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1. Sammanfattning

Dessa nationella riktlinjer riktar sig till professionen inom biobanker och inom
laboratorieservice vars uppdrag dr att stodja forskning som omfattar insamling och hantering
av vétskebaserade prov i etikprovad forskning. Syftet ar att skapa nationellt samordnade
riktlinjer for den preanalytiska hanteringen av vétskebaserade prov for forskning oberoende
av i vilken verksamhet eller organisation provtagning och provhantering bedrivs.

Hog provkvalitet ar en forutsattning for framgangsrik och reproducerbar forskning. Men
provkvalitet &r en komplex fraga och mojligheten att analysera biomarkdrer som ett matt pa
“provkvalitet” dr i dagslaget begriansad till ett fatal markorer och dessa ar inte praktiskt
applicerbara pa insamlade prov. Daremot finns stor kunskap om hur olika preanalytiska
variabler paverkar provkvalitet.

Logistiken for hur och var provtagning ska genomféras och hur prov ska hanteras i olika
forskningsstudier varierar och styrs i hog utstrackning av den vetenskapliga fragestallningen.
Detta innebér att forskare som medverkar i nationella eller internationella samarbeten har att
forhalla sig till beslutade protokoll medan andra studier kan anpassa logistiken efter den
service som erbjuds lokalt eller regionalt.

For vissa analyser ar tiden fran provtagning till frys en kritisk kvalitetsindikator. | andra fall &ar
det viktigare att provinsamlingen och den preanalytiska hanteringen &r standardiserad. For
analys av vissa kéansliga biomarkorer inom metabolomik och proteomik &r rekommendationen
att plasma och/eller serum separeras fran réda blodkroppar genom centrifugering inom 3
timmar. Men det utesluter inte att prov som hanterats under langre tid kan anvandas i
framgangsrik forskning. Med studiespecifika instruktioner och ett bra IT-stod som medger
sparbarhet fran provtagning till frys kan prov selekteras for olika analyser.

Rekommendationerna i dessa nationella riktlinjer baseras pa rapporter fran olika aktérer inom
biobankning (ISBER, BBMRI-ERIC, SPIDIA), ISO standarder och publicerade vetenskapliga
artiklar samt den erfarenhet som finns pa biobanker i Sverige som erbjuder en operativ service
for provhantering.

2. Inledning

Prov som insamlas for medicinsk forskning har, till skillnad fran prov for andamalen vard och
behandling, som regel ingen validerad instruktion (Standard Operation Procedure, SOP) som
pa ett detaljerat satt beskriver hur prov ska hanteras fran provtagning till frys. En forklaring
till detta ar att analyserna i ett forskningsprojekt inte alltid specificerats i detalj vid
planeringen och att utvecklingen av nya analysmetoder gar mycket snabbt. Vidare kan
insamling paga under lang tidsperiod och dessutom pa olika platser i landet med olika
forutsattningar for att erbjuda efterfragad service.
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Forskningsprojektet kan omfatta olika typer av analyser sasom kvantifiering av kanda
biomarkdrer (target analysis) eller att identifiera och kartlagga biomarkdrer genom screening
med masspektrometri eller nmr (non target analysis) eller molekylara OMIC profiler
(metabolomik, proteomik, genetik, transskriptomik, mm). Vidare bedrivs forskning i 6kad
utstrackning mot systembiologiska studier (multi-OMIC profiler) vilket stéller extra hoga
krav pa standardiserade och dokumenterade processer (Sciacovelli et al. 2017, Lippi et al.
2019, Lee and Kim 2017).

Faktorer som paverkar provkvalitet ar dock komplexa och kan inte alltid definieras utifran en
specifik analys. Bra provkvalitet, dvs att den molekylara integriteten ar sa opaverkad som
mojligt ar en forutsattning for palitliga och reproducerbara analysdata. | rapporten
’Preanalytical Challenes — Time for solutios” (Lippi et al. 2019) betonas vikten av att ha sa
detaljerad information som mojligt om alla steg fran provtagning till analys.

3. Samverkan mellan biobank och forskare

En viktig roll for biobanker ar att samverka med forskare och professionen pa olika
analysplattformar och sprida kunskap om hur preanalytiska faktorer paverkar provkvalitet och
darmed analysdata.

