (t ex automatiserade mitsys-
tem).

Sa héar langt ar Sangtec det enda foretag som tillverkar reagens 4t Roche. Detta kan till-
skrivas den unika teknologi som foretaget forfogar over.

Sangtec hade gdrna velat ga ut p4 marknaden sjilv, om man kunnat, men man inser nu
att det skulle ha varit svart att pd egen hand klara av att marknadsfora ”en s stor
analyt” som det handlar om (kunderna dr manga). Man var alltsd beroende av Roche
for att komma ut p4 marknaden.

Idag “konkurrerar” Sangtec med Roches egen FoU-avdelning. Den senare har utveck-
lat manga DNA-tester, men hittills har de inte tagit fram nagot eget Hepatit B-test.
Detta tas som bevis pé att Sangtecs detektionsteknik dr konkurrenskraftig.

For att behélla sitt forsprang satsar Sangtec pa att vidareutveckla och patentera grund-
tekniken. Man lagger stor vikt vid det immaterialrittsliga skyddet. Nya patent kan t ex
anvéandas som bytesobjekt.

Dagens produktutveckling inom DNA-diagnostik bestar av tva delar. For det forsta
arbetar man med att ta fram nya mikrobiologiska tester for nya apparater och nya
analyter. Har handlar det sdlunda om att utveckla diagnostika som maéter forekomsten
av en viss sjukdomsgen. For det andra har man péborjat FoU-aktiviteter som &r tankt
att leda fram till en helt ny produktlinje. Tanken dr att utnyttja Sangtecs befintliga
kunnande och system for utveckling av kliniska tester for detektion av SNPs som man
vet dr relaterade till ndgon viss sjukdom. Den ursprungliga tekniken kan anvidndas
dven pa det hir omradet, men den behdver vidareutvecklas. Den nya typen av tester
kommer inom Sangtecs traditionella omraden, som t ex cancer och CNS. Inom fore-
taget tror man att det inte ska behdva vara nddvandigt att g ut pd marknaden via
Roche.

Det ar inom det senare omradet som biobankerna kommer in. For att fa ett underlag for
produktutvecklingen vill Sangtec starta samarbete med kliniska forskare som kan
hjdlpa till med att kartldgga sambanden mellan genférdndringar och sjukdomar (frdmst
cancer, hjarta/kérl, diabetes och mikrobiologisk resistens). Det ska vara forskare som
har tillgang till prover pa vilka man kan goéra DNA-analyser. De kan i sin forskning
identifiera SNPs och analysera hur dessa ér relaterade till sjukdomsférloppen (t ex om
sjukdomen utvecklas snabbt eller langsamt).
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Sangtec har identifierat ett flertal svenska forskargrupper som har relevanta fragestall-
ningar och dessutom tillgéng till biobanker. Det handlar dels om patologprover, dels
om studiespecifika provsamlingar som forskarna sjdlva forfogar 6ver. Sangtec har inte
behov av nigra egna biobanker (annat dn for framtida kvalitetskontroll av kommande
produkter). Det rdcker med att forskarna har tillgdng till biobanker. Nagot konkret
samarbete har dock @nnu inte kommit till stdnd. Det beror framst pa den osékerhet som
rader med avseende pa regelverket for biobankers utnyttjande for forskningsandamal.
Den oklara situationen gor att forskare som Sangtec kontaktat inte vdgat starta upp
nagra projekt. Aven Sangtec vill av forsiktighetsskil avvakta, eftersom man inte vill
riskera att fa délig publicitet.

I dagsldaget utgor sdlunda den rddande oklarheten om regelverket ett hinder for det
forskningssamarbete som Sangtec vill fa till stand. Foretaget dr dock inte overksamt.
For tillfallet kan man arbeta med information som finns publicerad. Men det riacker
inte 1 ldngden. For att kunna kartligga de mer komplexa sambanden krivs kliniska
studier, och ddrmed ocksa samarbete med forskare som har biobanker.

Sangtec ser stora fordelar med att bedriva denna forskningen i Sverige, fraimst pa
grund av den geografiska niarheten och det svenska sjukvérdssystemets egenskaper.
Men om oklarheten kring regelverket kvarstdr kommer man istéllet att etablera sam-
arbete med utldndska forskare. I sé fall kan det inte uteslutas att d&ven produktutveck-
lingen och tillverkningen forldggs utomlands.

