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Leder: Talamod, talamod......

Henrik Alfthan
henrik.alfthan@hus.fi

S nu lever vi da i stort sett pa
. ¥ arsdagen av covid-19 pandemin

¥l och alla dess begrinsningar. Den
W forsta och forhoppningsvis sista
| arsdagen (i alla fall med denna
virusvariant). For en djupare och
| bredare mikrobiologisk analys
rekommenderas varmt det senaste
numret av National Geographic, vars huvudtema
heter "Mysteries of a virus”.

Sjalv vaknade jag ett ar sedan till pandemin under
cykelturen till arbetsplatsen. Under den dryga 3
kilometer langa firden stitte jag inte pa en enda
levande sjil pa gatan - ingen stod och vintade pa
busshéllplatserna, ingen promenerade pa trottoarerna
och i bussarna och spirvagnarna var de enda rese-
nérerna chaufforerna. Endast nigra enstaka person-
bilar susade forbi. Surrealistiskt att se huvudstraket
Mannerheimvagen helt 6de mitt under den i vanliga
fall varsta morgonrusningstid.

Snart borjade restriktionerna hagla tétt fran folk-
hilsomyndigheternas och regeringens hall. Till en
borjan beordrades restaurangerna att halla stingt
men efter nagra veckor kunde man 4nda kopa “take
away”. Matbutikerna holl 6ppet som vanligt men
diremot berdrdes battrafiken pa Ostersjon och flyg-
trafiken dramatiskt.

Foga anade man i borjan av pandemin hur genom-
gripande den skulle paverka var nirframtid och
alla vara sysslor. P4 varvintern avvaktade dnnu
organisationskommittén for den Nordiska kongres-
sen i Trondheim situationen. Ndarmare juni maste
man konstatera att loppet var kort och kongressen
maste inhiberas. Bland andra géllde detsamma IFCC
varldskongressen i klinisk kemi i Seoul, EuroMedlab
i Miinchen samt tumérmarkorkongressen ISOBM i
Bled. Fritidsplanerna gick inte heller helt pa rils. Den
planerade konserten med Clannad i Helsingfors i
april uppskots med ett helt ar och pa samma satt gick
det for Eiver Palsdottirs konsert i Liibeck i september.
Och som det nu i skrivande stund ser ut sé lir inte
heller dessa nya datum uppfyllas.
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Pandemins f6rst vag i Finland nddde sin kulmen
i medlet av mars. P4 sommaren sag laget relativt bra
ut med det ldgsta incidenstalet sedan bérjan av pan-
demin. Ménga faktorer spelade sdkert in d& smitto-
siffrorna bérjade pa nytt 6ka efter sommaren. Sedan
dess har antalet smittofall kort berg-och-dalbana men
verkar nu ha stabiliserat sig.

Tillvaron f6r den enskilda lilla madnniskan har varit
full av nya upplevelser. Reserestriktioner och -férbud,
stingda landskaps- och landsgranser, reglerade sam-
mankomster, spel for tomma liktare, distansunder-
visning och -jobb. Kanske en av de st6rsta fordndring-
arna i vardagslivet har varit den personliga omskol-
ningen till att hilla ett minst tvameters avstind till
din ndrmaste granne samt att stindigt bara ansikts-
mask. Bdde i matbutiken och i laboratoriet. Fran att
endast nagra enstaka turister bar andningsskydd i fjol
sd har praxis dndrat sig markant ju lingre pandemin
har lidit. En snabb gallup i narmiljon uppvisade att
40/42 bar ansiktsmasker i jarnhandeln, 23/26 i plant-
skolan samt 100% pa arbetsplatsen. Onekligen kdnner
man sig smatt férolimpad nir arbetskamraten snabbt
ryggar sig nagra steg bakat da man sjdlv i tankarna
har kommit for néra!

Resan fortsatter innu med nya utmaningar. Ingen-
ting 4r vunnet men de flera lovande vaccinen inger
hopp om en atergéng till det (nya) normala. Under
var fird mot en gyllene gryning galler det att ha tala-
mod, tdlamod ......
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Formandens spalte:

Forskning i covid-19 tiden

Henrik L. Jorgensen
Formand i NFKK

Covid-19 sygdommen har pa
mange mader vendt op og ned pa
det vi alle, indtil for ikke sa lang
tid siden, tog helt for givet. Rejse-
restriktioner, forsamlingsforbud,
hjemmearbejde osv. kender vi alle

\ —— til, men hvilke konsekvenser har
i pandemien haft for den biomedi-
cinske forskning i almindelighed og for forskningen
indenfor vores eget speciale?

Behandling af andre sygdomme, saerligt sygdomme
af elektiv karakter, er blevet nedprioriteret under pan-
demien med deraf folgende lavere aktivitet i mange
ambulatorier, operationsstuer mm., hvor en stor en
del af den patientnaere forskning foregar. Ifelge en
artikel i The Guardian fra august 2020 er mere end
1.500 kliniske afprevninger af ny medicin til behand-
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ling af cancer, hjertesygdomme og andre alvorlige
lidelser blevet permanent lukket ned som folge af
pandemien alene i Storbritannien. Yderligere 9.000
er sat pa pause, og vil fa brug for tilfersel af yderli-
gere finansiering, hvis de skal kunne genoptages (1).

Chefredakteren pa The Lancet, Richard Horton,
skrev i en leder i maj 2020, at tidsskriftet havde plan-
lagti2020 at rette fokus mod store almene folkesund-
hedsomrader som migration og sundhed, synergier
mellem kost, sygdom og gkosystemer samt bgrne- og
ungdomssundhed (2). Alle disse mal blev opgivet til
fordel for covid-19 forskning, selvom de andre store
folkesundhedsmaessige udfordringer absolut ikke
er blevet mindre presserende under pandemien (2).

Pa tilsvarende vis har mange ikke covid-19 rela-
terede forskningslaboratorier veret lukket ned med
utilsigtede forleengelser af ph. d. forleb mm. til felge.
Mange forskningsbevillinger gives til bestemte tids-
perioder, som ikke uden videre kan forleenges. Alt
imens der bliver brugt ufatteligt store belob pé covid-
19 forskning, bliver forskningsmidlerne til andre
omrader mindre. I en senatshering i USA fra maj
2020, estimerede Francis Collins, direkter for Natio-
nal Institutes of Health (NIH), at NIH finansieret
forskning ville miste mere end 10 milliarder dollars
pa grund af pandemien. Han estimerede endvidere
medicinalindustriens tab som folge af forsinkede kli-
niske afprgvninger til 8 millioner dollars om dagen!

Denne udvikling afspejler sig ogsa i antallet af
publicerede artikler om Covid-19 i Medline, som i
2020 var 89.949 ud af en samlet mangde artikler pa
1.620.017 svarende til 5,6 %. I 2021 er indtil nu (per
7. februar 2021) 226.677 artikler registreret i Med-
line, hvoraf 15.746 omhandlede Covid-19, svarende
til 6,9 %.

Sverige, Norge, Finland, Island og Danmark publi-
cerede i alt 73.015 Medline artikler i 2020 (4.5 % af
verdens samlede produktion), hvormed det samlede
antal artikler om covid-19 i verden i 2020 oversteg
den kombinerede forskningsmeessige produktion fra
alle de Nordiske lande med 23.2 %!
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I 2020 udgjorde det samlede antal artikler om
Covid-19 fra de nordiske lande 2.230 svarende til 3,1
%, altsa en noget mindre andel end i resten af ver-
den. For det samlede antal artikler (eksklusiv covid-
19 artikler) fra de nordiske lande ses da heller ikke
(endnu) et afbreek i stigningstaksten over de seneste
5 dr (figur 1). Desveerre har udviklingen ikke veeret
helt sa gunstig for vores eget speciale, som det frem-
gar af figuren. Faldet 1 2020 skyldes desverre ikke, at
vi i stedet for har skrevet flere artikler om Covid-19,
da andelen af disse er veesentligt mindre for klinisk
biokemi end for Norden som helhed og faldet kunne
derfor godt skyldes nogle af de ovennavnte negative
indvirkninger pa andre forskningsomréder af den
store fokus pa Covid-19.

Figur 1 viser tillige, at stigningen i forskningspro-
duktionen for covid-19 pandemien (2016-2019) var
veesentlig mindre for klinisk biokemi end for Norden
som helhed. Selvom klinisk biokemi fortsat ligger
meget hejt mht. forskningsoutput blandt de medi-
cinske specialer, s& vi i Danmark allerede tilbage i
2008 tegn p4, at de ovrige specialer haler ind pa os (3).

Klinisk biokemi er i segningerne her identifice-
ret som (“clinical biochemistry” [AD] OR ”clinical

chemistry” [AD]), mens landene og tidsafgreens-
ningen er fundet som beskrevet i en tidligere artikel
“@).

Covid-19 er naturligvis en meget alvorlig sygdom,
som det er vigtigt at forske i, men det er uheldigt, hvis
det skal ske pa bekostning af anden vasentlig sund-
hedsvidenskabelig forskning i andre alvorlige syg-
domme. Tiden vil vise, om der er tale om forbigdende
forskydninger eller om en leengere varende tendens.

Referencer

1. Robin McKie. The Guardian. Sat 22 Aug 2020.

2. Horton R. Lancet 2020; 395: 1534

3. Jorgensen HL, Larsen B, Ingwersen P, et al.
Forskningsaktiviteten for specialleeger i klinisk
biokemi. Ugeskr Leeger 2008;170:2798-2802.

4.Jorgensen HL, Praetorius L, Ingwersen
P. Udviklingen i medicinske artikler - en
undersggelse af Danmark i forhold til de gvrige
medlemmer af den Europeiske Union. Ugeskr
Laeger 1999;161:6339-43.
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Hellsingprisen for 2020 tildeles artikkelen
”Tolkning av laboratorieanalyser ved COVID-19”

Helle B. Hager

Hvert ar velger redaksjonen den beste artikkelen som
ble publisert i bladet det forutgdende ar. Bide inn-
hold og litterere kvaliteter granskes. Det skal veere
en artikkel som oppleves som god lesning innen vart
fag. Prisen ble opprettet for 4 hedre minnet om KBNs
grunnlegger, Kristoffer Hellsing.

Prisen for 2020 gar til Julie Brogaard Larsen, Tina
Parker og Holger Jon Moller fra avdeling Blodprover
og Biokemi ved Aarhus Universitetshospital. Artik-
kelen ble publisert i KBN nr. 2 2020 under den forste
koronabelgen. Akkurat da vi alle hungret som mest
etter kunnskap og fakta om det nye koronaviruset
og Covid-19, ga disse tre forfatterne oss et nyttig
(anvidndbar pé svensk) verktoy med en flott oversikt
over biokjemiske analysers betydning for triagering,
monitorering og vurdering av prognose ved Covid-19.
Redaksjonen gratulerer Julie Brogaard Larsen, Tina
Parker og Holger Jon Moller med en utmerket artikkel
til Klinisk Biokemi i Norden. Prisen bestar som vanlig

. § |
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av et kunstverk. Nér det er mer enn to forfattere, gar
premien til forsteforfatteren. Kunstverket som Julie
har valgt, er et maleri av den danske billedkunstneren
Marie Louise Eriksen.

Det var sveert mange gode artikler i KBN i 2020. Pa
andreplass valgte redaksjonen artikkelen “Forhgjet
plasma B12 - supersund eller syg?” av Johan Frederik
Hékonsen Arendt og Ebba Nexe fra blad nr. 4, og pa
tredjeplass artikkelen ”Sjokoladens farmakologi” av
Aina Westerheim Ravna og Erik Sveberg Dietrichs fra
blad nr. 1. Tusen takk til alle som skriver i KBN og som
dermed bidrar til et levende medlemsblad for Nordisk
Forening for Klinisk Kjemi (NFKK) og okt samarbeid
innen klinisk kjemi i Norden.

o
- A%

De glade prisvinnere pa laboratoriet i Aarhus. Fra venstre: Tina Parker, Holger Jon Moller og Julie Brogaard Larsen.
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Spektrofotometrisk analyse af cerebrospinalvaske
for diagnosticering af subaraknoidalbloedning
Anders Berg Wulff, Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev og Gentofte Hospital og Klinisk

Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet.
anders.bergwulff.0l@regionh.dk

IDanmark er anvendelsen af spektrofotometrisk
analyse af cerebrospinalveeske ved mistanke om
spontan autraumatisk subaraknoidalblodning
efter negativ CT-scanning vidt udbredt. Men
hvilken klinisk veerdi er der i analysen, og er det
pa tide at eendre denne diagnostiske fremgang-

smdde?

