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Lp(a): Lifetime risk marker with

emerging monitoring relevance.

Aperson’s Lp(a) value is genetically decided and high values
are associated with anincreased lifelong cardiovascular risk.

T T Lipoprotein(a)
Guidelines recommends measurement once inalifetimeforall Consensus 2022

adults as part of a cardiac risk assessment.’

Tina-quant® Lipoprotein (a) molarity assay*®
The Lp(a) particles have a big variety in size and should therefore be measured
in molarity (nmol/L) instead of mass (mg/dL) to avoid false results.’

nmol/L

30 mgfdt 30 mgfdt

Tina-quant Lipoprotein (a) Gen.2

Supports accurate cardiovascular risk The conversion between mg/dL
assessment by avoiding inaccuracies and nmol/L is not recommended.

and falsely high or low values often All conversion factors are inherently
observed with mg/dL measurements.’ isoform dependent.?
: Supports consistent, comparability Shows excellent correlation to the
| across laboratories and populations.* ELISA reference method.®

Referez?ces I:Kronenberg E et al. ] Intern Med. 2015,;2753(1):6-30, 2: hitps.//academic.oup.com/eurhea Ditributed b ) Roche Dia 97108 tes
rtj/article/45/39/3925/6670882, 3: Kamstrup PR, et al. Jama. 2009 Jun 10;301(22):2331-9., 4: Reyes-Soffer; G. et al (2021). N 4S B 6B
Arterioscler Thromb Vasc Biol. e48-¢60, 5: Prinzing et al. Transfer of accurate Lp(a) measurements to routine chemistry 0rg§e Ao, Dryns €i7gf are g
analyzers. Poster EAS Milan 2012. 0667 Oslo.
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Ledare:

Sommaren ar kort...
Kristina Hotakainen, Henrik Alfthan

- ...och det mesta regnar bort, lyder
det i sdngen. Just nu virmer solen
annu hogt pd himlen och enlen vind
smeker mig latt i ansiktet, dér jag sit-
ter pa terassen med min cappucino.
Med angest forsoker jag fa grepp om
kalendern for de narmaste veckorna.
GRS Organisationer, kurser och féren-
ingar varvar upp infér hosten; nya projekt, moten och
evenemang bokas i kapp med gamla som fatt vila 6ver
semestern. De sista sommardagarnas kall méste tystas
— for tidigt, kdnns det. Jag har fatt njuta av ett hindel-
serikt och givande yrkesliv i den man jag aldrig kunnat
ens dromma om i ungdomen. Ocksé nu kinner jag
samtidigt med vemodet 6ver en forliden sommar en iver
och entusiasm for allt som finns i sikte under hosten.
Behover 6vergangen fran sommarlov till full fart i
arbetet vara mddosamt? Ar det ens sist och slutligen
arbetet, eller bara hostens nalkande som tynger en som
dlskar ljusa vardagar, haingmattor och en god roman?
Ar bytet frin sommarlov till hst och arbete en av 6ver-
géngsperioderna i livet, som man redan borde klara
utan svarigheter? Jag fragar Henrik, emeritus sjukhus-
kemist och redaktor f6r KBN, som varit med om en
storre 6vergang fran arbetslivet till fritid ratt nyligen.

- Ar livet numera idel semester,

eller tviartom, total avsaknad av semester?
Ingenderal! I ett nétskal sd dr det mera - ordagrant - "Fifty
shades of grey”. Overgdngen till pensiondrslivet ca tre dr
sedan medforde inte ett abrupt slut pa vixelverkan till
arbetsplatsen. Tvirtom, dn i dag publiceras vetenskapliga
artiklar, vars resultat och innebord jag varit med om att
producera. Men sjilvklart i en allt tynande takt.

Som “kompensation” till det hektiska arbetslivet, med
sina mdnga krav pd prestation, inleddes en lugnare och
mera nyanserad period. En vanlig vardag kan se foljande
ut: lugnt morgonmdl med en rykande kaffe och dagstid-
ning, en nio hdls golfrunda, lunchtrdiff med kompisar,
gym, varierande kurser, hempyssel. Variationerna dr dock
enorma i och med andra hobbyalternativ: fotografering,
vandring i skogen, resor, filateli, sliktforskning, cykling ....
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-Ar det svart att fylla kalendern till hosten, eller
ar host, sommar och var alla lika brada tider?
Alla tider dr mer eller mindre lika brada, men litet pd
olika sdtt. Sommaren for med sig stugliv och da giller det
att sporta, hdlla stugan i skick och plocka svampar och bdr.
Under de morka tiderna dr det littare att sitta vid datorn
och jobba med ovanstiende mera litterdra funderingar.

-Ar det nigot du saknar frin arbetslivet?

I detta skede nog inte vildigt mycket. Jag hade det
stora ndjet och formdnen att fa jobba med utomor-
dentligt trevliga mdnniskor och kolleger men suget
att gora annat, da pensiondrsfonstret oppnades var
nog stort. Efter ca 43 ar i labbet (min forsta, enda och
sista arbetsplats!) och ca 150 vetenskapliga artiklar i
bagaget tyckte jag att jag gjort mitt.

-Hur skulle du rdda dem som fér stilla om

till arbetslidge efter sommar och semestern?

Det dr ju jatteindividuellt hur du stdller dig till bade
ditt arbete och samtidigt till din fritid. For somliga
dr jobbet bade ens arbete och ens hobby - bra sd! For
mig personligen gav jag aldrig avkall pd mina civila
intressen under min arbetskarridr. Sjilvklart var de
litet i skymundan da det begav sig, men desto roligare
var det att hilsa dem vilkomna till full blom. Ursikta
mig, men mdste nu ga och rensa bldabdren!

Med andra ord rullar arbetet och livet vidare i en
skon blandning - vare sig det géller vinter, var, som-
mar, host eller pension. Sommaren ér visserligen kort
och den dr latt att sakna — men lat oss danda njuta
ocksé av hosten med liv och lust!




Ordforandespalten

Per Bjellerup
Chairman of NFKK

Dear KBN reader!

Turbulent and difficult times
In the previous issue, I wrote about
how we are experiencing an excep-
{ tionally turbulent time worldwide.
One important example was the
threats against Harvard and other
universities in the United States
concerning their academic freedom. I now want to
add brutal and sorrowful to the description of these
turbulent times. This magazine is not political, but
the reports and images of the civilian situation in the
wars closest to us, in Ukraine and Gaza, are unbea-
rable. It is especially difficult when, as an ordinary
civilian, you are powerless, it is those in power who
must act to really try to stop the suffering. In my view,
the European leaders are doing far too little.

The value of looking ahead

In the previous issue, I described the value of fore-
sight. One task for all of us is to detect what is emer-
ging in Clinical Chemistry and to help both our labo-
ratories and our clinical colleagues in developing and
improving healthcare. We play an important role in
evaluating, verifying, and validating the methods and
examinations that are on the way. With our “scientific
approach” we have much to contribute in how to use
new methods in the clinical setting.

The value of looking back

Perhaps just as important in predicting the future is
evaluating what has happened in recent years. Which
are the five most significant clinical achievements in our
field of Clinical Chemistry since the turn of the millen-
nium concerning new methods in clinical use? Well?

I am convinced that PEth belongs to the group. A
superb marker of alcohol use with 100 % specificity.
Superior to all the previous markers, apart from etha-
nol measurement, of course, but PEth is a “long-term
marker,” and not an “acute marker.”

What else? Our dementia markers probably belong
to the list. Here we can see fantastic developments.
In July, the first (!) guidelines were published on how
blood-based biomarkers can be used in clinical prac-
tice when Alzheimer’s disease is suspected. This is a
milestone for Clinical Chemistry, to use a” simple”
blood sample instead of using cerebrospinal liquid
sampling. It is especially gratifying that two Nordics
have participated in the workup, Sebastian Palm-
qvist and Henrik Zetterberg. It is important that the
laboratory, here represented by Henrik, is included
in the workup of clinical guidelines where laboratory
methods is a part of the context. You can find the
guidelines, presented at the Alzheimer’s Association
International Conference (A AIC) 2025 in Toronto in
July, at: https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/alz.70535

What else? We need three more methods. Which
methods do you think of? Send me an email with
your suggestions!

New members of the NFKK board

There have been many “changes of the guard” within

NFKK this year.

o Morten Lindberg, based in Tonsberg, is the first
chair of the newly formed Norsk selskap for medis-
insk biokjemi (NSMB), that was created through
a merger of the former NSMB and NFMB (part of
the Norwegian medical association). Read more in
Ingrid Hokstad’s article in this issue. Ingrid was
chair of the former NSMB.

o Tapio Lahtiharju, based in Helsinki, is the new
chair of Suomen kliinisen kemian yhdistys
(SKKY), succeeding Anna Linko-Parvinen.

o Henrik von Horn, based in Stockholm, is the new
chair of Svensk Forening for Klinisk kemi (SFKK),
succeeding Inga Zelvyté.

o Mie Hessellund Samson, based in Aarhus, is the
new chair of Dansk Selskab for Klinisk Biokemi
(DSKB), succeeding Mads Nybo.

Klinisk Biokemi i Norden - 32025 | 5


https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/alz.70535
https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/alz.70535

I would like to thank Anna, Inga, Ingrid, and Mads for
your excellent contributions to the work of NFKK! We
will meet again in other contexts. We will meet Ingrid
soon since she is a new member of the KBN editorial
board. Welcome, Ingrid! Mads has also been granted an
additional 35,000 DKK from NFKK to continue his suc-
cessful work on preanalytics in NFKK’s working group
The Nordic Preanalytical Scientific Working Group.

The Nordic congresses in clinical chemistry

We are looking forward to the next Nordic Congress
in Aarhus in September 2026, planning is already well
advanced. Be an early planner yourself, book the dates
in your calendar right away! Read more about the
Congress 2026 in this issue. We have also just received
confirmation that Bergen will host the Nordic Con-
gress in 2028. Thank you, Morten, for this August gift!

NFKK-sponsored courses
We are looking forward to “The Professional Role of a
Clinical Biochemist / Laboratory Doctor” in September

15-17 in Copenhagen. This is a popular and recur-
ring course led by Nete Hornung and Linda Hilsted.
This year 23 course participants are from Denmark,
4 from Finland, 3 from Norway and 4 from Sweden.
Denmark is the only country where the course in
compulsory in the specialization.

Lovely August

August, the last month of summer and in Sweden we
look forward to the traditional crayfish parties and
fermented Baltic herring feasts. I hope you have had
a pleasant summer and managed to recharge your
batteries—there is more work than ever to be done
in Clinical Chemistry.

Best regards,
DPer
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European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine Academy

Anders Larsson

Som medlem i ndgon av vara natio-
nella foéreningarna inom NFKK
har man tillgang till EFLM Aca-
demy (European Federation of
Clinical Chemistry and Labora-
tory Medicine Academy).

Att vara medlem i EFLM Aca-

4 demy innebdr flera fordelar for
yrkesverksamma inom laboratoriemedicin. Har ar
négra av de mer betydelsefulla:

Tillgang till utbildningsmaterial, inklusive e-ldrande,
kurser, webbinarier och workshops.

Rabatt eller fri tillgdng till EFLM-webbinarier
och andra utbildningsevenemang inom laborato-
riemedicin.

Mojlighet att halla sig uppdaterad med de senaste
riktlinjerna, standarderna och forskningen inom
klinisk kemi och laboratoriemedicin. Tillging till
CLSI dokument via medlemskapet.

Vetenskapliga resurser

Fri tillgdng till Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (CCLM), Scandinavian Journal of Clinical
and Laboratory Investigation, Critival Reviews in
Clinical Laboratory, Clinical Biochemistry, Clinical
Chemistry och The Journal of Applied Laboratory
Medicine (de tva sistndamnda kraver login).

Yrkesnitverk
Del av ett internationellt nitverk av experter och kol-
legor inom laboratoriemedicin.

Tillgdng till EFLM:s karridrplattform, inklusive
jobbannonser och méjligheter till vidareutbildning
eller forskning.

Deltagande i arbetsgrupper, kommittéer och andra
professionella sammanhang pa europeisk nivé.

