Preanalytiske utfordringer i
laboratoriemedisin

Preanalytisk fagsenter pa
Haukeland universitets-
sjukehus har som mal a gke
kompetansen innenfor pre-
analyse. Det skal gjores bade
med informasjon og forsk-
ning.

Av Marit Sverresdotter Sylte

Overbioingenier/PhD, Laboratorium for Klinisk biokjemi,
Haukeland universitetssjukehus

E-post: marit.sverresdotter.sylte@helse-bergen.no

Laboratorium for klinisk biokjemi (LKB)
ved Haukeland universitetssjukehus har
et bredt fagmiljg som over flere ar har
opparbeidet kunnskap om preanalytiske
forhold som identifikasjon og merking av
ror, provetaking, prgvebehandling, pre-
analytiske variabler, utprgving av prgve-
takingsutstyr og preanalytisk usikkerhet.

Boken «Blodprevetaking i praksis» (1)
som i 2018 utgis i 3. utgave, er skrevet av
lokale bioingenigrer. Et doktorgradspro-
sjekt med tittelen «Estimation of preana-
lytical uncertainty in clinical chemistry»
er gjennomfert (2). Det er publisert tre
prosedyrer innenfor prgvetaking og iden-
tifikasjon ved Helsebiblioteket (3, 4, 5).

A etablere kunnskapsbaserte retnings-
linjer, gjennomfgre god opplaering og gi
informasjon til provetakere og rekviren-
ter, er nodvendig for a sikre god kvalitet
i den preanalytiske fasen. Arlig arran-
geres det derfor kurs for helseperso-
nell i blodprevetaking og prevehandte-
ring, og det undervises om preanalytiske
forhold bade for studenter ved Hogs-
kulen pa Vestlandet og ved Universitet
i Bergen. Figur 1 fremstiller flere av de
ulike preanalytiske feilene som kan opp-
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F1GuUR 1: Ulike preanalytiske feil som kan fere til hendelser som kan gi konsekvenser for pasi-

entbehandlingen.

sta fra preven blir bestilt til proven settes
til analyse.

For a sette et enda sterkere fokus pa
preanalyse har vi opprettet et preanaly-
tisk fagsenter som bestar av ni bioingeni-
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Laboratorium for klinisk biokjemi
(LKB) ved Haukeland universitetssju-
kehus analyserte i 2016 cirka 9 milli-
oner analyser, og har veert akkreditert
etter ISO 15189 siden 2009. Preanaly-
tisk seksjon er felles prevemottak for
de fleste av laboratoriene ved syke-
huset. Daglig handteres omlag 2500
rekvisisjoner, 7 — 8000 proverer og
120 - 150 telefonhenvendelser.

grer og en lege. Den geografiske naerhe-
ten mellom de ulike laboratoriene er et
godt utgangspunkt for a samle kunn-
skap og erfaring, bedre samarbeidet og
gi preanalyse et viktig fokus og lgft pa
alle laboratoriene. Fagsenteret gnsker a
profilere laboratoriemiljoet ved Hauke-
land universitetssjukehus, og tiltrekke
seg bade mastergrads- og doktorgrads-
studenter.

Denne artikkelen presenterer viktige
preanalytiske utfordringer innenfor de
ulike fagomradene, og oppsummerer fag-
senterets videre planer.

Identifikasjon og merking av prover
Riktig identifisering av pasient og mer-
king av prevematerialet er helt avgjor-

ende for pasientsikkerheten. Pasienten

>
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skal identifiseres med fullt navn og fad-
selsnummer. I tillegg skal rekvisisjon og
preovematerialet veere merket med rekvi-
rent, dato og tidspunkt for prgvetaking.
Medisinske laboratorier mottar ikke sjel-
dent prever som mangler tilstrekkelig
identifikasjon, noe som gjor at man ma
be om ny preve.

Spinalvaeske, og enkelte andre prover
til mikrobiologiske- og histologiske
undersgkelser, kan veere vanskelig & gjen-
skape, s her md man bruke sunn for-
nuft. Feilmerkede prgver til blodtyping
og forlik for blodtransfusjon kan fa fatale
folger for pasienten. Derfor tas det alltid
to prever i to uavhengige prgvetakinger
for blodtransfusjon.