Introduktion

Spontan atraumatisk subaraknoi-
1 dalbledning (SAH) er en sjelden,
{| men potentielt livstruende blod-
ning, der oftest skyldes et bristet
cerebralt aneurisme. Incidensen i
| Danmark er 500 tilfeelde arligt!.
“ Det primere symptom er hoved-
pine, der ofte kan beskrives som en akut indsettende
voldsom hovedpine. Der kan ogsé ses bevidstheds-
svakkelse, fokale neurologiske udfald, kvalme, lys-
felsomhed og nakkestivhed (1,2). Da hovedpine kun
sjeeldent skyldes SAH, og da ovrige symptomer kan
variere mellem patienter, er diagnostikken baseret p4,
at der ved mindste kliniske mistanke udferes akut CT
af cerebrum (CTC) uden kontrast. Hvis CTC ikke
finder bledning, udferes der derefter CT-angiografi
for at identificere blodningskilden. Hvis CTC ikke
kan identificere en bledning, foretages der lumbal-
punktur med udhentning af cerebrospinalvaeske.
Cerebrospinalvasken undersoges derefter for tegn pa
bledning. Pa mange klinisk biokemiske afdelinger i
Danmark anvender man til dette formél spektrofoto-
metrisk analyse af cerebrospinalveesken. Anvendelsen
af denne analyse er beskrevet i UK guidelines (3) og
baserer sig pa bestemmelse af oxyhamoglobin og
bilirubin (4). Ved bledning ind i subaraknoidalrum-
met vil haemoglobin over tid nedbrydes til bilirubin
af makrofager i plexus choroideus og araknoidal-
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membranen, hvorfor lumbalpunktur med henblik pa
pavisning af bilirubin ikke skal foretages for 12 timer
efter ictus (3). Tilstedeveerelsen af bilirubin giver cere-
brospinalveesken en gullig farve, hvilket ogsa omtales
som xantokromi (fra greesk: gulfarvning). I et nyligt
publiceret studie i Scandinavian Journal of Clinical
and Laboratory Investigation (SJCLI) (5) vurderes
metodens sensitivitet og specificitet samt verdien
ved den kliniske applikation. Denne artikel er en
kort sammenfatning af ovennaevnte artikel (5) samt

A Csv-Bilirubin og Csv-Oxyhaemoglobin er ikke
forhgjet. Understgtter ikke SAH.

B Csv-Bilirubin er ikke forhgjet. Kun spor af
Csv-Oxyhamoglobin pavist. Understgtter ikke
SAH.

C Csv-Oxyhzmoglobin er tilstede i sa hgj kon-
centration, at det forringer muligheden for at
pavise Csv-Bilirubin. SAH kan ikke udelukkes.

E Forhgjet Csv-Bilirubin, men sandsynligvis for-
arsaget af at P-Bilirubin >20 pmol/I. Under-
stgtter ikke SAH.

F Forhgjet Csv-Bilirubin. Dette fund er foreneligt
med: 1) SAH; 2) Forhgjet P-bilirubin ledsaget af
forhgjet Csv-Protein; 3) Anden kilde til blod i
CSV. Tolk resultatet med varsomhed i forbin-
delse med SAH, specielt inden for fgrste uge af
haendelsen.

Figur 1. Standardiserede svar A, B og E er negative svar.
Svar C og F er inkonklusive. Svar D og G er positive svar.
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Figur 2. Sensitivitet, spe-
cificitet samt positiv og
preediktiv veerdi for 3 ind-
delinger af de undersogte
cerebrospinalveesker i stu-
diet af Wulff et al.®

Positiv for SAH
n=22

Sensitivitet 95,0%
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CT af cerebrum
Ingen SAH
n=346 —
Sensitivitet 100%
Specificitet 98,5%
Negativ praediktiv vaerdi 100%
‘ Positiv praediktiv veerdi 44,4%
Efter eksklusion af 3 patienter
med SAH hvor CT er foretaget
> 24 timer efter ictus
Sensitivitet 100%
Specificitet 98,5%
Negativ praediktiv vaerdi 100%
Positiv praediktiv vaerdi 16,7%

et oplaeg til diskussion af fremtidig klinisk biokemisk
diagnostik af atraumatisk SAH.

Metode

I'studiet i SJCLI (5) blev der lavet en retrospektiv jour-
nalgennemgang af 411 patienter med udgangspunkt
i spektrofotometriske undersggelser af cerebrospi-
nalveesker udfert pa Klinisk Biokemisk Afdeling,
Rigshospitalet, fra 2009-2014. Alle undersogelser
var udfert i overensstemmelse med de engelske ret-
ningslinjer beskrevet af Cruickshank et al. (3), og
lumbalpunkturer blev udfert mellem 12 timer og 14
dage efter symptomdebut. Svar blev inddelt i tre kate-

gorier, positive svar, negative svar og inkonklusive
svar, ud fra de i klinikken anvendte standardiserede
svar (Figur 1).

Resultater

Ud af de 411 patienter fik 20 (5%) en klinisk SAH-
diagnose og 7 (2%) en anden diagnose relateret til
central-nervesystemet (CNS) (Figur 2). Af disse
7 med andre CNS-diagnoser havde 3 et negativt
spektrofotometri-svar og 4 et positivt, disse sidste 4
patienter blev ekskluderet fra analysen af sensitivitet
og specificitet da det kan vere sveert at udelukke, at
disse andre CNS-diagnoser kunne give positive spek-

Klinisk Biokemi i Norden - 12021 | 11



trofotometri-svar. For at bedemme sensitiviteten af
spektrofotometrianalysen blev de inkonklusive svar
kategoriseret som enten positive eller negative. Studiet
fandt at CSV-spektrofotometris sensitivitet for diag-
nosticering af SAH var 95,0% og specificiteten 98,2%,
nér de inkonklusive blev kategoriseret som positive.
Dette gav en negativ preediktiv vaerdi pa 99,7% og en
positiv preediktiv veerdi pa 73,1%. Tilsvarende, nar
inkonklusive svar blev kategoriseret som negative,
var sensitiviteten 90,0% og specificiteten 100%. Dette
gav en negativ praediktiv veerdi pa 99,5% og en positiv
preediktiv veerdi pa 100%.

Den normale diagnostiske proces er, at der kun
udferes CSV-spektrofotometri pa CTC-negative
patienter. I studiet i SJCLI® var der 346 patienter,
hvor der var udfert CSV-spektrofotometri efter en
CTC negativ for SAH. I 4 af disse patienter blev der
identificeret en SAH efter CSV-spektrofotometri.
Blandt disse 346 patienter si resultaterne saledes
ud: Nar inkonklusive svar blev kategoriseret som
positive var sensitiviteten 100% og specificiteten
98,5%, hvilket gav en negativ preaediktiv veerdi pa
100% og en positiv praediktiv verdi pa 44,4%. Néar
inkonklusive svar blev kategoriseret som negative
var sensitiviteten 100%, specificiteten 100%, den
negative praediktive verdi 100% og den positive
praediktive veerdi 100%.

Af de 4 patienter, hvor den initiale CTC ikke iden-
tificerede SAH, var 3 af CTC’erne udfort mere end 24
timer efter ictus. Da det er kendt at CTCs sensitivitet
for SAH falder med tiden efter ictus (6), blev disse
3 patienter ekskluderet fra endnu en analyse for at
belyse CSV-spektrofotometris diagnostiske egens-
kaber i et scenarie, hvor CTC-scanning var foretaget
indenfor 6 timer efter ictus. Nar inkonklusive svar
blev kategoriseret som positive i dette scenarie, var
sensitiviteten 100%, specificiteten 98,5%, den negative
preaediktive veerdi var 100% og den positive preediktive
veerdi 16,7%. Nér inkonklusive blev kategoriseret som
negative var bade sensitivitet, specificitet samt negativ
og positiv praediktiv veerdi 100%.

Diskussion

Det omtalte studie (5) viser, at spektrofotometri af
cerebrospinalveeske for diagnostik af SAH er en
yderst sensitiv og specifik analyse. Derudover viser
studiet, at den kliniske anvendelighed af metoden er
meget afheengig af den kliniske og billeddiagnostiske
kontekst, som den udferes i. Da SAH er en sjelden
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sygdom med uspecifikke symptomer er for-test
sandsynligheden for at en patient har SAH meget lav.
Eftersom sensitiviteten af CTC for diagnosticering
af SAH er 99-100% i lgbet af de forste 6 timer efter
ictus, er for-test sandsynligheden efter en negativ
CTC ekstremt lav. I studiet fra Rigshospitalet (5) viser
det sig som en positiv preediktiv veerdi pa 16,7%, nar
inkonklusive svar kategoriseres som positive. Altsé at
kun 1 ud af 6 patienter, hvor CSV-spektrofotometri
ikke kan udelukke SAH-diagnosen, ender med at
blive diagnosticeret med SAH. Eftersom CSV-spek-
trofotometri anvendes som en udelukkelse af SAH
efter negativ CTC, er det neerliggende at en kliniker
vil kunne tage beslutning om at udfere CT-angiografi
ved et inkonklusivt svar fra CSV-spektrofotometri.
Den lave positive preediktive veerdi er tidligere beskre-
vet af Ahmed et al (7). I studiet i SJCLI (5) var kun 1 ud
af 343 patienter med CTC udfert mindre end 24 timer
efter ictus ikke korrekt diagnosticeret som havende
SAH ved den initiale CTC. I artiklen beskrives det
at denne patient dagen efter fik foretaget endnu en
CTC (efter positivt svar fra CSV-spektrofotometri),
der viste en 4 cm stor bledning centralt i de basale
ganglia, der havde bledt ind i subaraknoidalrummet.
Efterfolgende CT-angiografi kunne ikke pavise aneu-
rismer eller andre vaskulare malformationer. Det er
altsd muligt, at der ikke var blod i cerebrospinalka-
nalen pa tidspunktet for den initiale CTC.

Tidligere studier har vist, at CTC har en meget
hej sensitivitet for diagnosticering af SAH. Denne
har tidligere veret beskrevet til omkring 90-95% i
flere studier (8), men nyere studier tyder pa, at sen-
sitiviteten ved CTC udfert mindre end 6 timer efter
ictus snarere er 99%, hvis ikke 100%, for disse tidlige
scanninger (6, 8-10). En mulighed er derfor at eendre
klinisk praksis til at benytte en negativ CTC fore-
taget mindre end 6 timer efter ictus til at udelukke
SAH, som foreslaet af Perry et al. 1 2011 (8). Dette vil
seenke antallet af lumbalpunkturer pa mistanke om
SAH ganske betydeligt (11). Denne brug af CTC til at
udelukke SAH er begyndt at blive indfert i guidelines
(12), men implementeringen kraever opmerksomhed
ombkring flere regler for denne brug (13): 1) Negativ
CTC skal veere udfert mindre end 6 timer efter ictus.
2) Patienten skal vere neurologisk intakt: Ingen
kramper, bevidsthedspavirkning, nakke ryg-stivhed
eller fokale neurologiske udfald. 3) Scanningen skal
veere foretaget pa en 3'de generations moderne CT-
scanner eller nyere og fortolket af en radiolog kvalifi-



Figur 3. Muligt fremtidigt dansk

Mistanke om SAH

Neurologisk intakt
patient

udredningsforlob ved mistanke
om SAH.

4

CT af cerebrum |®

SAH pavist

A 2

SAH negativ

!

Tid fra symptomstart

!

> 6 timer

< 6 timer || SAH udelukket

4

Lumbalpunktur og undersggelse af CSV for xantokromi
(spektrofotometri, visuel inspektion eller anden metode?)

ceret i tolkning af CTC-scanninger. 4) Desuden er det
foreslaet, at patienten ikke ma veere anemisk, da et
lavt haemoglobinindhold kan senke kontrasten mel-
lem blod og hjerneparenkym (12-14). Hvis en sddan
6-timers regel indferes i Danmark, mangler vi stadig
svar pa, hvordan vi skal diagnosticere patienter med
en negativ CTC udfert mere end 6 timer efter ictus
(Figur 3). Dette kan den omtalte artikel i SJCLI ikke
bidrage til svaret pa. Analysering med spektrofotome-
tri er formentlig mere sensitiv end visuel inspektion
(15-16), men grundet den lave for-test sandsynlighed
for SAH kan denne relative storre sensitivitet vise

sig at veere klinisk ubetydelig i en absolut malestok
(16). En diskussion af valg af diagnostisk metode ved
negativ CT udfert mere end 6 timer efter ictus ligger
udenfor dette indleegs format, men vil dog kunne
blive aktuel pa klinisk biokemiske afdelinger i en
ikke sé fjern fremtid.

De nationale danske retningslinjer for SAH er fra
2007 og anbefaler spektrofotometrisk undersogelse af
cerebrospinalvaeske udfert mindst 12 timer efter ictus
ved negativ CTC for SAH (17). Denne retningslinje er
dog aktuelt under revision og det bliver spaeendende
at se det feerdige resultat.

Foto: Henrik Alfthan
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Geografisk variasjon i rekvirering
av laboratorieanalyser i Norge

Erik K. Amundsen

Avdeling for medisinsk biokjemi, Oslo universitetssykehus

uxamue@ous-hf.no

Offentlige refusjoner utbetalt for laboratorieanalyser kan brukes til  studere rekvirering av
analyser. Jeg presenter her et sammendrag av min masteroppgave der jeg analyserte rekvire-

ringsmensteret for laboratorieanalyser i Norge.