Varje forskningsstudie som omfattar provtagning och biobankning av vétskebaserade prov
bor inkludera dokumentation om provets handhavande fran provtagning till infrysning i
forskningsplanen. Ett kvalitetskrav ar ocksa att uppratta studiespecifika instruktioner for hur
prov ska hanteras pa biobanken.

Nagra vasentliga fragestallningar att beakta i diskussion med forskare nar studier som
inkluderar vatskebaserade prov ska hanteras pa ett laboratorium alternativt pa en biobank:

e Hur ska provtagningen genomforas?

o val av nal, ordningsféljd pa provtagningsréren i de fall man har flera olika
provtyper mm.

e Vilka provtyper ska inkluderas?

o att anvédnda samma typ av provtagningsror och forvaringsror ar dnskvért men
ar i Sverige inte alltid mojligt pga. av upphandlingar i varden och lokala
biobanksrutiner.

e Hur sékerstlls att den preanalytiska hanteringen fran provtagning till infrysning
uppfyller kvalitetskraven pa planerade analyser?

o att dokumentera variabler som paverkar provets integritet skapar de
forutsattningar som kravs for att kunna selektera prov ocksa for framtida
analyser.

e P4 vilket sjukhus/vardinrattning sker provtagningen?
o olika provtagningsplatser ar en faktor som kan paverka provkvalitet.
e Ska analyser genomforas inom rutinsjukvarden/klinisk kemi?
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o detta bor i sa fall alltid diskuteras direkt med aktuellt laboratorium eftersom
mojligheten att ta emot andra ror an det for analysen avsett provtagningsror
kan vara begréansad.

4. Preanalytiska faktorer som paverkar provkvalitet

Stabiliteten av olika biomarkorer varierar stort, allt ifran <1 timme for séarskilt kansliga
aminosyror till 24 timmar for stabilare metaboliter, proteiner och flera dagar for tex
antikroppar. Det ar val studerat att tiden fran provtagning tills det att plasma och serum
separeras fran roda blodkroppar genom centrifugering paverkar provkvalitet. Dessa
forandringar sker genom de processer som pagar i ett blodprov efter provtagningen och som
kan leda till 6kade nivaer av biomarkdrer genom lackage fran blodceller eller degradering av
instabila biomarkorer. Kall hantering ddmpar dessa effekter (Cao et al. 2019, Kamlage et al.
2018, Shen et al. 2018, Malm et al. 2016, Kamlage et al. 2014, Daniels et al. 2019).

Den publicerade 1SO standarden for metabolomik definierar inte i detalj inom vilken tid
alikvoterat serum och/eller plasma bor vara infryst (CEN/TS 16945:2016; Molecular in vitro
diagnostic examinations-Specifications for pre-examination processes for metabolomics in
urine, venous blood, serum and plasma). Denna ISO standard betonar liksom flera
vetenskapliga biobanksrelaterade publikationer vikten av standardisering, dokumentation och
sparbarhet av den preanalytiska processen.

Om det vetenskapliga syftet &r att analysera profiler av metaboliter och/eller proteiner &r
rekommendationen att centrifugera blodprov och separera plasma och/eller serum inom 3
timmar fran provtagning (Kamlage et al. 2014, Shen et al. 2018).

Viktiga faktorer som kan paverka provkvalitet:

e Hemolys vilket oftast uppstar i samband med provtagning

e Tid och temperatur fran provtagning tills det att plasma/serum separeras fran
blodceller genom centrifugering

e Centrifugering; g-tal och tid

Alikvotering vilket omfattar alikvoteringsvolym och format pa forvaringsror

Forvaringstemperatur och forvaringstid

5. Provtagning och val av provtagningsror

Provtagning for andamalet forskning genomfors vanligen inom vardens infrastruktur.
Regionalt upphandlade provtagningsror inom varden bor i storsta mojliga utstrackning
anvandas ocksa inom forskning. I de fall en forskningsstudie omfattar nationell provinsamling
eller ingar i en internationell studie bor kravet pa samma provtagningsror tillgodoses for att
skapa bésta mojliga standardisering.
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Val av provtyp styrs av planerade analyser och analysmetod. Det finns ett flertal rapporter
som rekommenderar plasma fére serum bade for metabolomik och proteomik. Detta kan
delvis forklaras av att hanteringen av plasma ar enklare att standardisera jamfort med serum.
Pa vissa sjukhus i landet har nu serum fasats ut som provtyp och ersatts av plasma.