C. Leverantorer av biotekniska FoU-hjalpmedel
Amersham Pharmacia Biotech

Amersham Pharmacia Biotech ("AP Biotech””) ér en av virldens ledande tillverkare
av utrustningar och kemikalier for livsvetenskaplig forskning. 1 det molekylarbio-
logiska sortimentet ingar bl a system for DNA-sekvensering. Inom bolaget sdg man 1
borjan av 1990-talet en potential att anvdnda samma teknik for klinisk diagnostik — 1
ett forsta skede for klinisk forskning och senare for kliniska rutindindamal. Under
perioden 1994-98 drevs inom den uppsalabaserade FoU-organisationen ett projekt som
syftade till att utveckla metoder och tilldampningar for molekylar diagnostik. Projektet
skulle bland annat ge svar péd frdgan om mutationsanalys med hjéilp av DNA-sekven-
sering var en mogen och lamplig teknik for kliniska tillampningar. Som modellsystem
valdes cancertillimpningar. Det berodde dels pa att det fanns kliniska fragestillningar
formulerade (dvs behov av adekvat prognostik och prediktion av utfall frén terapi),
dels pé att de etiska fragestéllningarna rérande DNA-diagnostik bedomdes som mindre
kontroversiella @n for t ex hereditdra, monogenetiska sjukdomar.
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Bolaget dgs sedan 1997 till 55% av Nycomed Amersham Plc och till 45% av Pharmacia. Avsikten &r att under
ar 2001 notera bolaget p&4 den amerikanska Nasdaqg-borsen.
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Inom ramen for detta interna projekt har AP Biotech 14tit genomfora ett antal kliniska
studier i samarbete med akademiska forskargrupper. Eftersom det ér sédvil dyrbart som
tidsddande att utfora prospektiva studier inom canceromradet” valde man att genom-
fora retrospektiva studier som baserades pa befintliga biobanker. D& kan man koppla
den genetiska informationen till historisk klinisk information om hur patienterna be-
handlats och vad effekten blivit. Darigenom kan man betydligt snabbare dra slutsatser
om vad mutationerna betyder.

Sammanlagt har ett tiotal olika studier genomforts pa ett flertal sjukhus, ndrmare bes-
tamt 1 Stockholm, Goteborg, Uppsala, Oslo, Lyon (Frankrike) samt 1 Rotterdam och
Leiden (Holland). Antalet patienter har varierat frdn 20 till 500. Det biologiska
materialet, 1 form av vdvnads- eller blodprover, har varit brett, konsekutivt insamlat
inom vissa geografiska upptagningsomraden. Det gjorde att urvalet var representativt,
ndstan som 1 en randomiserad studie.

Det var inte létt att hitta samarbetspartners som hade tillgéng till 1ampligt provmateri-
al. Eftersom man skulle anvidnda sig av cDNA-sekvensering var det nddvindigt att ha
prover som frusits i farskt tillstand (sa att RNA var intakt). I Norden fann man flera
forskargrupper som hade féarskfrusna vivnadsprover, men i andra lander var det (pa
den tiden) mycket svart. Studierna har utforts av de samverkande forskarna. AP
Biotech har dock statt for DNA-sekvenseringen och bidragit till finansieringen.

Projektet visade att datidens sekvenseringsteknik var alltfor dyrbar och hade andra
brister som gjorde det svart att anvidnda den i rutinsjukvarden. Informationen som
genererades av studierna var dock kliniskt intressant och visade att det fanns ett behov
av fortsatt forskning for att kartldgga vilka gener som ar relevanta att studera for en
viss given sjukdom och hur olika identifierade mutationer kan ge underlag for prognos
och behandling.

Tack vare de genomforda studierna har AP Biotech fatt battre kunskaper om vilka
tekniska krav som stills pA DNA-sekvenseringen for att den ska kunna anvéndas
praktiskt for molekylédr diagnostik. Projektet avslutades dock som en konsekvens av
strategiska fordndringar inom koncernen. Bland annat valde foretaget att 1 forsta hand
fokusera pa produkter for ldkemedelsutveckling, medan klinisk forskning och diag-
nostik fick ldgre prioritet. Bolaget har dock beredskap att ta upp den hér utvecklings-
linjen igen och kommer i sa fall att behova starta upp nya kliniska studier och anvénda
sig av biobanker. Ett intressant omradde dar AP Biotech ligger ldngt framme &r pro-
teomanalys.

Parallellt med ovannamnda projekt forde AP Biotech 1997/98 diskussioner med Medi-
cinska Biobanken i Umed. Tanken var att tillsammans med denna skapa en “service-
enhet” (t ex 1 form av en stiftelse eller ett bolag) som skulle kunna utfora genetiska
analyser pa uppdragsbasis, t ex for ldkemedelsbolag. AP Biotechs ledning bedomde att
Medicinska Biobanken, med sin unikt vilkaraktiriserade population av provgivare,
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Det kan ta upp till fem &r innan man vet vad som hént med patienterna och kan dra nigra slutsatser.
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utgjorde en vardefull resurs och sag att det fanns intressanta affarsmojligheter 1 att
kombinera biobanken och AP Biotechs egen teknologi. AP Biotech var berett att gora
en storre satsning, men av olika skl realiserades inte 1dén.