Introduksjon

Variasjon i bruk av helsetjenester er
kjent fra en rekke sammenhenger.
Man skiller gjerne mellom onsket
og ugnsket variasjon. Ugnsket
variasjon indikerer at det forelig-
ger et underforbruk, et overbruk
eller bade underforbruk og over-
forbruk av helsetjenester. Analyse av variasjon kan
sdledes i en del tilfeller bidra til & belyse omrader der
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man kan forbedre helsetjenesten. I flere land er det
publisert sakalte helseatlas som viser innbyggerens
bruk av ulike helsetjenester fordelt pa geografiske
omrader. I Norge er det (per 15.09.20) publisert hel-
seatlas for 10 fagomrdder (www.helseatlas.no), men
laboratorietjenester inngér ikke i dette. I England ble
det publisert et diagnostisk atlas i 2013 som inklude-
rer en hel del vanlige analytter innenfor medisinsk
biokjemi (1). Det er tidligere publisert arbeider om
variasjon i bestilling av laboratorieanalyser i Norge
og Sverige (2-5); jeg héper leserne vil unnskylde om
jeg har oversett tilsvarende publikasjoner fra andre
nordiske land. Tidligere arbeider fra Norge har veert
vanskelig & gjennomfere ettersom det inntil nylig
ikke har foreligget et felles nasjonalt laboratorieko-
deverk eller takstsystem. I 2017 ble det imidlertid
obligatorisk & benytte Norsk laboratoriekodeverk
(NLK) som er basert pd NPU- terminologien og fra
1. januar 2018 har NLK blitt benyttet til offentlig
refusjon av laboratorieanalyser. Denne artikkelen er
et ssmmendrag av en masteroppgave skrevet for hel-
seadministrasjonstudiet ved Universitet i Oslo 12019
(6). Alle tabeller og figurer med unntak av tabell 3 er
kopiert fra masteroppgaven som kan lastes ned fra
https://www.duo.uio.no/handle/10852/73847. Mal-
settingen med oppgaven var & lage en oversikt over
analyser bestilt i primerhelsetjenesten og poliklinisk
i spesialisthelsetjenesten, samt undersoke geografiske
forskjeller i bruk av laboratoriene pd samlet niva for
alle analysene og for et utvalg av analyser som det
brukes mest ressurser pa.

Finansiering av laboratorievirksomhet i Norge
Offentlige og private laboratorier i Norge far refusjon



for analyser utfort for polikliniske pasienter i spesia-
listhelsetjenesten og for pasienter i primaerhelsetjene-
sten. For offentlige laboratorier skal refusjonen dekke
40 % av de totale kostnadene, resten er rammefinan-
siert. Det gjores imidlertid et unntak for en spesifi-
sert liste med analytter som betraktes som ramme-
finansiert nar de utferes for polikliniske pasienter
i spesialisthelsetjenesten (kjent som analyser med
“stjernetakster”). Refusjonen til private laboratorier
er omtrent tilsvarende som for offentlige laborato-
rier, men rammefinansieringen avgjores gjennom
anbudskonkurranser. Det kan synes underlig at
laboratoriene ikke far 100 % refusjon for analysene.
Man mé imidlertid ta i betraktning at totalkostna-
dene inkluderer lonn, innkjep av utstyr osv. slik at de
marginale kostnadene ved & utfere en ekstra analyse
i mange tilfeller vil ligge lavere enn refusjonsbelopet.
Regninger for refusjon sendes til det offentlige orga-
net Helfo (opprinnelig Helseskonomiforvaltningen)
og er spesifisert per pasient og helt ned pa enkeltana-
lysenivd med NLK koder. Det sendes ikke regning
til Helfo for laboratorieaktivitet for inneliggende
pasienter (rammefinansiert), bedriftshelsetjeneste og
analyser betalt av pasienten selv.

Pasientneer laboratorievirksomhet i primaerhel-
stetjenesten og hos spesialister med offentlig avtale
refunderes gjennom et annet takstsystem som ikke
er basert pa NLK. Systemet er imidlertid stort sett
entydig nok til at man kan sette sammen data fra
ulike behandlere.

Metode

Refusjoner til offentlige og private laboratorier for
hele Norge for 2018 ble utlevert fra Helsedirektora-
tet i excelfiler. Det ble angitt antall utforte analyser
og utbetalt refusjon spesifisert for utferende labo-

ratorium, og pasientens bostedsfylke og kommune.
Det var dermed mulig & sammenligne antall utforte
analyser for pasienter med bosted i ulike kommuner,
bydeler og fylker i Norge. Det var derimot ikke mulig
a beregne antall unike pasienter som fikk utfert en
bestemt analyse per omréade eller totalt i Norge.

Helsedirektoratet utleverte i tillegg oversikt over
refusjon for laboratorieanalyser utfert i allmenn-
praksis og hos privatpraktiserende spesialister med
tilsvarende struktur som angitt over.

Det ble innhentet informasjon om diverse demo-
grafiske variabler og helsevariabler fra norske fylker,
kommuner og bydeler fra ulike nettbaserte registre
(statistisk sentralbyra, reseptregisteret, kommune-
helsedatabanken, nasjonalt pasientregister og kom-
munalt pasientregister).

Resultater

Overordnet beskrivelse

Per 1.1.2018 var det 5 295 619 personer i folkeregis-
teret. Total utbetalt refusjon til offentlige og private
laboratorier er vist i tabell 1. Dersom vi gjor en
forenkling og tar som utgangspunkt at totalsum-
men for medisinsk biokjemi utgjer 40 % av total
kostnad tilsier det at det ble brukt ca. 2,5 mrd. NOK
for analyser utfort pa laboratorier for prever tatt i
primeerhelsetjenesten eller poliklinisk i spesialist-
helsetjenesten. I tillegg refunderte Helfo 855 mil-
lioner NOK for prevetaking og analyser utfort i
primerhelsetjenesten og hos avtalespesialister. Den
total kostnaden for laboratorievirksomhet innenfor
medisinsk biokjemi for pasienter i primerhelsetje-
nesten eller pa poliklinikk i spesialisthelsetjenesten
var derfor omtrent 3,36 mrd. NOK, eller 634 NOK
per innbygger. Dette utgjor omtrent 1 % av de totale
helseutgiftene i Norge.

Fagomrade Offentlige laboratorier ~ Private laboratorier Totalsum
Immunologi og transfusjonsmedisin 176 110 546 51 944 564 228 055 110
Klinisk farmakologi 187 131 644 25258 574 212 390 218
Medisinsk biokjemi 698 432 589 302 397 566 1 000 830 155
Medisinsk genetikk 207 236 928 207 236 928
Medisinsk mikrobiologi 537 895 251 265 610 868 803 506 119
Totalsum 1806 806 958 645 211 572 2452 018 530

Tabell 1: Oversikt over utbetalt refusjon innenfor ulike laboratoriefagomrdder for offentlige og private laboratorier i 2018 i

norske kroner (NOK).
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Total refusjon

Analyse (kroner)
P-TSH 52 183 325
P-Vit B12, total (Kobalamin) 46 404 126
P-T4, fritt 38 084 221
P-Vit. B9 (Folsyre) 35083 135
P-NT-proBNP 34939972
B-Differensialtelling, maskinell 34 170 256
P-Vit D total (25-(OH)-kolekalsiferol)

+ 25-(OH)-ergokalsiferol) 30 600 612
B-HbAlc 30 575 825
P-Ferritin 30490 667
P-Kreatinin 26 994 842
B-Hemoglobin 25793193
P-Vit D3 (25-(OH)-kolekalsiferol) 24 748 600
B-Differensialtelling 23 148 609
P-MMA (Metylmalonsyre) 22824702
P-Vit D2 (25-(OH)-ergokalsiferol) 22 733 661
B-Leukocytter 21 430 687
P-Homocystein 17 285 862
B-Trombocytter 16 091 518
P-CRP 15 805 853
P-Proteinelektroforese 15 675 287
Sum 565 064 952

Antall Refusjons- Stjerne-
analyser kategori merket
2734318 MB6 Nei
2180 523 MB6 Nei
2437 285 MB6 Nei
1644 685 MB6 Nei

283 114 MB10 Nei
1 065 752 MB7 Nei
1444 116 MB6 Nei
1432936 MB6 Nei
2632906 MB5 Nei
3239926 MB1 Ja
2950272 MB3 Ja
1173 656 MB6 Nei

529 927 MB7/M10 Nei

302 236 MBS8 Nei
1080 759 MB6 Nei
2448 435 MB3 Ja

326 314 MBS Nei
1834 022 MB3 Ja
1788 614 MB3 Nei

127 532 MB10 Nei

Tabell 2: Utbetalt refusjon til offentlige og private laboratorier for de 20 analysekodene med hoyest total refusjon. For analy-
ser med stjernemerking ytes det ikke refusjon ndr pasienten er pd poliklinikk i spesialisthelsetjeneste, antall analyser for disse

er derfor betydelig underestimert i forhold til det som er utfort.

De 20 analyttene med hoyest refusjon for offentlige
og private laboratorier er vist i tabell 2.

De 5 analyttene med hoyest refusjon utgjorde totalt
20 % av total refusjon, og de 20 analyttene med hoyest
refusjon utgjorde 56 % av total refusjon. I masteroppga-
ven kan man for gvrig finne tabell med de 300 hoyest
refunderte analysene.

Geografisk variasjon

Det ble utfert analyse av geografisk variasjon i rekvi-
reringsmeonster bade pa samlet niva for alle analysene
og for et utvalg av analysene med heyest refusjon. Jeg
vil her gi noen eksempler.
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Variasjon pa samlet nivd for alle analyser
Variasjon mellom fylker

Fylkene i Norge har befolkning med forskjellig alders-
sammensetning og sykelighet. Dette gjenspeiles ogsa
i ulik kontakthyppighet med helsevesenet. Figur 1A
viser estimert laboratoriekostnad per poliklinisk kon-
takt i spesialisthelsetjenesten og primeerhelsetjenesten
(samlet). Denne summen varierte med en faktor pa
1,7 fra fylket med lavest kostnad til fylket med heyest
kostnad. Det ble utfert multippel linezer regresjon for
a underspke sammenheng mellom ulike demografiske
variabler og helsevariabler som uavhengige variab-
ler, og forbruk av laboratorietjenester som avhengig
variabel. Det sterkeste sammenhengen ble funnet for
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Figur 1: Estimert total laboratoriekostnad per poliklinisk kontakt i spesialisthelsetjenesten og primcerhelsetjenesten (NOK)
for fylkene (A). Refusjon til offentlige og private laboratorier per innbygger sammenlignet med prosentandel legemiddelbru-

kere i hvert fylke (B).

prosentandel som bruker minst ett legemiddel (Pear-
son r2=0,57, 95 % konfidensintervall for r 0,44 til 0,90),
figur 1B. Det ble ogsa funnet sammenhenger med
laboratoriebruk for flere andre variabler, men ingen
multippel regresjonsmodeller ga hoyere korrelasjons-
koeffisient enn prosentandel legemiddelbrukere alene.

Variasjon mellom bydeler i Oslo
Oslo er en by som i norsk sammenheng er kjent for

store forskjeller mellom befolkningen i de ulike byde-
lene. Det beskrives gjerne et ost-vest skille med lavere
forventet levealder og lavere gjennomsnittsinntekt i
bydelene i gst i forhold til i vest (7). Variasjonen i refus-
jon per innbygger mellom de 15 bydelene var omtrent
pa nivd med variasjonen mellom fylkene. Man fant
imidlertid en forblgffende sterk sammenheng mellom
prosentandel av innbyggere med hjerte-karsykdom i
bydelene og refusjon per innbygger til laboratoriene
(Pearson r? 0,91 (95 % konfidensintervall for r 0,87 til
0,99). Funnet tilsier altsa at det er lite ugnsket variasjon
iforbruk avlaboratorietjenester mellom bydeler i Oslo.

Det er viktig & bemerke at de observerte sammen-
hengene ikke ber oppfattes som en arsakssammen-
heng, men man kan antageligvis forsta andel legemid-
delbrukere og andel med hjerte-kar sykdom som
markerer for den generelle sykeligheten i befolkningen.

Variasjon i rekvirering av enkelte analytter
Variasjon i rekvirering av enkelte analytter ble

undersokt pa fylkesnivé. Tabell 3 viser variasjon angitt
som faktor fra fylket med lavest til hoyest rekvirering
per innbygger.

Analytt Faktor
CRP 1,5
HbAlc 1,7
TSH L8
Vitamin B12 2,1
NT-proBNP/BNP 4,2
Homocystein 12,7
MMA 21,8

Tabell 3: Variasjon i rekvirering av utvalgte analytter i fyl-
kene. Faktoren angir forholdet mellom rekvirering per inn-
bygger i fylket med lavest antall til fylket med hoyst antall
rekvirerte per innbygger. Det ble altsd bestilt 1,5 ganger sd
mange CRP analyser per innbygger i fylket med mest rekvi-
rering som i fylket med minst rekvirering.

Som et eksempel kan vi se neermere pd NT-proBNP/
BNP. 12018 tilbad de fleste laboratoriene NT-proBNP
og et fatall BNP. Ingen laboratorier ble refundert for
begge analysene. Variasjon ble derfor undersokt samlet
for NT-proBNP og BNP. Figur 2 viser antall rekvirerte
NT-proBNP/BNP per innbygger i fylkene og vi ser at
det er stor variasjon.
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Figur 2: Antall bestilte BNP og NT-proBNP analyser (i sum)
per innbygger per fylke i 2018.