Riktlinjer for vends provtagning ar publicerade pa
https://www.vardhandboken.se/undersokning-och-provtagning/blodprov/blodprov-venos-
provtagning/.

| de fall provtagning omfattar olika provtagningsror, varav vissa for andamalet vard och
behandling och andra for det specifika forskningsprojektet, &r det viktig att beakta i vilken
ordningsféljd prov ska tas.

Riktlinjer:

e Citratror ska alltid tas som forsta ror
e PAXgene och Tempusror ska alltid tas som sista rér och med en butterfly nal.

Att anvénda gelror ger en direkt barriéar mellan koagel och serum och mellan roda

blodkroppar och plasma som bidrar till 6kad stabilitet. Gelror som centrifugeras i samband

med provtagning rekommenderas i de fall transporttiderna éverstiger 3 timmar. (For vissa
typer av screeninganalyser finns en liten risk for interferens fran kemikalier i gelen).

| tabell 1 nedan redovisas de vanligaste och rekommenderade provtagningsroren for

respektive planerad analys.

Planerad analys Provtagningsror Provtyp
Genetik K2-EDTA EDTA helblod
Saliv: kommersiella provtagningskit Saliv
Metabolomik K2-EDTA EDTA-plasma
K2-EDTA med gel EDTA-plasma
Serum med koagulationsaktivator Serum
Serum med koagulationsaktivator och gel ~ Serum
Urin Urin
Proteomik K2-EDTA EDTA-plasma
K2-EDTA med gel EDTA-plasma
Urin Urin
Koagulationsfaktorer  Na-Citrat Citratplasma
Gentranskription Kommersiella provtagningsror Blod for RNA
innehallande RNase hammare extraktion
Viabla celler for K2-EDTA Blod for
funktionell analys Na-Heparin cellseparation
Singel cell analys Na-Citrat

Kommersiella provtagningsror for
separation av celler


https://www.vardhandboken.se/undersokning-och-provtagning/blodprov/blodprov-venos-provtagning/
https://www.vardhandboken.se/undersokning-och-provtagning/blodprov/blodprov-venos-provtagning/
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Fritt cirkulerande Kommersiella provtagningsror Plasma-ccf

tumarceller ccf-DNA  innehallande stabiliserande reagens

ccf-RNA

(liquid biopsies)

Mikrobiota Kommersiella provtagningskit for saliv Saliv
och faeces Faeces

Ovriga analyser Li-Heparin Heparin-plasma
Li-Heparin med gel Heparin-plasma
Cerebrospinalvétska CSF

6. Hantering av blodprov for separation av plasma och serum

Plasma och serum som i manga fall anvands for analys av proteiner, metaboliter, lipider mm
ska betraktas som tva olika provtyper eftersom de kan ha olika paverkan pa analysresultatet
(Gonzales-Covarrubias et al., Metabolomics 2013;9:337-48).

Rumstemperatur (RT) definieras som 18-25 °C och kyla 4-6 °C. Vid centrifugering i RT ska
temperaturen pa centrifugen vara instélld pa 22 °C om inget annat anges.

Rekommenderade riktlinjer:

a) Provtagningsror: K2-EDTA (med/utan gel)
Li-Heparin (med/utan gel)
Serum med/utan koagulationsaktivator (med/utan gel)

b) Provtagningsror for serum med koagulationsaktivator ska koagulera minst 30 min i RT
efter provtagning. Motsvarande tid for provtagningsror utan koagulationsaktivator ér
minst 60 min.

c) Centrifugering inom 3 timmar vid 2000 g, 10 minuter.

- Lokala variationer forekommer men mindre avvikelser fran rekommenderat g-
tal och tid for centrifugering har sannolikt ingen effekt pa provkvaliteten. En
kortare tid kan kompenseras med ett hogre g-tal och omvant for ett 1agre g-tal.

d) Om tiden for transport till laboratoriet eller till biobanken éverstiger mojligheten att
centrifugera inom 3 timmar rekommenderas nagot av féljande alternativ:

- Centrifugera prov i samband med provtagning enligt punkt ¢ ovan varefter
serum och/eller plasma 6verfors till ett sekundérrér som skickas kylt eller
fruset till aktuellt laboratorium alternativt biobank.