Certifiering
Maijlighet att ans6ka om European Register of Specia-
lists in Laboratory Medicine (EuSpLM) - ett europe-
iskt erkdnnande av specialistkompetens.

Detta stirker ditt CV och underlittar internationell
rorlighet och erkdnnande av kvalifikationer inom
laboratoriemedicin.

Rabatter
Medlemsrabatter till EFLM-organiserade konferen-
ser, t.ex. EuroMedLab och andra nationella/europe-
iska kongresser.

Maijligheter till stipendier och resebidrag f6r yngre
forskare eller specialister.

https://www.eflm.eu/upload/docs/EFLM_Aca-
demy brochure.pdf
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The 40th Nordic Congress in Clinical Biochemistry

— See you in Aarhus!

Save the date: The 40th Nordic Congress in Clinical
Biochemistry will be held in Aarhus from September
15 to 18, 2026! We invite colleagues from across the
Nordic countries to join us for four inspiring days
filled with new knowledge, professional development,
and Nordic networking.

A strong scientific program

The congress features an exciting and diverse pro-
gram focused on the latest research findings and
clinical advancements in biochemistry and labora-
tory medicine. Enjoy keynote lectures from inter-
nationally recognized researchers as well as parallel
sessions led by Nordic experts.
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Keynote speakers:

« Emma Raitoharju, Academy Research Fellow,
Tampere University, Finland

o Jens Juul Holst, Professor, University of Copen-
hagen, Denmark

o Claus Gravholt, Professor, Aarhus University Hos-
pital, Denmark

o Jacob Kjeldberg, Professor, VIVE - The National
Research and Analysis Centre for Welfare, Denmark

« Ole Frobert, Professor, Orebro University Hospi-
tal, Sweden

The preliminary program is available at our website

and covers a wide range of topics from sustainabi-

lity in the laboratories and choosing wisely to the



microbiome, biomarker studies in fx osteoporosis and
reproduction, new approaches in reference intervals,
Al/big data, coagulation and many more.

Connect with colleagues from

all over the Nordic region

The congress offers a unique chance to strengthen
collaboration across Nordic countries. Through pos-
ter presentations, professional discussions, and social
events, we create the perfect setting for dialogue and
knowledge sharing—for both experienced specialists
and early-career researchers.

Aarhus - a vibrant university city

Aarhus buzzes with life and culture, and with its
beautiful waterfront location, the city offers great
opportunities for relaxing and enriching activities
beyond the scientific program. In addition to a Get-
Together and festive congress dinner, various social
events will be arranged.

BloodScience g
Workcell

\\
> .

The congress will take place in centrally located
facilities in downtown Aarhus, with hotels within
walking distance.

Registration and call for abstracts
open on March 1, 2026.
Stay updated with news and program announcements
on the official congress website: https://conferences.
au.dk/nordic-congress-in-clinical-biochemistry

We look forward to welcoming you to Aarhus from
September 15 to 18, 2026 for professional renewal,
Nordic fellowship, and fresh perspectives in clinical
biochemistry!

Kind regards,
The Congress Committee

sysmex

Together for a better
healthcare journey

Haematology track
with Tosoh G11and
RR Mechatronics Interrliner

Haematology

Boost the efficiency of your analytical lab workflow with
Extended IPU, Sysmex’s centralised validation platform

Discover more at
www.sysmex.dk/ipu

Extended IPU
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Learning Lab for Laboratory Medicine:
The closest to personalized education

Nader Rifai

Boston Children’s Hospital and Harvard Medical School, Boston, MA, USA

nader.rifai@childrens.harvard.edu

Learning Lab for Laboratory Medi-
cine is an educational program that
is based on the concept of adaptive
learning, the closest to personalized
education. This initiative, that is
now considered the most ambitious
cloud-based program in continuing

: medical education in the world, was
the result of a collaboration between NEJM Group
(the publisher of the New England Journal of Medi-
cine), ADLM (formerly AACC), and Area9 Lyceum,
a global leader in education technology that is based
in Copenhagen (https://area9lyceum.com/laborato-
rymedicine/). Learning Lab has been endorsed by the
IFCC (figure 1) and is provided free of charge to indi-
vidual users to eliminate financial barriers.

|vLLEARNING LAB

boratory medici

Adaptive Learning for

Laboratory Medicine

Powered by Area9 Rhapsode™

SUBSCRIBE NOW INSTITUTION SUBSCRIPTION

Adaptive learning is an ingenious way to communi-
cate information. Through sophisticated AI-driven
algorithms, the platform interacts with the learner
and identifies the areas in which they are not pro-
ficient. It then provides targeted learning materials
to remedy the deficiency, thus enabling efficient
learning in small blocks of time. The program can
be accessed via mobile devices for added flexibility.

Currently the Learning Lab contains ~130 advance
courses and >100 courses that are specifically desig-
ned to meet the needs of practicing medical labo-
ratory specialists (MLS). Over 10% of the courses
were prepared by authors from Norway, Denmark
and Iceland. The courses are curriculum-based
and span across all disciplines of laboratory medi-
cine including Clinical Chemistry, Hematology &

Courses Contributors FAQ News & Podcasts  Subscribe  Login

This Educationsl I
Program Has Been
Endoesed by FCC

Figure 1. Landing page of the Learning Lab for Laboratory Medicine indicating the endorsement of the IFCC (https://area-

9lyceum.com/laboratorymedicine/).

10 | Klinisk Biokemi i Norden - 3 2025


mailto:nader.rifai@childrens.harvard.edu
https://area9lyceum.com/laboratorymedicine/
https://area9lyceum.com/laboratorymedicine/

Figure 2. The countries of users of the Learning Lab for Laboratory Medicine; >17,000 users from 156 countries.

Coagulation, Clinical Microbiology, Transfusion Medi-
cine, Clinical Immunology, and Laboratory Genomics
as well as a section called General Laboratory Medicine
that covers topics of common interest such as statistics,
machine learning, biochemical calculations, lab safety,
quality control, leadership, etc. Each course consists of
~100 granular learning objectives; every learning objec-
tive is coupled with two probes and a learning resource.
The probes are the actual questions and can be presented
in one of nine different formats that includes multiple
choice, categorizing, matching and clinical cases which
meant to be engaging and interesting to the learner. Each
course goes through a rigorous internal and external peer
review process followed by a beta testing evaluation. Over
400 international laboratory medicine professionals have
participated in writing, editing, reviewing and performing
the beta testing evaluation of the courses; all these indivi-
duals are volunteers. One of the expectations of a viable
continuing education program is to keep the content
current. Therefore, all courses are updated every 3 years.

Because of its depth and breadth, the program has
become the de facto backbone of residency and fel-
lowship training programs in laboratory medicine
and the main source of continuing education. It has
evolved into a useful tool to all laboratory medicine
professionals whether working in hospital laboratories,
commercial laboratories or the in vitro diagnostics
industry. Over 17,000 laboratory medicine professio-
nals from 156 countries currently use this program
(figure 2). In 2013, Learning Lab received the presti-
gious Comenius EduMedia Award for innovative use
of technology in continuing medical education.

In order to make the Learning Lab more globally
accessible, efforts to translate the entire program

to 9 languages were initiated in January of 2023.
The targeted languages include Simplified Chinese
(China), Traditional Chinese (Taiwan), Japanese, Kor-
ean, Bahasa Indonesia, French, Spanish, Portuguese
and Arabic. The translations are initially performed
using Al tools which are then verified by native lab
medicine professionals from the various countries.
With the help of over 100 international volunteers,
~500 translated courses have already been released.
As aresult of these translations, the number of cour-
ses in the entire program will eventually surpass 2,300.
Since these courses have to be updated every 3 years,
significant re-engineering of the platform had to be done
to achieve this complex task. Only the advance English
version of each course has to be updated and then the
Al-driven mechanism will automatically replace the
old materials with the updated ones and provide the
different translations. This modification enbles the sup-
port of the expansion of the program and its scalability.
Learning Lab incorporates continuing medical
education within the daily work of the laboratory
medicine professional and provides the opportunity
of learning on the go. Devoting a large block of time
to reading an article or to listening to a lecture is no
longer the only option to obtaing continuing medical
education credits. This level of flexibility is usually
appreciated by busy professionals. Continuing educa-
tion ACCENT and PROCEED credits can be obtained
from ADLM and IFCC, respectively. This program is
also useful in preparing for certification exams as well
as in remaining current in an everchanging field. The
free availability of the Learning Lab helps to support
the democratization of education in laboratory medi-
cine thus fulfilling the social mission of this program.
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A merger two decades in the making: The unification
of Norwegian Societies for Medical Biochemistry

Ingrid Hokstad

Department of Laboratory medicine, Innlandet Hospital Trust, Lillehammer

inghok@sykehuset-innlandet.no

In March 2025, during the Spring Meeting of the Nor-
wegian Society for Medical Biochemistry (NSMB) in Lil-
lehammer, a long-awaited merger was finally celebrated:
NSMB and the Norwegian Association for Medical Bio-
chemistry (NFMB) became one unified organization. The
event was symbolically marked by a “wedding speech”
and “vows” delivered by the respective board chairs,
Morten Lindberg (NFMB) and Ingrid Hokstad (NSMB).

The road to unification has been anything but
short. Already in 2002, a working group led by Kris-
tian Bjerve was appointed to assess the potential for
merging the two organizations. Their 2004 report
concluded with a unanimous recommendation in favor
of unification, citing the need to avoid duplication of
efforts, pool resources, and facilitate interdisciplinary
collaboration between physicians and non-physician
laboratory specialists. However, concerns about gover-
nance, voting rights, and alignment with the Norwe-
gian Medical Association (NMA) stalled the process.
In 2006, the joint committee was formally dissolved.

Years later, collaboration between the two societies
gradually increased, particularly in areas like natio-
nal guideline development, postgraduate education,
and scientific meetings. At the 2022 general assembly,
NSMB was given a renewed mandate to explore closer
cooperation with NFMB. In February 2023, the boards
convened a joint meeting, resulting in a dedicated
working group tasked with evaluating both intensified
collaboration and the possibility of full merger.

The breakthrough came in autumn 2024, when the
NSMB general assembly overwhelmingly approved
the proposed merger. Shortly after, NFMB’s general
assembly confirmed the decision, completing the for-
mal unification process. The new organization retains
the name Norwegian Society for Medical Biochemistry
(NSMB) and is chaired by Morten Lindberg.

This merger marks a significant turning point for
the field of medical biochemistry in Norway. It enables
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more coherent leadership,
improved resource alloca-

tion, and a stronger voice

both nationally and internationally.

While the formal structure follows the requirements of
the NMA - meaning only physicians who are members
of the NMA can hold board positions - there remains
a strong commitment to interdisciplinary inclusion.
Non-physicians may join as associate members, and
the new NSMB continues to prioritize multidiscipli-
nary collaboration, which has long been a cornerstone
of the profession in Norway.

With unified governance, the new NSMB is well
positioned to promote the development of medical bio-
chemistry as a medical specialty, advocate for the dis-
cipline within healthcare and academic settings, and
ensure continued participation in European and global
professional networks such as the EFLM and IFCC.

Two decades after the first steps toward unification
were taken, the goal has finally been achieved - not
as a compromise, but as a forward-looking, collective
commitment to strengthen the profession.

Ingrid Hokstad and Morten Lindberg performing the “wedding
speech” and “vows” to celebrate the merger of the Norwegian
Association for Medical Biochemistry (NEMB) and the
Norwegian Society for Medical Biochemistry (NSMB). This took
place at Lillehammer in March 2025. Photo: @yvind Skadberg.
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Clinical proteomics starts with a robust assay

Jakob Albrethsen, Annelaura Bach Nielsen, Nicolai ] Wewer Albrechtsen
Department of Clinical Biochemistry, Copenhagen University Hospital - Bispebjerg and Frederiksberg

nicolai.albrechtsen@regionh.dk

Proteomics biomarker research has become high
throughput, and several proteomics platforms
are now available. But the fundamental challenge
remains: how can proteomics biomarkers be integra-
ted into clinical biochemistry?