Retningslinjene for & bestille NT-proBNP/BNP antas
a vere like i hele landet. Det er etablert et nasjonalt
hjertesviktregister som i 2018 hadde en dekningsgrad
pa 71 % av pasientene med diagnosen. I registeret inn-
gér det prosedyrer for nir NT-proBNP skal utfores ved
polikliniske kontroller. Antall rekvirerte NT-proBNP/
BNP i fylkene ble sammenlignet med andel pasienter
med diagnosene K77 hjertesvikt (primeerhelsetje-
nesten) og 1.50/50.0/50.9 (spesialisthelsetjenesten) i
fylkene i 2018, figur 3. Som vi ser er det ingen sam-
menheng mellom andel med hjertesviktdiagnose og
rekvirering av NT-proBNP/BNP i fylkene.

Det er ikke mulig & fastsla arsaken til den heye
variasjonen i rekvirering av NT-proBNP/BNP, men
med tanke pa den standardiserte oppfelgingen av
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Diagnose K77 antall pasienter/ innbygger

pasientene som er inkludert i hjertesviktregisteret er
det rimelig a tenke at forskjellene skyldes ulik praksis
for bestilling av NT-proBNP/BNP for pasienter uten
etablert hjertesvikt diagnose.

Historisk utvikling i rekvirering

Ettersom det ble innfert nytt takstsystemet for offent-
lige og private laboratorier i 2018 var det ikke mulig
4 se pé historisk utvikling for rekvirering for enkelte
analytter utfort pad laboratorier. Takstsystemet for
primaerhelsetjenesten og avtalespesialister har imid-
lertid ikke gjennomgitt store endringer p4 mange ar
og jeg vil her vise rekvirering av INR etter innfering
av direkte orale antikoagulantia (DOAKSs). Som kjent
kontrolleres warfarin ved hjelp av INR, mens monito-
rering av antikoagulasjonseffekt ikke er anbefalt for
DOAKSs. Dabigatran ble registrert i Norge i 2010 og
deretter har seerlig faktor Xa hemmerne apixaban og
rivaroksaban fatt mange brukere (figur 4A). Helt paral-
lelt med kurven for warfarinbrukere ser vi at antall
utforte INR analyser pasientneert har falt betydelig
siden topparet 2012 (figur 4B).

Diskusjon

Masteroppgaven gir en oversikt over rekvirering av
analyser innenfor medisinsk biokjemi for pasienter i
primerhelsetjenesten og polikliniske pasienter i spe-
sialisthelsetjenesten i Norge. Man finner noe variasjon
i rekvirering mellom geografiske omrader ndr man
ser pa samlet rekvirering for alle analysene. En stor
del av denne variasjonen kan imidlertid antageligvis
forklares ved at det foreligger ulike befolkningssam-
mensetning i forhold til alder og sykelighet. Man finner
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Figur 3: Sammenhengen mellom totalantallet bestilte NT-proBNP/BNP per innbygger i fylkene pa y-aksene og henholdsvis
antall pasienter med diagnosen K77 (A) og 1.50.x per innbygger i fylkene pd x-aksene (B).
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Figur 4: Antall brukere av ulike orale antikoagulantia i Norge, kilde reseptregisteret (A) og drlig
antall refunderte takster til allmennpraksis og avtalespesialister for pasientncer analyse av INR (B).
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for mange enkeltanalyser storre variasjon i rekvirering
som antageligvis ikke alene kan antas a skyldes under-
liggende forskjeller i sykelighet i befolkningen.

Oppgaven er i hovedsak rent deskriptiv. Det er i de
fleste tilfellene vanskelig & si noe om hva som er det
riktige eller enskede nivéet av rekvirering, men i noen
tilfeller er det mulig & sammenligne med sterrelsen
pé relevant pasientgrupper eller befolkningsgrupper i
relevant alder. Interesserte lesere vil f.eks. finne slike
betraktninger rundt rekvirering av tyroidea-analyser
og HbAlc i masteroppgaven.

Datagrunnlaget fra refusjonene har en del mang-
ler. Spesielt vil jeg nevne at det ikke er mulig 4 skille
mellom ulike rekvirenttyper (f.ecks. primaerhelsetje-
neste og spesialisthelsetjeneste), og analysene med
stjernetakst hvor det mangler data fra spesialisthelse-
tjenesten. Analyser utfort for inneliggende pasienter,
bedriftshelsetjeneste og pasientbetalte analyser er
ikke inkludert. Man ma dessuten ta i betraktning av
2018 var det forste aret med det nye takstsystemet og
at NLK ogsa er forholdsvis nytt slik at laboratoriene
ikke benytter kodeverket pa helt samme mate. Refus-
jonstakstene som benyttes for offentlige og private
laboratorier er basert pa kostnadskartegging utfert av
laboratoriene og satt ssmmen av helsedirektoratet. Pa
overordnet niva skal refusjonen tilsvare 40 % av totale
kostnader, men man ma forvente at det pa enkeltana-
lyseniva vil forekomme béde over- og underestimering
av kostnad.

Til tross for disse svakhetene mener jeg oppgaven
viser at man kan leere mye av & studere refusjonsdata.
Dersom tilsvarende data er tilgjengelige i andre nord-
iske land kunne det vert interessant med et samar-
beidsprosjekt for 4 sammenligne rekvirering i vére

-~ Warfarin
-& Dabigatran
B -+ Rivaroksaban
o 1500000 - Apiksaban
[72]
E -+ Edoksaban
[}
® 1000000
3 <
c
3
£ 500000
I
E
0 1 1 1 1
2008 2010 2012 2014 2016

1
2018

ganske like, men ogsa noe ulike land. Ta gjerne kontakt
for diskusjon!
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. For et ar siden stillede
'\ alle os der beskeftiger
os med fertilitetsbe-
handling, gynakologi
og obstetrik spergsma-
: let: Hvilken betydning
har den nye corona-virus for gravide og deres fostre?
Da statsminister Mette Frederiksen 11. marts 2020
lukkede landet ned, lovede hun at afseette penge til
forskning i betydningen af den nye virus.

Med en meget intens og tverfaglig (gyneakologi/
obstetrik, klinisk biokemi og klinisk mikrobiologi)
indsats pa Hvidovre Hospital naede vi at ansege og
fik bevilliget 5 mio. DKK, vi fik godkendt projektet
i videnskabsetisk komite og fik indkebt en iFlash
1800 fra Shenzhen YHLO Biotech, Kina, til bestem-
melse af IgG og IgM rettet mod nucleocapsid pro-
tein (N-protein) og spike protein (S-protein) via et
kemiluminescens-immunoassay (figur 1). Den 3. april
begyndte vi 3 tversnitsundersogelser af gravide og
fedende pa Hvidovre Hospital, hvor 12% af alle bern i
Danmark fedes. Fordi vi kom i gang sa hurtigt, kunne
vi med antistofmalingerne undersoge betydningen af
infektionen i bade forste, andet og tredje trimester.
Den forste undersggelse tog udgangspunkt i restmate-

Figur 1.
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riale fra blodpreven til doubletesten. Restmaterialet er
gemt til kvalitetskontrol af PAPP-A og BetahCG, som
er malinger der indgar i forste trimester risikovurde-
ringen for trisomi 13, 18 og 21. Anden undersogelse
inkluderede prospektivt kvinder der kom til gen-
nemskanning i andet trimester. Tredje undersogelse
inkluderede prospektivt fodende, deres partner og
navlesnorsblod. Indsamlingen sluttede i 3. juli.

Vi fandt ingen sammenhceng mellem SARS-CoV-2
infektion i 1. trimester og fortykket nakkefold
eller graviditetstab.

Vi onskede at undersege om infektion i forste tri-
mester forte til et infektiost edem hos fosteret som
det har veeret set og diskuteret for Parvo-B 19 virus
(1-3). Vi onskede ogsa at se om infektion med SARS-
CoV-2 resulterede i flere graviditetstab ligesom det er
rapporteret fra SARS og MERS (4). I alt 1019 kvinder
fik undersogt deres double-blodpreve for antistoffer
mod SARS-CoV-2. Blodpreven var taget mellem 17.
februar og 23. april 2020. Af disse havde 18 (1.8%)
kvinder antistoffer mod SARS-CoV-2, som tegn pa
tidligere infektion. Studiet fandt ingen forskel i tyk-
kelsen pé fosterets nakkefold mellem kvinder med og
uden SARS-CoV-2 antistoffer og der sés ingen aget
forekomst af graviditetstab hos kvinder med tidligere
infektion. Signifikant flere (53% versus 26%) af kvin-
derne med antistoffer rapporterede inden antistof-
svaret at have haft symptomer pa COVID-19. Studiet
undersogte ogsa 36 kvinder med graviditetstab og
ingen af disse havde SARS-CoV-2 antistoffer. Sam-
let set fandt vi saledes ingen sammenheng mellem
SARS-CoV-2 infektion i 1. trimester og fortrykket
nakkefold eller graviditetstab (5).

Vi fandt ingen sammenhceng mellem tidligere
SARS-CoV-2 infektion og obstetriske- eller neona-
tale komplikationer, men dokumenterer overfor-
sel af antistoffer fra moderen til fosteret.



I studiet, hvor proverne blev taget ved fodslen indgik
i alt 1313 fodende kvinder, 1188 partnere og 1206
nyfedte (navlesnorsblod). Af disse havde 28 fodende
kvinder og 32 partnere antistoffer mod SARS-CoV-2,
som tegn pa tidligere infektion svarende til justerede
praevalenser pa henholdsvis 2.6% og 3.5%. I alt havde
17 af de nyfodte SARS-CoV-2 IgG antistoffer; ingen af
de disse havde IgM antistoffer. Ingen af de positive i
studiet havde haft s& sver COVID-19 infektion at det
havde kraevet indleggelse. Studiet fandt ingen sam-
menhang mellem SARS-CoV-2 antistoffer og obste-
triske- eller neonatale komplikationer. Resultaterne
tyder pa overfersel af antistoffer gennem moderkagen
og dermed beskyttelse af barnet (6).

Resultater fra steder i verden med betydelig mere
smitte og darligere helbredstilstand og sundhedstil-
bud til de gravide har vist en oget forekomst af fodsels
og neotale problemer blandt andet gget forekomst af
kejsersnit, preeterm fodsel og lav fodselsvaegt. Det er
vigtigt at holde for gje at der kan vere tale om iatro-
gen ogning for at sikre de bedste muligheder for syge
inficerede gravide kvinder (7,8).

Lige nu venter vi pa at hele verden er vaccineret,
men hvad med de gravide? De har veret ekskluderede
fra de forste vaccinestudier og derfor er de heller ikke
en del af den gruppe der tilbydes vacciner. Men fordi
gruppen er gravide, ikke er en helt lille gruppe - vi
taler knapt 100.000 gravide om éret i dk og flere mil-
lioner i hele verden og da en stor del af vores front-
linjepersonale er kvinder i reproduktiv alder mener
vi det er vigtigt at prioritere sidanne undersogelser.
Det er indiskutabelt at vores forsteprioritet er at passe
rigtig godt p& mor og det ufedte barn, men hvis vi
ikke undersgger vaccinens effekt hos gravide, risike-
rer vi at stille de gravide dérligere. Det er en universel
udfordring en catch 22 med medicin til gravide. Vi
skal passe pa de gravide og de ufedte bern, men vi
skal ogsa kunne behandle gravide der er syge eller
forbygge at gravide eller nyfedte bliver sveert syge. Vi
vil derfor foresla at der prioriteres forskningsmidler
til dels at samle op pa de der er blevet vaccineret, hvor
de har vearet gravide uden at vide det og dem som
bliver gravide kort efter vaccination. Dels at kigge pa
effekten af infektion hos de der fik COVID-19 i mild
grad. Her er vores underspgelser rigtig gode da ingen
af vores smittede var hospitaliseret pa grund af deres
infektion. Det er pa den baggrund vi skal planlegge
vaccinestudier til gravide.
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Anskaffelse og implementering av laboratorie-
automasjon ved Sykehuset i Vestfold

Marianne Vindal Ness

Avdelingssjef Sentrallaboratoriet, Sykehuset i Vestfold, Norge
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Innforing av automasjon pd
medisinsk biokjemi i Vestfold
ble en omfattende prosess som
krevde store ombygginger. Kre-
vende anbud, ny organisering,
d nye instrumenter og ny prove-
= flyt skulle pa plass samtidig som
driften skulle ga som normalt. I dag har avde-

lingen et moderne system der proveflyten er hel-
automatisert, fra provetaking til kjolearkiv.

Sykehuset i Vestfold

Betjener en befolkning pa ca. 220 000 innbyg-
gere, og har hovedlokasjon i Tonsberg. Sykehuset
har 544 senger, og har arlig 370 000 polikliniske
konsultasjoner. Sykehuset har tre laboratorieav-
delinger; Patologiavdeling, Mikrobiologisk avde-
ling og Sentrallaboratoriet. Sentrallaboratoriet
omfatter fagomradene medisinsk biokjemi og
blodbank, og har til sammen 95 arsverk fordelt
pa 116 ansatte. Sentrallaboratoriet utforer ca. 4,7
million analyser arlig, hvorav ca. 2,1 million er
analyser for primaerhelsetjenesten.

