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Leder:

Pandemi, Covid, karantian, vaccinationer,
jordbavningar och vulkanutbrott

Ingunn Porsteinsdottir

Vad kommer forst upp i tankarna om det senaste aret?

Pandemi, Covid, karantin, vaccinationer, provtag-
ningar, handtvitt, handsprit, ansiktsmasker sjalvklart
- men Islands natur har fitt oss att till tider glomma
Covid de senaste ménaderna.

Reykjanes, halvon véster och soder om Reykjavik,
har varit vulkaniskt aktiv under hela Island geolo-
giska historia. Senasta aktiva period slutade for ca
900 ér sedan efter flera vulkanutbrott som pagick
tillsammans under hela 300 ar. Har sjéilv vandrat i
lavalandskapet kring Reykjavik otaliga ganger och
trodde aldrig jag skulle f4 uppleva vulkanutbrott i
sa omedelbar ndrhet av min fodelsestad. Vi har haft
perioder med jordbavningar vaster om Reykjavik det
senaste aret. Invdnarna i den lilla orten Grindavik
som ligger ndra det vulkanutbrott som jordbavning-
arna forebddade, sov forstas oroligt veckorna innan
vulkanutbrottet pa grund av de kraftiga jordbavning-
arna. Vulkanutbrottet startade den 19 mars ca tre
mil vister om Reykjavik. Sedan dess har nyheter om
vulkanutbrottet och om Covid-situationen domine-
rat nyheterna. Vulkanutbrottet har kommit att bli en
mycket stor turistattraktion for Islands befolkning.
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Det pagar endast en gatur pa ca 3
kilometer fran en bilvig 6ster om den
lilla byen Grindavik. Vi islanningar
har fatt lira oss namn som Geldinga-
dalir, ddr det ursprungliga utbrottet
dgde rum, Fagradalsfjall, Stéri Hrutur,
Meradalir osv allt efter som utbrottet
utvecklats. De forsta fyra veckorna av
vulkanutbrottet har totalt atta kratrar
Oppnat sig och utbrottet fortsitter
i skrivande stund med en konstant
lavastrom.

De mest besokta hemsidorna pa
Island utdver nyhetssidorna har san-
noligt varit, covid.is, vedur.is (rap-
porterar antal och styrka av jordbav-
ningar pa Island), samt live strom-
ningstjanst med utbrottet bl a pa ruv.is.

Covid verkar inte ha drabbat Island lika hart som
vissa av vara grannlinder. En bidragande orsak kan
vara det laga antalet invanare och hur glesbyggt
Island &r, samt Islands lige pa avstand som en 6 mitt
i norra Atlanten. Vi har trots detta periodvis haft
mycket strikta restriktioner for att férhindra sprid-
ning av Covid. Till Island kommer resenérer antingen
med flyg eller bat som utsatts for strikta atgarder pa
gransen under en lang tid. Islinningarnar har i gene-
rellt varit mycket skdtsamma och f6ljt myndigheter-
nas rekommendationer vad giller personlig hygien,
karantdn, isolering av Covid sjuka samt provtagning
vid minsta mistanke om sjukdom. Anvinding av
smittskyddsmasker har varit ett krav sedan i hostas
6ver allt dir man inte har kunnat garantera ett minsta
avstand pa tvd meter mellan personer.

Forutom strax i borjan av epidemien har vi haft
mycket god tillgang till provtagning och for qPCR
analyser av SARS-CoV-2. Hér ser man som det
viktigaste for att hitta individer med covid att alla
erbjuds provtagning och befolkningen uppmuntras
att bestalla diagnostik sa fort de kidnner symptom
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forenliga med Covid infektion. Min uppfattning ar
att den islaindska befolkningen har anvint denna
mojlighet pa ett hogst adekvat sitt. Det ses som
samhallsplikt att soka upp provtagningsstallen vid
minnsta symtom och inte ga till arbetet eller vistas
bland andra for 4n ett negativt Covid testresultat
foreligger. Det dr mycket enkelt att bestélla provtag-
ning via den elektroniska journalen. Alla far tid for
provtagning samma dag, eller senast dagen efter.
Resultatet pa Covidtestet finns i den elektroniska
journalen inom fyra till fem timmar. Virologiska
avdelningen pé sjukhuset har arbetat tatt tillsam-
mans med DeCode, det stora internationella gene-
tiska foretaget pd Island. Under den forsta perioden
av covid gjorde avdelningen for virologi och DeCode
qPCR analyserna fér SARS-CoV-2 tillsammans. Pa
DeCode har SARS-CoV-2 varit sekvenseras hos alla
som befunnits smittade av viruset, och svaret har
varit klart senast 36 timmar efter provtagning. Hos
alla smittade individer finns information om typ
av viruset, dvs vilken mutation av det ursprungliga
SARS-CoV-2 som det handlar om.

Under pandemins bérjan genomférde DeCode
randomiserad provtagning i samhallet av forekomst
av SARS-CoV-2 med gPCR (1). I flera omgéangar
erbjods symptomfria isldnningar till provtagning,
béde i omrdden som hade drabbats speciellt hard av
covid men ocksa i mindre utsatta omraden. Ett objek-
tivt métt pa spridningen av smitta kunde pa detta satt
kartlaggas, en del symptomfria individer identifieras
och isoleras tills smittrisken bedomdes vara over. I
skrivande stund nér antalet Covid-smittade 6kat igen,
har Decode startat randomiserad testning i samhillet
for att kartldgga aktuell samhéllssmitta.

Hos "Almannavarnir” (motsvarar "Myndigheten
for Samhillsskydd och Beredskap”, MSB, i Sverige)
startades en smittsparningsgrupp som kontaktar
alla som smittas av SARS-CoV-2. Den bestar av bl a
poliser och sjukskoterskor. Deras uppgift ar att spora
vilka kontakter de SARS-CoV-2 positiva har haft de
sista dagarna innan provtagningen. De som testas
positiva for SARS-CoV-2 méste isolera sig i hemmet
eller pa speciella karantanhotell. De som har varit i
kontakt med SARS-CoV-2 positiva kontaktas ocksa av
denna grupp och de gor en bedomning om de maste
vara i karantédn. I borjan av epidemien var tiden for
karantdn 14 dagar. Karantantiden har dndrats till 5
dagar och ett negativt qQPCR Covid test krivs for att
slippa ur karantdn. Sekvensering av SARS-CoV-2 hos
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DeCode, som alltid ar klar inom 36 timmar &r avgo-
rande for sparningsgruppens arbete som ett objektivt
métt for att spara infektionen.

Under férsta delen av sommaren 2020 och i borjan
av dret 2021 hade vi mycket farre SARS-CoV-2 posi-
tiva. De sista manaderna har sekvensering av viruset
visat att Covid har kommit till Island fran utlandet
och den sa-kallade brittiska varianten dominerar for
tillfdllet. Reglerna for skydd mot Covid pa gransen
har dndrats flera ganger det gdngna aret. Nu maste
ankommande passagerare ha ett negativt Covid test
fran avreselandet, ett negativt Covid test pa flygplat-
sen/hamnen, samt vara i fem dagars karantin och
testas med ett negativt Covid test efter karantinen.
De overvagande flesta foljer dessa regler, men alla
smittade pa Island den sista tiden har tyvarr kunnat
sparas till individer som brutit mot gillande karan-
tansregler vid ankomsten till Island.