The fundamental obstacle in

proteomics biomarker research

Over the past two decades, a substantial number of
candidate proteomics biomarkers have been identi-
fied, but they have had little impact on clinical out-
comes. Several commentaries and reviews have des-
cribed the challenges in the field (1-2). A remaining
challenge in proteomics biomarker research is “assay
development”. Traditionally assay development refers
to the challenge with developing an immunoassay for
a selected protein - this is a difficult art associated
with substantial cost and time. But only with a relia-
ble assay can researchers advance into the biomarker
pipeline - first explorative studies, then validation,
then clinical verification and possibly even clinical
implementation (1). With the arrival of proteomics
technologies, the traditional biomarker pipeline has
been turned on its head.

Modern proteomics biomarker research begins
with explorative studies and frequently advances into
early well-designed validation studies. But then, before
advancement into the next crucial phase of clinical
verification, researchers are forced to go back to the
startline. The reason is that while modern proteomics
technologies are highly useful for discovery and early
validation, most of these are not designed to be used in

realistic clinical verification, and much less in routine
clinical testing. Even in cases where proteomics analysis
is based on absolute quantification (most platforms
provide only relative quantification) it is still unknown
how and if the platform can be advanced beyond the
explorative stages. Thus, to proceed into clinical verifi-
cation researchers must first change to a different assay
and this has posed a fundamental obstacle in proteo-
mics biomarker research for two decades.

A biomarker is an assay

The European Medicine Agency’s definition of a bio-
marker is “An objective and quantifiable measure of a
physiological process, pathological process or response
to a treatment...” Thus, a biomarker is not a protein. A
biomarker is a “measure”, or, in this context an assay for
a protein. For example, the protein PSA could in theory
be released only by the subpopulation of prostate cells
that, with great certainty and within few years, pro-
gress into a deadly cancer, and the reason why blood
PSA-screening is not specific for prostate cancer is
simply because existing PSA-assays are not sufficiently
sensitive or specific for PSA. Accordingly, even though
PSA testing was introduced in the 1980’ies efforts are
still dedicated to developing better PSA assays. When
performing biomarker validation, what is validated is
not the protein, but the assay. In addition, it is only
after a biomarker assay has been used in the clinical
routine for a period that it becomes possible to assess
its clinical utility. The relevance of PSA-screening is
still debated several decades after clinical introduction.
In short, the goal of proteomics biomarker research
is to develop an assay that can be advanced into true
clinical verification.

Introducing proteomics into

routine clinical chemistry

Recent comparative studies demonstrate a lack of cor-
relation between current proteomics technologies (3-4).
The reason for these discrepancies remains poorly
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understood and it is probably impossible to tell which
platform represents the “true” measurement. It is not
surprising that different assay technologies do not
fully agree, even when the same proteins are measured
in the same samples by expert users. Furthermore, it
is also likely that many candidate biomarkers identi-
fied using discovery proteomics platforms, cannot be
reproduced when using alternative assays that are fit
for routine analysis. An even greater challenge arises
when attempting to translate multivariate proteomics
biomarker patterns into a clinical assay. In many dis-
covery studies, advanced algorithms exploit the rela-
tionships between multiple protein signals, sometimes
relying on subtle ratios or complex interaction patterns,
to achieve optimal classification performance. This
inherent interdependence makes it particularly difficult
to transfer such multivariate signatures to alternative
multiplexed platforms, where even minor differences in
assay performance across individual targets can disrupt
the overall diagnostic model.

To bridge the gap between discovery proteomics
and clinical application, we have established one of
the first mass-spectrometry based proteomics plat-
forms in the world to be fully integrated into routine
clinical biochemistry, allowing daily measurements of
plasma samples collected in a routine hospital setting.
This clinical chemistry proteomics platform enables
us to systematically assess analytical performance,
reproducibility, and robustness across a variety of
clinical scenarios. When proteomics-based biomarker
discovery and validation result in promising findings,
we further optimize the method, so it meets stringent
performance criteria, ensuring robust and reliable per-
formance suitable for clinical use. Once the platform
demonstrates satisfactory performance, as verified by
internal calibrants and quality controls samples, we
proceed with clinical verification and possibly clinical
implementation. Throughout this process we maintain
rigorous and comprehensive standard operating pro-
cedures for every step — from plasma sample collection
and preparation to data analysis and clinical reporting
of results. Recently, we have integrated our clinical
proteomics platform with machine learning and iden-
tified a diagnostic marker for Lyme neuroborreliosis in
adults (5) and for cost-effective and rapid classification
of hemoglobinopathies, including the identification
of mutated hemoglobin variants (6). Importantly, our
strategy allows for the advancement of candidate pro-
teomics biomarkers into the next phase of clinical veri-

fication using the same platform used in the discovery
phase without the need to change to a different assay.
Thanks to the impressive development in proteo-
mics technologies the task with identifying candidate
protein biomarkers has become easier, but demonstra-
ting clinical utility of a new protein biomarker remains
highly challenging. All existing proteomics platforms,
including affinity-based platforms (Olink, Somas-
can, etc) and mass spectrometry-based platforms for
proteomics profiling, are currently facing the same
question: How to advance into clinical verification?
In our laboratory, we have returned to the traditional
approach to biomarker research. The first step is to
develop an assay that is reliable and robust enough to
permit advancement all the way to the crucial phase of
clinical verification and possible into routine analysis.
It is the assay that is the biomarker - not the protein.

References

1. Rifai N, Gillette MA, Carr SA. Protein bio-
marker discovery and validation: the long
and uncertain path to clinical utility. Nat.
Biotechnol. 2006;24:971-983.

2. Albrecht V, Miiller-Reif J, Nordmann TM,
et al. Bridging the Gap From Proteomics
Technology to Clinical Application: High-
lights From the 68th Benzon Foundation
Symposium. Mol Cell Proteomics. 2024
Dec;23(12):100877.

3. Rooney MR, Chen ], Ballantyne CM, et
al. Plasma proteomic comparisons change
as coverage expands for SomaLogic and
Olink. MedRxiv [Preprint]. 2024 Jul
12:2024.07.11.24310161.

4. Beimers WF, Overmyer KA, Sinitcyn P, et
al. Technical Evaluation of Plasma Proteo-
mics Technologies. ] Proteome Res. 2025 Jun
6;24(6):3074-3087

5. Nielsen AB, Fjordside L, Drici L, et al.
The diagnostic potential of proteomics and
machine learning in Lyme neuroborreliosis.
Nature Commun. 2025 (accepted, in press)

6. WeiS, Nielsen AB, Helby ], etal. Accurate diag-
nosis of hemoglobinopathies with machine
learning based on high-throughput proteo-
mics. Hemasphere. 2025 (accepted, in press)

Klinisk Biokemi i Norden - 3 2025 | 15



De skandinaviska linderna tillhor de linder i
Europa som dr mest beroende av utlindska ldakare

och sjukskoterskor.

Anders Larsson

Klinisk Kemi och Farmakologi, Akademiska Sjukhuset, Uppsala

anders.larsson@akademiska.se

Bristen pa véardpersonal i vara
nordiska lander fylls med utlandsk
arbetskraft. Bra for vara linder,
men det kan forvirra problemen i
ursprungsldnderna. De flesta lan-
der behéver tiotusentals ldkare,
sjukskoterskor och annan medi-
cinsk personal i takt med att
befolkningen aldras och fler hidlsoproblem uppstar,
vardpersonal slutar eller gar i pension, och intresset
for sjukvardsyrken avtar. Méanga linder forsoker
nu starka sina arbetsstyrkor genom att locka till sig
arbetskraft fran grannlinder och andra delar av
virlden. Denna omflyttning kan lindra arbetskrafts-
bristen i de rekryterande linderna, men samtidigt
foérvarra den i ursprungsldnderna.

En stor grupp “utlindska ldkare” dr sannolikt
lakare fran det egna landet som inte kommit in i det
egna landet och dirfor viljer att studera utomlands.
Problemet 4r da att de skolas in i ett sjukvardssystem
som mer eller mindre avviker fran de skandinaviska
systemen. Om man har studerat tex i Ungern sa har
utbildningen sannolikt varit begrdnsad vad giller
tex CRP, ferritin m.m. En annan relativt stor grupp
ar doktorer som flyttar frin ett nordiskt land till ett
annat. Har dr skillnaderna vad giller laboratorieana-
lyser betydligt mindre, men de finns dock.

Generellt sett flyttar lakare och sjukskéterskor fran
Ost- och Sydeuropa till Vésteuropa och Nordeuropa,
medan arbetskraft i Vasteuropa och Nordeuropa ror
sig inom regionen. Rumanien, Spanien och Frankrike
ar de linder som mest sannolikt skickar sjukskéter-
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skor utomlands, medan Tyskland, Ruminien och
Italien dr de som exporterar flest lakare. Samtidigt
ar Irland och Schweiz de linder som &4r mest bero-
ende av utlandsutbildade lakare och sjukskéterskor. I
Schweiz ckade andelen utlandsutbildade lakare fran
cirka 25 procent mellan 2000 och 2010 till nastan 40
procent ett decennium senare. Norge dr ocksa starkt
beroende av utlindskt utbildade likare, medan Oster-
rike forlitar sig pa sjukskoterskor fran andra lander.

Trenderna dr énnu mer extrema pa andra hall i
virlden. En OECD-analys fann atti 20 linder, framst
i Afrika och Latinamerika, limnar mer dan halften av
sjukskoterskorna for att arbeta utomlands. USA dr
det mest populdra malet och tar emot 45 procent av
alla utlandsfédda sjukskoterskor, f6ljt av Tyskland (15
procent) och Storbritannien (11 procent).

Denna arbetskraft kan vara en livlina for pressade
vardsystem. Utan invandrare till Tyskland, till exem-
pel, skulle “vardsektorn kollapsa,” enligt tyska expert-
gruppen for integration och migration. Samtidigt har
ekonomer, vardexperter och intresseorganisationer
uttryckt oro over att det sker en “brain drain” fran
laginkomstregioner nér rika linder rekryterar deras

arbetare. Medicinsk personal kan dra nytta av hogre
16ner och béttre arbetsforhéllanden i mottagarldnder,
men hemldnderna férlorar pa de investeringar de lagt
pa utbildning och star kvar med férre egna resurser.

Generellt hamnar vara nordiska lander hogt pa lis-
tan 6ver lander i Europa som ér beroende av utlands-
utbildade doktorer med Norge pa forsta plats, Sverige
pa femte plats, Finland pé sjétte plats och Danmark
pa tolfte plats.

Pa lokal niva ser vi ocksa en okad andel biomedi-
cinska analytiker med utldndsk bakgrund &ven om
dessa studenter har fatt sin utbildning i Sverige. Det
forefaller som dven vi pé laboratorierna blir mer och
mer beroende av medarbetare med annan kulturell
bakgrund. Fragan ér vad det far for effekter pa langre
sikt och vad som hander om ekonomierna forbattras i
deldnder som vi rekryterar personalen fran. Kommer
den utlandsrekryterade arbetskraften da atervanda till
sina ursprungsldnder? Och vad far det for konsekven-
ser for den nordiska laboratorieverksamheten som
redan idag har problem med att rekrytera personal?

Enligt statistik frdn Europeiska arbetsmyndig-
heten (ELA):

Andel utlandsutbildade doktorer i olika Europeiska lander
Siffror for 2021

Norge
Irland
Schweiz
Storbritannien
Sverige
Finland
Slovenien
Tyskland
Belgien
Frankrike
Portugal
Danmark
Ungern
Tjeckien
Osterrike
Lettland
Estland
Nederldnderna
Polen
Italien
Litauen

5 10 15 20 25 30 35 40 45%
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Plasmaceller i perifert blod kan

vere diagnostisk viktige

Helle Borgstrom Hager
Sentrallaboratoriet, Sykehuset i Vestfold
helle.hager@siv.no

Plasmaceller er en type lymfocyt-
ter som dannes nar B-lymfocytter
aktiveres av et antigen, som et
virus eller en bakterie, og spesia-
liseres til & produsere antistoffer.
De finnes hovedsakelig i bein-
marg, tarmslimhinnen, milt og
lymfeknuter. Jeg har flere ganger
hert hematologer si at man ikke kan se plasmaceller
i blodutstryk. Det er ikke helt riktig. Vanligvis ser
man ingen eller fa plasmaceller i perifert blod hos
friske, men det er ikke uvanlig med enkelte plasma-
celler eller plasmacytoide celler i utstryk hos pasien-

WDF

SFL

la.

ter med infeksjoner og en rekke andre sykdommer.
Hoy forekomst er imidlertid sjelden. Her beskrives to
pasienthistorier der funn av rikelig med plasmaceller
i blodutstryk var viktig for rask og riktig diagnose.