I Helse Bergen er det innfgrt elektro-
nisk rekvirering av prgver. Det gir raskere
analysesvar enn papirrekvisisjon fordi
forlgpet i provemottaket blir kortere.

Det gir ogsa lavere risiko for feilmerking
av prover, legekontorene fir god over-
sikt over rekvirerte prgver, og all relevant
informasjon er tilgjengelig i pasientjour-
nalen. Elektronisk rekvirering har fort til
bedre samhandling mellom legekontor
og sykehus.

Kliniske opplysninger sammen med
provetakingstidspunkt er viktig for at
analyseresultatene skal kunne tolkes
riktig. For hormonanalyser kan det for
eksempel vaere viktig a vite ndr i men-
struasjonssyklusen og hvilket tidspunkt
pa degnet proven er tatt.

For riktig diagnostisering er det spesi-
elt viktig at prover som skal til undersgk-
elser innen mikrobiologi og patologi er
merket med type prevemateriale, prove-
takingssted, prevetakingstidspunkt, og
klinisk mistanke.

Innen medisinsk genetikk er relevant
informasjon om pasientens kliniske til-
stand ngdvendig for a velge riktig ana-
lyse. Ofte vil ogsa slektsopplysninger
vaere viktig fordi man leter etter kjent
arvelig sykdom eller kreft i familien.

Prgvetaking og prevehdandtering

Det er viktig a folge gjeldende retnings-
linjer for prevetaking og prevehandte-
ring.

For a redusere effekten av biologisk
variasjon anbefales det generelt fastende
blodprever tatt mellom kl. 07-09 og at
pasientene unngdr hard fysisk aktivitet
tre dager for prgvetakingen.
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Riktig identifisering av pasient og merking av prevematerialet er helt avgjorende for pasi-

entsikkerheten.

Flere ulike grupper av helsearbeidere
er involvert i prgvetaking, og dette kre-
ver god oppleering og gode prosedyrer.
Blodprevetaking pa sykehus utferes som
oftest av bioingenigrer, men i primaer-
helsetjenesten er det ofte helsesekre-
teerer og sykepleiere som tar blodpre-
vene. Urinprgver og spyttprever tas av
pasienten selv, mens andre typer materia-
ler som skal til mikrobiologisk undersgk-
else tas ofte av lege. Biopsier til histologi
og cytologi tas ogsa som regel av lege.

De fleste av analysene som utfares kan
spkes opp pa www.analyseoversikten.no
hvor man blant annet kan finne informa-

sjon om prgvetaking, prgvehdndtering,
forsendelse.

Laboratoriene har fatt en mer effektiv
og kvalitetssikker prgvebehandling etter
at preanalytisk automasjon ble innfert.
Premodulene bestar bade av bulkloader,
sentrifuger og pipetteringsenheter. Auto-
matisk pipettering gir bedre utnyttelse
av prgvematerialet, fordi prgvematerialet
pipetteres med bestemt mengde til hver
analyse. Siden serum-gelrgrene gar «pa
hodet» ned i bulkloaderen sa oppdages
det na flere prover som er blodtilblandet.
Dette kan gi lekkasje av komponenter
som kalium og LD fra erytrocyttene.
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De ulike fagomradene har alle utfor-
dringer med a holde prgvematerialet sta-
bilt.

Stabilitet er avhengig av cellenes
metabolisme. Bade temperatur, tid, lys,
analysemetode og type prgvemateriale
pavirker holdbarheten av biokjemiske
komponenter. De fleste analytter har god
stabilitet ved romtemperatur, men noen
trenger kroppstemperatur, og andre bgr
lagres kaldt eller fryses for a hindre ned-
brytning. I tillegg kan komponentene
pavirkes av fordamping, ulike kjemiske
reaksjoner, kontaminering av preven,
endring i osmotisk trykk eller pH, lyspa-
virkning og gassdiffusjon.