En Covid oOppenvérdsavdelning startades pa
Landspitalinn i Reykjavik for ett drygt ar sedan
som foljer upp alla patienter med aktiv SARS-CoV-2
infektion pa Island. Covid patienterna kontaktas av
avdelningens liakare och sjukskoterskor pr. telefon.
Dér foljer vardpersonalen hur patienterna mar och
ger rad. Om patienterna blir kliniskt simre kallas
de in pa Covid oppenvéirdsavdelningen for klinisk
bedomning. Dir beslutas ocksa i fall patienten kan
forsatta att vistas hemma eller behover laggas inn pa
sjukhus (2).

Kampen mot Covid ér tyvérr langt ifrdn vunnen,
och vaccinationer spelar sikert den avgorande rol-
len. Daremot kommer vi aldrig att se slutet pa den
vulkaniska aktiviteten pé Island, men befolkningen
har lart sig leva tillsammans med Islands natur under
mera dn 1100 &r. Det ar enbart framtiden som kan visa
oss hur pandemien fortsétter hos oss i Norden och i
6vriga varlden. Det samma giller for Island natur,
jordbivningar och vulkanutbrott.

1. Gudbjartsson DF, Helgason A, Jonsson H, et al.
Spread of SARS-CoV-2 in the Icelandic Popula-
tion. N Engl ] Med. 2020;382:2302-2315.

2. Helgason D, Eythorsson E, Olafsdottir LB, et al.
Beating the odds with systematic individuali-
zed care: Nationwide prospective follow-up of
all patients with COVID-19 in Iceland. ] Intern
Med. 2021;289:255-258.
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Formandens spalte:

Reduktion af antal blodprever

Henrik L. Jorgensen
Formand i NFKK

Jeg har for pd denne plads omtalt,
at der maske tages for mange blod-
prever (KBN nummer 4, 2019). I
dette nummer beskriver Jens Kri-
stian Munk metoder til at reducere
antallet af analyser af to parame-
tre, nemlig vitamin D og HbAlc,
hvor forbruget er steget voldsomt
de seneste dr pa de fleste laboratorier. Arbejdet med
sadanne metode er meget vigtigt og ber efter min
mening prioriteres hejt i de kommende &r - ikke blot
af gkonomiske drsager, selvom det selvfolgelig ogsa
er et meget veesentligt aspekt, men bestemt ogsd af
hensyn til patientsikkerhed og behandling.

Vi har pd Hvidovre Hospital trukket data fra vores
laboratorieinformationssystem, Labka II, og fundet,

at ganske mange indlagte patienter far tappet uhen-
sigtsmaessigt store maengder blod i forbindelse med
blodprevetagning. Det kan blive til flere liter blod i
lgbet af et enkelt indlaeggelsesforleb. Nogle patienter
far trukket sa meget blod, at deres B-hamoglobin
falder i takt med antallet af udtagne ror i en grad, sa
blodtransfusioner bliver ngdvendige. Figur 1 viser
den forste patient, vi fandt med dette feenomen - en
patient fra intensivafdelingen. Her ses det tydeligt,
hvordan B-hamoglobin (den rede kurve og hejre
akse) falder i takt med, at antallet af blodpreverer
(sejlerne og venstre akse) stiger, hvilket nedvendigger
blodtransfusioner (den grenne kurve og hejre akse).

Feenomenet er ikke ukendt. I en artikel af White-
head et al. fra 2019 anslés det, at voksne patienter pa
intensiv afdelinger taber 340-660 mL blod om ugen

Antal rgr til blodprgver, HB middel og antal BASTEST fordelt p3
prgvetagningsuge over et ar pa én patient.
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Figur 1.
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pga blodprevetagning med en 18% egning i risikoen
for aneemi per 50 mL udtaget blod (1).

Vi har sidenhen identificeret adskillige tilsvarende
forleb pa mange andre typer af afdelinger: gastroen-
terologi, ortopedkirurgi, infektionsmedicin mm. Pa
sidstneevnte afdeling far seerligt Covid-19 patienterne
ofte udtaget flere liter blod ved blodprevetagning og
ma efterfolgende have blodtransfusioner.

Selv patienter indlagt til rehabilitering efter opera-
tion pa ortopeedkirurgisk afdeling far ikke sjaeldent
taget blodprever hver dag i leengere tid med signifi-
kant, kumuleret blodtab til folge.

Der er primeert to arsager til dette store forbrug af
blodprever. Den ene er letheden, hvormed man i de
elektroniske rekvisitionssystemer ved hjeelp af fa klik
kan bestille en stor pakke af blodprever, der indebee-
rer fyldning af mange glas ved et enkelt indstik. Den
anden er hyppigheden disse pakker bliver bestilt med.

Vi har pa vores hospital indledt meder med de
kliniske afdelinger, hvor vi ser pa deres egne rekvi-
sitionsmenstre og de store mangder af blod, som
de udtager fra patienter, der er indlagt i leengere tid
pé afdelingerne i hibet om, at kunne s@ndre denne
praksis. Et af disse meder var netop med ortopeed-
kirurgisk afdeling, hvor mere end 50% af patienterne
pé deres sengeafsnit far taget blodprever hver dag, og
mere end 10% af patienterne der fir taget blodprever
flere gange om dagen. Disse tal er veesentligt storre pa
de medicinske afdelinger, hvor vi har fundet de fleste
eksempler pé patienter, der far tappet mere end 1 L
blod ved blodprever i forbindelse med en indleeggelse.

En ting er den rent mekaniske forklaring pa det
store treek af blod - pakkerne og hyppigheden hvor-
med de bestilles. En anden ting er, hvorfor de klinisk
arbejdende laeger agerer pa4 denne made. Det findes
der ikke s& mange undersggelse over, men jeg kan dog
naevne en amerikansk undersogelse fra New York fra
2018, hvor man har studeret klinisk arbejdende leegers
forhold til blodprever. Blandt medicinerne mente hele
66 %, at patienter som udgangspunkt skal have taget
blodprever hver dag mod 47 % blandt kirurgerne.
Selv blandt peaediaterne, hvis patienter jo har en del
mindre blod at give af fra en start, mente hele 56 %,
at bernene skulle have taget blodprever hver dag.
Adspurgt om arsagen hertil fremforte mere end 90
% af laegerne, uafhengigt af speciale, at sadan havde
de altid gjort - altsd en vane, som de ikke tenkte
narmere over (2). Andre mulige forklaringer kan
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Areladning i middelalderen.

veere defensiv medicin, travlhed, krav om hurtigere
og mere effektivt patientflow mm.

I gamle dage blev areladning brugt kurativt ud
fra en betragtning om, at man kunne fjerne onde
veesker fra patienterne (figur 2). Man mente, at det
havde en gavnlig effekt pa stort set alt: Febertilstande,
svangerskabsforgiftning, sindssygdomme, utroskab
osv. osv. I vore dage, er der stadigveek enkelte syg-
domme som heemokromatose og polycytaemia vera,
hvor venesectio benyttes i behandlingen, men den
ret udbredte, utilsigtede venesectio, som paferes via
blodprevetagninger er naeppe gavnlig for i forvejen
sygdomssveaekkede, indlagte patienter.