Pasient 1

En kvinne 70-arene fikk pévist cancer mammae med
skjelettmetastaser for ett ar siden. Sykdommen debu-
terte med truende tverrsnittslesjon, og hun fikk stra-
lebehandling mot columna og startet med endokrin
behandling. N& hadde hun gkende ryggsmerter og
var anemisk med hemoglobin pa 9,1 g/dL (11,7-15,3),
trombocytter 145- 10%/L (145-450) og leukocytter 9,58-

WDF

SFL

1b.

Figur 1 Scattergram (fra Sysmex XN-9000) med fordeling av leukocytter fra a. pasient 1 og fra b. en frisk kontroll til sammenlikning.
Legg spesielt merke til den gronne populasjonen i a. som strekker seg i forlengelsen av lymfocyttpopulasjonen (den lilla). Dette er cel-
ler med okt fluorescens som ikke er monocytter og som ligger i regionen for abnormale lymfocytter/blaster/atypiske lymfocytter.
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Figur 2 Plasmaceller i blodutstryk fra pas. 1 hentet fra Cellavision DI-60 (digitalt mikroskop).

10%/L (3,5-10,0). MR columna viste endret signal i ben-
marg, som ble tolket som mulig diffus metastasering.
Sykdommen ble ansett som resistent mot endokrin
behandling og onkolog la planer om a forsgke cyto-
statikabehandling.

Hematologiinstrumentet viste imidlertid pato-
logisk scatterplot (figur 1) og det ble derfor laget et
blodutstryk som viste ca. 12 % relativt modent utse-
ende plasmaceller (figur 2). P4 grunn av samtidig
anemi og mistanke om mulig plasmacellesykdom,
etterbestilte laboratorielege kvantitering av immun-
globuliner og serumproteinelektroforese. Det ble
avdekket en monoklonal IgG lambda pa 30 g/L med
samtidig suppresjon av IgA og IgM. I benmargen var
hele 80 % av leukocyttene plasmaceller, forenlig med
myelomatose.

Pasient 2

En kvinne i 40-arene ble innlagt en ukes tid etter
hjemkomst fra et lengre opphold i et estafrikansk land
med feberfolelse, muskel-, ledd- og magesmerter og
flere episoder med blodig oppspytt. Blodprevene viste
en alvorlig trombocytopeni og samtidig hoy hemo-
globin / erytrocyttvolumfraksjon (tabell 1). Grun-
net magesmerter og blodig oppkast ble det bestilt en
CT abdomen/bekken. Det ble konstatert periportalt

odem, fri veeske i gallebleeresengen og i bekkenet,
initialt tolket som sannsynlig cholecystitt. Trombocy-
topenien ble oppfattet som en mulig infeksjonsutlest

immunologisk trombocytopeni.

Tabell 1. Utdrag av blodprovesvar tatt ved
innleggelsen av pasient 2.

Analyse Resultat sf:{iifteer:vlzll
Hemoglobin 16,4 g/dl 11,7-15,3
Erytrocyttvolum- 0,49 0,35-0,46
fraksjon (EVF)

Leukocytter 3,99 - 109/L 3,5-10,0
B-lymfocytter 1,48-109/L | (0,90-3,20)
Trombocytter 7- 109/L 145-390
C-reaktivt protein 43 mg/L <5
Leukocytter 3,99 - 109/L 3,5-10,0
Trombocytter 7- 109/L 145-390
Haptoglobin 2,89 g/L 0,40-1,90
Bilirubin 6 pmol/L (< 25)
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Blodutstryk ble laget pa laboratoriet pa grunn av flagg fra
hematologiinstrumentet og abnormal grafikk i hemato-
logiplottet (figur 3). Utstryket viste flere plasmacellelik-
nende celler (figur 4), ca. 6 % av de intakte leukocyttene.
I tillegg var det en del atypiske lymfocytter og mange
odelagte celler (smudge), men ingen schistocytter.

Laboratorielegen ringte da til vakthavende lege og
sa at funn i utstryk sammen med pasientens ovrige
blodprever og klinikk kunne gi mistanke om dengue
hemoragisk feber. En okning av plasmaceller og plas-
macelleliknende celler er et vanlig funn ved denne
tilstanden. Det ble laget et nytt blodutstryk med hjelp

Abn Lympho?
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WBC 3.99 1079/L]

RBC 5.70 + [18"12/L]

HGB 16.4 g/dL]

HCT 49.1 [%]
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MCH 28.8 [pel

MCHC 33.4  [g/dL]

PLT &F 7 - [1079/L]
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RDW- CV 14.5 [%]

PDW 9.5 [fL]

MPV 18.8 [fL]
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NEUT 2.32 *[1079/L] 58.1 * [%]
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Figur 3 Utskrift fra hematologiinstrumentet pd pasient 2 hentet fra Sysmex XN-9000

Figur 4 Plasmaceller og plasmacelleliknende celler i utstryk fra pas. 2 hentet fra Cellavision DI-60 (digitalt mikroskop).
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av en sentrifugerende utstryksteknikk som er mer
skdnsom mot cellene (DiffSpin fra Fisher). Da var
det ingen odelagte celler og hele 33 % plasmacellelik-
nende celler. Ved ny klinisk undersgkelse ble det fun-
net hudbledninger i form av petekkier og ekkymoser
pa pasientens ekstremiteter. Denguevirus-hurtigtest
var positiv, mens malariahurtigtest var negativ og
mikroskopi av tykkdrape viste ingen plasmodier. Mer
om pasienthistorien og generelt om denguefeber kan
du lese om i en nylig publisert artikkel i Tidsskrift for
den norske legeforening (1).

Diskusjon

Atypiske lymfocytter (ogsd kalt variant lymfocytter,
Tiirk-celler eller Downey-celler) er reaktive lymfo-
cytter som typisk sees i stort antall i blodutstryk
ved virusinfeksjoner. Slike lymfocytter er gjerne
store, med rikelig og lyseblatt til markert basofilt
cytoplasma (som uttrykk for en aktiv DNA-syntese).
Morfologien kan vere sveert variert, og cellene kan
ogsa likne pa en mellomting mellom lymfocytter og
plasmaceller. De kalles derfor noen ganger plasma-
cytoide lymfocytter eller lymfocytoide plasmacel-
ler (2). Best kjent er at mononukleose gir reaktiv
lymfocytose, men ogsé andre virusinfeksjoner kan

Reaktiv

plasmacytose

* Vanligvis modne plasmaceller

* Kan sees ved:
* Infeksjoner (virus/bakterier)
* Angioimmunoblastisk T-cellelymfom

* Hypersensitivitetsreaksjoner
(medikamenter/vaksinering)

* Autoimmune tilstander (eks. SLE)

* Castelmans sykdom

\_ /

gi okning av atypiske lymfocytter. Cellene er akti-
verte CD8-positive cytotoksiske T-celler, produsert
som respons pa antigenstimulering fra infiserte
B-lymfocytter.

Plasmaceller sees normalt ikke hos friske personer
i perifert blod. Men reaktive plasmaceller kan sees i
blodet ved kraftig immunrespons. Dette ses sarlig
i situasjoner med okt interleukin 6-sekresjon, for
eksempel ved infeksjoner, bruk av visse medikamen-
ter, etter vaksinering og ved autoimmune sykdom-
mer som systemisk lupus erytematosus (SLE) og
Sjegrens syndrom. Plasmaceller kan ogsa observeres
ved enkelte kreftformer, som akutt myelogen leukemi
og ulike lymfomer (3, 4). Som regel forekommer kun
et fatall plasmaceller i blodutstryk ved slike tilstan-
der. Imidlertid er det ikke uvanlig & finne et storre
antall palsmaceller i blodet ved virusinfeksjoner
som denguefeber (5) og rubella (6). I en prospektiv
studie ble polyklonale plasmaceller pavist hos 73 %
av pasientene med denguefeber i lgpet av de forste
syv sykdomsdagene (7). Median plasmacelleprosent
ved manuell telling var hoyere ved sekunderinfeks-
jon enn ved primerinfeksjon. I sjeldne tilfeller kan
plasmacytosen veere sd uttalt at plasmacelleleukemi

maé vurderes som differensialdiagnose (6).

/ Neoplastisk
plasmacytose

* Neoplastiske plasmaceller har
ofte abnormalt utseende

* Kan sees ved:

* Myelomatose
* Plasmacelleleukemi

* Waldenstrgms sykdom (sjeldent)

J

\_

Figur 5 Figuren viser de vanligste drsaker til henholdsvis reaktiv og neoplastisk plasmacytose i perifert blod.
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Ogsd ved bakteriell sepsis (8), Castelmans syk-
dom (angiofollikuleer lymfeknutehyperplasi) (9) og
T-cellelymfomer (10) kan antallet plasmaceller vere
mer markant. Nér plasmaceller utgjer > 20 % av
leukocyttene eller minst 2-10%/L, bor man mistenke
neoplastisk arsak, som myelomatose eller plasma-
celleleukemi (11). I slike tilfeller har plasmacellene
gjerne et abnormalt utseende, mens plasmacellene
som sees i blod ved infeksjoner vanligvis er modne.
Det er imidlertid ikke vanlig 4 se plasmaceller i blod-
utstryk hos pasienter med myelomatose, men de kan
sees 1 forbindelse med infeksjoner og i terminal fase
av myelomatose, samt ved plasmacelleleukemi (3).
Figur 5 gir en oversikt over de vanligste arsaker til
plasmacytose i perifert blod.

Avslutning

Det er uvanlig 4 se mange plasmaceller eller plasma-
celleliknende celler i blodutstryk. Her har jeg presen-
tert to pasienter som begge hadde plasmaceller i peri-
fert blod, men med helt forskjellig etiologi. Casene er
en paminnelse om at morfologikunnskap fortsatt er
viktig — og at vi som jobber pa laboratoriet kan bidra
med viktige brikker i puslespillet, slik at pasientene
far raskere riktig diagnose og behandling. Ved uttalt
plasmacytose bor man mistenke plasmacellesykdom,
men samtidig huske pa at det er noe som heter reaktiv
plasmacytose og at den vanligste arsaken er virusin-
feksjoner. Kombinasjonen av plasmacelleliknende
lymfocytter og trombocytopeni i blodutstryk hos
pasienter som har oppholdt seg i land der denguefe-
ber er endemisk kan vere viktige ledetrader som ber
vekke mistanke om diagnosen.

Figuren viser en forenklet fremstilling av henholdsvis modne
og umodne plasmaceller laget i Biorender.com
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Prehospital diagnostik vid akuta sjukdomstillstand
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Prehospital diagnostik innebar att diagnostiska tester
och bedémningar utfors redan pa skade- eller sjuk-
domsplatsen, ofta av ambulanspersonal eller andra
prehospitala vardgivare, innan patienten anldnder till
sjukhus. Vid akuta tillstand som stroke, hjartinfarkt
och svar andnod kan denna strategi avsevart forbattra
patientutfallet genom att minska tiden till adekvat
behandling och optimera vardflodet.