D. Genomikforetag
Eurona Medical/Gemini Genomics

Eurona Medical AB bildades 1994 och har varit verksamt inom farmakogenomiken,
dvs ldran om sambanden mellan ménniskors genuppséttning och ménniskors respons
pa olika typer av ldkemedelsbehandlingar. Den ursprungliga affarsidén var att utveckla
och kommersialisera DNA-baserade diagnostiska tester for tillimpning dels inom
sjukvéarden, dels inom ldkemedelsutveckling. Som en f6ljd av att Eurona i slutet av
1999 forvirvades av det engelska bioteknikforetaget Gemini Holdings plc har verk-
samhetsinriktningen delvis fordndrats. Vi dterkommer till detta i slutet av avsnittet. |
mars 2000 dndrades moderbolagets namn till Gemini Genomics plc. Sedan maj 2000
har Eurona ocksa bytt namn och bolaget heter numera Gemini Genomics AB.

Fram till bolagets forsdljning gick Euronas forskning ut pd att hitta SNPs och andra
polymorfier genom att sekvensera gener hos patienter och koppla denna genetiska
information till klinisk information om hur patienterna svarar pé olika likemedel. Med
utgdngspunkt 1 dessa forskningsresultat byggde Eurona farmakogenomiska modell-
system och utvecklade diagnostiska testmetoder (Genetic Signature Assays, GSA). De
senare har patentsokts och bestar av den kunskap som krévs for att med hjilp av kon-
ventionell DNA-analysteknik bestimma om en viss individ har den genotyp som krivs
for att lakemedlet ska vara verksamt. Tanken var att Eurona skulle silja denna kunskap
pa licensbasis.

Hjarta/kdrl och CNS var de terapiomraden som gavs hogsta prioritet. Arbetet inrikta-
des i forsta hand pa medel mot hogt blodtryck, dar det finns ett stort behov av att
individualisera terapin. Det finns idag ett flertal ldkemedelsklasser som bygger pa
olika verkningsmekanismer. Typiskt ar att ett visst medel bara ger effekt for en av fyra
patienter. Eurona kunde under hosten 1999 presentera sin forsta produkt, som var
avsedd for si kallade ACE-hdammare. Detta responstest har dock inte lanserats pa
marknaden pé grund av dgarbytet. Gemini Genomics var inte intresserad av produkten.
Ratten till patentansdkan saldes istillet till svenska PyroSequencing (som utvecklat en
unik metod for DNA-sekvensering). Vad PyroSequencing kommer att gora med
patentansokan ar 1 dagslaget inte ként.

DNA-analys som utfors pd biologiskt material fran biobanker har varit ett nddvandigt
och naturligt inslag 1 alla de forskningsprojekt som Eurona bedrivit och som alltid
utforts i samarbete med kliniska forskare pa universitetssjukhus. Hur anvindningen av
materialet gick till berodde pé vilken typ av studie det handlade om. Euronas forsk-
ningsprocess, som den sag ut tidigare, kan delas in i fyra olika steg.
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Steg 1 ("Discovery”):

Har handlar det om att identifiera och beskriva vanligt forekommande poly-
morfier 1 kinda sjukdomsgener. Det har man gjort genom att ta fram fullstdn-
diga DNA-sekvenser for en grupp individer och sedan letat efter genetiska
variationer.

Pé det hir stadiet kan man anvénda vilket biologiskt material som helst, dvs det
behover alltsd inte vara personer som drabbats av ndgon sjukdom. Séledes
behovs det heller ingen klinisk information.

Eurona har utfort ett stort antal studier av det hér slaget. De samarbetande
forskarna har haft tillgéng till befintligt provmaterial som kunnat ateranvindas
fran gang till gang.

Steg 2 (Genetic signatures”):

For hogfrekventa polymorfier utfors hypotesgenererande studier som syftar till
att hitta potentiella samband mellan genotyp och behandlingsresultat for speci-
fika sjukdomar.

I det hir steget krivs ett specifikt patientmaterial, ddr man forutom tillgang till
prover dven har information om behandling och behandlingsresultat. Eurona har
anvant sig av data fran tidigare genomforda kliniska studier. Man har alltsa vént
sig till ldkare som genomfort sddana studier och bett att i samarbete med dem fa
anvinda tillgdngliga data. Om ett samarbete kommit till stdnd har man tréaffat
ett ramavtal med kliniken/institutionen. Efter att studien granskats och godkénts
av den forskningsetiska kommittén (FEK) har ldkaren skickat ett brev till beror-
da patienter och bett om informerat samtycke om att ingd i studien. Om de
svarat ja har man i de flesta fall bett dem att ocksé gora ett avskrap péd slem-
hinnan 1 munnen (i vissa fall har redan insamlat provmaterial kunnat anvédndas).
Sjélva cellprovet skickades forst till ldkaren dér det kodades innan det fordes
over till Eurona dar det deponerades for klinikens rdkning. Detta praktiska
forfarande hade man kommit 6verens om med FEK. Motivet var att Eurona
beddmdes ha béttre forutséttningar dn klinikerna att hantera proverna pa ett
rationellt och ordnat sétt.