Hormonanalyser

Hormoner og deres metabolitter kan
vare sensitive for nedbrytning, og den
preanalytiske behandlingen er helt
avgjorende for analyseresultatet. Sensi-
tive hormoner kan stabiliseres ved & fryse
ned pregvematerialet, eller tilsette stabi-
lisatorer som hemmer nedbrytningen av
peptider og proteiner. Renin og ACTH er
eksempler pd hormoner der blodprgvene
ofte behandles feil, og der begge skal ana-
lyseres i EDTA-plasma. Renin skal tas pa
romtempererte rgr og sentrifugeres van-
lig, mens ACTH tas pa kjolte ror og kjgle-
sentrifugeres. Tidspunkt for prevetaking
er spesielt viktig for komponenter som
har degnvariasjon, eller nar aktivitet eller
matinntak kan pavirke analyseresultatet.
ACTH og kortisol er hormoner med stor
degnvariasjon, mens kjgnnshormonene
LH, FSH, gstradiol og progesteron har
syklusvariasjon.

Mikrobiologi

Ved mikrobiologiske undersgkelser som
serologi, bakteriologisk dyrkning og
molekylaerbiologisk diagnostikk, mottas
mange ulike typer provematerialer som
blod, serum, plasma, ulike typer sekret,
spinalveeske, urin, feces, leddveeske, vev
og aspirat.

Prgver til mikrobiologisk undersgkelse
ma tas pa riktig transportmedium. Feil
medium skyldes som oftest at tilnaeermet
likt prevetakingsutstyr forveksles, og
dermed ma prever forkastes.

Patologi
Ved patologiske undersgkelser er det vik-
tig at provematerialet ligger i riktig type

fiksativ og med riktig mengdeforhold, og
at det ikke brukes for sma beholdere slik
at vevet blir komprimert.

For histologiske undersgkelser sender
primeerhelsetjenesten hovedsakelig sma
preparater som screeningprever fra liv-
morhals, sma hudbiter og biopsier. Syke-
husene sender alt fra store, omfattende
operasjonspreparater til sma enkle biop-
sier og aspirat. Det kan veere en utfor-
dring & fa nok representativt materi-
ale siden prgvetakingen kan vaere bade
smertefull og vanskelig. Patologene md
veare i stand til 4 identifisere eventuelle
morfologiske endringer i vevet og celle-
endringer, og dette krever god vevskva-
litet. Materialet ma behandles varsomt
for d ivareta vevets morfologi og celle-
detaljer, samtidig som det raskt ma over-
fores til fikseringslgsning, eller raskt
sendes til det aktuelle laboratoriet for
forratnelsesprosessen starter. Fikserings-
tiden er avhengig av vevsbitens stor-
relse, tykkelse, vevstype, konsentrasjon
og mengde formalin. Ferskt eller ufik-
sert materiale ma fryses ned (frysesnitt).
Vev har lett for a feste seg til overflater
pa beholdere, og ber derfor legges pa for
eksempel et glatt papir for det leggesien
beholder.

Cytologiske undersgkelser utfgres
bade i ascitesvaeske, perikardialveaeske,
pleuravaeske, urin, veeskebasert cytologi
og utstryk pa glass. Vaeskelgsninger fik-
seres oftest i 70 % etanol. Det er viktig at
lgsningene blandes godt, men varsomt,
slik at alle celler kommer i kontakt med
fikseringslgsningen og ikke klumper seg.
Vaeskebasert cytologi har egne behol-
dere for provetaking som inneholder
provetakingsberste. Borsten ma ristes
rasktilgsningen etter provetaking, slik
at cellene ikke blir sittende fast i bgrsten.
Blodtilblanding ber unngas. Celleutstryk
ma ikke veere for tykke fgr de sprayfik-
seres.