Referencer

1. Whitehead NS, Williams LO, Meleth S, et al.
Interventions to prevent iatrogenic anemia: a
Laboratory Medicine Best Practices systematic
review . Crit Care. 2019;23:278.

2. Korenstein D, Husain S, Gennarelli RL, gen-
narelli RL, et al. Impact of Clinical Specialty
on Attitudes Regarding Overuse of Inpatient
Laboratory Testing. ] Hosp Med 2018;13:844-
847.
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Vaccine-induceret Immun Trombotisk

Trombocytopeni (VITT)

— et ny syndrom opstdet efter introduktion af vaccination med
ChAdOxI nCoV-19 (AstraZeneca) mod SARS-CoV-2

Anne-Mette Hvas,
overleege pad Blodprover og Biokemi,

Aarhus Universitetshospital og professor ved Aarhus Universitet

annehvas@rm.dk

Den 11. marts 2021 valgte direk-
toren for den danske Sundheds-
styrelse Seren Brostrom at saette
AstraZeneca vaccinen pa pause,
og medio april valgte den dan-
ske Sundhedsstyrelse at fortsaette
udrulningen af COVID-19-vac-
cinationsprogrammet uden brug
af vaccinen fra AstraZeneca (Figur 1). Beslutningen
blev taget pa baggrund af, at der i Danmark og i
det ovrige Europa havde veeret fa, men livstruende
sygdomsforleb med sver tromboembolisk sygdom,
trombocytopeni og i nogle tilfeelde yderligere kom-
pliceret af blodning efter indgift af vaccinen.

»

solution for injection

COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S [recombinant])

Intramuscular use

10 multidose vials

(10 doses per vial - 0.5 ml per dose)

I lobet af ganske fa uger lykkedes det leger og
forskere ved et felles samarbejde nationalt og inter-
nationalt at afdeekke nogle af de mekanismer, der
ligger bag det syndrom, der nu har faet betegnelsen
Vaccine-induced Immune Thrombotic Trombocyto-
penia (VITT). I dette indleeg opsummeres noget af
den viden, som vi indtil videre har opnaet om VITT
og den svaere koagulopati, der er knyttet til dette
sygdomskompleks.

Et tysk-ostrigsk samarbejde publicerede primo
april 11 VITT-cases og samtidigt lykkedes det nord-
mendene at publicere de 5 cases, som de havde udredt
og behandlet (1,2). Generelt drejede det sig om relativt
unge personer, som var raske, for de fik vaccinen. Ca.

Vs COVID-19 Vaccine AstraZeneca

A
AstraZeneca 2

Figur 1. AstraZeneca vaccinen (), som har vist sig i sjeldne tilfelde at kunne medfore Vaccine-induceret Immun Trombotisk

Trombocytopeni (VITT).
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Figur 2. En simplificeret
oversigt over mekanismen
bag den protrombotiske
tilstand, der initieres af dan-
nelse af autoantistoffer, som
bindes til pladefaktor 4, og
dermed danner et kompleks,
der aktiverer trombocytterne

PF4 tetramer
£

¥ .
VN & sny J196 antistof

1-2 uger efter forst stik med vaccinationen opstod
svere sygdomsmanifestationer, med udbredt cerebral
vengs sinustrombose som den hyppigste tromboti-
ske manifestation. Flere patienter havde derudover
samtidig splanchnicus trombose (1,2). Efterfolgende
er der ligeledes publiceret en case-serie fra Storbri-
tannien med 23 patienter, hvor der i ugerne efter
AstraZeneca-vaccination opstod trombocytopeni og
trombose, primaert cerebral vengs sinustrombose hos
22 af disse patienter, hvorimod en patient praesente-
rede sig med isoleret trombocytopeni og bledning
(3). Der er indtil videre publiceret én dansk kasuistik,
hvor sygdomsforlgbet adskilte sig ved, at patienten
fik en arteriel trombose i form af et stort a. cerebri
media infarkt udover, at der var trombocytopeni og
bledning til stede (4).

Den biokemiske udredning har spillet en helt cen-
tral rolle i forhold til afdekning af mekanismer og
det differentialdiagnostiske arbejde. Biokemisk var
patienterne overordnet karakteriseret ved trombo-
cytopeni, forhgjet fibrin d-dimer og i nogle tilfelde
ligeledes nedsat fibrinogen som tegn pa forbrugskoa-
gulopati. Det karakteristiske kliniske billede mindede
mestendels om heparin-induceret-trombocytopeni,
som er en protrombotisk tilstand kompliceret af

via Fc gamma-receptoren.

trombocytopeni, der udlgses af heparinbehandling.
Pa grund af sammentfald i det kliniske billede ana-
lyserede man antistoffer mod pladefaktor 4 (PF4),
som ligeledes dannes ved heparin-induceret trombo-
cytopeni. Dette viste sig at veere noglen til at forsta
noget af den pagéende koagulopati.

PF4 er et 70 aminosyre stort protein pa 35 kDa.
PF4 lagres blandt andet i megakaryocytter og i
trombocytternes alfa-granula, og frigives derfra,
nar trombocytterne aktiveres. Det biokemiske
karakteristikum ved VITT er, at patienterne danner
IgG antistoffer mod PF4-polyanion komplekser, som
aktiverer trombocytterne via Fc gamma-receptoren
pa trombocytternes overflade (Figur 2). Der i gang-
saettes efterfolgende en ond cirkel, hvor eget trombo-
cytaktivering medforer oget frigivelse af PF4, som
bidrager til kompleksdannelse med autoantistoffer og
dermed yderligere egning i trombocytaktivitet, trom-
bocytaggregation og trombindannelse - og ultimativt
trombosedannelse. Det vides endnu ikke med sik-
kerhed, hvad det er ved vaccinen, der udleser denne
antistofdannelse, men forskere har forskellige teorier
blandt andet anfort af Greinacher et al (5).

Antistoffer mod PF4-polyanion komplekser pavises
ved ELISA, hvor der er flere forskellige leveranderer

Klinisk Biokemi i Norden - 22021 | 11



pa markedet. Derudover laves en funktionel test,
hvor tilseetning af patienternes serum vil gge trom-
bocytternes aktivitet og aggregationsevne, safremt
antistofkomplekserne er til stede hos patienten.
Disse trombocytfunktionstests kan bade udferes
med lystransmissionsaggregometri og som fuldblods-
impedansaggregometri.

Som mulige differentialdiagnoser har seerligt 3
differentialdiagnoser veret diskuteret, nemlig disse-
mineret intravaskuler koagulation (DIC), trombotisk
trombocytopenisk purpura (TTP) og hemolytisk
uremisk syndrom (HUS). Sygdomsbilledet har et
vist overlap med DIC, men den sekundere heemo-
stase udtrykt ved APTT og INR er i de fleste tilfeelde
normale, og det kliniske billede er primeert domineret
af storre tromboser fremfor perifer nekrose som tegn
pa mikrotrombosering, - hvilket kun er beskrevet hos
fa af patienterne. I forhold til TTP blev mangel pa
ADAMTS-13 udelukket, og der var ej heller tegn til
hemolyse eller ureemi, hvilket ligeledes udelukkede
HUS. I forhold til primeer immuntrombocytopeni

COVID-19
VACCINE

AstraZeneca

injection
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(ITP) har VITT et meget mere dynamisk og katastro-
falt - og trombotisk - forleb end ITP.