Vid stroke kan tidig identifiering av symtom och
anvindning av diagnostiska verktyg, saisom mobila
detektorer eller prehospital bedémning med valide-
rade strokeskalor (t.ex. FAST-ED eller LAMS), méjlig-
gora direkttransport till ett sjukhus med tillging till
trombektomi eller trombolys. Detta reducerar “door-
to-needle”™ och ”door-to-groin”-tider, vilket 4r avgo-
rande eftersom varje minuts fordréjning vid ischemisk
stroke innebdr forlust av miljontals nervceller. De flesta
sjukhus i Sverige har redan infért snabbspar for stro-
kepatienter. I Sverige finns idag 71 sjukhus med akut
strokesjukvard. I Uppsala kallas det f6r Ridda hjarnan
och mélet 4r att snabbt kunna sitta in behandling, men
fére man kan gora det maste man veta om patientens
stroke beror pa blodning eller propp da de skall ha helt
olika behandlingar. Det behévs ocksa laboratorieana-
lyser innan man kan bérja behandlingen. Nir man
redan vid ankomsten vet om patienten kan ha drab-
bats av stroke, kan man snabbare prioritera patienten
till radda hjarnan sparet och pé sé sitt snabbare sitta
ingéng behandlingen. Det finns en del biomarkorer
som anvénts vid stroke som tex neurofilament light
chain (NFL), glial fibrillary acid protein (GFAP), total

tau och ubiquitin carboxy-terminal hydrolas L1. Pro-
blemet dr att koncentrationen av dessa markorer ofta dr
laga i blodprover. Att ta cerebrospinalvitskeprover och
analysera dessa i en ambulans dr i princip uteslutet. De
sma instrument som kan vara aktuella i en ambulans
har fér narvarande sannolikt for lag kinslighet for att
vara anvandbara.

De 6vriga laboratorieanalyser som tas akut r oftast:
+ Glukos - for att utesluta hypoglykemi/hypergly-

kemi som kan ge stroke-liknande symtom.

o PK(INR) - for att utesluta koagulationsrubbningar
infér ev trombolysbehandling.

o APTT - om misstanke pa annan antikoagulantia-
behandling (t.ex. heparin).

« Blodstatus (Hb, trombocyter, LPK) - for att upp-
ticka trombocytopeni, anemi eller annan hema-
tologisk risk.

o Kreatinin - for bedomning av njurfunktion, sir-
skilt viktigt om kontrastmedel planeras till DT/
angiografi.

Glukosinstrument finns redan i ambulanserna,
men ovanstdende analyspanel dr svar att inkorpo-
rera i en ambulans pga begransat utrymme. Det dr
ocksé svart for ambulansskoterskan att utfora dessa
analyser samtidigt som hen skall varda patienten. Det
innebdr att analyserna sannolikt kommer att utforas
da patienten kommit till sjukhuset. Vir beddmning
ar att olika typer av detektorer av hjairnan som EEG
eller blodcirkulationsmétare borde fér ndrvarande
vara de metoder man bor satsa pa for prehospital
diagnostik av stroke.

Vid hjirtinfarkt, sirskilt ST-héjningsinfarkt
(STEMI), mojliggor prehospital registrering och
tolkning av EKG snabb diagnos och direktaktive-
ring av PCI-lab, vilket eliminerar onddig vintetid
pa akutmottagningen. Detta leder till kortare “first
medical contact-to-balloon”-tid och férbattrad Gver-
levnad. Redan idag skickas EKG registreringar frin
ambulans till hjartintensiven for snabb-bedémning
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i Uppsala. Hér skulle man kunna tanka sig labora-
torieanalyser som troponin och NT-proBNP for att
triagera patienterna till kardiologen. Ambulansen
ar en stressig miljo sa den diagnostik som bedrivs i
ambulansen kommer sannolikt behova AT stod for
att minimera risken for feltolkningar.

Vid andnéd kan prehospital diagnostik, exempelvis
genom mitning av syremittnad och/ eller endtidalt
koldioxid, blodgasanalys, lungultraljud eller biomar-
korer som natriuretiska peptider, bidra till snabb
differentiering mellan hjartsvikt, KOL-exacerbation,
lungemboli och pneumoni men &ven bedémning av
akutgraden. Detta mojliggor riktad behandling redan
innan ankomst till sjukhus och underlattar att patien-
ten styrs till ratt vardniva. I dag finns PO, matare i
manga ambulanser. Det skulle sikert vara vardefullt
att ha en blodgasanalysator som tillagg, men de flesta
blodgasanalysatorer ar lite for stora for att fa plats i
en ambulans. Svaret fran blodgasanalysatorn kanske
inte paverkar vilken mottagning som patienten skall
skickas till och akutmottagningen kan i de flesta fall
utfora blodgasanalyser mycket snabbt. Svaren fran
blodgasinstrumentet kan didremot vara viktiga for
prioriteringen av patienten. Ambulansen i Vestfold i

Norge har driftsatt Siemens Epoc blodgasinstrument.
Det gor att man kan fa svar pa blodgaser, elektrolyter,
laktat, EVF, glukos, kreatinin och urea i ambulansen.
De o6verlimnar pappersutskriften nidr de kommer
fram till akutmottagningen sé att utskriften f6ljer med
patienten och att utskriften scannas till journalen.
Vid sepsis och andra allvarliga infektioner skulle pre-
hospital diagnostik kunna vara intressant. Det skulle tex
kunna vara mojligt att ha smé instrument for laktat och
CRP i ambulansen, men fragan ér vilka tidsvinster det
medfér. Det finns studier som havdar att mortaliteten
vid sepsis dr 1% per 5 min forsenad insatt behandling
sa tiden ar definitivt viktig vid sepsis men vad gor vi
med det eventuella analyssvaret. Ett lagt CRP vérde
skulle kunna vara orsakat av att CRP inte hunnit stiga
tidigt i forloppet. Ett hogt CRP tex éver 200 talar ju
for sepsis. Att ge en antibiotikainfusion i ambulansen
skulle vara teoretiskt mojligt men vi har ju numera ett
problem som heter antibiotikaresistens. Att starta en
antibiotikabehandling utan blododling och i de flera fall
“rundodlingar” kommer ge upphov till problem senare.
Det finns enstaka studier ddr man forsokt blododla och
ge antibiotika redan i ambulans och dir hittade man en
hog andel hudpatogener i blododlingarna (det ar svart
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att hélla hygienen prehospitalt) och trots given antibio-
tika sags inga vinster i form av mortalitet eller tid pa
intensiven. Det gor att CRP i ambulansen utan en massa
andra saker troligen inte kommer ge nagra tidsvinster.

Sammanfattningsvis ger prehospital diagnostik
mojlighet till tidigare behandlingsstart, forbattrad
triagering och mer resurseffektiv vird. Genom att flytta
delar av diagnostikprocessen till den prehospitala miljon
kan den totala tiden till livriddande behandling redu-
ceras, vilket i sin tur minskar mortalitet och morbiditet
vid flera akuta sjukdomstillstind. Det hér gor att EU
bedomer att prehospital diagnostik dr ett viktigt utveck-
lingsomrade som kan ge en forbéttrad vard. Man skall
samtidigt vara medveten om att utrymmet i ambulan-
sen dr begransat, det ar en stressig miljo och det kravs
snabba beslut. Det innebar att instrumenten behéver
vara smd for att fa plats i ambulansen. Det 4r viktigt att
prioritera vilka instrument som ger mest patientnytta
for det gar inte ha mer 4n ett fatal instrument i ambu-
lansen samtidigt. Med tanke pa att det édr en stressig
milj6 sa dr behovet av stdd storre dn i andra miljGer.
Som exempel kan vi ta EKG tolkning. Att tolka ett EKG
samtidigt som man vardar patienten ar inte latt. Det
innebdr att vi kommer behova ha artificiell intelligens
(AI) som tolkningsstdd for att undvika feltolkningar.
Pa samma sitt kommer det vara behov av tolkningsstod
for laboratorieanalyser i ambulansen for att minimera
medicinska feltolkningar.

Under 2024 startades ett EU-finansierat projekt
for att utveckla ny ambulansbaserad diagnostik for
i forsta hand, stroke, hjartinfarkt och andnod/hjart-
svikt. Projektet fick namnet POC4TRIAGE och de
nordiska linderna representeras av Abo och Uppsala.

Akutsjukvarden spelar en avgorande roll inom
hilso- och sjukvarden, dir bade prehospitala (t.ex.
ambulans) och sjukhusbaserade akuta vérdtjanster
(t.ex. akutmottagning (ER) och intensivvéirdsavdelning
(IVA)) dr hart belastade for att kunna erbjuda bittre
och snabbare vard, vilket mojliggor snabb leverans och
hantering av vardinsatser. Varje ar genomférs inom EU
6ver 47 miljoner prehospitala ambulansutryckningar.

Europeiska dterupplivningsradet (European Resus-
citation Council) har identifierat fem tillstdnd inom
den prehospitala varden dér det sa kallade ”First Hour
Quintet” spelar en avgérande roll. Dessa ar hjartstopp,
svar andnod, svart trauma, brostsmérta inklusive akut
kranskirlssyndrom samt stroke. Tillsammans utgor
dessa tillstind nagra av de fyra frimsta dodsorsakerna
inom EU. Dessa sjukdomstillstand kréaver snabb utvér-

dering och individualiserad behandling. Det finns sar-
skilt ett bradskande och ouppfyllt behov av att pdborja
personanpassad vard redan i det prehospitala skedet
samt att transportera patienten till ritt vardniva.

En ytterligare utmaning inom ambulanssjukvar-
den &r att ambulanser, trots de senaste framstegen
inom 5G-baserad teknik, i stort sett fortfarande ar
mer eller mindre isolerade fran sjukhusens IT-system.
Detta innebdr att data som genereras i ambulansen
inte dr direkt tillgdngliga for vardpersonal pa sjuk-
husen. Kommunikation via mobiltelefon eller tra-
ditionella chat-appar formedlar endast begransad
information och ér tidskravande. Foljaktligen saknar
lakare i nuldget viktig data som potentiellt kan ligga
till grund for avgorande livraddande beslut.

Ambulansernas fokus 4r att tidigt paborja symto-
matisk behandling och att f4 patienten till sjukhus sa
snabbt som méjligt. Ménga av ovan ndmnda tillstind
kraver dock specifika tester som kan stdlla ritt diagnos
redan pd ett mycket tidigt stadium i det prehospitala
skedet for att forbattra patientens prognos. Darfor dr
det hog tid att utrusta prehospital och sjukhusbaserad
vard med specifika, kompakta, robusta och kostnads-
effektiva patientnira (POC) teknologier som kan iden-
tifiera dessa tillstand med hog precision, snabbt skicka
patientinformation till sjukhusens informationssystem
(HIS) och bidra till att patienten triageras till rtt sjuk-
hus. Det innebir i sin tur att ambulansdata automatiskt
borde foras 6ver till patientjournalsystemen och vara
tillgdngliga for behandlande lakare pa akutmottagning
och vardavdelningar.

Klinisk Biokemi i Norden - 3 2025 | 25



Roche Diagnostics er dedike
kvinders sundhed med lgsr
inden for alle diagnostis

Fokus pa hende i dag, og hele




Elecsys® PIGF

ﬁ Elecsys® sFlt-1/PIGF
Elecsys® AMH Plus
Elecsys® B-CrossLaps

cobas® e 801

Benchmark Ultra Plus

i -

T — STImenu
(= =7 e ﬁ herunder
[ cobas® HPV

cobas® 6800

VENTANA® PD-L-1(SP142)

Roche)

Elecsys® total PINP
Elecsys® CA 125
Elecsys® HE4

VENTANA® FOLR1 CINtec® PLUS

@ (FOLR1-2.1) RxDX CINtec® Histology
VENTANA® HER2 (4B5)
VENTANA® MMR RxDx Panel

Continuous
Glucose
Monitoring

Accu-Chek®

SmartGuide CGM-Solution

Roche Diagnostics A/S, Flaskehalsen 17, 4th Floor, 1799 Copenhagen V, Denmark
diagnostics.roche.com/dk

MC-DK-02555



Tabell 1. Mojlig prehospital diagnostik vid olika typer av sjukdomstillstand och vilka positiva
effekter dessa kan innbdra for patienten.