Bakgrunn for anskaffelsen

Sentrallaboratoriet hadde i 2014 behov for at en
vesentlig del av analyseinstrumentene matte fornyes
pé grunn av alder. Instrumentparken inneholdt da:

« 3 Vitros klinisk kjemi (Ortho)

o 3 Architect immunkjemi (Abbott)

« 3 Sysmex hematologi

« 2 Stago koagulasjon (Bergman)

o 2 Automate provefordelere (Olympus)

Vi gnsket samtidig & redusere manuelt arbeid, kvali-
tetssikre storre deler av analyseprosessen, effektivi-
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sere og utnytte mulighetene som ligger i automasjon.

Alle disse argumentene, kombinert med en visjonzr

klinikksjef, medferte at prosessen om innfering av

laboratorieautomasjon (LA) ble satt i gang.

Det ble etablert en prosjektgruppe bestdende av en
prosjektleder og prosjektdeltagere med kompetanse
innenfor kvalitet, klinisk kjemi, immunkjemi, mik-
robiologi, medisinsk teknisk, innkjop og byggteknisk.
Var prosjektleder er bioingenier og ansatt i avdelingen
som IKT- og kvalitetsradgiver, og dekket dermed noe
av IKT-kompetansen. I tillegg hadde prosjektet tilgang
pa fagpersoner knyttet til de ulike fagomradene, samt
eksterne ressurser, i form av jurist og IKT-kompetanse.

Visjonen for oppstart var at vi skulle ha fa begrens-
ninger, vi skulle analysere mest mulig p4 automasjonen
og vi skulle veere fremtidsrettet.

12014 hadde ikke vi sa mye kunnskap om laborato-
rieautomasjon, om hva det innebar eller hvilke styrker
og svakheter det ville medfore. Vi hadde dermed et
stort informasjonsbehov, og valgte a gjennomfore flere
referansebesok. Hosten 2014 reiste hele prosjektgrup-
pen pa fire ulike referansebesgk hos de fire storste
leverandorene i Norge. Det var nyttig & se ulike labo-
ratorier i drift, og de forskjellige referanselaboratoriene
delte sine erfaringer med oss.

Umiddelbart etter referansebesekene justerte vi
visjonen vir om mest mulig analyser p& automasjons-
linjen. Vi ville unngé en unedvendig omfattende og
kompleks automasjon.

Andre erfaringer som vi tok med oss fra de ulike
besgkene:

« Vi gnsket rorpost direkte koblet til LA.

« Storvolumanalyser og hasteanalyser skulle inklu-
deres innenfor fagomrédene hematologi, koagu-
lasjon, klinisk kjemi og immunkjemi.

o Vi gnsket ikke & inkludere infeksjonsserologi fra
starten av. Vi har per i dag to ulike fagsystem (Uni-
lab og Miclis), som ville komplisere dette.

o LA skulle ha tilstrekkelig kapasitet for 3-5% arlig
okning de 10 neste arene.



Anbudet: Konkurransepreget dialog
Referansebesgkene ga oss svar pd mange sporsmal,
men vi erfarte ogsa at alle laboratorier har ulike
forutsetninger, og at vi ikke direkte kunne overfore
erfaringer fra andre til véirt eget laboratorium. Det
var vanskelig a vite hvordan vare behov best kunne
fylles. Anskaffelse av laboratorieautomasjon er
kompleks, den ville inkludere design og innovative
lgsninger og vi mente vi var avhengig av innspill fra
markedet for & fa til en god lesning for Sykehuset i
Vestfold. Derfor valgte vi anbudsformen "Konkur-
ransepreget dialog”, som innebarer at oppdragsgiver
og tilbyder konkretiserer behov og krav gjennom
dialog, for endelig konkurransegrunnlag og krav-
spesifikasjon sendes ut.

Det er ikke noen tvil om at dette er en meget
krevende form for anbud, ikke minst tidkrevende
for bade oppdragsgiver og tilbyder. Hele anbuds-
prosessen varte ett og et halvt ar fra oppstart til
valg av lgsning. Vi endte opp med atte leveranderer
i prosessen, og det ble avholdt tre dialogmeter med
hver av dem. Det var krevende forberedelser og
etterarbeid i forbindelse med disse meotene, og vi
utarbeidet grundige referater etter hvert dialogmate
som ble signert av begge parter. Selv om referatene
var ressurskrevende a skrive, har vi fatt igjen for
dette i ettertid ved a kunne henvise til referatene
ved uenigheter med leverandorene. A arrangere 24
dialogmeter var ogsé krevende med tanke pa a finne
motelokaler og metetidspunkt for mange deltagere
i en hektisk hverdag.

Det er fare for & tra feil i regelverket i en slik
prosess, sd vi valgte & investere i juridisk bistand
som hadde erfaring med konkurransepreget dialog.
Tildelingskriterier og andre viktige forutsetninger
mé fremga ved innbydelse til dialog med leverande-
rene. Det skal vaere dpenhet og likebehandling, det
vil si samme informasjon til alle. Konfidensialitet i
forhold til leveranderene er viktig, og det skal vaere
reell konkurranse til slutt.

Vi valgte a dele anbudet inn i seks delomrader,
med vekting i forhold til totallesning:

o DI: Automasjon........................
o D2:Mellomvare........................ 20%

« D3: Klinisk kjemi/immunkjemi.......... 20%
o D4: Hematologi .............oovuinen. 15%
o D5: Koagulasjon........................ 15%
e D6:Rorpost. ..o 10%

For hvert delomréade skulle totalkostnad telle 30 %,
funksjonsmessige egenskaper 50 % og “Generelt”
(som bygg, milje, HMS, opplering, IKT) 20 %.

En viktig forutsetning var at alle delomradene
matte passe sammen, og at D2 matte leveres sammen
med D1 eller D3. Erfaringen var at oppdelingen av
D1 og D2 kompliserte utarbeidelse og evaluering av
kravspesifikasjonen, sd det hadde vi nok ikke gjort om
igjen. Etter evaluering av alle krav i kravspesifikasjo-
nen, ble kombinasjonen med heyest totalscore valgt.

Med s& mange delomrader og mange leveranderer,
var det et stort stykke arbeid som ble nedlagt i utar-
beidelse og evaluering av kravspesifikasjonene. Like-
vel er vi sikre pa at dette ga det beste resultatet for oss.

Valgte leverandarer
Vi endte opp med folgende leveranderer:

Roche Linje, pre- og postanalyse, klinisk

kjemi- og immunkjemiinstrumenter

Sysmex Hematologi, automatisk utstryksenhet
og DI-60

Bergman Koagulasjon

Swisslog  Rerpost

Fra valideringsrommet har man full oversikt inn i analyse-
hallen.
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Vi erfarte at vi kunne levd godt med lesninger fra alle
leveranderene, og at de har mye lik funksjonalitet &
tilby.

Sykehuset hadde allerede et rorpostsystem levert av
Swisslog. Vi oppgraderte dette, slik at kapasiteten ble
betydelig okt, samt at vi fikk til sporing av patroner ved
hjelp av RFID-merking. Nye patroner med stasjonzr
innsats til frakt av blodprever ble ogsd anskaftfet, i till-
egg til en patrondpner som ble installert pa laboratoriet.
Swisslog har en underleverander, Graniten, som tok
ansvar for a utvikle en robot som kunne ta imot blod-
prover fra patronapneren, og sette dem direkte i puck
pé bandlgsningen. Pa denne maten fikk vi ivaretatt
“first in-first out™prinsippet. Prosessen krevde nyut-

vikling fra flere leveranderer, og slike prosesser tar tid.
Forst to ar etter at LA gikk live, ble roboten satt i drift.
Patrondpneren og roboten har na gjort at proveflyten
er helautomatisert fra prevetaking til lagring i kjole-
modul. Vi opplevde prosessen med nyutvikling som
svert spennende, da vi fikk veere med pa utviklingen
og pévirke hva slags funksjonalitet vi hadde behov for.

Valgt lesning og fokusomrader

Gjennom hele anskaffelsen hadde vi stort fokus pa
ansattes arbeidsmilje. Stoy var en faktor som vi erfarte
at mange laboratorier hadde utfordringer med. Vi
har gjort flere stoyreduserende tiltak, som a benytte
akustiker i prosjektet og installere stoyabsorberende
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Figur 1: Utforming av analysehallen med tilhorende valideringsrom ble noye planlagt gjennom prosessen.
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plater i tak, vegger og bak instrumenter. Vi ensket
a begrense oppholdstiden i analysehallen, og valgte
derfor & etablere stille og store valideringsrom, der
det er tilrettelagt for at aktiviteter kan utferes i rolige
omgivelser. Inne i analysehallen er det sveert begrenset
med stoler og benker, slik at oppholdstiden der skal
veere kortest mulig. Instrumentskjermene til klinisk
kjemi/immunkjemi er speilet inn pé valideringsrom-
met, slik at man kan overvéke, utfore bestillinger osv.
fra valideringsrommet.

Vi brukte mye tid pa utforming av selve auto-
masjonslesningen, bidde innad i prosjektgruppen og
sammen med leveranderene, se figur 1. For oss var
det viktig & oppn et praktisk bevegelsesmenster uten

for mange skritt, vi ensket & beholde lys fra vinduer,
skjerming av preanalyse og en praktisk plassering av
de ulike fagomradene. En smart losning ble utstrakt
bruk av glassvegger og skyvederer i glass for godt
gjennomsyn.

I valideringsrommet til klinisk kjemi/immunkjemi
har vi en stor skjerm som viser live-data fra auto-
masjonen. Den viser i sanntid hvor mange preover
som er i gang pa de ulike instrumentene, og vi far
varsel hvis en hasteprove har veert pa systemet ufor-
holdsmessig lenge uten at resultat foreligger. Live-
view benyttes serlig til & styre mengden av prover
som kan settes til preanalyse, slik at vi ikke fyller pd
for mye og for raskt.

I~
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Kostnader

Automasjonslesningen skulle installeres i eksiste-
rende bygg, som er fra 1993. Dette krevde ombygging,
i form av a rive ned vegger, bygge opp nye vegger
med ustrakt bruk av glass og skyvedorer, legge nytt
antistatisk gulvbelegg, nytt ventilasjonssystem, nytt
stoydempende tak, utvidelse av vannrenseanlegget
og ny stremforsyning. Den totale kostnadsrammen i
prosjektet var pa ca. 50 millioner kroner, og ca. halv-
parten gikk til ombyggingskostnader.

Forventede gevinster og effekter

En sa omfattende investering gir forventinger om
gevinster, og dette ble vi utfordret pa gjennom hele
prosessen. Vi pa laboratoriet var tydelig fra dag én om
at dette gjorde vi ikke for a kutte stillinger og antall
hoder i avdelingen. Vi var avhengige av & automati-
sere og effektivisere flere prosesser for a klare a holde
tritt med den okende mengde prover og analyser
som vi kontinuerlig er utsatt for. Implementering av
nye instrumenter, analysemetoder og mellomvare
er ressurskrevende & sette seg inn i, og vi ser at slike
prosesser krever okte ressurser andre steder, for
eksempel innenfor IKT. Etter tre ars drift av LA har

viikke redusert bemanningen i avdelingen som folge
av automatiseringen, men vi har heller ikke okt, tross
okt analysevolum.

Tidligere hadde vi kun tilbud om immunkjemi-
analyser hverdager frakl. 8-15. Ved installering av LA
kunne vi na tilby slike analyser 24/7. Vi mente ogsa
at automatiserte prosesser ville bety kortere og mer
forutsigbare svartider, noe vi mener vi har innfridd.
Spesielt rutineprever pa morgenrunden har fatt bety-
delig kortere svartider, men vi har fortsatt ikke sett
de helt store effektene pa hasteprever.

Etannet mal var at nye instrumenter og nye avtaler
med leverandgrer skulle gi reduserte driftskostna-
der. Dette malet er definitivt innfridd. Vi inngikk
avtaler med alle leveranderene om pris per utgitt
provesvar, det vil si en fastpris per analyse, og vi far
manedlige fakturaer etter antall analysesvar som er
rapportert ut.

Nar en rekvirent etterbestiller analyser i sitt system,
vil proven automatisk hentes ut av kjoleskapet og ga
til analyse pé aktuelt analyseinstrument for proven
gar tilbake til kjoleskap igjen. Vi bruker mye mindre
tid pa 4 effektuere etterbestillinger og mangellister.

LA gir store muligheter for bruk av reflekstesting.

o

De to instrumentlinjene med valideringsrom i bakgrunnen. De grd veggene bak instrumentene er stoyskjermer, og er et av

flere stoyreduserende tiltak.
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Vi har blant annet innfert analysen >TSH-refleks”,
som kan benyttes av primaerhelsetjenesten ved scre-
ening av tyroideasykdom. Nar analysen rekvireres
forer det til at TSH analyseres i serum, og dersom
svaret er utenfor referanseintervallet vil andre tyroi-
deaprover automatisk tilleggsbestilles etter et oppsatt
flytskjema. Vi hiper med dette & redusere antall
unedvendige undersekelser i trdd med legeforening-
ens “gjor kloke valg”-kampanje.

Vi har fatt installert og etablert lagerstyrings-
system, slik at lagerstyring av reagenser, kontroller
og kalibratorer er mindre ressurskrevende og mer
oversiktlig. Ikke minst sitter vi igjen med moderne
analyseinstrumenter med sterre kapasitet og mindre
nedetid, et oppgradert rorpostsystem med patronap-
ner/robot og et nyoppusset bygg som sikrer et godt
arbeidsmilje for de ansatte.