Vi star saledes overfor et helt nyt syndrom opstaet
efter vaccination, som kan vere livstruende og van-
skeligt at behandle, da forlgbene er sa alvorlige og
hurtigt progredierende. Ud af 40 cases, hvoraf 1 var
dansk, dede 17 (43%). Vaccinen rulles nu videre ud
i store dele af verden, hvor man pé baggrund af den
viden, der er indhentet pa ekstremt kort tid, vil vaere
klar til at diagnosticere patienterne og behandle hur-
tigt med antitrombotika, der ikke indeholder heparin,
med trombocytkoncentrat ved meget lave trombocyt-
tal og/eller kritisk blodning og med immunglobulin
for at blokere den uhensigtsmaessige aktivering af
trombocytterne. Pa baggrund af et lavt smittetryk
i Danmark, og da vi er s& langt i vaccinations-
programmet, forekommer Sundhedsstyrelsens
beslutning om at fortseette vaccinationsprogrammet
uden AstraZeneca-vaccinen yderst relevant.
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Maling af antistoffer mod SARS-CoV-2

— en unik mulighed for validering af serologiske assays

Ram B. Dessaul!, Lene Holm Harritshoj?, Mikkel Gybel-Brask?
IKlinisk Mikrobiologisk Afdeling, Rigshospitalet, Danmark
2Klinisk Immunologisk Afdeling, Rigshospitalet, Danmark
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Den forste rapport om udbrud af en viral pneumoni i
Wuhan Kina cirkulerede til WHO den 31. december
2019 (1). Den 30. januar 2020 erkleerede WHO hgje-
ste beredskab. I midten af februar ramte sygdommen
COVID-19 foréarsaget af SARS-CoV-2 ogsd Danmark (2).

Diagnostika-firmaer kunne imponerende hurtigt
tilbyde tests til pavisning af virus RNA, men ogsa assays
til pavisning af specifikke total-immunglobulin (IgT),
IgG og IgM antistoffer. I lgbet af april og maj maned
2020 blev danske sygehuslaboratorier tilbudt assays til
de automatiserede laboratorie platforme, som i forvejen
blev anvendt.

Antistofassays kan bruges til epidemiologiske stu-
dier, til at male vaccine respons og immunitet efter
tidligere infektion. Diagnostisk bruges antistofmaling
til udredning af patienter, som lider af mulige folgetil-
stande efter overstaet coronavirus-infektion.

Det blev besluttet at udfere en validering af serologi-
ske assays pa et feelles materiale, som et nationalt sam-
arbejde pa tveers af specialer for at kunne sammenligne
forskellige assays og opna en god statistisk styrke (3).
Det er en unik mulighed at validere serologiske assays
pa en ny sygdom, nar der ikke er vaesentlig baggrund-
simmunitet, og hvor der er adgang til arkivmaterialer
fra umiddelbart for pandemien som negative kontroller.

Metoder

Materiale og design

Studiet var designet som case/control. Til det positive
case-panel blev der indsamlet 150 cases fra patienter

med PCR verificeret SARS-CoV-2 infektion identi-
ficeret i den nationale mikrobiologi database (3,4).
Proverne blev indsamlet fra 3. til 11. maj 2020. I alt
blev 3692 personer kontaktet og 639 personer (17%)
responderede og fik taget blodprever. De forste 150
konsekutive prever blev inkluderet i valideringen.
Case-proverne blev indsamlet, processeret og aliquo-
teret centralt og herefter distribueret til de deltagende
laboratorier. Data pa symptomdebut og klinisk sveer-
hedsgrad blev indsamlet ved hjeelp af et spargeskema.

Til kontroller blev brugt arkiv-sera fra de danske
blodbanker. Hver region brugte egne arkiv- bloddo-
norsera fra vinterseesonen 2018-2019. De 150 cases
var saledes ens, mens bloddonor -kontrollerne var
regionale set. For at undersege krydsreaktivitet blev
der analyseret 25-60 regionale prover fra patienter
med autoimmune sygdomme og IgM-seropositivitet
for cytomegalovirus, Epstein-Barr virus og akutte
respiratoriske sygdomme som influenza.

Ialt 16 laboratorier pa tvars af alle fem danske regio-
ner og fra tre forskellige parakliniske specialer (Klinisk
Mikrobiologi, Klinisk Immunologi og Klinisk Bio-
kemi) samt tre danske universiteter og Statens Serum
Institut deltog med 16 i alt forskellige assays (Tabel 1).

Statistik og databehandling

Data blev rapporteret fra de deltagende laboratorier i
standardiserede regneark. Data blev herefter importe-
ret iR til statistik og grafik med hjeelp af Rstudio som
brugergreenseflade (5,6). Til analyse af diagnostisk
nejagtighed anvendtes pakkerne pROC og mada (7,8).

Resultater

Ud af 150 cases havde de 149 relevante sporgeske-
madata, der viste at 112 havde milde eller moderate
symptomer, mens kun 31 havde veret indlagt pa
sygehus, og 6 havde ingen symptomer. Tiden fra
symptomdebut til blodpreve varierede fra 13 til 73
dage og var over 21 dage for 130 cases. Assays som
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malte IgT havde sensitiviteter fra 92-97% og IgG
assays varierede i sensitivitet fra 78% til 94% (Tabel 1).
Sensitiviteter var korreleret til tid fra symptomdebut,
og der fandtes hgjere sensitiviter >21 dage efter symp-
tom debut (Tabel 1). Specificiteter fandtes over 99%
for de fleste assay. IgM assays var meget forskellige
med sensitiviteter fra 26-83%. Antistofudviklingen
var ogsd afhaengig af sygdommens sverhedsgrad,
og det var ikke alle de milde tilfeelde, der udviklede
detekterbare antistoffer.

Blandt 42 patienter med milde symptomer, som

ikke kreevede sengeleje eller indleggelse, var sen-
sitiviteterne 80% for hovedparten af IgT assays og
med storre variation for IgG fra under 50% til godt
80%. Der sas naesten ingen krydsreaktivitet i sera fra
patienter med autoimmune sygdomme, virussyg-
domme eller respiratoriske infektioner.

Diskussion

Danmark var og er et omrade med lav incidens af
SARS-CoV-2, og der blev derfor pa forhdnd defineret
kvalitetskriterier med en specificitet pA mindst 99%

Tabel 1. Oversigt over assays med sensitiviteter og specificiteter.

