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I mange studieprotokoller er prosedyrene for preanalytisk prgvebehandling ufull-
stendige og faglig baserte veiledere er mangelfulle. Det er behov for a fylle dette
gapet - og bioingenigrene bgr bidra.
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Ved sykehuslaboratorier er den preanaly-
tiske handteringen av blodprgver til diag-
nostikk faglig forankret, kvalitetssikret
og standardisert. Men, ifglge forfatteren
av artikkelen « PREDICT: a checklist for
preventing preanalytical diagnostic errors
in clinical trials» (1), har den preanaly-
tiske kvaliteten i kliniske studier vist seg
a vere faglig mangelfull.

Historisk perspektiv

Analyseresultater som ikke var i trad med
pasientens kliniske sykdom, kunne tidli-
gere bli omtalt som analysefeil av klinike-
ren (2). PA1970-tallet ble begrepet «prea-
nalytisk fase» introdusert i litteraturen
(3). I dag er akkrediterte kvalitetssystemer
og kontinuerlig kvalitetsforbedring av
bade den preanalytiske og den analytiske
prosessen vanlig. Det gker validiteten og
reliabiliteten av analyseresultatene.

Preklinisk kvalitet
Riktig analyseresultat med minimal usik-
kerhet er avhengig av kvalitet i alle fgl-
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Utilstrekkelige preanalytiske prosedyrer for behandling og lagring av biologiske prover, kan
gi skjevhet i studiens forskningsresultater - og svekke den vitenskapelige reproduserbar-
heten av data.

gende tre faser:

B Den preanalytiske fasen som omfatter
biologisk variasjon, prevetaking, prgve-
behandling, transport, lagring og preve-
fordeling.

M Den analytiske fasen som inkluderer
analyse av prgven.

M Den postanalytiske fasen som omfat-
ter evaluering av analyseresultatet og
formidling av resultater til rekvirerende
lege.

Den preanalytiske kvaliteten i kliniske
studier er ikke alltid faglig standardi-
sert (1). I mange studieprotokoller kan
prosedyrer for den preanalytiske prg-
vebehandlingen vaere ufullstendig, og
faglig baserte veiledere er mangelfulle.
For a fylle dette gapet har en arbeids-
gruppe «Working group for Preanalytical
Phase» ved European Federation of Clini-
cal Chemistry and Laboratory Medicine
(EFLM), utgitt en sjekkliste (tabell 1) for &



kunne forebygge preanalytiske feilkilder
ikliniske studier (1).

Valg av tester
Studieprotokoll som inkluderer
preanalyse
For & produsere korrekte prgvesvar kre-
ves det at prosesser i alle ledd frem til
provesvar foreligger er optimalisert.
Malet er & eliminere feilkilder som kan
pavirke de biokjemiske analyseresul-
tatene. Hvor tidlig bgr en bioingenigr
involveres nar en klinisk studie skal
gjennomfpres? Blir det lagt stor nok
faglig tyngde i 3 unnga feil nar biolo-
gisk materiale skal innhentes, analyse-
res eller sendes til sentraliserte labora-
torier, nasjonalt eller internasjonalt? For
a fa kunnskap om preanalytiske varia-
bler og usikkerhet inn i kliniske studier,
ber det utarbeides en kunnskapsbasert
veileder eller laboratorieprotokoll som
studiesentrene kan forholde seg til. En
klinisk studieprotokoll bgr vaere oppda-
tert pa hva som er gjeldende praksis for
handtering av laboratorieprever i klinisk
rutinediagnostikk. Det krever at bioin-
genigrer er med allerede i planleggingen
av klinisk studier. Dette er vel sa viktig i
kliniske studier som det er i klinisk prak-
sis (4, 5).

Feilprosenten i laboratoriediagnos-
tikken er angitt til rundt 0,3 % (6), hvor
feilprosenten i den preanalytiske fasen
dominerer og star for 60-70 % av feilene
(7). Til sammenligning er feilprosenten
iradiologi ~ 4,0 %, i patologi ~ 0,5 % og
iultralyd ~ 0,8 %% (6). En studie viser at
feil i forbindelse med laboratorieana-
lyser ofte omfatter uvitenhet om stan-
dard driftsprosedyrer («standard opera-
ting procedure» SOP) (8). Utilstrekkelige
preanalytiske prosedyrer eller SOP-er for
behandling og lagring av biologiske prg-
ver, kan gi skjevhet/bias i studiens forsk-
ningsresultater, og svekke den vitenska-
pelige reproduserbarheten av data (9, 10).

En laboratorieprotokoll bgr inneholde
faglig forankrede og klare retningslin-
jer utarbeidet og forklart av bioingenigr.
Visjonen bgr vaere «null preanalytiske
feil ved de biokjemiske analyseresul-
tatene». Denne visjonen er mer realis-
tisk a ha som mal nar bioingenigrer er
involvert i studien. Leger og sykeplei-
ere er selvskrevne deltakere nar kliniske
protokoller planlegges. Hvorforikke en > g oversatt til norsk.