- Anvand provtagningsror med gel for plasma och serum som centrifugeras
enligt punkt b (se ovan) innan transport till aktuellt laboratorium alternativt
biobank for alikvotering.
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7. Hantering av blodprov for separation av citrat-plasma

Citrat-plasma anvands framst for analys av koagulationsfaktorer och dessa provtagningsror
innehaller citrat som ska stabilisera pH i provet. Det ar viktigt att provtagningsroret fylls med
blod for att fa ratt koncentration av citrat i blodprovet.

Rekommenderade riktlinjer:

a) Provtagningsror: Na-Citrat (9 ml)

b) Centrifugering for separation av citrat-plasma ska ske inom 60 min efter provtagning
vid 2500 g, 20 minuter.

c) Citrat-plasma ska frysas inom 4 timmar fran provtagning. Viktigt att tinka pa innan
overforing av citrat-plasma till nytt rér ar att ca 0,5 ml plasma (ca 7 mm plasmapelare)
ska vara kvar i provtagningsroret for att minimera risken att fa med trombocyter i
plasmaprovet.

Observera:

e Provtagningsroret ska inte kylas innan centrifugering

e Citratror tillverkade av glas kan enligt tillverkaren centrifugeras vid 2500 g

e Rekommenderade riktlinjer for citrat-plasma kan avvika fran lokala riktlinjer
som avser prov for vard och behandling.

8. Hantering av Urinprov

Tiden for urininsamling kan variera fran ett enstaka prov till ett bestamt tidsintervall.
Rekommenderade riktlinjer:

e Provtagning i plastmugg alternativt plastflaska avsedd for urinprov

e  Overfor utan dréjsmal del av volymen till ett avhallningsror

e Centrifugera vid 2000 g, 5 minuter (eller 10 min for att félja samma rutiner som for
blodprov) innan alikvotering.

Observera att urinprov ska i stérsta méjliga utstrackning forvaras i kyla efter avslutad
insamling for att forhindra bakterietillvéxt.

9. Hantering av blodprov for DNA extraktion

EDTA helblod anvands uteslutande for genetiska analyser. Ett uppskattat DNA utbyte fran en
frisk individ ar 25 pg/ml blod. Dagens analysteknologier for sekvensering och genotypning
kraver en relativt liten mangd DNA. Extraktionsmetoderna utgar darfor fran relativt sma
blodvolymer, 200400 pl EDTA helblod. Med nya och effektivare analysmetoder ar det
numera majligt att genomfora en helgenomisk sekvensering pa <1 pg DNA.



Rapport Y2. Nationella riktlinjer for preanalytisk
av vatskebaserade prov for forskning Version 2020-02-20

En forfinad metod for att analysera DNA pa strukturniva, long read sequencing, ar under
utveckling. Denna metod har dock helt andra kvalitativa krav pa DNA vilket kraver en annan
teknik for DNA extraktion.

Att alikvotera helblod i lampliga volymer som sedan forvaras vid -70 °C eller lagre
sékerstéller att prov finns for upprepad DNA extraktion.

Rekommenderade riktlinjer:

a) Provtagningsror: K2-EDTA (4 ml)
b) Provtagningsroret kan skickas med post i RT

Tabell 3 visar hur tid och temperatur paverkar DNA integritet i ett blodprov innan
extraktion.

Tid Temperatur Paverkan pa DNA integritet

<24 timmar | RT Lag; hogmolekylart DNA;> 50 kb

<3 dagar Kylforvaring <8 °C | Lag; hogmolekylart DNA;> 50 kb

<3 dagar RT Viss paverkan; DNA fungerar for analyser
som ej kraver hogmolekylart DNA

3-7 dagar <8 °C Risk att DNA bdrjar fragmentera men

fungerar i de analyser som inte kréver
hogmolekylart DNA

3-7 dagar RT Pavisbar fragmentering men DNA fungerar
bra for genotypning och target sekvensering

c) |de fall det ar aktuellt att alikvotera helblod innan infrysning for senare DNA
extraktion, ar det viktigt att sakerstalla att provet &r homogent blandat for att forhindra
sedimentering av leukocyter.

d) Blod for DNA extraktion kan forvaras vid -70 °C eller lagre med bibehallen DNA
integritet (Bulla et al. 2016). Utbytet kan bli lagre i ett blodprov som tinats innan
extraktion men funktionaliteten &r opaverkad. Temporar forvaring vid -20 °C &r
mojligt under begréansad tid max 3 manader. Risk finns att DNA integritet paverkas
om blodprov tinas vid upprepade tillfallen.