Producent/Platform Laboratorie Sensitivitet % Specificitet % | Sensitivitet % >21 dage
IgT
Wantai ELISA 1,10 96.7 99.5 97.6
In-house CUH/NOVO ELISA 2 96.0 99.5 95.9
Ortho CD Vitros 3 95.3 100.0 95.9
Siemens Atellica 4 93.2* 99.5 96.7
Roche Elecsys 5 92.7 99.1 95.9
6 92.0 100.0 95.9
Siemens Vista 7 81.0% 100.0 81
IgG
YHLO iFlash 8 94.0 99.3 95.9
Ortho CD Vitros 3 93.3 100.0 95.9
Abbott Architect 9 90.0 99.5 93.5
Abbott Alinity 10 89.3 99.3 93.5
11 88.0 91.9
12 88.0 91.9
Eurolmmun ELISA 9, 10 78.0 99.2 82.9
Snibe Maglumi 13 78.4 99.2 82.8
14 78.0 82.9
4 75.3 81.0
Diasorin LiaisonXL 14 85.3 97.2 89.4
15 84.7 88.6
13 84.5 87.7
16 82.0 87.0
IgM
Wantai ELISA 14 82.7 99.0
YHLO iFlash 15 42.0 99.7
Snibe Maglumi 14 42 96.3
13 30.4
4 26.4

Modificeret fra reference (3).
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mélt i preverne fra de preepandemiske bloddonorer.
Da der er tale om en ny sygdom, er der en enestaende
mulighed for at have adgang til veldefineret materiale
fra raske voksne, som ikke har veret eksponeret for
SARS-CoV-2. Der er ikke tegn til, at almindelige
udbredt forkelelsessygdom forédrsaget af andre coro-
navira sdsom 229E har givet veesentlig krydsreakti-
vitet overfor de anvendte SARS-CoV-2 antigener, og
det er heller ikke fundet i litteraturen (9,10). Det méa
antages, at bloddonorer er ganske repreasentative for
den voksne befolkning som helhed, og at der neppe
er veesentlig risiko for krydsreaktiviteter i patient-
grupper med andre akutte sygdomme, da de muligt
krydsreagerende sera var gennemgaende negative.

Sensitiviteten méles hos personer med kendt ekspo-
nering. Her forventes en sterre individuel variation i
antistofreaktivitet afhaengigt af tid fra sygdomsdebut
og sygdommens svarhedsgrad, samt individuelle
variationer. Reference-standarden i dette studie var
SARC-CoV-2 PCR-positivitet, som har en hej speci-
ficitet, bekreeftet ved at positiv-praevalensen kan blive
ganske lav omkring 3 promille i danske rutineprever
fra perioder med lav sygdoms-praevalens (Upublice-
rede data fra klinisk mikrobiologisk afdeling i Sla-
gelse og rapporter fra www.ssi.dk). Hej diagnostisk
nojagtighed af PCR er ogsd fundet i et systematisk
review, hvor sensitivitet af PCR var omkring 89% og
specificitet omkring 99% (11).

Rekrutteringen af COVID-19 tilfeelde fra en natio-
nal database gav et bredt spektrum af tilfeelde med
hensyn til sveerhedsgrad og varighed fra symptom-
debut, selvom kun 17% af de kontaktede responde-
rede. Det er hensigtsmessigt i et studie, hvor der
skal pavises forskelle i sensitivitet mellem assays.
Hvis der overvejende rekrutteres i sen fase, ville alle
tilfeelde formentlig have vaere seropositive uanset det
valgte assay. Saledes fandt en engelsk undersogelse
hgjere sensitiviteter hos en primeert hospitalsindlagt
kohorte, hvor preover var taget mindst 20 dage fra
symptomdebut, og de fandt en sensitivitet pa 98%,
nar der var gaet 30 dage eller mere fra symptomdebut,
hvilket er meget hejt (12).

Der mangler endnu studier som viser varigheden
af den malbare antistofreaktivitet, og om dette kan
korreleres til beskyttende immunitet. Studier af vacci-
nation og smittede befolknings kohorter viser beskyt-
telse for over 80% mod klinisk sygdom (13,14). Efter
vaccination er beskrevet blivende antistofreaktivitet
i indtil videre 6 méneder (15).
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Konklusion

Serologiske assays til pavisning af specifikke total Ig-
og IgG-antistoffer har en hej diagnostisk nejagtighed
med specificitet typisk over 99% bedemt i preepande-
miske prever, og en sensitivitet >90% for at detektere
tidligere PCR-positiv infektion - saerligt mere end 3
uger efter symptomdebut. Dermed er antistofassays
brugbare til at méile immunitet til epidemiologisk og
klinisk brug. Det er historisk unikt at der var muligt
at male specificiteten for et serologisk assay i en
immunologisk naiv population. Den hurtige valide-
ring af de mange serologiske assays lod sig kun gere i
kraft af et landsdaekkende samarbejde mellem mange
institutioner og pa tveers af specialer.

Taksigelser: Alle deltagende forfattere og laborato-
rier takkes og laeseren henvises til J Clin Microbiol
doi:10.1128/JCM.02596-20 (3) for den detaljerede
projekt beskrivelse.
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Mulige mader at reducere unedige analyser
— HbA,. og vitamin D som eksempel

Jens Kristian Munk

Klinisk Biokemisk afdeling, Amager og Hvidovre hospital
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Danske prognoser for de gkono-
miske konsekvenser af flere wldre
samt ogning i forventet levealder
forudsiger, at der skal allokeres
flere ressourcer til sundhedsveese-
net for at opretholde standarden.
Udgifterne forventes at eges med
2 % om aret de neste 10 &r. Denne
udvikling nedvendigger nye metoder til at begraense
unedvendige sundhedsomkostninger. Jeg beskriver
her to metoder til at reducere provetallet ved brug af
eksemplerne vitamin D og HbA;, som vi har arbejdet
med pa Hvidovre Hospital.

Vitamin D

Vitamin D er essentielt for knoglernes sundhed. Lave
vitamin D-niveauer betragtes desuden som en risi-
kofaktor for flere sygdomme. De mange facetter af
vitamin D har betydet et oget fokus, som har medfert
et eksponentielt stigende forbrug af tests.

Region Hovedstaden omfatter 20 % af Danmarks
befolkning. Her blev 1 ud af 500 borgere testet for vita-
min D 2004, mens dette var steget til 1 ud af 5 borgere
i 2010. Denne massive stigning tyder pa overforbrug
og kalder pd intervention.

Jeg beskriver her effekten af at indfere en pop-up hos
de praktiserende laeger i Region Hovedstaden, bortset
fra Bornholm, som blev brugt som kontrolgruppe (1).
Denne pop-up blev indfert 1. januar 2017. I denne
pop-up skulle rekvirenten velge en indikation for
at male vitamin D hos patienten. Der kunne velges
mellem seks indikationer; “Lav soleksponering/til-
deekning”, "Monitorering af vitamin D-behandling”,
”Knoglesmerter, osteoporose, neurale eller muskuleere

symptomer”, “Hyperparathyreoidisme, hyper- eller

hypocalceemi”, "Gastrointestinal malarbsorption” eller
“Andet”. Hvis "Andet” valgtes skulle rekvirenten skrive
en indikation.