Pasientforberedelser

Blodprovetaking

Provehandtering,
transport og lagring

Provens tilstand for
analyse
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TABELL 1. Sjekkliste for & unnga preanalytiske feil i kliniske studier *

D Laboratoriefaglig personell ber inkluderes i utarbeidelse av
studieprotokoll

D Diagnostiske undersgkelser ber velges ut fra nyere klinisk
evidens

D Diagnostiske teknikker ber velges ut fra testens formal (scre-
ening, diagnose, prognose, terapeutisk overvaking eller opp-
folging)

D Registrer deltakernes medisiner og identifiser potensiell inter-
ferens med gjeldende laboratorietester

D Oppgi om deltakeren er fastende ved blodprgvetaking
D Registrer provetakingstidspunkt

D Blodpraven ber tas etter at deltaker har hvilt i 10 min
D Deltakeren skal unngé reyk og kaffe fer prevetaking

D Deltakeren skal ikke utfgre sterk fysisk aktivitet 48 timer for
provetaking

D Verifiser studiedeltakernes identitet med navn og fedsels-
nummer

D Standardiser pravemerking

D Definer og standardiser type prevemateriale og volum
D Bruk samme type blodprevetakingsrar

D Bruk samme type provetakingsutstyr

[ ] Unnga stase (< 1 min)

D Definer hvor venepunksjonen skal gjeres

D Prgvetakingen ber gjeres av kompetent og sertifisert
personale

D Folg anbefalt rekkefalge for rer under provetakingen
D Standardiser blandingen av provene

D Undersgk stabiliteten/holdbarheten av valgte biokjemiske
komponenter/analytter

D Standardiser temperatur og tid for sentrifugering
D Sentrifuger lokalt hvis transporttiden er lang

D Standardiser sentrifugeringen (tid, temperatur, hastighet,
oppbremsing, multiple sentrifugeringer)

D Standardiser tiden etter sentrifugering og frem til analyse
D Alikvoter serum eller plasma sa fort som mulig
D Standardiser og overvak transporttiden (temperatur og tid)

D Lagre plasma, serum og fullblod etter prosedyrer knyttet til
stabilitet, temperatur (kjol, frys -20 °C eller -70/80 °C) og tid
for lagring (timer, dager, maneder og ar)

[ ] Unnga repeterende frysing og tining

D Pravene ber tines i henhold til analyttens stabilitet

D Bland prevene med lik teknikk for testing

D Kontroller kvaliteten pa preven for analyse

D Vurder plasma/serum med tanke pa lipemi, hemolyse og
ikterus (serumindeks)

D Prever som er uegnet for testing, tatt pa feil preverer, trans-
portert eller biobanket feil skal ikke analyseres

Avvik fra laboratorieprotokollen eller potensielle preanalytiske feil skal protokollferes.

*Tabellen er basert pa artikkelen «PREDICT: a checklist for preventing preanalytical diagnostic errors in clinical trials» (1)
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0 En labora-

torieprotokoll bgr
inneholde faglig for-
ankrede og klare pre-
analytiske retnings-
linjer utarbeidet og
forklart av bioingenigr

bioingenigr? Laboratoriemedisin, som
proaktiv akter i det medisinske fagfeltet,
star for en kvalitetskultur hvor bioinge-
nigren er sentral. Hvordan den preana-
lytiske fasen skal handteres mangler i
mange kliniske studieprotokoller (11).
Erfaring og forskning gjennom flere tidr
har etablert en god og faglig preanalytisk
kvalitet i den kliniske rutinediagnostik-
ken (5, 12), mens ved kliniske studier stil-
les det internasjonalt spgrsmal om den
preanalytiske kvaliteten etterstrebes like
heyt (12).

Retningslinjer for blodprgvetaking og
provebehandling

For at prgvematerialet som sendes til
analyse ved de medisinske laboratoriene
skal ha tilfredsstillende kvalitet, er det
avgjorende at det stilles krav til kunnskap
om blodprgvetaking, prgvebehandling og
preanalytiske variabler. I de senere drene
har flere sykehus desentralisert deler av
blodprgvetakingen, fra bioingenigrer til
andre faggrupper. Uavhengig av hvem
som utferer blodprgvetakingen, ma per-
sonalet ha et akseptabelt kunnskapsniva
for a sikre den preanalytiske kvaliteten.
Prosedyrer for korrekt blodprgvetaking
og prevebehandling finnes ofte pa nett-
sider lokalt forankret ved sykehuslabo-
ratorier, og Norsk kvalitetsforbedring av
laboratorieundersgkelser (Noklus) har
laget retningslinjer for primaerhelsetje-
nesten. I tillegg kan vi lese om temaet i
boka «Blodpregvetaking i praksis» (13),

og kunnskapsbaserte fagprosedyrer

for vengs og kapillaer prevetaking (14).
Biobank Norge utgir ogsa anbefalinger
for hvordan innhente og behandle prove-
materiale (15).
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Hvorfor deltar ikke bioingenigren i
forskningsgruppen?