10. Hantering av blodprov for separation av buffy coat

Buffy coat &r en koncentrerad fraktion leukocyter i EDTA blod som framst anvands till DNA
extraktion. Fordelen ar att man kan alikvotera bade plasma och buffy coat ifran ett och samma
provtagningsror. Nackdelen &r att buffy coat innehaller ett stort antal leukocyter i en liten
volym. Detta innebér att buffy coat fraktionen maste spadas sa att volym och antalet
leukocyter anpassas efter det protokoll som anvénds fér DNA extraktion. Att separera buffy
coat kréver stor vana och ett strukturerat arbetssétt.
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Det finns ingen rapporterad skillnad i kvalitet eller funktionalitet pA DNA som extraheras fran
buffy coat jamfort med EDTA helblod

Rekommenderade riktlinjer:

a) Provtagningsror: K2-EDTA (10 ml)

b) Centrifugering vid hdgst 1500 g, under 15 minuter inom 2 timmar. Leukocytfraktionen
syns da som ett tunt skikt mellan plasma och roda blodkroppar.

c) Overfor plasmafasen till ett eller flera alikvoteringsror.

d) Pipettera dérefter med stor forsiktighet ca 1,5-1,7 ml av leukocytfraktionen till ett
eller flera forvaringsror. Det ar oundvikligt att fa med lite plasma och lite roda
blodkroppar.

11. Hantering av saliv for genetiska analyser

DNA fran saliv fungerar i de flesta PCR- och sekvenseringsanalyser med undantag for
metyleringsanalyser. Kommersiella kit for insamling av saliv for DNA extraktion innehaller
en preserverande vétska som gor att provet kan forvaras i RT minst 5 ar utan att DNA
integriteten paverkas. For detaljerad information hanvisas till produktinformationen fran
respektive leverantor.

Provet kan skickas med post i RT.

12. Hantering av blodprov for fritt cirkulerande tumoér-DNA (ccf-DNA)

Extra-cellulart DNA fran tumor (circulating cell-free DNA) i blod paverkas snabbt efter
provtagning genom degradering och lackage fran nukleinsyreinnehallande celler. Eftersom
andelen fritt cirkulerande DNA fran tumorceller ar avsevart lagre i forhallande till DNA i
leukocyter stélls hoga krav pa att tiden mellan provtagning och centrifugering ar kort och
hanteringen ar standardiserad (Isolated circulating cell free DNA from plasma; SIS-CEN/TS
16835-3:2015). Denna standard, avsedd for ackreditering av diagnostiska analyser, betonar
vikten av dubbel centrifugering varav den andra vid ett mycket hogt g-tal, 16 000 g. Aven om
dubbel centrifugering ar en standard finns rapporter som beskriver att en centrifugering racker
(Trigg et al. 2018, Alidousty et al. 2017). Protokollet for hantering av ccf-DNA styrs i hog
grad av planerade analyser.

Rekommenderade riktlinjer:

a) Anvand kommersiella provtagningsror innehallande en preserverande vatska som
forhindrar nukleinsyreinnehallande celler att lysera.

b) Provet kan skickas med post och forvaras i RT upp till 30 dagar utan att integriteten
av tumor DNA paverkas.

For den fortsatta hanteringen hanvisas till produktinformation fran respektive leverantor.
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13. Hantering av blodprov for RNA extraktion

Analys av genuttryck, (RNA, m-RNA mikro-RNA), i blod kraver provtagningsror
innehallande RNase hammare vilket lyserar celler och stabiliserar RNA i blod. Tva rortyper
dominerar marknaden, PAXgene och Tempus, men alternativa leverantorer finns. Eftersom
flera studier har rapporterat skillnader i RNA profiler i dessa ror ar det viktigt att man inom en
och samma studie anvander samma provtagningsror och att extraktion sker med samma
protokoll (Hantzsch et al. 2014, Stellino et al. 2019).