Vi trak data ud fra alle praktiserende leeger i region

H i perioden 2016-2018. Der var 601.581 numeriske
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vitamin D mélinger fra 572 praktiserende leeger, der
var aktive i hele perioden. Heraf var der 9.637 malinger
fra de 11 praktiserende leeger, der udgjorde kontrol-
gruppen pa Bornholm. Antallet af bestillinger inde-
holdende vitamin D fra de 561 praktiserende laeger,
som havde faet pop-up’en, blev sammenholdt med det
totale antal bestillinger fra disse praktiserende lager.
Herudfra kunne vi se hvilken andel af bestillinger,
som indeholdt en vitamin D-bestilling. Figur 1 viser
forskellen imellem disse fraktioner for pop-up’en i
2016 og efter pop-up’en var blevet hverdag i 2018. Det
ses fra heeldningen af korrelationen at fraktionen af
bestillinger indeholdende vitamin D faldt fra 2016 til
2018 til ca. 75 %. Til sammenligning steg forbruget i
kontrolgruppen til 133 % i samme periode. Hvis test-
gruppen, uden intervention, ogsa ville vaere steget til
133 % svarer faldet til et forbrug pa 56 % i forhold til
for interventionen.

HbA,

HDbA . er en meget palidelig marker for glykeret haemo-
globin. Det er en indikator for den gennemsnitlige kon-
centration af glukose i blodet hen over en 3-méneders
periode. Det har veeret anvendt til at evaluere glykae-
misk kontrol i rtier, og i 2011 blev det godkendt som
diagnostisk veerktej. Denne dobbelte anvendelse har
fort til stadig stigende analyseantal. Optimalt set bor
intervallet imellem malingerne reflektere den hastig-
hed hvormed HbA-koncentrationen kan @ndre sig
- men HbA, findes i flere analysepaneler og méles
derfor ofte uden hensyntagen til, om det overhovedet
kan lade sig gore at HbA -koncentrationen har aendret
sig signifikant siden forrige méling.

Vi udtrak data fra KBA pa Hvidovre Hospital,
hvilket inkluderer omkring 40 % af de praktiserende
leeger i Kebenhavn. Perioden var 6. januar 2016 til 30.
juni 2018. Patienter med kun én maling blev fjernet
fra dataseettet, og patienter hvis forste observation la
indenfor 90 dage fra startdatoen blev ogsa fjernet, da de
kunne have faet malt HbA | for startdatoen, dvs. deres
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2018

forste maling i datasaettet kunne veere en opfelgende
maling. Der var 52.017 patienter tilbage. Disse blev
opdelt i tre grupper alt efter om deres forste maling
14 lavt (HbA,. < 40 mmol/mol Hgb), hejt (HbA, >
53 mmol/mol Hgb) eller i grazonen derimellem. Hver
gruppe blev derpd opdelt i tre undergrupper afhengigt
af, om deres efterfolgende maling indikerede et fald
(storre end den biologiske variation), en stigning (storre
end den biologiske variation), eller ingen endring
(indenfor den biologiske variation) i HbA; . Blandt
patienter med hej initiel HbA; . og som oplevede fald i
HbA . observerede vi at HbA, . faldt med en hastighed
omkring 11 mmol/mol Hgb i lgbet af fire uger. Blandt
de patienter, der havde mellem eller hgjt HbA | sd vien
stigning pa omkring 1 mmol/mol Hgb over fire uger.
Da den kritiske forskel er 4 mmol/mol Hgb (2), vil det
derfor tage omkring 16 uger for en HbA .-maling kan
vaere blevet kritisk hojere. Vi sa derefter pa tidsinter-
vallerne imellem malingerne for at ansla hvor mange
procent af malingerne, der ville kunne aflyses ved at
seette en tidsblokering ind efter forskellige tidsrum. En
blokering pa fire uger ville betyde aflysning af 6 %, en
blokering pa 8 uger ville aflyse 12 % imens 23 % ville
aflyses, hvis blokeringen var pa 16 uger. Vi indforte en
blokering pé fire uger, med undtagelse af en opfelgende
prove modtaget pa en patient hvor forste prove viste
HbA . = 48 mmol/mol Hgb, idet der kunne veere tale
om en prove til bekreeftelse af en HbA, . der ville udlase
en diabetesdiagnose.

Konklusion

Jeg beskriver her to mader at forsgge at reducere
proveload pa. For HbA,. har vi anvendt en direkte
datadrevet metode til at indfere en tidsblokering pa,
ud fra at vi forst kan bestemme en kritisk forskellig
HbA-koncentration 16 uger efter forrige maling.
Ud fra et forsigtighedsprincip satte vi tidsblokeringen
til 4 uger. For vitamin D har vi indfert en pop-up i
almen praksis, som minder rekvirenten om Sundheds-
styrelsens retningslinjer for maling af vitamin D ved
at kreeve at en indikation vealges. Det har medfort et
markant kneaek i kurven for proveload.
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Fractions of requests from general practitioners that include vitamin D

2016

Figur 1: Korrelation mellem frak-
tion af rekvisitioner fra almen
praksis indeholdende en vitamin
D i 2016 (x-akse) sammenholdt
med 2018 (y-akse). Hvert prik er
en almen praksis. Fyldte prikker
repreesenterer de 10 % af praksis,
som har de hojeste totale antal
rekvisitioner. Den stiplede linje
repraesenterer ingen cendring
imellem 2016 og 2018. Den fuldt
optrukne linje repreesenterer korre-
lationen mellem 2016 og 2018. Det
grd omrdde repreesenterer + 1 SD.
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Der er internationalt ikke opnéet enighed om, hvor-
dan patienter, som begynder i osteoporosebehand-
ling, skal monitoreres. I Danmark monitoreres
behandlingen primert via gentagne mélinger af
knoglemineralteethed (BMD), som males via dual-
energy X-ray absorptiometry (DEXA). Kun i mindre
omfang monitoreres behandlingen med gentagne
malinger af knoglemarkerer (KM), som males via
automatiserede assays. Det er typisk aendringen i
BMD og KM efter behandlingsstart, som anvendes til
at vurdere det initiale behandlingsrespons (Figur 1).

Da osteoporose er en hyppig sygdom, som er for-
bundet med oget morbiditet og mortalitet [1], har
det stor betydning for savel individ som samfund,
at den bedst egnede behandlingsmonitoreringstest
anvendes i klinikken. Egnetheden kan vurderes ud
fra nedenstaende tre kriterier [2]: 1) Testens kliniske
validitet - med testen skal man kunne pradiktere
behandlingens effekt pa frakturrisikoen, 2) testens
diskriminationsevne — med testen skal man hurtigt
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Figur 1: Bade knoglemineralteethed- og knoglemarkormad-
linger anvendes til monitorering af osteoporosebehandling i
Danmark.

og klart kunne skelne respondere fra nonrespondere,
og 3) testens praktiske anvendelighed - testen skal
bl.a. veere lettilgeengelig og billig.

I denne artikel vil brugen af BMD og KM i moni-
toreringstest blive vurderet ud fra ovenstaende kri-
terier. Artiklen er primeert baseret pa litteratur, som
omhandler behandling med bisfosfonat, da dette er
den hyppigst anvendte stofgruppe til behandling af
osteoporose i Danmark. Der fokuseres pd KM-serum-
prokollagen type I-N-propeptid (s-PINP), som er
marker for knogleopbygning, og serum C-terminal-
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telopeptid af type I-kollagen (s-CTX), som er marker
for knoglenedbrydning, da International Osteopo-
rosis Foundation (IOF) og International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine har
anbefalet brugen af disse i kliniske forseg [3].