Oberoende av om man anvint sig av befintliga biobanker eller samlat in nytt
material hade ldkaren full information om patientens identitet. Materialet var
dock kodat och kodnyckeln forvarades hos kliniken. Euronas egen personal
visste alltsd inte vem patienten var.

Till skillnad fran i discovery-fasen byggde man i flera fall upp en ny biobank
specifikt for den aktuella studien. Biobanken ansags dgas av den forskande
lakaren som man samarbetade med och som alltid var principal investigator”.

Eurona har genomfort tre studier av det hir slaget, samtliga pa Akademiska
sjukhuset 1 Uppsala. Var och en omfattade cirka 100 patienter. Studierna har
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bekostats av Eurona. Forskarna har dock enligt avtalet haft rétt att publicera
resultaten.

Steg 3 ("GSA validation™):

I denna typ av konfirmativa studier testas/valideras hypoteserna. Principerna for
biobankers anvindning dr desamma som 1 Steg 2, men man anvander sig av nya
patienter och nytt cellmaterial. Klinikerna ska helst inte vara desamma som
tidigare.

Eurona har genomfort en studie av det hir slaget. Det var vid universitetssjuk-
huset 1 Linkdping och avsig den forsta produkten.

Steg 4 ("Ethnic validation™):

Det sista steget 1 forskningsprocessen handlar om att validera produkten i
populationer av olika etniskt ursprung. Frigan dr om den specifika genetiska
variationen som ingar i en GSA forekommer, och i sa fall i vilken frekvens
(prevalens), 1 andra etniska grupper (t ex afroamerikaner, hispanics och asiater).
Detta paverkar bl a anvéndbarheten av de tester som utvecklats i de foregédende
stegen. Eurona har inte hunnit genomfora ndgon sddan har studie.

I borjan var man inom Eurona optimistisk om mojligheterna att anvinda de stora
”lager” av provmaterial som finns inom sjukvérden, t ex pd patologavdelningarna.
Senare kom man emellertid till insikt om att denna typ av biobanker inte dr sd anvéind-
bara. Det beror frimst pa att de inte &r tillrackligt specifika. Eftersom patienterna inte
har behandlats pa ett standardiserat sétt, utan snarare representerar ett genomsnitt, ar
det svart att hitta tydliga samband. Dessutom bestar de hér biobankerna framfor allt av
cancerbaserade arkiv, och har darfor inte varit av sa stort intresse for Eurona.” Dir-
emot har man haft stor nytta av flera studiespecifika biobanker som byggts upp av
olika universitetsforskargrupper i Sverige. Exempel péd detta dr den biobank som
byggts upp inom ramen for den si kallade ULSAM-studien vid Uppsala universitet.

Enligt Euronas fore detta vice VD finns det manga sddana hér biobanker vid universi-
teten och de representerar en stor potential for forskningen. Han menar att det ar l4tt
for Eurona att med hjélp av ”det personliga nétverket” ta reda pa vad det finns for
material.

Under hosten 1999 fick alltsd Eurona akuta likviditetsproblem, vilket resulterade i att
engelska Gemini Holdings plc (idag Gemini Genomics plc) tog dver hela dgandet.
Gemini dr ett genomikforetag som specialiserat sig pa att med hjélp av tvillingstudier
leta efter sjukdomsgener och kartligga de genforandringar (SNPs) som orsakar drftliga
sjukdomar. Affarsidén dr att patentera de identifierade generna och sélja réttigheterna
till lakemedelsforetag. Gemini har en egen biobank bestdende av prover fran tusentals
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Den hir typen av biobanker &r av stdrre intresse for foretag som letar efter nya sjukdoms- och riskgener, vilket
Eurona inte har sysslat med.
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tvillingar. Proverna har man fitt genom samarbete med lidkare som &r intresserade av
tvillingstudier.

Ledningen for Gemini har ambitioner att bygga upp ett starkt europeiskt genforsk-
ningsforetag som ska kunna méta sig med de stora amerikanska konkurrenterna.
Genom forvérvet av Eurona fick man nya resurser, 1 form av laboratorieutrustningar
och kompetent personal, som kan utnyttjas 1 den nuvarande kirnverksamheten.
Daremot har Gemini inte visat nagot intresse for Euronas produkter inom farmako-
genomiken. For Euronas del har dgarforandringen inneburit att personalstyrkan bantats
(fran cirka 70 till 35 personer) och att forskningsarbetet dndrat inriktning i enlighet
med den nye dgarens dnskemdl. Gemini Genomics AB, som bolaget numera alltsa
heter, kommer att bedriva studier som kompletterar de s& kallade kopplingsstudier”
som Gemini utfor 1 sina engelska anldggningar. Det innebédr ungefar samma typ av
forskningsverksamhet som tidigare men med andra frdgestéllningar. Gemini Genomics
AB riknar sdlunda med att dven 1 fortsdttningen samarbeta med universitetsforskare
och genomfora studier dir svenska biobanker utnyttjas.