12013 nedsatte EFML en arbeidsgruppe
med hovedmalsetting a sikre kvalitet i
den preanalytiske fasen, og a etablere en
veiledning rundt den preanalytiske akti-
viteten (1). Preanalytisk fagsenter ved
Haukeland Universitetssjukehus publi-
serte i 2017 «Preanalytiske utfordringer
ilaboratoriemedisin» (16), og i artikke-
len «Preanalytical challenges - time for
solutions” (7) beskriver forfatterne pro-
blemene. Hvordan kan man i kliniske
studier fa stgrre fokus pa preanalyse slik
at teori og praksis gar hand i hand? Kan
arsaken til manglende fokus pd preana-
lyse skyldes at forskningssykepleiere har
tatt over mye av blodprevetakingen, og at
de mangler den kunnskapen som trengs?
Siden ogsa prgvebehandlingen av fors-
kningsprevene ofte utfgres avandre enn
bioingenigrer, sa blir lgpet fra pasient til
laboratoriebenk i kliniske studier ikke
kvalitetssikret av en bioingenigr, som
faktisk har kunnskapen.

Good Clinical Laboratory Practice
Ved oppstart av legemiddelfinansierte
kliniske studier, er det krav om serti-
fisering innen Good Clinical Practice
(GCP). Malgruppen for GCP-sertifiserin-
gen er forskere, prosjektledere, stipen-
diater, leger, sykepleiere og andre grup-
per innen helsefag - som bioingenigrer.
Kurset har som mal 3 gke kompetansen
innen planlegging og gjennomfgring av
kliniske studier, men det handler dess-
verre lite om laboratorieprotokoller og
hvordan diagnostisk laboratoriekvali-
tet produseres (17). National Institutes
of Health (NIH) har laget retningslinjer
for prekliniske og kliniske aspekter ved
Good Laboratory Practices (GLP) (18).
NIH har ogsa laget en standard for Good
Clinical Laboratory Practice (GCLP) (19).
GCLP sikrer at prinsippene i GCP-en blir
gjennomfert. Dette gker paliteligheten
og integriteten til data generert av de
ulike kliniske laboratoriene. Ber det ogsa
etableres krav om GCLP-sertifisering
sammen med GCP-sertifisering? Da kan
de faglige kompetanseleddene i de kli-
niske studiene lgftes.

Okonomiske konsekvenser
Preanalytisk feilbehandling av blodprge-

ver i kliniske studier har ogsd gkono-
miske konsekvenser. Per 2016 var det fra
EU antydet at 10 millioner euro av forsk-
ningsmidlene arlig gar tapt pa grunn av
feil ved blodprgver eller prekliniske man-
gler (20). Kliniske studier har som mal

a generere nyttige forskningsresultater,
ikke pafgre interessentene ungdvendige
kostnader. For d redusere de preanaly-
tiske feilmarginene i kliniske studier er
det utviklet en tentativ sjekkliste som
inneholder sentrale punkter som ber vur-
deres proaktivt ved utforming av labora-
torieprotokollen (tabell 1). Denne sjekk-
listen bar legges til grunn ved utforming
av SOP-er. SOP-er er til for a gke palitelig-
heten til laboratoriemedisinen og forsk-
ningsresultatene som produseres i kli-
niske studier.

Til ettertanke

Forskning er ikke et soloarbeid. God
forskning krever etablerte samarbeids-
plattformer pa tvers av de akademiske
profesjonene. I dag, hvor translasjons-
forskning star sentralt, ansvarliggjeres
alle som jobber med kliniske studier.
Optimal kvalitet i alle ledd krever stan-
dardiserte prosedyrer og kompetent per-
sonale. Bioingenigrer kan sitt fagfelt og
riktig prgvebehandling er «<hamret inn
iryggmargen». Utdannelsesmessig star
mange bioingenigrer ogsa tyngre med
bade MSc og PhD i bagasjen. En bioinge-
nigr med flere titalls ars forskningser-
faring, og med «worldwide experience»
er gull verdt. Bioingenigrer ma vaere
med i planlegging av studieprotokoller.
Kliniske studier kan gi feil svar pa grunn
av praktiske feil som bruk av «ikke opti-
male» diagnostiske tester, eller pa grunn

0 Laboratorie-

medisin, SOm proak-
tiv aktgr 1 det medi-
sinske fagfeltet, stdr
for en kvalitetskultur
hvor bioingenigren er
sentral




av darlig faglig kvalitet i testperioden, og
da spesielt i den preanalytiske fasen (21).
De fleste profesjoner har nok sine teori-
og praksisutfordringer. Men gapet mel-
lom teori og praksis kan ogsa bli et rom
for refleksjoner hvis de ulike profesjo-
nene klarer 4 danne en god faglig foran-
kret samarbeidsplattform. H
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Inno-Trains populzere system for analyse av HLA, HPA eller RBC.
Kan ogséa benyttes for andre analyser med PCR-teknikk.
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COVID-19: Prov gjerne vare kit fra Pathofinder:
RealAccurate® Quadruplex Corona-plus PCR Kit og RealAccurate® Quadruplex SARS-CoV-2 PCR Kit (CE-IVD),
detekierer viral RNA fra nese-hals pensel, og som samtidig detekterer N-gene og RdRp-gene av viruset, gir konfirmation av positivt resultat umiddeibart.
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