Implementeringsprosessen

Siden vi skulle bygge om og installere automasjon i
eksiterende areal, matte vi ngye planlegge hvordan vi
skulle drifte avdelingen 24/7 mens bygningsarbeidene
pagikk. To av prosjektdeltagerne i anbudsgruppen
fikk roller som prosjektleder for bygg og prosjektleder
for implementering lab, parallelt med anbudsarbei-
det. Planleggingen av hvordan analysehallen skulle
utformes og planlegging av hvordan avdelingen skulle
driftes midlertidig, ble planlagt ett ar i forveien.

Vi valgte & rydde hele automasjonsomradet, ca.
400 kvm av avdelingens totale 1000 kvm, slik at byg-
ningsarbeiderne kunne arbeide fritt i hele arealet. Alle
analyseinstrumenter métte derfor flyttes til midlerti-
dige plasser. Moterom, kontorer og korridorer ble tatt
ibruk. Allergiinstrumenter ble flyttet ned en etasje til
meterommet pa blodbanken, mens neflometeret ble
plassert i korridoren i etasjen over pa mikrobiologisk
avdeling. Vi prioriterte at alle instrumenter som var
ibruk gjennom hele degnet matte plasseres i samme
etasje, slik at kvelds- og nattevakter hadde akuttin-
strumenter i umiddelbar neerhet.

Alle flyttingene var noye forberedt med tanke pa
strom, datapunkter, vann, ventilasjon og avlep. I til-
legg til flytting av eksisterende instrumenter, métte

vi ogsa finne plass til de nyanskaffede instrumentene
som skulle kjgres inn.

Etablering av midlertidig drift ble gjennomfert
i lopet av to méneder, og deretter brukte prosjekt
"Bygg” fire maneder pé selve byggingen av den nye
automasjonshallen. Mens bygging pagikk, hadde vi
superbrukeropplering og metodevalidering pa nye
instrumenter.

Vi hadde et mal om at vare rekvirenter ikke skulle
merke at avdelingen sto fullstendig pa hodet, vi skulle
opprettholde like god service og kvalitet som alltid.
Dette mener vi selv at vi har klart, og alle ansatte var
med pé denne store dugnaden.

Sommeren 2017 var byggearbeidet ferdig, og vi
installerte hele automasjonslesningen med tilherende
instrumenter.

16. oktober 2017 gikk vi live med nye klinisk kjemi-
og immunkjemiinstrumenter, og allerede for lunsjtid
hadde vi trillet de gamle instrumentene ut av avde-
lingen. Vikjorte instrumentene i fem uker som “stand-
alone”, for hele automasjonen gikk live 20. november
2017. Denne datoen hadde vi satt ett &r i forveien, og
vi er stolte over at vi faktisk trykket pa live-knappen
akkurat den dagen. Se tidslinjen i figur 2.

Involvering av ansatte

Underveis i prosjektet har vi hatt stort fokus pé & infor-
mere og involvere alle de ansatte. Etter at prosjektgrup-
pen hadde veert pé referansebesek hosten 2014 hadde
vi flere runder med presentasjoner av erfaringer for
de ansatte, slik at de fikk innblikk i hva LA var og
hva de kunne forvente seg. Januar 2015, 2016 og 2017
arrangerte vi samtaler med ansatte i grupper pa 20 hvor
tema var LA ut i fra hvor i prosessen vi var. De forste
samtalene i 2015 bar preg av usikkerhet og skepsis til
denne store omveltningen, og alle var opptatt av hva
dette ville bety for deres arbeidshverdag. Alle ansatte
fikk komme med sine bekymringer, innspill og ideer.
Aret etter, i 2016, hadde de fleste ansatte innstilt seg
pa at vi skulle innfore automasjon. N4 var fokuset og
bekymringene mer knyttet til hvordan vi skulle over-
leve pa lab mens byggingen pagikk og avdelingen skulle
ha midlertidig drift. Samtalene i 2017 pagikk mens vi

Figur 2: Forenklet tidslinje av hele prosjektet, som hadde en total varighet pd tre dr fra anbudsstart til "live”.
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driftet midlertidig, og na var de ansatte mest opptatt av
at oppleeringen matte planlegges og organiseres noye.
Det var nd optimisme og spenning knyttet til dette nye,
fremfor frykt. Det at hele prosessen tok sa lang tid, var
nok positivt for de ansatte. De fikk tid til & forberede
seg pa alt det nye som skulle komme.

De ansatte var veldig opptatt av at alle bioingeniorer
som gar i vakt skal kunne alt som gjores pa vakt. De
onsket ikke a splitte de ansatte i fagteam. Dette har vi
gjennomfert, og i dag er det 42 bioingenierer som gar i
vakt, og alle kan alle instrumenter og moduler knyttet
til LA. Ansatte har felt at deres meninger og innspill
har blitt lyttet til av ledelsen.

Innforing av LA innebzerer store endringer i rutiner.
Det krever avlering av gamle rutiner, samtidig som
man skal finne nye, effektive méter 4 jobbe pa. I vart
laboratorium innebar dette ogsa et behov for en ny
organisering. Det ble nedlagt mye arbeid i 4 finne en
egnet organisering, for 17 nekkelstillinger ble utlyst
internt i avdelingen. Fire fagansvarlige bioingeniorer
gikk av med pensjon i prosessen, dermed ble det mulig-
heter for yngre og ivrige bioingenigrer som gnsket seg
ansvar for et fagomrade.

I seksjon for Medisinsk biokjemi har vi seks fag-
grupper, som hver ledes av en fagansvarlig bioinge-
nier. Hver fagansvarlig bioingenier har en - to fag-
bioingenigrer i temaet sitt. Fagbioingeniorene jobber
turnus, men er hovedsakelig pa "sin” faggruppe pa
dagvakter (se figur 3).

Vi opprettet to nye stillinger som ”Spesialbioinge-

nigrer LA”. Disse har ansvar for pre- og postanalyse,

samt linjen og rerpostroboten. De er blitt gode pa

proveflyt, har god kommunikasjon med de fagan-
svarlige og IKT - og de er ansvarlige for & skrive
prosedyrer og drive oppleering. Hos oss er det vare
lokale bioingenigrer med IKT-kompetanse som gjor
mesteparten av endringene i mellomvaren, selvfolge-
lig med god bistand fra leverander ved mer krevende
konfigureringer.

Andre aktiviteter som ble gjennomfert i prosjektet
for a involvere ansatte:

« Kveldseminar for alle ansatte hvor leverander sto
for det faglige innholdet.

o Informasjonsskriv om alt nytt utstyr, slik at de
ansatte skulle bli kjent med nye ord og uttrykk.
Vi endte opp med 4 skifte metoder innenfor bade
klinisk kjemi og immunkjemi. Overgang fra torr-
kjemi til vatkjemi krevde oppfriskning av teori,
seerlig innenfor kalibrering.

o Informasjonstavle ble etablert i avdelingen og LA
var tema pd personalmeter hver 14. dag.

« Hver fredag ettermiddag i over ett ar, ble det sendt
ut "Automasjonsnytt” pa mail til alle ansatte om
hva som hadde skjedd siste uken og hva som skulle
skje neste uke.

« God planlegging av oppleering var viktig, og vi
forspkte & fd det til sa tett opptil oppstart som
mulig.

« Miljegruppe som fikk en sentral rolle i det & holde
motivasjon og humeret hos de ansatte oppe. De

Medisinsk biokjemi

Seksjonsleder

Faggruppe Faggruppe
Preanalyse Hematologi/Koagulasjon
Hematologi
2 Spesial-

bioingenigrer for linje

og pre-/postanalyse Koagulasjon

1

PNA/
Faggruppe Faggruppe Faggruppe forskning
Cobas Protein Allergi/
kromatografi
Biokjemi
Immunkjemi

Figur 3: Prosjektet innebar ny organisering av seksjonen, med bl.a. nyopprettede stillinger som spesialbioingeniorer

laboratorieautomasjon.
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arrangerte markeringer av milepaler, navnekon-
kurranser, veggmaling, stafetter, ryddedag, kahoot,
ménedens blomst, facebook-gruppe osv.

Absolutt ALLE har deltatt i flytting, rydding, beering,
skruing og pé a finne gode losninger! Hele prosessen
inkluderte alle, og samholdet i avdelingen ble ster-
kere. Vi hadde mye fokus pa humor underveis, og
det var stor entusiasme og positivitet hos de ansatte.

Status tre ar etter

Etter oppstart av LA hesten 2017, har vi na fatt en del
erfaring, og vi har blitt gode pa systemet. Vi har blitt
felles mottak for alle blodprever pé sykehuset, slik at
vi ogsa tar imot alle blodprever til mikrobiologisk
avdeling pa var automasjon. Per i dag foregar ingen
analyse av infeksjonsserologi pa linja, men mikro-
biologisk avdeling har ogsa anskaffet immunkjemi-
instrumenter fra samme leverander. Instrumentene
pa linja er validert for de serologiske analysene, og
fungerer i dag som back-up.

Patronépner og robot til rerposten er na i rutine-
drift, men siden dette var en nyutvikling, har det veert
en krevende prosess. Det er fortsatt noen sméjuste-
ringer her som skal til for vi kan si at vi er helt i mal.

Ellers ser vi at hverdagen pa laboratoriet stadig er i
endring, og at tilpasninger og optimaliseringer er en
kontinuerlig prosess.

Suksessfaktorer i var prosess:

> Lang planleggingsfase

> God informasjon og involvering underveis

> God planlegging for/under/etter implemen-
tering

> Ny organisering for oppstart

> Tett og god dialog og oppfelging fra leveran-
dorer

> Vaktpersonell kan hele linja

> Gevinster blir synliggjort

> Opprettholde entusiasme og positivitet hos
ansatte

Her kan du se en liten filmsnutt fra avdelingen var:
https://vimeo.com/434313034

Artikkelen er tidligere publisert i tidskiftet Bioinge-
nigren (8 2020) og gjengitt med Bioingeniorens og
forfatterens tillatelse.

Fra ombyggingsperioden.

Fra en av mange konkurranser under ombyggingen.
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Laboratorieundersokningar och diagnostiska fel

Anders Larsson
anders.larsson@akademiska.se

Den minskliga faktorn &4r ett
begrepp som innebdr misstag
orsakade av en manniska och som
resulterar i en olycka. Oftast syftar
den mainskliga faktorn pa sidant
som man anser att man inte kan
skydda sig mot, men ofta kan det
finnas bakomliggande orsaker till
olyckorna som tidspress, dverbelastning, dalig kom-
munikation eller bristande varningssystem. Man rak-
nar med att ca 90% av alla trafikolyckor orsakas av den
manskliga faktorn.

Det finns ingen anledning att tro att sjukvirden &r
forskonat fran fel. Det finns inga Nordiska siffror pa
medicinska fel (viket kanske dr skont), men det finns
en del uppskattningar frin USA. Vi pratar mycket
om skjutningar i USA och enligt Center for Disease
Control (CDC) i USA si dog 34000 amerikaner pga
vapenrelaterade skador under 2013 (1). Samtidigt sa
uppskattar man att medicinska fel bidrog till 251000
dodsfall under samma 4ar, si& medicinska fel ar en
betydligt storre orsak till dodsfall i USA én skjutva-
pen eller trafikolyckor. Av de dédsfall som orsakades
av medicinska fel s& stod laboratorierelaterade fel f6r
ungefir hilften av dodsfallen (2). Man har uppskattat
att det sker diagnostiska fel vid ca 5% av primérvards-
besoken och att hélften av dessa innebér en hélsorisk
(3,4).

Sédana hir siffror later inte bra med tanke pa allt
kvalitetsarbete som laboratorierna lagt ner for att
minimera diagnostiska fel. Delar vi upp felen i de olika
stegen i den diagnostiska kedjan sé star preanalytiska
fel for ca 14% (fel i bestallningar, provtagning, patien-
tidentitet, transport, centrifugering m.m.), fel i sjilva
analyssteget <0,1% och postanalytiska fel stod for 7,5%
(rapportering, tolkning och atgérder).

Ett litet exempel pa vad som kan hinda presente-
rades pd AACC motet for ett par ar sedan: En 67-arig
man med 3 veckors anamnes pa feber, hosta och ett
smartande sir pa tungan sokte pa akutmottagningen.
Han hade okat antal vita, Hb 115 g/L, stegrat urea och
mikroskopisk hematuri. Rontgen visade infiltrat pa
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lungorna och akutmottagningen bedémde det som
en pneumoni och han fick intravends antibiotika och
lades pé intensivvardsavdelningen. Trots antibiotika
sd férsaimrades han for varje dag som gick och krea-
tininvardena 6kade. Dag 3 foreslog njurkonsulten att
man skulle ta ANCA pé misstanke om Wegener's gra-
nulomatos, och provet skickades som akutprov till lab.
Dag 6 borjar patienten hosta stora mangder blod och
dor. Efter att patienten dott kom ANCA svaret som var
mycket kraftigt positivt, och obduktionen bekraftade
dodsorsaken som nekrotiserande vaskulit.