Rekommenderade riktlinjer for PAXgene:

a) Lat provet sta i RT minst 2 timmar (detta moment kan ocksa ske i samband med att
provet tinas innan RNA extraktion).

b) Provet kan forvars i RT upptill 3 dygn eller i kyla upp till 5 dygn innan infrysning.

¢) Infrysning vid -20 °C minst 24 timmar (detta for att forhindra sprickbildning i roret
innan provet placeras i -70 °C).

Rekommenderade riktlinjer foér Tempusror:

a) Tempusror kan forvaras i RT upp till 5 dygn eller i kyla upptill 7 dygn innan
infrysning vid -70 °C.

Bada dessa ror kan skickas med post i RT.

Data fran flera studier visar att bda dessa ror kan forvaras vid -70 °C minst 7 ar utan
forsamrad RNA kvalitet (Tang et al. 2019, Hantzsch et al. 2014).

Aven om béda tillverkarna anger att réren kan langtidsforvaras vid -20 °C utan att paverka
RNA integritet rekommenderas den l&gre temperaturen eftersom sékerheten med dessa frysar
ar hogre.

For dvrig hantering av dessa prov hanvisas till produktinformation fran leverantéren.

14. Hantering av blodprov for kryopreservering av perifera mononukleéra celler,
PBMC

Viabla mononukledra celler anvands fr.a. for att studera immunorespons vid behandling med
olika ldakemedel och vacciner.

Rekommenderade riktlinjer:

a) Provtagningsror: K2-EDTA, Na-Heparin eller i Na-citrat (9/10ml)

10
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o Val av provtagningsror och protokoll fér separation och kryopreservering av
viabla celler som ficoll, lymphoprep eller i specifika ror utformade for cell-
preparation styrs av planerade analyser.

b) Prov kan skickas med post i RT under forutsattning att prov levereras inom 24 timmar.
Darefter minskar antalet viabla celler snabbt men funktionaliteten pa dessa celler kan
vara acceptabel upp till 36 timmar.

Kryopreservering av viabla celler &r en relativt k&nslig och omfattande process. Viktigt att
man anvénder samma typ provtagningsror och foljer ett standardiserat protokoll for att ta fram
dessa celler. Infrysning av viabla celler sker stegvis enligt protokoll for kryopreservering och
forvaras i lagtemperaturfrysar (-150 °C) eller i kérl innehallande kvave i gas- eller vétskefas
(-190 °C).

15. Alikvotering och forvaring

Alikvotering kan vara automatiserad eller manuell beroende pa lokala forutsattningar.
Analysplattformar for storskaliga OMIC-analyser kraver relativt sma volymer (20-200 pl)
medan analyser som genomfors inom klinisk diagnostik i vissa fall kraver storre volymer och
att prov levereras i ett format som passar befintlig automation. For vissa analyser kan det
darfor bli nodvandigt att poola flera alikvoter for att fa tillracklig volym och rétt rérformat.

Rekommenderade riktlinjer:

a) Serum, plasma och urin bor alikvoteras i multipla alikvoter for att undvika upprepade
tina/frys cykler.

b) Automatiserad alikvotering sker lampligen i relativt sma volymer, frdn 200-500 pl, i
SBS format (96, 48, eller 24-ror/platta) eller i separata kryordr. Alikvoterna ska ha
individuellt unika koder som lankar till provtagningsroret.

c) Manuell alikvotering kan ske i samma format som for automatiserad hantering men da
med farre antal fraktioner och i vissa fall i stérre volymer, fran 500-1000 pl (géller
ocksé for ”Uppsala-plankan”). Detta eftersom manuell alikvotering med sma volymer
i 96-format innebar en risk for kontamination och kraver stor noggrannhet och struktur
under utférandet.

d) Forvaringsroren och forslutning av dessa ror ska vara anpassade for langtidsforvaring i
-70 °C eller lagre. De flesta leverantdrer rekommenderar forvaringsror tillverkade av
polypropylen. Risken for absorption av proteiner och peptider vid langtidsforvaring i
polypropylenrér anses forsumbar (Kofanova, Mommaerts and Betsou 2015).

e) Forvaringsroren ska vara volymsanpassade for att minimera effekterna av avdunstning
under langtidsforvaring. Viktigt att inte helt fylla roret eftersom vatska utvidgas vid
infrysning.

f) Alikvoter ska forvaras i -70 °C eller lagre. Under dessa betingelser &r de flesta
biomarkorer stabila. Men lagringstiden ska alltid beaktas som en faktor nar prov ska
anvandas (Enroth et al. 2016, Grankvist et al. 2019, Wagner-Golbs et al. 2019).
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Temporar forvaring vid -20°C kan accepteras under en begréansad tid, max 2 manader.