Kan @ndringer i knoglemineraltathed, serum
c-terminaltelopeptid af type I-N-kollagen og
serumprokollagen type I-N-propeptid efter
behandlingsstart pradiktere 2ndringer i frak-
turrisikoen?
Hvis endringerne i BMD, s-CTX og s-PINP skal
pradiktere eendringen i frakturrisikoen efter behand-
lingsstart, ma endringerne i disse biomarkerer
veere steerkt associeret til behandlingens effekt pa
frakturrisikoen eller forklare en veesentlig andel af
denne. Associationen imellem @ndringen i BMD og
frakturrisiko efter pabegyndelse af forskellige typer
antiresorptiv behandling er undersegt i flere meta-
analysestudier [4-7], men resultaterne af disse har
veret inkonsistente, og der er blevet manet til for-
sigtighed med fortolkningen heraf [8]. Flere analyser,
der er baseret pa individuelle patientdata, har vist, at
andringen i BMD er associeret til eendringen i den
vertebrale frakturrisiko [5, 9-14]. Eksempelvis viste
et studie af Miller et al [12] en relativ risikoreduktion
pa 7,9% (95% konfidens-interval (KI): 2,1-13,5%) for
vertebrale frakturer for hver procents egning i total
hofte-BMD efter tre drs peroral behandling med
ibandronsyre. Studier har endvidere vist, at personer,
hvis BMD stiger under behandling med alendronat,
risedronat og zoledronsyre, har en lavere risiko for at
fa vertebrale frakturer, end personer, hvis BMD falder
under behandlingen [10, 11, 14]. Et studie viste en
reduktion i den vertebrale frakturrisiko pa 49% (95%
KI: 21-67%) blandt de kvinder, hvis BMD i ryggen
steg 0-5% under risedronatbehandling, sammenlignet
med de kvinder, hvis BMD faldt under behandlingen
(14]. Andringerne i BMD har i prospektive studier
kunnet forklare 11-42% af behandlingens effekt pa
den vertebrale frakturrisiko [5, 10, 12-14]. I de fleste
studier [9, 15, 16] har der ikke kunnet pévises nogen
association imellem andringen i BMD og @ndringen
i den nonvertebrale frakturrisiko efter pdbegyndelse
af bisfosfonatbehandling, mens man i enkelte dog har
fundet en saddan association [10, 17].

Flere studier har vist, at @ndringen i KM er asso-
cieret til @ndringen i den vertebrale frakturrisiko
efter pdbegyndelse af bisfosfonatbehandling [9, 10].

Et studie viste, at kvinder, som havde et fald i s-PINP
efter 12 maneders behandling med zoledronsyre,
havde en lavere vertebral frakturrisiko, end kvinder
som havde en stigning i s-PINP (oddsratio (OR): 0,22;
95% KI: 0,05-0,88). I studiet forklarede 12-méne-
dersendringen i s-PINP 58% (95% KI: 15-222 %) af
behandlingens effekt pa den vertebrale frakturrisiko
[10]. Et andet studie viste, at kvinder, som havde et
fald i s-PINP pa over 30% efter et drs alendronatbe-
handling, hvilket drejer sig om 81% af de behandlede,
havde en lavere risiko for vertebrale frakturer, end
dem, som havde et fald pd 30% eller derunder (OR:
0,45; 95% K1: 0,30-0,70) [9]. Samme studie viste, at for
hver standarddeviation s-CTX faldt efter et ars alen-
dronatbehandling, blev den vertebrale frakturrisiko
reduceret med 17% (95% KI: 5-27%) [9]. Andringer
i urin-CTX efter 3-6 maneders risedronatbehand-
ling har vist sig at kunne forklare 67% (95% KI:
35-100%) af behandlingens effekt pd den vertebrale
frakturrisiko over tre ar [18]. De studier, hvor man
har undersogt, om endringer i s-CTX er associeret
til @endringen i den nonvertebrale frakturrisiko, har
haft inkonsistente resultater [9, 17]. Sammenhzngen
imellem @ndringen i s-PINP og aendringen i den non-
vertebrale frakturrisiko efter pabegyndelse af bisfos-
fonatbehandling er kun blevet undersogt i ét studie,
som viste, at kvinder, der havde et fald i s-PINP péd
over 70% efter et ars alendronatbehandling, havde
en signifikant lavere nonvertebral frakturrisiko, end
kvinder, som havde et fald pa under 70% (HR: 0,63;
95% KI: 0,46-0,88) [9].
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Figur 2: Det typiske forlob af knoglemineraltethed (BMD)- og knoglemarkorendringer i
forbindelse med alendronatbehandling baseret pa en reekke publicerede randomiserede,
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kontrollerede, kliniske forsog. A + B. Endringerne i BMD hos kvinder med osteoporose

efter pabegyndelse af behandling med alendronat, kalk og D-vitamin. C + D. Endringerne

I &ndringer stgrre end LSC

i C-terminaltelopeptid af type I-kollagen (s-CTX) og serumprokollagen type I-N-propeptide
(s-PINP) efter pabegyndelse af behandling med alendronat, kalk og D-vitamin. Det bld mar-
kerede omrdde repreesenterer least significant change (LSC)-teerskelveerdien.
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De studier, hvor man har undersogt bade associa-
tionen imellem sendringerne i BMD og frakturrisiko
og endringerne i s-CTX/s-PINP og frakturrisiko,
har indikeret, at zendringerne i s-CTX og s-PINP er
mindst lige sa vigtige praediktorer for behandlingens
effekt pé frakturrisikoen, som @ndringerne i BMD
er [9, 10, 17].

Hvor hurtigt kan man med monitoreringstestene
skelne respondere fra nonrespondere?

For at kunne vurdere hvornar det er passende at
udfere en monitoreringstest, ma testens praecision
og den intrapersonelle variation for testmarkeren
kendes. Herudfra kan den mindste sendring i test-
markeren, som kan anses for at vere signifikant (least
significant change (LSC)), udregnes. Efter pabegyn-
delse eller eendring af en behandling vil det generelt
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forst veere passende at udfere monitoreringstesten,
nér testmarkoren kan forventes at have endret sig
mere end LSC.

For maling af BMD er storrelsen af LSC i hoj grad
afheengig af maleudstyret og udforelsen af malingen,
hvorfor LSC varierer imellem behandlingssteder
[19, 20]. I klinisk praksis er LSC omkring 4,4% for
total hofte-BMD og 5,5% for ryg-BMD [21, 22]. En
stigning i BMD i denne storrelsesorden kan generelt
tidligst forventes efter 1-2 ars bisfosfonatbehandling
[23-26] (Figur 2). De randomiserede kliniske forseg,
hvor man har undersegt effekten af bisfosfonater, har
endvidere vist, at faldet i BMD i placebogrupperne,
som fik kalk og D-vitamin, skete meget langsomt
[23], hvorfor der ofte gar flere ar inden et signifikant
fald i BMD kan detekteres hos en patient med mang-
lende behandlingsrespons. Uanset om man definerer

24 mdr.



behandlingsrespons som en signifikant stigning i
BMD eller som manglen pa et signifikant fald i BMD
er det pga. ovenstdende generelt uhensigtsmaessigt at
méle BMD inden for de to forste behandlingsar, da
respondere sjeeldent vil kunne skelnes fra nonrespon-
dere pa dette tidspunkt.