Nér man borjade titta ndrmare pa forloppet sa fann
man f6ljande: ANCA var ett skickeprov och da kravdes
en speciell remiss. Provet skickades inte frdn det lokala
laboratoriet till special-laboratoriet forrdn remissen
var fullstindigt ifylld. Intensivvardavdelningen (IVA)
var inte medvetna om detta. Laboratoriet hade skickat
mail till IVA ldkaren om att remissen behovde fyllas i,
men IVA ldkaren ldste inte sina mail. Allt detta ledde
till en férsening av analyserna trots att laboratoriet lag
ca 10 meter fran IVA.

Sjukhusets utredning kom fram till f6ljande: For
laboratoriet: Det var fel att anta att alla bestallare kian-
ner till laboratoriets rutiner. Det 4r fel att rikna med att
e-mail dr en effektiv kommunikationsvig. Det var en
alltfor omstdndig hantering for att bestélla en analys
med akutbehov. For IVA: Det var fel att inte ldsa sina
mail. Det var fel att inte kinna till laboratorierutinerna.
Det var ofta olika personer som ar bestallare och svars-
mottagare vilket forsvarar uppfoljningen.

Vi har vil alla skickeprover dir mottagande labo-
ratoriet vill ha sirskild information och sarskild
remiss, dvs det hir skulle nog dven kunna hinda i
Skandinavien. Om vi tittar pa de olika stegen i ana-
lyskedjan sa ar ett problem att doktorn pa avdelningen
har svart att kdnna till alla analyser som laboratoriet
tillhandahaller/kan tillhandahalla. Pa 1950-talet var
det mycket farre analyser och en diagnostiskt kunnig
doktor beharskade stora delar av laboratorieomradet
och dven den mindre diagnostiskt kunnige doktorn
hade relativt goda kunskaper. Man skall da tinka pa
att vi da korde totalt ca 7 kalium om dagen och hade



ett smalt analyssortiment. Det var en hanterbar situa-
tion pa 1950-talet, men numera utfor vi betydligt fler
analyser och analyssortimentet har breddats betydligt.
Det finns ingen anledning att inte tro att det kommer
ytterligare ett stort antal nya analyser under de nir-
maste artiondena vilket kommer gora det annu svérare
for avdelningsldkaren att hitta ritt analyser. Att skicka
ut mail eller information pa papper har sina klara bris-
ter, som fallet med den 67-arige mannan klart visade.
Inte heller vara nitbaserade provtagningsanvisningar
kommer avhjilpa problemet med att avdelningsldkaren
inte vet vad han/hon skall bestilla. Vi pa laboratorierna
kan ta den enkla vagen och siga att det inte ar vart
problem att husldkaren inte vet vad den skall bestilla,
men i praktiken innebdr det att det kommer drabba
patienten. Vi behover istéllet hitta nya kommunika-
tionsvégar for att fa ut informationen.

Troligtvis dr rontgen och patologi mer drabbade av
medicinska fel 4n klinisk kemi, 4&tminstone om man
ser pa de fall som leder till stimningar i USA. Man
gick igenom 5 ar av Mayoklinikens patologbedom-
ningar genom att granska preparaten igen. 457 fall
(0,6%) visade pa “betydande skillnader) (5). I Korea

gick man igenom finnalsbiopsierna fran tyroidea pa
ett liknande sitt och hittade 394 avvikelser (26%) (6).
Finnalsbiopsier ger ofta lite material vilket gor att det
sannolikt dr svarare att gora en korrekt beddmning,
men samtidigt sa har resultatet en mycket stor bety-
delse for patientbehandlingen. Ett rimligt antagande
ar att morfologiska fordndringar d4r mer komplexa
och beroende av den som granskar preparatet. Det
medfor att det dr svarare att standardisera sddana
analyser och risken for skillnader mellan upprepade
bedomningar okar.

Postanalys var det steg i analyskedjan déir det var
nast vanligast med fel. I en studie fran USA tittade
man pa vad som hdnde nir laboratoriet skickade ut
larm-meddelanden pa grund av avvikande analys-
resultat (7). Man hade larmgrénser for HbAlc >15%,
Hepatit C positivt, PSA>15 ng/mL och TSH >15
mIU/L. Av 78158 analyser utfirda var 1163 s& avvi-
kande att laboratoriet skickade ett larmmeddelande.
10% av larmmeddelandena bekriftades aldrig och i
7% av fallen fanns det inga tecken till dtgard inom
30 dagar enligt journalanteckningarna. Ett HbAlc
virde pa >15% innebdr en vildigt daligt installd dia-

Vinternatt pa fjellet. Foto: Anders M. Hager
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betespatient som behdver tas om hand snarast. Om
det inte finns nagra tecken till atgard inom 30 dagar
sa innebdr det vil att doktorn antingen inte tittat pa
svaret eller ocksa inte begriper svaret. Oavsett alter-
nativ s har vi hir ett problem. I en annan studie av
1426 patienter med hoéga nivder av glukos/HbAlc
sd fann man att 18% av patientjournalerna saknade
information om att patienten hade diabetes (8). Nir
vi i Uppsala plockar ut patienter for att anvinda for
undervisning pa lakarprogrammet s hittar vi av och
till plasma-glukos pa 12 mmol/L péd inneliggande
patienter utan att man upprepat provtagningen.

Om det finns sadana har brister hos avdelningsla-
karna vad giller laboratorieanalyser, sa fragar man sig
vilken formaga de har att kommunicera laboratori-
eresultaten till patienten. Alla de nordiska landerna
har generella riktlinjer om att man skall gora patien-
ten delaktig i behandlingen. Samtidig blir lakarbeso-
ken/vérdtiderna kortare, vilket gor att doktorn har
mindre tid for att ge bra férklaringar om sjukdomen
och behandlingen. Har man tillricklig kunskap for
att ge en bra forklaring om laboratorieresultatet? Hur
manga av doktorerna kan tex forklara vad Faktor
V Leiden dr och énnu mindre vad det innebér for
patienten att ha Faktor V Leiden?

Nér man tittar pd hur mycket undervisning som
lakarstudenterna i USA far under sin grundutbild-
ning, sa fann man att studenterna fick ca 200-300
timmar i anatomi/patologi medan undervisningen
inom laboratoriemedicin var 8 tim (9). D4 skall man
ocksé tinka pa att man oftast har en patologrond dér
man far en muntlig information om svaret, medan
doktorn sjilv skall tolka ett svar fran ett kliniskt
kemiskt laboratorium utan nagot stéd. Det dr ett
upplidgg som beframjar diagnostiska fel inom labo-
ratoriemedicinen.

Vad ar da sannolikheten att vi kommer att drabbas
av diagnostiska fel som patient?

Medeltalet lakarbesok i olika dldrar

0-5 ar 3/ar =15
5-65 ar 2/ar = 120
65-90 ar 3/ar = 100

Om 50% av besoken omfattar laboratorieprover sa
innebar det 160 testtillfdllen. Om 1/10 ar fel sa inne-
bér det 16 misstag for var och en av oss. Sett ur det
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perspektivet sd behover vi hjilpas at for att minska
antalet fel. Det gor att vi pa laboratorierna behover
vara mer aktiva for att minska pre- och post-analy-
tiska fel. Samtidigt s& har vi begransat med personal,
sa vi behover tinka igenom hur vi far ut informa-
tionen utan alltfor stora arbetsinsatser. En del kan
vara att samarbeta kring informationen pa nationell
niva. Att gd ut med information som siger att “lds
for tusan de laboratoriesvar som vi skickar ut” ar ju
nagot som inte ar specifikt for laboratoriet, utan nagot
som man skulle kunna ha pa nationell nivi. Sedan
kanske man bor presentera det pa ett annat sitt for
att det skall na fram.
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Rekommendationer for att minimera
laboratotierelaterade fel

Bestillare

Okad kunskap om laboratorieanalyser

Se till att ha en séker process for att bestélla
och granska provresultat

Se till att det alltid finns en ersattare som
tittar pa analysresultaten

Ha en kontaktperson pa laboratoriet
Anviand online funktioner for att vélja ratt
analyser och tolka dem korrekt

Foto: Henrik Alfthan

Laboratoriet

Fokusera pa att minska pre- och
post-analystiska fel

Identifiera kontaktpersoner
Forenkla analysbestéllningar
Antvind analysgrupper

Utnyttja reflextestning

Anvind externa kvalitetskontroll
Anviand second opinion

Forbittra testrapportering t.ex. via
grafisk presentation
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Summary of an evaluation organised

by SKUP

Anne Christin Breivik, on behalf of Scandinavian evaluation of
laboratory equipment for point of care testing (SKUP)

anne.breivik@noklus.no

LumiraDx SARS-CoV-2 Ag Test

Background

The LumiraDx system (Figure 1) is a portable rapid
microfluidic immunofluorescence instrument for
detection of, among others, the nucleocapsid protein
antigen (Ag) to Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in nasal and nasop-
haryngeal swab specimens. The system is intended
for professional use and gives results in 12 minutes.
LumiraDx is manufactured by LumiraDx UK Ltd.
and the Ag test was launched into the Scandinavian
market November 2020. The SKUP evaluation was
carried out from October to December 2020 at the
request of LumiraDx AS in Norway.

The aim of the evaluation

The aim of the evaluation was to assess the diagnostic
performance and user-friendliness of LumiraDx
SARS-CoV-2 Ag test when used under real life con-
ditions by intended users in a dedicated Covid-19
testing centre.

Materials and methods

At Bergen Accident and Emergency Clinic, one nasal
and two nasopharyngeal swab samples were taken
from a total of 450 subjects that had been exposed

Figure 1. LumiraDx SARS-CoV-2 Ag Test
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to individuals who had previously tested positive
for SARS-CoV-2. The nasal swab and one of the
nasopharyngeal swabs were measured directly on
the LumiraDx SARS-CoV-2 Ag Test, while the other
nasopharyngeal swab was sent to the clinical micro-
biology laboratory at Haukeland University Hospital
for measurement on an in-house RT-PCR comparison
method. The diagnostic sensitivity and specificity of
LumiraDx SARS-CoV-2 Ag Test were calculated by
comparing the test results from LumiraDx SARS-
CoV-2 Ag Test with the RT-PCR results and stratified
on clinical sub-groups and relevant cycle threshold
(ct) values. The diagnostic performance of the test
was compared with the World Health Organization
(WHO) recommendations [1]. User-friendliness was
assessed using a questionnaire with three ratings:
satisfactory, intermediate and unsatisfactory, and
with the quality goal of a total rating of “satisfactory”.

Results

The prevalence of SARS-CoV-2 among the parti-
cipants in this evaluation was 18,5 %. The overall
diagnostic sensitivity of LumiraDx SARS-CoV-2 Ag
Test was 87 % for the nasal samples and 90 % for the
nasopharyngeal samples (tables 1 and 2). Of the 11
false negative nasal results and the eight false negative
nasopharyngeal results, five and four participants,
respectively, had ct values 233. For subjects sympto-
matic for five days or less, the sensitivity was 93 % for
both specimens. The diagnostic specificity was 99,5
% for the nasal samples and 97,8 % for the nasopha-
ryngeal samples (table 3). The user-friendliness was
rated as satisfactory, although there were potential
areas for improvement.

Conclusion

The WHO suggested minimum performance requi-
rements of 280 % sensitivity and 297 % specificity
compared to a reference assay were met by LumiraDx



Table 1. Diagnostic sensitivity of LumiraDx SARS-CoV-2 Ag Test measured in nasal specimen.

Number of positive Number of true Number of false Diagnostic sensitivity,
PCR results positive results negative results % (90 % CI)
Total 83 72 11 87 (79-92)
Symptomatic
No 11 8 3 73 (48-89)
Yes 72 64 8 89 (81-94)
< 5 days* 56 52 4 93 (85-97)
> 5 days* 5 4 1 *
Ct values
<33 77 71 6 92 (85-96)
<30 73 69 4 95 (86-98)
<25 59 59 0 100 (97-100)

*Days since symptom onset was unknown for 11 of the participants with a positive RT-PCR result.
**n <8; not reported due to high degree of uncertainty in the estimated sensitivity.

Table 2. Diagnostic sensitivity of LumiraDx SARS-CoV-2 Ag Test measured in nasopharyngeal specimen.

Number of positive Number of true Number of false Diagnostic sensitivity,
PCR results positive results negative results % (90 % CI)
Total 82 74 8 90 (83-95)
Symptomatic
No 10 8 2 80 (49-96)
Yes 72 66 6 92 (84-96)
< 5 days* 56 52 4 93 (85-97)
> 5 days* 5 4 1 >
Ct values
<33 76 72 4 95 (89-98)
<30 72 69 3 96 (88-99)
<25 58 57 1 98 (92-100)

*Days since symptom onset was unknown for 11 of the participants with a positive RT-PCR result.
**n <8; not reported due to high degree of uncertainty in the estimated sensitivity.

Table 3. Overall diagnostic specificity of LumiraDx SARS-CoV-2 Ag Test measured in nasal and nasopharyngeal specimen.