UmanGenomics

UmanGenomics AB bildades 1 februari 1999 {or att kommersialisera den sa kallade
Medicinska Biobanken 1 Umed. Denna biobank hade byggts upp sedan mitten av
1980-talet 1 ett samarbete mellan en forskargrupp vid Umed universitet och Vister-
bottens ldns landsting. Biobanken bestar av cirka 105.000 blodprover frén cirka 80.000
individer. Cirka 60.000 prover tillhor den sd kallade Visterbottenskohorten, som ar
populationsbaserad (dvs den representerar ett tvérsnitt av befolkningen). Forutom
sjdlva proverna finns det for varje individ klinisk och annan information som samlats
in via enkéter och analyser.

I borjan av 1990-talet viacktes tanken pa en kommersialisering. Bakgrunden var de
stora framstegen inom genforskningen och det dkande intresset for att leta efter
genfordndringar och deras samband med sjukdomar. Tidigt insdg biobankens ledning
att det skulle bli nodvandigt att géra en organisatorisk atskillnad mellan sjilva bio-
banken och den kommersiella verksamheten. Efter att ha 6vervagt nagra olika 16sning-
ar bildades forskningsbolaget UmanGenomics. Bolaget dgdes initialt av Teknikbro-
stiftelsen 1 Umed, som hjdlpt till med att finansiera startfasen. I enlighet med de
ursprungliga planerna har Umed universitets holdingbolag, Uminova Holding AB, gatt
in som huvudigare. Sedan januari 2001 dger detta bolag 80 procent av kapitalet, och
har samtidigt enligt avtal ritt att 1 sin tur 6verlata upp till hilften av sitt aktieinnehav
till landstinget. Det dr universitetet och landstinget som gemensamt delar pa ansvaret
for den Medicinska Biobanken. Avsikten har varit att de skulle kvarstd som majoritets-
dgare av UmanGenomics, som dirmed skulle styras av regionala intressen.” For nér-

68 .
Innebir att sjukdomsrelaterade gensekvenser identifieras genom att studera familjer dir arftliga samband
konstaterats.

69 o
Det ifragasitts nu om detta kommer att vara nddvéandigt i framtiden. Ett viktigt motiv for det offentliga majori-
tetsdgandet har varit att gentemot befolkningen garantera en god hantering av de etiska frdgorna. Men i och
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varande (maj 2001) pégar en nyemission, genom ett sa kallat private placement, som
kommer att inbringa 30 Mkr 1 nytt kapital. Dérefter kommer Uminova Holding AB att
dga 64 procent av kapitalet (78 procent av rosterna).

Som VD for UmanGenomics anstélldes professor Sune Rosell. Han hade tidigare varit
forskningschef inom Astra och rekryterats till Umed som ordforande for Medicinska
Biobankens styrelse (ett uppdrag som han limnade 1 samband med att han tilltrddde
VD-skapet).

UmanGenomics forskning inriktas pa att analysera genomets struktur och funktion for
att ddrigenom oka forstaelsen for arvets betydelse for sjukdomars uppkomst och
forlopp. Affarsidén ar, mer specifikt, att pa uppdragsbasis arbeta med identifiering och
validering av gener och proteiner som ar relaterade till olika sjukdomar. Och detta gors
genom att anvdnda den unika, populationsbaserade Medicinska Biobanken.

Validering av kandidatgener ar en typ av uppdrag dir UmanGenomics anser sig vara
mycket konkurrenskraftig. Det handlar hdr om att kliniskt utvardera/verifiera genvari-
anter (SNPs) som likemedelsforetagen (kunderna) identifierat. Att UmanGenomics
har unika forutséttningar att utfora den hir typen av studier beror enligt bolaget pa (1)
den homogena och stabila befolkningen 1 Visterbotten, (2) tillgdngen till den popula-
tionsbaserade biobanken, (3) hogkvalitativa sjukdomsregister (se nedan) och (4) det
unika etiksystemet (som beskrivs p4 annan plats i denna rapport).” Analyser kan for
narvarande utforas pa hjartinfarkt, stroke, olika typer av cancer och for typ 2-diabetes.
Kandidatgener kan ocksa testas mot sjukdomssymtom (subfenotyper) som t ex hoga
varden pa blodfett, blodglykos och blodtryck samt fetma.

En annan del av verksamheten gar ut pa att identifiera nya sjukdoms/riskgener. Det
gbrs genom att utfora totalgenomanalyser med hjdlp av SNPs. Tillgangen till hog-
kvalitativa sjukdomsregister 1 kombination med de goda mojligheterna att anpassa
kontrollgrupper med hjilp av flera parametrar gor att Medicinska Biobanken ldmpar
sig mycket vil for identifiering av folksjukdomsrelaterade gener.