Medisinsk genetikk

Ved medisinsk genetiske undersgkelser
utfares kromosomanalyser i dyrkede cel-
ler fra heparinblod, vevsbiopsier og bein-
marg. Kritiske faktorer under provetak-
ing og prevehandtering er sterile forhold,
transporttid og temperatur. Sterile for-
hold ma overholdes for 4 unnga kontami-
nering av sopp og bakterier i cellekultu-
rene. Prgvematerialet ma transporteres
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frostfritt, helst i romtemperatur, og
transporttiden ma minimaliseres for

a bevare hgyest mulig grad av intakte
levende celler. For DNA-analyser brukes
primert EDTA-blod, men ogsa morkake-
vev, fostervann, vevsbiopsier og fibro-
blaster. For RNA-analyser tappes blod
eller beinmarg direkte pd PAXgene RNA
ror som inneholder reagens som stabili-
serer intracellulaert RNA.

Immunologi og transfusjonsmedisin

En blodgiver ma oppfylle bestemte kri-
terier for & kunne gi blod. Blodproduk-
tene pavirkes i tillegg av posetype, tap-
peprosedyre og temperatur. For & unnga
koagler ma blodet blandes godt med anti-
koagulans. Posene merkes med blod-
type, dato, tappenummer og klokkeslett
for avsluttet tapping. Etter tapping skal
blodet hvile for a fa romtemperatur for
videre produksjon av blodprodukter.
Trombocytter pavirkes av tappetid og
blodgivers eventuelle medisinbruk. Det
tas BacT/ALERT av alle blodproduktene
for & identifisere eventuelle mikroorgan-
ismer i blodet. Da er det viktig med steril
provetaking for & hindre forurensing. De »
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» ulike blodproduktene har ulik holdbar-

het, og oppbevares ved ulik temperatur.
For immunologiske og flowcytome-

triske analyser brukes henholdsvis serum
og EDTA-blod. Hvis preven er koagulert vil
ikke flowcytometri vaere mulig. Ved ana-
lyse av spinalvaesker og sekret er det viktig
a unngg blodtilblanding. Spinalveesker til
immunfenotyping skal fikseres for a unnga
degradering av materialet. Prgver fra bein-
marg skal tas pa heparinisert sprgyte og
oppbevares ved romtemperatur.

Transport

Avvikling av postomfordelingen pa lgr-
dager har fort til at flere prgver avvises.
Spesielt gjelder dette hematologi og koa-
gulasjonspregver som har kortere hold-
barhet enn tre - fire dager. Konsekvensen
er at pasienter md innkalles til ny preve-
taking. Ekspressovernatten-transport

er en lgsning, men dette har betydelige
kostnader.

Cirka 160 rekvirenter i vart distrikt er
omfattet av hentetjenesten hvor prever
hentes daglig med bil. Prgvetransport-
kassene tilfredsstiller krav til emballasje
og transport av biologisk materiale, og
det ber vaere en temperatur pa mellom 15
og 24 grader under frakt.

Veien videre for fagsenteret
Laboratoriene vare har gode rutiner for
a sikre den preanalytiske handteringen.
Fagsenteret gnsker a bidra til at blikket
laftes utover den daglige rutinen, og at
det igangsettes utviklingsprosjekter og
forskning innenfor preanalyse. Det var
viktig & fa med alle laboratoriefagene for
a samarbeide, motivere og laere av hver-
andre. Vi er nd en stor gruppe som foku-
serer pa preanalyse. Det at vi kan fungere
som et kontaktpunkt for preanalytisk
forskning er positivt, og ogsa forplik-
tende for oss.

Fagsenteret forsetter med det arbei-
det som er startet opp og som er beskre-
vet innledningsvis. Det kan veaere en
utfordring a finne tid siden vi har mange
andre arbeidsoppgaver, men malet er at
alle medlemmene skal ha et preanaly-
tisk prosjekt som de jobber med eller er
involvert i.

A veilede bachelor- og mastergrads-
studenter med oppgaver innenfor
preanalyse prioriteres. Vi deltok for
eksempel som veiledere for en master-
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gradsoppgave ved Universitetet i Bergen
varen 2017 som hadde tittelen «Pavirk-
ning av fyllingsgrad i K2EDTA-rgr pa
hematologiske parametere».