Tillstand

Stroke

Prehospitala diagnostik

- Kliniska strokeskalor
(FAST, FAST-ED, LAMS, RACE)
- Prehospital CT (mobila strokebilar)

- Telemedicinsk neurologbedémning

Dokumenterade effekter
- Kortare tid till trombolys/
trombektomi

- Forbattrad triagering direkt till strokeen-
het eller interventionscentrum

- Okad andel patienter som far behandling
inom tidsf6nstret

ST-héjningsinfarkt
(STEMI)

- 12-avlednings-EKG i ambulans

- Automatisk EKG-tolkning och
teledverforing till PCI-lab

- Blodprov for troponin (POCT)

- Kortare ”door-to-balloon”-tid
- Direktaktivering av PCI-lab

- Minskad mortalitet och infarktstorlek

Akut andnod - Pulsoximetri (SpO,) - Snabbare differentiering mellan hjart-
- D-dimer (POCT) ls:;l;te,nlfboolii-exacerbatlon, pneumoni och
- Blodgasanalys (POCT) - Tidigare riktad behandling
- Lungultraljud - Minskad tid till adekvat vardniva
- BNP/NT-proBNP (POCT)
Sepsis - Laktatmatning (POCT) - Tidigare antibiotikastart
- Snabb CRP eller prokalcitonin (POCT) - Forbittrad identifiering av
- Vitalparametrar via tidig hogriskpatienter
varningsscore (NEWS) - Lagre mortalitet vid tidig intervention
Trauma - Ultraljud - Tidig identifiering av inre bl6dningar
- Hemoglobin/hematokrit (POCT) - Kortare tid till kirurgisk intervention
- Blodtryck och chockindex - Minskad prehospital mortalitet
Anafylaxi - Vitalparametrar - Tidigare administration av adrenalin
- Pulsoximetri - Minskad risk for respiratoriskt/kardio-
vaskuldrt kollaps
Stroke - Kliniska strokeskalor - Kortare tid till trombolys/

(FAST, FAST-ED, LAMS, RACE)
- Prehospital CT (mobila strokebilar)

- Telemedicinsk neurologbedémning

trombektomi

- Forbittrad triagering direkt till strokeen-
het eller interventionscentrum

- Okad andel patienter som far behandling
inom tidsfonstret

Vanliga akuta tillstand, relevanta prehospitala diagnostiska verktyg och dokumenterade effekter pa virdforlopp och utfall.
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Klimatférandringarna beror var

laboratorieverksamhet

Anders Larsson

Klinisk Kemi och Farmakologi, Akademiska Sjukhuset, Uppsala
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Klimatfordndringarna utgor en
av de mest angeldgna utma-
ningarna under 2000-talet,
med ldngtgdende konsekvenser
for mdnniskors hdlsa. Det dr
ocksd ndgot som berér vir labo-

ratorieverksamhet

I takt med att virldens klimat fordndras stélls halso- och
sjukvarden infér stora storningar, inklusive forandrade
sjukdomsmonster, tillgang till resurser och infrastruktu-
rens motstandskraft. Laboratoriemedicin, som dr en horn-
sten i modern sjukvard, dr tyvérr inget undantag. Extrema
véder- och klimatrelaterade handelser paverkar bade labo-
ratoriernas operativa verksamhet och de hilsotillstind som
dessa laboratorier 4r satta att diagnostisera och Gvervaka.
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Kliniska laboratorier varlden 6ver har upplevt stor-
ningar i foérsérjningskedjorna, vilket inneburit
férseningar i leveranser av reagenser och utrustning,
samt forseningar av provtransporter. Vi i skandina-
vien har varit relativt forskonade fran detta. Interna-
tionellt har det paverkat bade svarstider och provkva-
litet. Laboratorier har dessutom behévt hantera 6kade
energibehov for att uppritthalla stabila temperatur-
miljoer for provforvaring och analys, vilket lett till
hogre driftskostnader och ett storre koldioxidavtryck.
Dértill har extrema véiderhédndelser orsakat skador
pa infrastrukturen, vilket i vissa fall kravt att prover
omdirigeras till andra enheter eller att den kliniska
testverksamheten tillfalligt avbryts.

De stigande globala temperaturerna, de alltmer frek-
venta extrema vaderhandelserna och forandrade milj6-
forhallandena paverkar ocksa epidemiologin for bade
infektionssjukdomar och icke-smittsamma sjukdomar
(NCD). Detta skapar nya utmaningar for kliniska
laboratorier. Exempelvis har infektionssjukdomar som
overfors via vektorer (t.ex. denguefeber, malaria, bor-
relia) och icke-vektorburna infektioner (t.ex. endemiska
svampinfektioner, vibrioinfektioner) blivit vanligare i
regioner som tidigare ansags ha lag risk. Nar jag borjade
min laboratoriebana f6r ca 40 ar sedan si sade man att
borrelia bara fanns pa ett par sma oar i Stockholms
skdrgard. I dag finns borrelia nastan var man an gar.
Aven icke-smittsamma sjukdomar som hjart-kirlsjuk-
domar, lungsjukdomar och underniring férvérras av
extrema vdderhdndelser. Den okade férekomsten av
infektionssjukdomar och NCD medfor att laboratorier
maste anpassa sig till ett bredare spektrum av tillstdnd,

Behov av atgirder

vilket 6kar behovet av provanalys och sitter ytterligare
press pa laboratoriernas resurser och kapacitet.

De klimatrelaterade hilsoutmaningarna drabbar
ofta resurssvaga regioner oproportionerligt hart. Dessa
regioner har inte bara en 6kad sjukdomsbdrda utan
saknar ofta den infrastruktur och de resurser som
krévs for att snabbt svara pd klimatrelaterade hin-
delser. Det globala samfundet maste darfor prioritera
investeringar i robust laboratorieinfrastruktur, kapa-
citetsuppbyggnad inom diagnostik, klimatspecifik
utbildning och uthallighet i férsorjningskedjan for
att gora det mojligt for oss att mota dessa utmaningar.

I takt med att virldens hilsosystem arbetar for
att mildra och anpassa sig till klimatférdndringarna
kommer laboratoriemedicinen att spela en avgorande
roll for att sdkerstélla att diagnostik och behandling
forblir effektiva och jimlika for alla befolkningar.

Identifierade utmaningar for
laboratorieverksamheten i Sverige

1. Fordandrat sjukdomspanorama
+ Okad férekomst av vektorburna sjukdomar -
behov av nya mikrobiologiska analyser
* Fler patienter med virmerelaterade komplika-
tioner > okat behov av analys av elektrolyter,
njurmarkérer m.m.

2.0kad belastning pa kyl- och fryssystem
* Behovav temperaturstabila lagringsmiljer vid
hogre omgivningstemperatur
*  Siker elf6rsorjning och backup-l6sningar krévs

Ansvarig

Genomfora klimatriskanalys for laboratoriets drift

Miljo- / kvalitetsansvarig

Kartligga energiforbrukning & kylsystem

Fastighets- / teknikavdelning

Utvirdera kemikalieanvindning och alternativ

Kemikaliesamordnare

Identifiera behov av nya analyser relaterade
till klimatférindringar

Medicinskt ledningsansvarig

Infora gron upphandling dédr mojligt

Upphandlingsansvarig
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3. Vattenanvindning och resursoptimering
* Potentiell vattenbrist > krav pa minskad vat-
tenforbrukning i processer
* Optimering av autoklavering och skéljrutiner

4.Forindrade milj6fororeningar och biomarkorer
» Okad luftférorening, allergener och virmes-
tress kan leda till: Okad analys av inflamma-
toriska markorer (t.ex. CRP, cytokiner)
* Nya behov av biomonitorering av miljogifter
och tungmetaller

5.Paverkan pa forsorjningskedjor
* Klimathédndelser péverkar transporter och
tillgang till reagenser och plastmaterial
* Behovav 6kad lokal lagerhallning och diversi-
fierade leverantorer

6.Miljo- och hallbarhetskrav
» Forviantningar pa miljocertifiering, klimatmal
och kemikaliereduktion
¢ Krav pd minskad anvindning av engangsplast
och farliga kemikalier

7. Informationssikerhet och digital beredskap
* Risk for stromavbrott eller 6versvimningar >
behov av molnbaserade 16sningar och backup
av journalsystem/labbsystem

Slutsats

Klimatférdndringarna paverkar dven var verksamhet.
For att bibehalla en siker, robust och framtidssiakrad
laboratorieverksamhet behover vi agera proaktivt. Ett
tvarfunktionellt arbete bor initieras for att identifiera
konkreta anpassningsatgirder och integrera klima-
taspekter i kvalitets- och verksamhetsplaneringen.




Professor Sverre Sandberg has been awarded
the 2025 IFCC Henry Wishinsky Award for
Distinguished International Services

He received the IFCC's highest honor in recognition
of his longstanding contributions to the understan-
ding and rational use of laboratory medicine. The
award was presented at the opening ceremony of the
XVI Euromedlab Congress in Brussels in May.

In the communication from IFCC it is written:
Prof. Sverre Sandberg (MD, PhD, Specialist in Labo-
ratory Medicine) is the founder and current director
of the Norwegian Organization for Quality Impro-
vement of Laboratory Examinations (Noklus). He
also serves as chair of the Scandinavian Evaluation
of Laboratory Equipment for Primary HealthCare
(SKUP) and as director of the Norwegian Diabe-
tes Registry. Professor Sandberg is the founder
and former director of the Norwegian Porphyria
Centre (NAPOS), established in 1999. He is Profes-
sor Emeritus at the Institute of Global Health and
Primary Health Care at the University of Bergen.
From 2002 - 2012 he was director of Laboratory
of Clinical Biochemistry at Haukeland University
Hospital in Bergen.
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Professor Sandberg has extensive expertise in areas
such as evidence-based laboratory medicine, point
of care testing, quality assurance of the total testing
process, biological variation, analytical performance
specifications, external quality assessment, diabetes
mellitus and porphyrias. Professor Sandberg has
published more than 450 peer-reviewed papers and
has over several decades shared his knowledge and
perspectives at numerous international congresses
and workshops all over the world. Throughout his
long career, Sverre Sandberg has made great contribu-
tions to the advancement of science, especially related
to the quality of laboratory medicine, in all its facets.
He has had many international engagements and his
contributions to the international laboratory com-
munity are numerous. Furthermore, he has shared
his knowledge to every corner of the world through
his widespread travels.

Prof. Khosrow Adeli, IFCC Past President and
Chair IFCC Awards Committee, said: “We are deligh-
ted in selecting Professor Sandberg for the IFCC
Henry Wishinsky Award for Distinguished Interna-
tional Services. He has a remarkable career in the field
of clinical chemistry and laboratory medicine, and his
efforts in delivering education in laboratory medicine
by tailoring contents and formats effective for indi-
viduals across so many countries is unprecedented.
I really believe that Professor Sandberg is a most
worthy recipient of the 2025 IFCC Henry Wishinsky
Award for Distinguished International Services”
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Utmaningar vid tidig diagno-
stik av infektion och inflam-
mation - varfor kalprotektin
fortjanar uppmérksamhet
Infektionssjukdomar &4r fortsatt
en av de ledande orsakerna till
sjuklighet och dédlighet globalt.
En avgorande faktor for forbatt-
rad prognos ir tidig identifiering av bakteriella
infektioner, vilket mojliggor snabbt insdttande av
antibiotikabehandling, minskad risk f6r komplika-
tioner som sepsis, och bidrar till att begrénsa onodig
antibiotikaanvindning [1]. Dagens diagnostik base-
ras till stor del pa kliniska symtom i kombination
med rutinmarkérer som leukocytantal (LPK) och
C-reaktivt protein (CRP). Dessa markorer ar dock
varken tillrackligt kiansliga eller specifika, och stu-
dier har visat att upp till 40 % av bakteriella infek-
tioner riskerar att missas om man enbart forlitar sig
pé dem [2]. Mikrobiologisk odling betraktas fortfa-
rande som den gyllene standarden, men dess tids-
krévande natur och begridnsade kinslighet, sarskilt
vid sepsis, reducerar dess kliniska anviandbarhet [3].
Det finns darfor ett uttalat behov av mer dynamiska
och tillforlitliga biomarkorer for att forbattra den
tidiga diagnostiken.

Det medfédda immunsystemet utgér kroppens
forsta forsvar mot patogener, dér neutrofiler spelar

en nyckelroll. Genom produktion av reaktiva syrera-
dikaler, frisdttning av granula och bildning av extra-
celluldra fillor (NETs) bekampas infektioner effektivt
[4]. Vid aktivering frisdtter neutrofiler dven kalpro-
tektin — ett heterodimeriskt protein av S100A8 och
S100A9 - som utgdr upp till 60 % av cytosolens pro-
teininnehall. Kalprotektin har starka antimikrobiella
egenskaper genom att binda zink och mangan (Figur
1), vilket berévar mikrober viktiga naringsimnen.