Ytterligare en nisch, dir UmanGenomics har starka konkurrensfordelar, dr identifier-
ing av de genetiska komponenterna bakom vissa familjart neddrvda sjukdomar. Av
historiska och demografiska skil finns det i Vésterbotten ett femtiotal sadana sjuk-
domar, de sé kallade Norrlandssjukdomarna. Tillgangen till Medicinska Biobanken
erbjuder utomordentligt goda mojligheter att kartligga de genetiska mekanismerna
bakom dessa sjukdomar. Resultaten bidrar dven till 6kad forstaelse for folksjukdomar-
na och kan ge information om potentiella malstrukturer och uppslag till nya ldkemedel

med att en biobankslag forvintas trdda i kraft inom en relativt snar framtid finns det flera personer i Uman-
Genomics styrelse som menar att det kanske inte kommer att behdvas ndgot majoritetsigande. Den nya lagen
skulle vara en tillricklig garanti.
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Se t ex UmanGenomics hemsida www.umangenomics.com (2000-12-18).
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mot dessa sjukdomar.” Bolagets ml ir att skapa en portfdlj av gener som kan vara av
intresse for lakemedelsindustrin.

En 1 de hidr sammanhangen stor fordel med den sedan femton ar existerande Medicin-
ska Biobanken dr mojligheterna att genomfora prospektiva studier (till skillnad fran
retrospektiva). Det finns prover tagna pd friska manniskor, som senare insjuknat. Det
gor att man kan undersoka intressanta gener och proteiner fore insjuknandet.

Lika viktiga som sjdlva biobanken ar de avancerade sjukdomsregister som héller pa att
byggas upp vid universitetssjukhuset i Umed, bl a med UmanGenomics som intressent.
Det finns 1 dessa register hundratals fall av olika folksjukdomar som hjartinfarkt,
stroke, prostatacancer, brostcancer och diabetes. Dessa dr vardefulla sarskilt ndr man
vill validera kandidatgener pd kliniskt material. Givet homogeniteten 1 den vésterbott-
niska befolkningen ar det dartill 14tt att hitta lampliga kontrollgrupper (man vill kunna
undersoka om kandidatgenerna skiljer sig mellan de tva grupperna). UmanGenomics
menar att tillkomsten av dessa sjukdomsregister kommer att 6ka bade det vetenskap-
liga och det kommersiella vardet av Medicinska Biobanken.

Léakemedelsindustrins intresse av att kopa ovanndmnda typer av tjdnster, t ex frn
UmanGenomics, forvintas oka bland annat som ett resultat av padgdende SNP-kart-
laggningar. Det finns redan idag 6ver en miljon identifierade SNPs, men man vet inte
vilka som ér relaterade till sjukdom. Om likemedelsforetagen kan fa fram kunskap om
vilka specifika gener och SNPs som ér sjukdomsalstrande har de ocksa fatt ett under-
lag for att utveckla prediktiva markorer och identifiera méltavlor for sin produktut-
veckling.

Bakom satsningen pd UmanGenomics finns en bakomliggande vision som bland annat
gar ut pd att i Umed bygga upp en hogteknologisk smdindustri som genererar nya
arbetstillfdllen. Umed har hittills dominerats av den offentliga sektorn och universitet-
et. Det forskningsbaserade foretagandet, inte minst inom det livsvetenskapliga om-
radet, har dock varit forhallandevis outvecklat. Nu vill man utnyttja UmanGenomics
som en katalysator for att skapa en smaforetagarkultur, sirskilt inom bioteknikom-
radet. Denna kultur ska kunna matcha de existerande kulturerna inom akademin och
den offentliga verksamheten, och dirmed skapa béttre forutsattningar for samarbete
mellan forskare och industri pa lika villkor.

Tanken &r alltsd att UmanGenomics ska ses som en forebild och bidra till att andra
liknande foretag etableras. Redan nu finns flera avknoppningsforetag under bildande.”
“Det finns manga duktiga professorer som Karolinska Institutet med flera ar har och
rycker 1. Men den nya foretagsmiljon som héller pa att byggas upp bidrar till att de
viljer att stanna kvar i Umea”, sdger Sune Rosell.

7 . . . . s pu
Som exempel kan ndmnas att vissa personer inte kan kdnna smérta. Om man vet vad det &r for “felkonstruer-

ade” gen och protein som orsakar detta skulle denna kunskap kunna anvindas for att utveckla smértstillande

medel for vanliga ménniskor.
7
Som exempel kan nimnas Swe Tree Genomics AB. Avsikten &r att detta bolag ska ta vara pa det kommersiella

vérdet som finns i den véixtgenetiska forskning som bedrivs vid Umeé universitet, SLU och KTH.
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I visionen ingér ocksé att UmanGenomics ska medverka till att forbdttra hélso- och
sjukvdrden inom regionen. Darmed avses inte nyttan med de nya likemedel som kan
komma att utvecklas med bidrag fran UmanGenomics. Ledtiderna &r alltfor langa for
att detta ska vara intressant for dagens invanare. Diremot ar det meningen att Uman-
Genomics och andra liknande foretag, tack vare de FoU-resurser som byggs upp, ska
kunna utfora tjdnster &t sjukvarden som far mer omedelbara effekter.