16. Transport

Transport av prov till laboratoriet alternativt till biobanken kan ske pa olika sétt, via interna
system, budbilar eller postas som brev i kuvert avsedda for medicinska prov. Att skicka prov
med post i RT innebér kvalitetsrisker med undantag av prov for antikroppserologi, DNA
extraktion, kryopreservering av PBMC samt for kommersiella provtagningsror/kit for saliv,
RNA, faeces och fritt cirkulerande tumor-DNA (se tabell 1).

Rekommenderade riktlinjer:

a) Undvik att skicka prov via interna ror-post system eftersom detta transportsatt inte kan
standardiseras.

b) Om tiden for transport till laboratoriet/biobanken éverstiger 3 timmar fran provtagning
till centrifugering bor man efterstrava kall transport (se punkt 4.c)

c) Packa och transportera prov pa satt som minimerar arstidsskillnader i temperatur.

Prov som skickas med post ska packas enligt folkhdlsomyndighetens foreskrifter. Se
https://www.folkhalsomyndigheten.se/globalassets/laboratorieanalys/information-for-
bestallare/packa-provet-ratt.pdf

Vatskebaserade prov tagna fran manniskor hos vilka det ar minimal sannolikhet att
smittdmnen forkommer omfattas inte av samma bestimmelser som fér smittférande
substanser.

For transport av frysta prov, som bor skickas i kolsyreis, hanvisas till logistiska
distributionsforetag (World Courier, DHL m.fl.).

17. Omformatering av prov

| stérsta mojliga utstrackning ska upprepade tina/frysa cykler undvikas eftersom det innebar
en risk for negativ paverkan pa provkvalitet. | de fall frysta prov ska randomiseras innan
analys, tex i en fall-kontroll studie eller att prov ar nationellt distribuerade i olika format, kan
det bli nddvandigt att tina prov som sedan overfors till ett nytt format. Omformatering ska
genomforas med strikt standardiserade processer for hur prov tinas for att fa minsta méjliga
batchvariation i tid och temperatur. Omformatering och randomisering bor darfor inte
genomforas pa olika biobanker.
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18. Dokumentation

En forutsattning for att bedéma provets véarde och anvéndbarhet ar att det lagrade provet kan
kopplas till relevant information om provgivaren och provets historik. Att kunna selektera
prov baserat pa vissa kvalitetsindikatorer leder till forbattrade maojligheter att selektera prov
saval i det aktuella projektet som for framtida forskning.

Beroende pa lokala forutsattningar och tillgang till LIS/LIMS system &r det inte i dagslaget
mojligt att fa all 6nskvard information pa provniva. For vissa variabler ar det viktigt att ha
information pa provniva medan andra variabler kan vara pa provsamlingsniva. En minsta
acceptabel niva ar att ha tillgang till information om exakt provtyp och inom vilket
tidsintervall prov &r alikvoterade och infrysta.

Tabell 4: Preanalytiska variabler som bor dokumenteras.

Provtagning* | datum, tidpunkt, Prov-ID
Prov typ Primarror* | se tabell 1
Transport | temperatur
Ankomstregistrering* | datum, tidpunkt
Centrifugering | datum, tidpunkt, g-tal, tid, temperatur
Hemolys
Alikvotering* | datum, tidpunkt, alikvot-ID, volym
Infrysning | datum, tidpunkt, temperatur
Prov typ* | EDTA blod
EDTA-plasma
EDTA-plasma gel
EDTA-plasma dubbel-centrifugerad
Heparin-plasma
Heparin-plasma gel
Citrat-plasma
Serum
Serum gel
buffy coat
PAXTror
Tempusror
celler viabla
urin
CSF
Upprepad tining* | Antal ganger
*rekommenderad information pa provniva
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