Figur 1 Kristallstruktur av kalprotektin laddat med Mn>*
och Ca®*, bestdende av tvd SI00A8-S100A9-dimerer.
SI00A8- och S100A9-kedjor visas i grétt respektive bldtt.
Lila sfirer markerar Mn** och gréna sfirer markerar Ca®".
Varje dimer binder endast en manganjon [5].

Samtidigt fungerar det som en skademolekyl (DAMP)
som forstarker inflammation via receptorer sisom
Toll-lik receptor 4 (TLR4) (Figur 2) och receptorn
for avancerade glykeringsslutprodukter (RAGE), och
bidrar till rekrytering avimmunceller [6].
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DAMP TLR4-receptor

Ooo Kalprotektin

l Inflammation

Figur 2 Kalprotektin som effektormolekyl i TLR4-medierad inflammatorisk signalering. Figuren visar en forenklad modell
ddr aktivering av TLR4 leder till NF-kB-beroende uttryck av kalprotektin, vilket bidrar till inflammation. Andra inflamma-
toriska mediatorer visas ej.
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Sedan identifieringen pa 1980-talet har kalprotektin
etablerats som en lovande biomarkér vid infektioner,
autoimmuna sjukdomar och andra inflammatoriska
tillstand. Forhojda nivaer har visats vid sepsis, kri-
tisk sjukdom och COVID-19, liksom vid reumatoid
artrit (RA) och inflammatoriska tarmsjukdomar.

I dessa tillstind korrelerar koncentrationen med
sjukdomsaktivitet, svarighetsgrad och prognos
[7-9]. Dess snabba frisittning och bredd som indi-
kator for bade infektion och inflammation under-
stryker dess potential som en dynamisk biomarkér
for tidig diagnostik och riskstratifiering.

Metod for kalprotektinanalys:
Partikelforstirkt turbidimetrisk

immunanalys (PETIA)

Enzymkopplad immunadsorberande analys (ELISA)
har ldnge varit standard for kvantifiering av kal-
protektin, men begrénsas av langa analyssvarstider
och hog kostnad till f6ljd av arbetsintensiv meto-
dik. ELISA-kit finns med bdde monoklonala och
polyklonala antikroppar. I detta avhandlingspro-
jekt anvdndes Gentian Calprotectin Immunoas-
say (GCAL’), en partikelforstarkt turbidimetrisk
immunoassay (PETIA) baserad pa avidra polyklo-
nala IgY-antikroppar. Dessa minskar risken for
interferens fran reumatoid faktor (RF), humana
anti-mus-antikroppar och komplementaktivering.
GCAL® erbjuder ett snabbare alternativ till ELISA
genom random-access-teknik, vilket méjliggér ome-
delbar provhantering, bred plattformsanpassning
och analyssvar inom cirka tio minuter. Analysen
utfordes pad Mindray BS200 (Mindray, Shenzhen,
Kina) och COBAS c501° (Roche Diagnostics, Mann-
heim, Tyskland).

Projektets syfte

Det 6vergripande syftet med projektet var att under-
soka cirkulerande kalprotektin som en tidig och
kliniskt relevant biomarkoér for bakteriella infek-
tioner och inflammatoriska tillstand. Fokus lag pa
att karakterisera kalprotektinnivaer i olika kliniska
kontexter, sasom luftvigsinfektioner och autoim-
muna ledsjukdomar, exempelvis RA. Vidare analy-
serades kalprotektinets kinetik efter elektiv kirurgi
i relation till etablerade inflammatoriska markorer
samt uttrycksmonstret for underenheterna SI00A8
och S100A9 hos kritiskt sjuka patienter.

Kalprotektin som biomarkér vid

akuta respiratoriska infektioner
Luftvagsinfektioner kraver tidig diagnos och kor-
rekt behandling. Med 6kande antibiotikaanvand-
ning och resistens finns ett behov av biomarkdrer
som kan skilja bakteriella fran virala infektio-
ner. Syftet med denna studie var att utvdrdera
kalprotektin som diagnostisk markér vid akuta
respiratoriska infektioner, i jamforelse med pro-
kalcitonin (PCT) och heparinbindande protein
(HBP). Studien inkluderade 279 individer: 135
patienter med verifierade infektioner samt 144
friska kontroller.

Blodprov togs fore antibiotikabehandling och
analyserades for kalprotektin, PCT och HBP. Alla
biomarkérer var foérhojda vid infektion jamfort
med kontroller. Kalprotektin var signifikant hogre
vid bakteriell pneumoni, mykoplasma- och strep-
tokockinfektion 4n vid virusinfektioner. PCT var
forhojt fraimst vid bakteriell pneumoni men hade lag
diskriminativ férmaga vid mykoplasma- och strep-
tokockinfektioner, medan HBP inte kunde skilja
bakteriella frén virala fall. ROC-analys visade att
kalprotektin hade béttre diagnostisk prestanda 4n
bade PCT och HBP, sérskilt vid differentiering mel-
lan mykoplasma och virus. Kalprotektin framstar
ddrmed som en sensitiv biomarkoér med potential
att forbattra diagnostisk precision och bidra till mer
selektiv antibiotikaanvandning.

Tidig kinetik av plasma kalprotektin

efter inducerad mild inflammation
Kalprotektin dr en neutrofilassocierad biomarkér
som frisdtts snabbt vid inflammation, men dess
tidiga kinetik vid kirurgi har varit bristfalligt
kartlagd. I denna studie analyserades kalprotektin
i plasma i relation till CRP, interleukin-6 (IL-6),
tumornekrosfaktor-alfa (TNF-a) och PCT hos 17
patienter som genomgick elektiv ljumskbracksope-
ration som modell for inducerad mild inflamma-
tion. Kalprotektin 6kade signifikant redan efter 2
timmar, férblev forhojt och nddde maximum vid
24-36 timmar, utan att 6verstiga ovre referensgrans.
IL-6 okade tillfalligt efter 4 timmar, CRP forst efter
24, medan TNF-a och PCT forblev oférdndrade.
Den snabba och bestdende 6kningen, som foregick
stegringen av etablerade markorer, talar for kal-
protektin kan vara anvandbar for tidig upptackt av
inflammatoriskt svar.
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Samband mellan serum kalprotektin

och sjukdomsaktivitet vid RA

Trots att flera tidigare studier har visat samband mel-
lan kalprotektin och sjukdomsaktivitet vid RA [10],
saknas en djupare forstaelse for hur denna biomarkér
relaterar till inflammation hos patienter med och utan
de autoantikroppar som anvinds i RA-klassifikationen:
IgM RF och antikroppar mot citrullinerade proteiner
(ACPA). En sadan kunskap kan vara avgorande for
utvecklingen av mer individualiserade behandlingsstra-
tegier. Mot denna bakgrund analyserades kalprotektin-
nivder i serum och synovialvitska hos patienter med
RA och samtidig kndsynovit. I studien inkluderades
76 patienter. Serum (S)- och synovialvitskeprover (SF)
analyserades avseende kalprotektin, CRP, sinknings-
reaktion (SR) och kompletterande kliniska markorer.
S-kalprotektin uppvisade starka korrelationer med
CRP, SR, LPK, sjukdomsaktivitet (DAS28) samt antalet
SE-polymorfonukledra celler. Ett centralt fynd var att
S-kalprotektin hade starkare samband med sjukdoms-
aktivitet an SF-kalprotektin. Subgruppsanalyser visade
dessutom att kopplingen var sarskilt tydlig hos patienter
med ACPA- och RF-positiv RA. SF-kalprotektin till-
forde ingen ytterligare information, sannolikt pa grund
av preanalytisk nedbrytning.

Kalprotektin och dess subenheter

hos kritiskt sjuka patienter

Kalprotektin forekommer som 24 kDa heterodimer
(S1I00A8/S100A9) eller 48 kDa tetramer. Forekomsten
av alternativa dimerformer forsvérar dock kalibrering
av analyser och begrinsar jamforbarhet. Specifici-
teten hos tillgingliga metoder dr dessutom osiker.
Vissa analyser mater enbart SI00A8/S100A9, andra
aven S100A8/S100A8- eller SI00A9/S100A9-dimerer
eller fria subenheter. Kunskapen ar begransad kring
vilka strukturella konformationer av kalprotektin
som dar mest relevanta for dess biologiska aktivitet
och som bist korrelerar med sepsis. For att belysa
detta genomfordes en prospektiv studie av 271 inten-
sivvdrdspatienter dar totalt kalprotektin jamfoérdes
med S100A8 och S100A9 som biomarkdrer for sepsis
och mortalitet. Totalt kalprotektin hade hogst diag-
nostisk triffsakerhet for sepsis (AUC 0,67) jamfort
med S100A8 (0,59) och S100A9 (0,52). For prediktion
av 30-dagarsmortalitet presterade kalprotektin och
S100A9 likvirdigt (AUC 0,64). De svaga korrelatio-
nerna mellan markérerna understryker utmaning-
arna med standardisering av analysmetoder.
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Sammanfattande diskussion

och framtida perspektiv

Kalprotektin har etablerats som en potentiellt varde-
full biomarkér vid inflammatoriska och infektionsre-
laterade tillstand. Flera studier har visat dess diagnos-
tiska nytta vid differentiering mellan bakteriella och
virala luftvégsinfektioner, dér kalprotektin uppvisar
Overldgsen prestanda jamf6rt med PCT och HBP. Den
snabba stegringen efter kirurgi indikerar att kalpro-
tektin kan fungera som en tidig markér jamfort med
CRP. Vid RA har S-kalprotektin visats korrelera med
sjukdomsaktivitet, sdrskilt hos ACPA-positiva patien-
ter. Trots dessa lovande resultat finns metodologiska
utmaningar. Variationer mellan analysmetoder samt
forekomsten av olika molekylara former motiverar
utveckling av internationella standarder for kali-
brering. Aven om sdvil totalt kalprotektin som dess
subenheter associerats med sepsis tyder skillnader i
deras inbordes relationer pa att métning av totalni-
vaer dr mest informativt (Figur 3).

Dirtill maste beaktas att kalprotektin 4r en ospe-
cifik akutfasreaktant, med forhéjningar vid flera
olika tillstand. Det finns behov av att faststalla kal-
protektinnivder for att gradera inflammationsgrad
samt sjukdomsspecifika gransvarden, bade i blod och
kroppsvitskor, och att inkludera dessa i diagnostiska
riktlinjer. Slutligen kravs ytterligare studier kring
samspelet mellan neutropeni, immunosuppression
och kalprotektinnivéer, da dessa faktorer kan kom-
plicera den kliniska tolkningen.
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Kalprotektin som
biomarkir vid akuta
respiratoriska infektioner

Tidig kinetik av plasma-
kalprotektin efter
ljumskbracksoperation

Samband mellan serum
kalprotektin och
sjukdomsaktivitet vid RA

Kalprotektin och dess
subenheter hos kritiskt
sjuka patienter.

* Virdefull diagnostisk
biomarkdr vid infektion
och inflammatoriska
sjukdomar.

+ Anvandbar for att skilja
mellan bakteriella och
virala luftvigsinfektioner.

+ Battre prestanda jamfort
med HBP och PCT.

+ Sarskilt effektiv vid
mykoplasmainfektioner.

* Okar snabbt efter
inflammatoriska stimuli.

+ Detta har visats i en
kirurgisk modell for
inducerad mild
inflammation.

* Potential som en tidig
biomarkér, tidigare dn
CRP.

* Kalprotektinnivaer
korrelerar med
sjukdomsaktivitet vid RA.

+ Sambandet &r sarskilt
tydligt vid ACPA-positiva
fall.

* Detta tyder pé en specifik
roll fér neutrofiler i denna
RA-subgrupp.

= Matning av kalprotektin i
ledvétska ger ingen
ytterligare fordel jamfort

* Variationer i
analysmetoder och olika
former av kalprotektin
kréver utveckling av
internationella
kalibreringsstandarder for
att sakerstilla noggranna
och tillfdrlitliga matningar.
Matning av totalt
kalprotektin kan vara mer
informativt an att mata
dess subenheter

med matning i
cirkulationen hos RA-
patienter med
kndsynovit.