Per i dag pagar veiledning for folgende
tre mastergradsoppgaver:
W Holdbarhet av ulike blodgassparame-
tere.
M Pasientens erfaring ved blodprgve-
taking, og etterlevelse av retningslinjer
ved prevetakingen.
M Bestemmelse av intraindividuell bio-
logisk variasjon og referanseomrade for
ulike allergiparametere.

Et e-leeringskurs i prgvetaking er under
utarbeiding, og vi arrangerer intern-
undervisning jevnlig med tema innenfor
preanalyse, og miniseminarer der ulike
mastergradsprosjekter presenteres. Vi
er ogsa involvert i et europeisk prosjekt i
regi av EFLM (European Federation of Cli-
nical Laboratory Medicine) som hittil har
resultert i tre publikasjoner om biologisk
variasjon og analytiske kvalitetsspesifi-
kasjoner.

Biobank Haukeland er etablert som et
samarbeid mellom Haukeland universi-
tetssykehus og Universitetet i Bergen, og
involverer preanalyse i stor grad. Malet er
at det etterhvert vil komme noen samar-
beidsprosjekter.

Det arrangeres jevnlig bade nasjonale
og internasjonale kongresser som har
preanalyse i fokus, og vi haper at vi far
anledning til bade a delta og bidra med
foredrag. M

Takk

Takk til medlemmene av preanalytisk
fagsenter som har bidratt til teksten i
denne artikkelen.

Referanser
1. Husgy AM. Blodprgvetaking i praksis. 2. utgave.
Oslo: Cappelen Damm Akademiske; 2012.

2. Sylte MS. Estimation of preanalytical uncertainty
in clinical chemistry. Doktorgradsavhandling. Ber-
gen: Universitetet i Bergen; 2013.

3. Helsebiblioteket. Blodprevetaking - vengs: http://
www.helsebiblioteket.no/fagprosedyrer /ferdige/
venos-blodprovetaking (1.11.17).

4. Helsebiblioteket. Blodprgvetaking - kapilleer:
http://www.helsebiblioteket.no /fagprosedyrer /fer-
dige/blodprovetaking-kapillaer (1.11.17).

5. Helsebiblioteket. Pasientidentitet - sikring: http://

www.helsebiblioteket.no/fagprosedyrer /ferdige/
sikring-av-pasienters-identitet (1.11.17).

Tre ar med prean

B Iseptember manedi2014,
2015 og 2016 registrerte de
fleste prgvemottak i medi-
sinske laboratorier i Norge
fire utvalgte preanalytiske feil
pa tilsendte progver.

B Det er faerrest feil hos de
som gir tilbakemelding til
rekvirentene om feil - og der
det er innfgrt elektronisk
rekvirering.

Av Karivan den Berg

Laboratoriekonsulent Norsk kvalitetsforbedring av
laboratorieundersekelser (Noklus)

Wenche Iren Bjelkargy
Avdelingsingenior Noklus

Gunn Berit Berge Kristensen
Leder Seksjon for sykehuslaboratorier i Noklus

Sverre Sandberg
Leder Noklus

De fleste feil i laboratoriemedisin skjer

i preanalytisk fase. Dette er det viktig &
veaere klar over ved rekvirering, provetak-
ing, prgvebehandling og forsendelse av
prover (figur 1).

For a kartlegge og arbeide for a forhin-
dre slike feil ble provemottakene i norske
sykehuslaboratorier invitert til en nasjo-
nal dugnad.

Den skulle gi gkt oppmerksomhet om
preanalytiske feil, bidra til & redusere
antall feil og gi et estimat pd hvor mange
slike feil vi har pd laboratoriene i Norge.
Det enkelte laboratorium fikk hvert &r
en tilbakemelding pd hvor mange regi-
strerte feil de hadde, sammenlignet med
gjennomsnittet av alle laboratorier og
laboratorier innen samme fagspesialitet.
Ved hjelp av tilbakemeldingene kunne de
ogsa se utviklingen fra ar til ar. Resulta-
tene kunne benyttes av laboratoriet som
kvalitetsforbedrende tiltak og preana-
lytiske kvalitetsindikatorer i akkredite-
ringssammenheng (1). Registreringen