Sample material Number of negative Numl?er of true Nun.ll?er of false Diagnostic specificity,
PCR results negative results positive results %(90 % CI)
Nasal 364 362 2 99,5 (98,3-99,9)
Nasopharyngeal 359 351 8 97,8 (96,0-98,8)
SARS-CoV-2 Ag test both for the nasal and nasop- 1. WHO. Antigen-detection in the diagnosis of
haryngeal samples when used under real-life con- SARS-CoV-2 infection using rapid immuno-
ditions by the intended users. The quality goal for assays, Interim guidance, 11 September 2020,
user-friendliness was fulfilled. https://www.who.int/publications/i/  item/
antigen-detection-in-the-diagnosis-of-sars-
The complete evaluation report (SKUP/2021/124) is cov-2infection-using-rapid-immunoassays._
available at www.skup.org. (accessed 2020-09-21).
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Boganmeldelse av

”Peter Ludvig Panum. Det moderne
gennembrud i dansk medicin”

af René Flamsholt Christensen. FADL’s Forlag,
Roskilde 2020 (350 sider)

Jens F. Rehfeld
Klinisk Biokemisk Afd., Rigshospitalet, Danmark
jens.f.rehfeld@regionh.dk

Mange universiteter i den vestlige
verden er opkaldt efter mere eller
mindre kendte macener (fx Chris-
tian Albrechts Universitdt i Kiel,
Harvard University i Boston og
Rockefeller University i New York).
Endnu flere universiteter opkal-

- der institutter efter, hvad de métte
have fostret af seerligt navnkundige forskere; jf. Niels
Bohr og August Krogh institutterne i Kebenhavn og
Jens Chr. Skou bygningen i Aarhus. De naevnte er alle
kendte forskere og Nobelpristagere.

Lidt anderledes forholder det sig med et af de stor-
ste institutter ved Kebenhavns Universitet, der bl.a.
rummer de basale leegevidenskabelige fag. Det hed-
der Panum Instituttet, i daglig tale blot kaldt Panum.
De fleste Kgbenhavnere ved, hvor Panum ligger. Men
ikke mange i Danmark, andre nordiske lande eller
den gvrige verden aner, hvem Panum var, og hvad han
stod for. Det har leegen René Flamsholt Christensen nu
rédet bod pa med en omfattende biografi. Den viser
bl.a. at Panum ogsa beskeftigede sig med i klinisk
biokemiske emner som koagulation og serumproteiner.
Og da Panum desuden arbejdede utrztteligt for nord-
isk samarbejde, kunne bogen maske veare af interesse
ogsé for kliniske biokemikere i Norden. Albert Gjedde
skrev i 1970 en guldmedaljeopgave ved Kebenhavns
Universitet om Panums forskning. Men udbredelsen
af den afhandling har veret begrenset.

Peter Ludvig Panum (1820-1885) (Fig. 1) blev fodt i
Renne pa Bornholm. Da hans far var militerlege og
fik tjeneste i Eckernforde i Sydslesvig (dengang dansk)
matte Peter Panum i slesvigsk skole. Han blev student i
Flensborg, begyndte det medicinske studie i Kiel, men
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Dot modorne gennembrud | dansk medieln

FADL's Forlag

Peter Ludvig Panum. Professor i medicinsk kemi, fysiolog
og patologi ved Christian Albrecht Universitetet i Kiel
(1853-64) og professor i fysiologi og fysiologisk kemi ved
Kobenhavns Universitet (1864-85).

flyttede kort efter til Kebenhavn, hvor han blev laege
i 1845. Allerede i studietiden blev Panum klar over, at
megen laegevidenskab dengang var havnet i blindgy-
der ("miasmateorier og humoralpatologi” m.v.). Han
erkendte ogsd, at vejen ud af blindgyderne kraevede
naturvidenskabelig tilgang. Det klargjorde han i sin
forste publikation: "Metodisk ledetraad til brug ved
underviisningen i Naturleerens Begyndelsesgrunde”
fra 1844, hvor han stadig var student. Den skulle
vise sig at blive en programerkleering for hans senere
indsatser. Ganske imponerende og visionert af en
23-arig student.

Efter embedseksamen blev Panum ansat pa Almin-
deligt Hospital i Kebenhavn, hvor han bl.a. skrev om
sd forskellige emner som “Fnatmider” og “Nervesy-
stemets Forhold til Sjeelen”. Men i 1846 blev han sendt
som epidemilege til Feeroerne, hvor en voldsom maes-
lingeepidemi var brudt ud. Her demonstrerede Panum
en helt useedvanlig systematik, omhu og rationalitet,
der udmentede sig forst pa dansk og siden tysk i "Beo-
bachtungen iiber das Masernkontagium” (Virchow
1847;1:492-512). Det blev et banebrydende pioner-
arbejde i epidemiologien og et af Panums vigtigste
og bedst citerede artikler. Det bragte ogsd Panum i
kontakt med Rudolph Virchow og andre fremstaende
tyske forskere. Panum vendte tilbage til udforskning af
serumproteiner i Kebenhavn og forsvarede i 1851 sin
disputats "Om Fibrinen i Almindelighed og om dens



Koagulation i Seerdeleshed”. De naeste par ar tilbragte
han pé studieophold i Tyskland og Frankrig hos bl.a.
Virchow i Wiirtzburg og Claude Bernard i Paris. I 1853
blev Panum derefter professor i medicinsk kemi, fysio-
logi og patologi ved Kiels Universitet. Kiel i 1850°erne
var et politisk uroligt sted, specielt for en dansker, men
de 11 ar i Kiel blev alligevel frodige 4r for Panum og
hans forskning. Umiddelbart for krigen i 1864 bred
ud i Senderjylland mellem Preussen og Danmark blev
Panum kaldet som professor i fysiologi til Kebenhavn,
hvor det lykkedes ham at fa bygget et nyt og for sam-
tiden stort og moderne fysiologisk laboratorium. Her
arbejdede Panum intensivt til sin ded, gjorde fysiologi
og fysiologisk kemi (dvs. biokemi) eksperimentel, og
samtidig klinisk relevant. Han skrev ogsé den forste
leerebog om fysiologi pa dansk. Desuden formaede han
at engagere sig udenfor laboratoriet i en lang reekke
aktiviteter, som universitetets drift (rektor 1876-77),
Det Kgl. Videnskabernes Selskab, Carlsbergfondet,
nordisk samarbejde, oprettelse af Kebenhavns meel-
keforsyning m.m.m.

Flamsholt Christensens biografi kommer stort set
hele vejen rundt om Panums liv, indsats og samtid.
Den diskuterer ogsd det centrale spergsmal, som denne
anmeldelse indleder med: Hvordan forklare, at Panum
isin samtid var en meget anerkendt, klarsynet og pro-
gressiv forsker, der med rette kan tilskrives en stor del
af eeren for et paradigmeskift, der eendrede dansk laege-
videnskabelig forskning i naturvidenskabelig retning i

- N

Panum Instituttet pd hjornet af Blegdamsvej og Tagensvej i Kobenhavn. Foto: Linda Hilsted

1800-tallet, men derefter i 1900-tallet gik totalt i glem-
mebogen (undtagen hos den lille gruppe fysiologer i
Kgbenhavn, der omkring 1970 navngav Universitetets
nye, store bygningskompleks). Forklaringen kreever
flere svar: For det forste har biomedicinsk forskning
udviklet sig hurtigt — de sidste 70 &r med eksponentiel
hast. Meget af 1800-tallets forskning virker derfor i
dag hablgst foreldet, og for mange som spild af tid at
beskaftige sig med. Derfor huskes kun fa forskere fra
den tid. For det andet var Panums forskning seerdeles
spredt feegtning, méske begrenset af den tids tekno-
logi, der ikke tillod dybdeboring af specifikke emner.
Han opdagede ikke nye fysiologiske love, biokemiske
processer, nye proteiner eller vitaminer, endsige nye
sygdomsbilleder. For det tredje publicerede Panum
hovedparten af sine resultater pa dansk; kun en mindre
del p4 tysk. Panum beherskede angiveligt bade fransk,
tysk og engelsk. Men han levede ogsa i en tid med steerk
nationalisme, og hvor mange - efter krigen i 1864 - sa
publicering pa tysk neesten som en fraternisering med
fjenden. Trods begrensningerne har Panum imidlertid
med det store institut pa Blegdamsvej i Kebenhavn faet
et monument (Fig. 2), der vil holde hans navn i live i
mange ar endnu. Og René Flamsholt Christensen har
med sin grundige, veldokumenterede og leesevaerdige
biografi fortalt os, hvem Panum var, og givet et billede
af hans samtid, og hvilke betingelser biomedicinsk
forskning havde i 1800-tallet. Det var ikke helt nemt
dengang. Men det er laererigt at leese om.

A R R e
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INFORMATION

Til manuskriptforfattere

Utfyllende forfatterinstruksjoner finnes pad hjemmesiden, http://www.nfkk.org/klinisk-biokemi-i-norden/instruktioner.
Litteraturhenvisninger (maksimalt 20) nummereres i den rekkefelge de angis i manuskriptteksten og skrives i Vancouver-
stil, men med bare de tre forste forfatterne. Dersom artikkelen har mer en tre forfattere listes de tre forste etterfulgt av “et
al”. Forfatternes etternavn skrives forst, deretter initialer (for og mellomnavn), forfatterne skilles ved komma og punktum
settes etter siste forfatters initialer evt. etter “et al”. Punktum brukes ogsa etter tittel pa artikkelen. Journalnavn forkortes
som angitt i Pubmed, liste over forkortelser finnes i LinkOut Journals. Etter journalforkortelsen folger et mellomrom, érs-
tall for publikasjonen, et semikolon, volum nummer, et kolon og sidetall. Overflodige sidetall fjernes, som vist i eksempelet
1989;49:483-8. Personlige meddelelser (inkludert fullt navn og arstall) og produkt informasjon skal ikke sta i referanselisten
men refereres i manuskriptteksten. Dersom det er flere enn 20 referanser, ma forfatteren velge ut de 20 viktigste som skal sta

i bladet. De ovrige skal nummereres kronologisk i teksten, men leserne mé kontakte forfatteren for & fa dem.
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7. Castelli WP. Lipids, risk factors and ischaemic heart
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Internett kilde:
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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 pa 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 navarende styre bestér av: Lise Bathum (Kebenhavn), Line Rode (Kebenhavn), Anna Linko-Parvinen (Turku), Eeva-Riitta

Savolainen (Oulu), Olsf Sigurdardottir (Akureyri), Leifur Franzson (Reykjavik), Yngve Thomas Bliksrud (Oslo), Per Bjellerup
(Viasteras), Ivar Tjernberg (Kalmar), Maria Averina (Tromse). Formann i NFKK: Henrik L. Jorgensen (Kebenhavn).

42 | Klinisk Biokemi i Norden - 1 2021



INFORMATION

Redaktionen for Klinisk Biokemi i Norden

Hovedredaktor: Helle Borgstrom Hager - Tryk: Clausen Grafisk

Do
Danmark Island Finland
Overlage Linda Hilsted Overldkare Ingunn Porsteinsdéttir Sjukhuskemist Henrik Alfthan
Klinisk biokemisk afd. KB Department of Clinical Biochemistry Helsingfors Universitetscentralsjukhus
Rigshospitalet Landspitali - University HUSLAB
Blegdamsvej 9 Hospital Hringbraut Topeliusgatan 32
DK-2100 Kgbenhavn @ IS-101 Reykjavik FIN-00290 Helsingfors
Telefon: +45 35 45 20 16 Telefon: +354 543 5033 Telefon: +358 50 4271 457
linda.hilsted@rh.regionh.dk ingunnth@landspitali.is henrik.alfthan@hus.fi

Norge Sverige NFKK

Overlege Helle Borgstrom Hager Professor Anders Larsson Professor Henrik L. Jorgensen
Sentrallaboratoriet Avdelningen f6r klinisk kemi Klinisk Biokemisk Afdeling
Sykehuset i Vestfold, Postboks 2168 Akademiska sjukhuset Hvidovre Hospital/Kebenhavns
3003 Tonsberg S-751 85 Uppsala Universitet

Telefon: +47 33 34 30 53 Telefon: +46 18 6114271 hlj@dadlnet.dk

helle. hager@siv.no anders larsson@akademiska.se

Klinisk Biokemi i Norden - 12021 | 43



A comprehensive, multidisciplinary
workflow solution

siemens-healthineers.com

SARS-CoV-2 Total Assay

The SARS-CoV-2 Total (COV2T) Assay detects
both IgM and longer-lasting IgG antibodies
with high sensitivity for recent and prior
infection. COV2T specifically detects anti-
bodies that recognize the part of the virus,
called the receptor binding domain (RBD),
that binds to the host human cell.

SARS-CoV-2 IlgG Assay

With recovery, IgM antibodies disappear
while 1gG to SARS-CoV-2 antibodies
remain for a period of time. The
SARS-CoV-2 IgG (COV2G) Assay specifically
identifies 1gG to the RBD, and may indicate
some level of protection. Antibodies to the
RBD are a focus of several vaccines in
development. Should these vaccines prove
efficacious, testing for the RBD IgG could
help identify those who have antibodies
from a recovered infection versus those
likely to more immediately benefit from
vaccination.

The coronavirus (SARS-CoV-2) pan-
demic continues to confront health-
care professionals around the world
with unprecedented clinical and op-
erational challenges. To effectively
diagnose and treat the many clinical
complications that often accompany
a COVID-19 diagnosis, labs need a
comprehensive workflow solution to
optimize testing for the detection,
prognosis, treatment, and follow-up
of COVID-19 patients.
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