(S10048/49), d&
inkonsekvenserideras
korrelation har
observerats.

Figur 3 Slutsatser fran avhandlingsprojektet.
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of laboratory equipment for point of care testing (SKUP)
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Atellica DCA Analyzer
A system for measurement of haemoglobin Alc
(HbAIc) and albumin/creatinine ratio (ACR).

Background

The Atellica DCA system (Figure 1) is an in vitro
diagnostic device for quantitative measurement of
HbAlc and urine ACR. This evaluation concerned
measurements of HbAlc. The product is intended for
professional use. The system is produced by Siemens
Healthcare Diagnostics, Inc., and was launched into
the Scandinavian market in 2024.

Figure 1. The Atellica DCA Analyzer
and HbAIc reagent cartridge.
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The measuring interval for HbAlc on the Atellica
DCA system is 20 - 130 mmol/mol. The sample
material is fresh capillary blood or K2-EDTA venous
whole blood. The SKUP evaluation was carried out
from December 2024 to February 2025 at the request
of Siemens Healthineers in USA.

The aim of the evaluation

The aim of the evaluation was to assess the analyti-
cal performance and user-friendliness of the Atellica
DCA Analyzer and Atellica DCA HbAlc Reagent
Cartridges when used under real-life conditions by
intended users, i.e., health care professionals, in hos-
pital laboratories and primary health care.

Materials and methods
Both fresh capillary whole blood samples and
K2-EDTA venous whole blood samples from 102
participants in a hospital laboratory and 91 partici-
pants in two primary health care centres (PHCCs)
were measured for HbAlc on the Atellica DCA
system. Venous whole blood samples from the same
participants were analysed on Tosoh Automated Gly-
cohemoglobin Analyzer HLC-723Gl11 (Tosoh Corpo-
ration, Inc.), hereafter called the comparison method.
The analytical results and user-friendliness were asses-
sed according to pre-set performance specifications. The
analytical performance specification (APS) for precision
was a repeatability (coefficient of variation, CV) <3,0
% and for accuracy that >95 % of the results should be
within +3,0 mmol/mol of the results from the comparison
method at HbAlc concentrations <35,3 mmol/mol and
within +8,5 % at HbAlc concentrations >35,3 mmol/mol.
The user-friendliness was assessed using a questionnaire
covering several topics with three given ratings; satisfac-
tory, intermediate and unsatisfactory, and with the per-
formance specification of a total rating of “satisfactory”.



Results

Below the results from the PHCCs are presented.
All results from the evaluation, including the results
from the hospital laboratory, can be found in the
complete report at SKUP’s website. The PHCCs
achieved a CV between 1,9 and 6,0 % for capillary
samples (Table la) and between 2,3 and 2,9 % for
venous samples (Table 1b). When handled by the
intended users in the PHCCs, 84 % of the capil-
lary sample results, and 90 % of the venous sample
results were within the limits for accuracy (Figure
2a and b). In all, the user-friendliness of the Atel-
lica DCA HbA1c System as well as the manual, time
factors and analytical quality control were rated as

satisfactory, although there were some intermediate
and unsatisfactory ratings. Only 1,2 % of the mea-
surements failed due to technical errors.

Conclusion
The overall fulfilment of the APS was inconclusive for
repeatability for both capillary and venous samples in
the PHCCs. However, the APS was fulfilled within the
clinically important interval (39 — 59 mmol/mol). The
APS for accuracy was not fulfilled. The performance
specification for user-friendliness was fulfilled.

The complete evaluation report as well as summa-
ries in Danish, Norwegian and Swedish are available

at www.skup.org.

Table 1a. Repeatability (CV) of the Atellica DCA HbAlc System for HbAlc measured in capillary samples.

Results achieved by health care professionals in PHCCs.

Place Interval, n Excluded Mean value CV (90 % CI), APS (<3,0 %)
mmol/mol results HbAlc, % fulfilled
(statistical mmol/mol
outliers)
PHCCI <39 10 0 36,1 6,0 (4,4 - 9,9) No
39 -59 25 0 48,6 2,2(1,8-2,9) Yes
>59 11 0 65,7 1,9 (1,4 - 3,0) Yes
PHCC2 <39 5% 0 36,3
39 -59 28 0 45,7 3,4(2,8-4,3) Most likely not
>59 6% 0 76,4

*n<8; CV not reported due to high degree of uncertainty in the estimated CV.

Table 1b. Repeatability (CV) of the Atellica DCA HbAIc System for HbAlc measured in venous samples.

Results achieved by health care professionals in PHCCs.

Place Interval, n Excluded Mean value CV (90 % CI), APS (<3,0 %)
mmol/mol results HbAlc, % fulfilled
(statistical mmol/mol
outliers)
PHCCI <39 6* 0 371
39 -59 24 0 49,1 2,5(2,1-3,4) Most likely
>59 14 0 67,5 2,9(2,2-4,4) Most likely
PHCC2 <39 4% 0 36,9
39 -59 29 0 471 2,3(1,9-2,9) Yes
>59 7* 0 87,9

*n<8; CV not reported due to high degree of uncertainty in the estimated CV.
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Figure 2a. Accuracy of capillary HbAIc results on the Atellica DCA HbAlIc System achieved by health care professionals in
PHCCs. The x-axis represents the mean HbAIc result of the comparison method. The y-axis represents the HbAIc deviation
in mmol/mol of the first capillary sample measurement on the Atellica DCA HbAIc System from the mean result of the corre-
sponding sample of the comparison method. The vertical line at 48 mmol/mol HbAIc illustrates the diagnostic threshold
value for diabetes. The different PHCCs are illustrated with the symbols A (PHCCI) and B (PHCC2). Stippled lines represent
the allowable deviation limits of <+3,0 mmol/mol for HbAIc concentrations <35,3 mmol/mol and <+8,5 % for HbAIc con-
centrations 235,3 mmol/mol. n = 90.
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Figure 2b. Accuracy of venous HbAIc results on the Atellica DCA HbAIc System achieved by health care professionals in
PHCCs. The x-axis represents the mean HbAIc result of the comparison method. The y-axis represents the HbAIc deviation
in mmol/mol of the first venous sample measurement on the Atellica DCA HbAlc System from the mean result of the corre-
sponding sample of the comparison method. The vertical line at 48 mmol/mol HbAIc illustrates the diagnostic threshold
value for diabetes. The different PHCCs are illustrated with the symbols A (PHCC1) and B (PHCC2). Stippled lines represent
the allowable deviation limits of <+3,0 mmol/mol for HbAIc concentrations <35,3 mmol/mol and <+8,5 % for HbAIc con-
centrations >35,3 mmol/mol. n = 89.
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Simplify your Neurology Testing with
the Optilite® Automated Analyzer

The updated Multiple Sclerosis diagnostic guidelines
will recognize CSF Kappa Free Light Chains (FLC) analysis
as interchangeable with oligoclonal band (OCB) testing'.

CSF Kappa FLC analysis on the Optilite analyser will enhance your laboratory service
» Simplify special protein testing - Load. Start. Results.
o Experience operational efficiency - with minimal operator intervention.

» Optimize protein testing - with a unique and extensive menu.

Learn more
Discover the complete solution for Neurology testing’ E%:E
on the Optilite special protein analyzer =
1 Recommendations presented at ECTRIMS 2024. Guideline publication pending. More information can c €
be found at: ECTRIMS. McDonald Diagnostic Criteria. 2024 [02/2025]; 2797

Available from: https://ectrims.eu/mcdonald-diagnostic-criteria
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of glycohemoglobin by two-dimensional centrifugation refe-
renced to hemoglobin Alc. Clin Chem 1992;38:2372-9.

Abstrakt:

3. Hortin GL, King C, Kopp J. Quantification of rhesus
monkey albumin with assays for human microalbumin
[Abstract]. Clin Chem 2000;46:A140-1.

Bok kapitler:

4. Rifai N, Warnick GR. Lipids, lipoproteins, apolipoprote-
ins, and other cardiovascular risk factors. In: Burtis CA,
Ashwood ER, Bruns DE, eds. Tietz textbook of clinical
chemistry and molecular diagnostics. 4" Ed. St. Louis:
Elsevier Saunders 2006:903-81.

PhD teser:

5. Haughton MA. Immunonephelometric measurement of
vitamin D binding protein [MAppSci thesis]. Sydney,
Australia: University of Technology, 1989:87pp.

On-line publisert artikkel som ennd ikke er trykt:

6. Milbury CA, Li ], Makrigiorgos GM. PCR-based methods
for the enrichment of minority alleles and mutations.
[Epub ahead of print] Clin Chem February 6, 2009 as
doi:10.1373/clinchem.2008.113035.

Supplement:
7. Castelli WP. Lipids, risk factors and ischaemic heart
disease. Atherosclerosis 1996;124 Suppl:S1-9.

Internett kilde:

8. American Association for Clinical Chemistry. AACC
continuing education. https://www.aacc.org/education-
and-career/continuing-education (Tilgjengelig april 2020).

Se ogsa NFKK's og KBN’s hjemmeside: www.nfkk.org
Nordisk Forening for Klinisk Kemi (NFKK)

NFKK har som oppgave a arbeide for utviklingen av det nordisk samarbeide innen klinisk kjemi med spesiell fokus pé forskning,
faglig utvikling og utdanning. Den bestar av medlemmene i de vitenskapelige foreningene for klinisk kjemi i Danmark, Finland,
Island, Norge og Sverige. Aktiviteten i NFKK foregér i like arbeidsgrupper og komiteer. Foreningen har det vitenskabelige ansvar for
Scandinavian Journal of Laboratory and Clinical Investigation (SJCLI), har ansvar for utgivelse av Klinisk Biokemi i Norden, og stir
bak arrangering av de nordiske kongresser i klinisk kjemi.

Det navaerende styret bestar av: Mie Hessellund Samson (Aarhus), Nikki Have Mitchell (Kebenhavn), Tapio Lahtiharju (Helsinki),
Eeva-Riitta Savolainen (Oulu), Ol6f Sigurdardottir (Akureyri), Leifur Franzson (Reykjavik), Joakim Eikeland (Drammen),
Henrik von Horn (Stockholm), Morten Lindberg (Tonsberg). Ordforande i NFKK: Per Bjellerup (Visteras).
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Danmark

Overlaege Linda Hilsted
Klinisk biokemisk afd. KB
Rigshospitalet
Blegdamsvej 9

DK-2100 Kebenhavn @
Telefon: +45 35 45 20 16

linda.maria.hilsted@regionh.dk

Finland

Overlikare Kristina Hotakainen
Vardbolaget Mehildinen
Laboratrieenheten

Norra Hesperiagatan 17 C
FIN-00270 Helsingfors
Telefon: +358 50 4904 181
kristina.hotakainen@helsinki.fi

Norge
Overlege Helle Borgstrom Hager
Sentrallaboratoriet

Sykehuset i Vestfold, Postboks 2168

3103 Tonsberg
Telefon: +47 33 34 30 53

helle.hager@siv.no

NFKK
Overldkare Per Bjellerup
Laboratoriemedicin Vistmanland

Vistmanlands sjukhus
SE-721 89 Visteras

per.bjellerup@regionvastmanland.se

Sverige

Professor Anders Larsson
Avdelningen f6r klinisk kemi
Akademiska sjukhuset

S-751 85 Uppsala

Telefon: +46 18 6114271
anders.larsson@akademiska.se

Norge

Overlege Ingrid Hokstad
Avdeling for medisinsk biokjemi
Sykehuset Innlandet

Postboks 104

2381 Brumunddal

inghok@sykehuset-innlandet.no
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Count on the Enhanced
Liver Fibrosis (ELF™) Test

Assess the risk of metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease (MASLD)/ metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis (MASH) progression and liver-related events
with a simple blood test.

A non-invasive blood test that measures three direct markers of fibrosis:
hyaluronic acid (HA), procollagen Il amino-terminal peptide (PIIINP), and tissue
inhibitor of matrix metalloproteinase 1 (TIMP-1). The ELF Test, in conjunction
with other laboratory and clinical findings, can be used to assess the risk of
progression to cirrhosis and liver related events in patients with chronic liver
disease.

Scan for more info [of
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