For det tredje hoppas man att UmanGenomics ska sdtta stopp for det pdgdende
“genetiska baggbdleriet”.” Den forskning som idag bedrivs i Umeé genererar resultat
och kunskaper som sedan, mot 1ag ersittning, exploateras av storforetag vars verksam-
het finns pa annat héll. Genom att bygga upp laborativa resurser inom genomikom-
radet kan UmanGenomics bidra till att den kommersiellt inriktade forskningen och
foradlingen kan d4ga rum 1 Umed. Den viktigaste effekten dr att kunskapen inte rinner
ut ur regionen, utan stannar kvar och bidrar till att utveckla det lokala néringslivet.

UmanGenomics befinner sig sedan hosten 1999 1 en uppbyggnadsfas. For att snabbt
komma igang med den laborativa verksamheten hyrde foretaget forst in sig pa univer-
sitetet och har dér bekostat sekvenseringsarbete avseende vissa familjira sjukdomar. 1
maj 2000 kunde man flytta in i en egen storre lokal omfattande 1100 m”. Under samma
ar anstélldes som ett forsta steg 1 organisationsutvecklingen fem nyckelpersoner. Det
ar dels en forskningschef och en chef for strategisk planering, dels chefer for bolagets
tre avdelningar (molekyldr genetik, klinisk genomik och bioinformatik). VD:n Sune
Rosell dr mycket n6jd med att ha lyckats rekrytera sa kvalificerade personer till dessa
befattningar. I maj 2001 uppgick den totala personalstyrkan till sexton anstéllda. Bo-
laget ska enligt planerna fortsatta att vixa. Mélet ar att utveckla UmanGenomics till ett
globalt ledande genomikforetag.

Den prioriterade marknaden utgdrs av de stora, internationella likemedelsforetagen.
Redan idag lagger dessa ut stora summor pa forskningsuppdrag till genomikforetagen.
UmanGenomics mal ar att snabbt komma in pa denna marknad och att inom nagot ar
ta hem ett eller tva storre kontrakt 1 storleksordningen 50-100 Mkr. Bolaget har nu
etablerat kontakt med flera ldkemedelsforetag som man for diskussioner med. De
forsta uppdragen kom in under hosten 2000.

UmanGenomics VD dr mycket optimistisk om framtidsutsikterna. Han menar att inte
minst tillgangen till den Medicinska Biobanken ger bolaget unika konkurrensfordelar
pa den internationella marknaden. Det finns ingen annan populationsbaserad biobank
av samma storlek som den i Ume4.” Island, som ocksa har en homogen befolkning,
erbjuder likartade forutsdttningar som i1 Vésterbotten, men dir har man &nnu ingen
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Uttrycket baggbdleri kommer fran sdgverksbaronernas uppkop av skog fran norrlaindska bonder pa 1800-talet.
Baggbole blev symbol for fenomenet att skogsidgarna lurades silja sin skog till ett pris som 1&g langt under det
egentliga vérdet.
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I en annons i Svenska Dagbladet (maj 2001) dér bolaget sdker en ny verkstidllande direktdr skriver man:

”UmanGenomics has an exclusive access to the largest and most complete prospective population-based Bio-
bank in the world...”.
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biobank och de kan i dagens ldge inte bedriva prospektiva studier. P& Island har man
nu borjat bygga upp en biobank, men de ligger 10-15 ar efter UmanGenomics, sager
Sune Rosell.

E. Ovriga biotekniska forskningsbolag
Arexis

Arexis ar ett litet bioteknikforetag 1 Uppsala med inriktning mot funktionsgenomik.
Bolaget bildades sommaren 1999 1 syfte att kommersialisera forskning vid Karolinska
Institutet (KI), Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU) 1 Uppsala och Lunds universitet.
Den berorda forskargruppen pé KI dr docent Holger Luthmans grupp vid enheten for
klinisk genetik, institutionen for molekyldar medicin. P4 SLU éar det professor Leif
Anderssons grupp vid institutionen for husdjursgenetik. I Lund 4r det Professor Rikard
Holmdahls grupp vid institutionen for medicinsk inflammationsforskning.

Det langsiktiga malet &r att utveckla Arexis till en organisation for framtagande av
moderna likemedel och diagnostiska verktyg. Dessa ska sedan kommersialiseras 1
samarbete med ldkemedelsforetag eller, 1 vissa fall, 1 egen regi. Foretagets utveckling
ska ske 1 ett antal steg med borjan 1 mer grundliggande funktionsgenetisk forskning.
Tanken é&r att denna ska generera terapeutiska spar som kan tas som utgdngspunkt for
produktutveckling. Till skillnad fran de flesta av dagens genomikforetag, som fokuser-
ar p4 monogenetiska sjukdomar”, har Arexis valt att inrikta sig pa komplexa folksjuk-
domar, framst inom det metaboliska omréadet (typ éldersdiabetes och hjértinfarkt). Det
handlar om sjukdomar dar det finns ett flertal genetiska riskfaktorer (t ex anlag for
fetma, hogt blodtryck och forhojt blodsockervirde) som samverkar med olika milj6-
faktorer (typ mat- och motionsvanor).” Det finns ett stort behov av terapeutiska
redskap, t ex nya ldkemedel, for att behandla de manniskor som blivit sjuka. De gener
som dr inblandade 1 dessa sjukdomar ir till stor del fortfarande okédnda. Den snart
avslutade genomkartldggningen ger dock nya mojligheter att identifiera riskgenerna
(och sedan 1 en forlangning identifiera milmolekyler och utveckla ldkemedel).

Det ér av statistiska skil svart att hitta de hér riskgenerna genom studier pd ménniska
(populationerna ar i allmanhet alltfor heterogena).” Detta 4r bakgrunden till att Arexis
(liksom ménga andra forskare och foretag) arbetar med modellorganismer som ar
genetiskt homogena.” Det handlar om olika gnagare och husdjur (hons, grisar mm).
De senare har, exempelvis, under mycket lang tid selekterats for olika egenskaper, och
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Exempel pé detta 4r Myriad Genetics, som dr innehavare av patent pa ett par viktiga brostcancergener.
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Aldersdiabetes ir exempel pa en komplex sjukdom som &kar kraftigt Sver hela vérlden. Orsaken star framfor
allt att finna i fordndrade miljofaktorer, dvs att folk dter mer och ror sig mindre.

7
Det finns ett litet antal foretag som arbetar med humant material. Tvd exempel dr Gemini Genomics och
deCODE Genetics. Det senare har den stora fordelen att kunna arbeta med en relativt homogen befolkning, den
islandska.
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Amerikanska Exelixis Pharmaceuticals dr exempel pa ett genomikforetag som arbetar pa detta sitt. Bolaget
har samarbete med bl a Pharmacia.
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har déarfor en intressant pool av mutationer som gor dem till lampliga modeller for
funktionsgenomiska studier.

Arexis dr dn sa lange ett virtuellt foretag. Forutom VD finns det nagra fi anstillda
forskare som dr verksamma vid KI respektive SLU. De arbetar med de ovanndmnda
modellorganismerna.

De fynd av riskgener som gors behover i en foljande fas valideras genom studier pa
manniskor. Det dr hdr biobankerna kommer in. Dessa studier kommer att genomforas i
samarbete med akademiska institutioner eller foretag som har tillgdng till biobanker.
En tankbar partner &r UmanGenomics. Hos Arexis dr man ocksd medveten om att det
pa svenska universitet finns ett stort antal forskningsbaserade biobanker som &r av
potentiellt intresse for bolaget. Annu har man dock inte lagt ner nagra stdrre anstring-
ningar pi att ta reda pa vad som finns.

En mojlighet for Arexis dr att finansiera studier som pa uppdragsbasis utfors av dessa
foretag eller institutioner. [ framtiden kommer man ocksé att vilja gora analyser i sitt
eget laboratorium. Det kommer darfor att bli viktigt att kunna fa tillgéng till prov-
material ur dessa externa biobanker. For att detta ska kunna ske under ordnade former
maste det finnas ett tydligt regelverk som talar om hur hanteringen av prover och
information ska ga till. Den nuvarande avsaknaden av regelverk upplevs som en brist.

Arexis har 1 dagsléaget traffat et samarbetsavtal som géller anviandningen av biobanker.
Det dr med ett italienskt universitet p4 Sardinien. Dér finns duktiga forskare, och
dessutom &r sarder en intressant folkgrupp ur genetisk synvinkel. Arexis sponsrar
forskningsprojekt som bygger pa gener som identifierats av Arexis forskare. Darutover
stodjer man ocksé familjestudier av monogenetiska sjukdomar.

Arexis star nu infor stora fordandringar. Processen att anskaffa nytt riskkapital pagar.
De pengar som, forhoppningsvis, satsas 1 bolaget ska anvdndas for att bygga upp en
organisation. Det handlar dels om egen laboratorieverksamhet, dels om resurser for
administration och affarsutveckling. Den tidiga, explorativa forskningen ska dven 1
framtiden bedrivas inom akademin (som &r béttre ldmpad for sddan verksamhet). Vad
bolaget ska bygga upp internt dr egna resurser for tillimpad forskning och produkt-
utveckling. Det inkluderar bland annat anvindningen av biobanker for validering av
forskningsresultaten (sjdlva arbetet kan utforas antingen externt eller internt).