For maling af s-PINP og s-CTX er storrelsen af
LSC i seerlig grad knyttet til preeanalytiske faktorer
som f.eks. komorbiditet, madindtag og tidspunkt pa
degnet [27]. De to sidstnavnte faktorer er iser af
betydning for variationen i s-CTX, hvorfor maling
heraf bor ske om morgenen med patienten fastende
[27], da de hojeste veerdier pga. udtalt degnvariation
males tidligt om morgenen. I TRIO-studiet, hvor man
undersogte alendronat, ibandronsyre og risedronats
effekt pd& KM, fandtes LSC for s-CTX og s-PINP
at veere henholdsvis 56% og 38% [28]. I studiet var
det gennemsnitlige fald i s-CTX og s-PINP efter 12
ugers behandling pa henholdsvis 73-81% og 48-63%
afheengigt af, hvilket bisfosfonat patienten var i

behandling med. Hos 84-98% af forsegsdeltagerne
var faldet i s-CTX storre end LSC, og hos 75-94% af
forsegsdeltagerne var faldet i s-PINP storre end LSC,
igen afheengig af bisfosfonattypen. Hvis behandlings-
respons defineres som et signifikant fald i s-CTX
eller s-PINP, vil det derfor veere muligt at skelne
respondere fra nonrespondere allerede 12 uger efter
pabegyndt behandling (Figur 2).

Testenes praktiske anvendelighed

De vaesentligste faktorer, som har betydning for den
praktiske anvendelighed af brugen af BMD, s-CTX og
s-PINP i en monitoreringstest er beskrevet i Tabel 1.

Diskussion

Den ideelle behandlingsmonitoreringstest preedikte-
rer behandlingens effekt péd frakturrisikoen, skelner
hurtigt og klart respondere fra nonrespondere og er
praktisk anvendelig. Flere studier indikerer, at de
behandlingsinducerede @ndringer i BMD, s-CTX og

Tabel 1: Oversigt over faktorer af betydning for den praktiske anvendelighed af knoglemineraltcethed og knoglemarkorer til

monitorering.

BMD
Tilgaengelighed

Patienter indkaldes ambulant til

skanning

DEXA-skannere findes pé alle
storre hospitaler i Danmark

S-CTX og s-PINP

Analyseres aktuelt kun rutinemeessigt i
Region Hovedstaden og Region Sjelland

Blodpreve tages i klinisk biokemiske
ambulatorier men vil potentielt kunne
tages hos egen laege

Ventetid er typisk fa uger, men

den kan veere > % &r

Pris 1.076 kr./skanning

Patientens forberedelse
delse

Tidsforbrug

20 min

Kreever ingen specifik forbere-

DEXA-skanning kan tage op til

Normalt kort ventetid

Ca. 75 kr./marker

S-CTX: meder fastende om morgenen

S-PINP: ingen specifik forberedelse

Som ved normal blodprevetagning

Herudover skal der afsettes tid
til fortolkning af skanning

Fortolkning

egen leege
Risiko
stralingsdosis

Skanning fortolkes typisk af
hospitalsleeger som er opleert heri
inden svar hvis relevant sendes til

Meget beskeden rentgen-

Blodprevesvar kan sendes direkte til
patientens egen leege uden forudgaende
fortolkning

Som risiko ved en normal blodprevetag-
ning

BMD = knoglemineraltethed; CTX = C-terminaltelopeptid type I-kollagen; DEXA = dual-energy X-ray absorptiometry; KM
= knoglemarkorer; PINP = prokollagen type I-N-propeptid; s- = serumkoncentration af.
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s-PINP kan preadiktere bisfosfonaters effekt specielt
pa den vertebrale frakturrisiko. Studierne er hetero-
gene, og i mange har man ikke undersegt den egen-
tlige preediktive veerdi af BMD-/KM-&ndringerne,
idet frakturer, som opstir imellem baseline- og
followupmalingerne, generelt medinddrages i ana-
lyserne. Der er behov for yderligere studier, hvor der
tages hejde for dette, og hvor den praediktive veerdi af
BMD-/KM-andringer sammenlignes head to head.
Bisfosfonaters kraftige og hurtige virkning pa
s-CTX og s-PINP bevirker, at behandlingsresponset
kan vurderes ved blodprever allerede 12 uger efter
behandlingsstart, hvilket star i steerk kontrast til de
1-2 &r, som klinikeren og patienten typisk ma vente,
nér BMD anvendes til behandlingsmonitorering. En
tidlig vurdering af behandlingsresponset kan veare
af seerlig betydning, da kompliansproblemer, som er
den hyppigste drsag til manglende behandlingsre-
spons hos patienter med osteoporose, typisk opstar
tidligt i behandlingsforlebet [29]. En arbejdsgruppe
under IOF og the European Calcified Tissue Society
har derfor ogsd anbefalet, at @ndringerne i s-CTX

Foto: Henrik Alfthan.

26 | Kilinisk Biokemi i Norden - 2 2021

og s-PINP anvendes til screening for adheraens til
perorale bisfosfonater [30]. Patienten kan selvfolgelig
sporges om komplians, men da selv smé afvigelser fra
de korrekte administrationsinstrukser kan forringe
behandlingsresponset, kan patienten have darlig
effekt af behandlingen pa trods af korrekt indtaget
dosis. Serligt geriatriske patienter, som er steerkt
repreesenteret i den osteoporotiske patientgruppe,
ma antages at vere i risiko for administrationsfejl
pga. polyfarmaci. Af ovenstidende grunde er det gnsk-
veerdigt at have en paraklinisk marker for komplians
og behandlingseffekt. P.t. er brugen af s-CTX og
s-PINP primeert begraenset af analysernes tilgeenge-
lig i Danmark. Ses der bort herfra, er den praktiske
anvendelighed af KM bedre end anvendeligheden af
BMD: Prisen pr. knoglemarkeranalyse er en tiendedel
af prisen for en DEXA-skanning, markererne kan
males i en almindelig veneblodpreve, som potentielt
kan tages hos patientens egen lage, og provesvaret
kreever ikke fortolkning af en hospitalslege.

Konklusion

I monitoreringssammenhseng har brugen af s-CTX-
og s-PINP en raekke fordele frem for brugen af BMD,
specielt kan behandlingsresponset vurderes langt
tidligere i behandlingsforlobet. Brugen af KM vil
derfor formodentlig kunne bidrage til at gore osteo-
porosebehandlingen mere effektiv. Man har ikke i
nogen studier undersggt, om monitorering af bis-
fosfonatbehandling med BMD eller KM nedsetter
frakturrisikoen blandt osteoporosepatienter, og om
monitoreringen i givet fald er omkostningseffektiv.
Indtil studier heraf foreligger, ber det tilstraebes, at
klinikernes kendskab til brugen af KM oges, og at
analyserne bliver bredere tilgeengelige i Danmark.
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Baggrund

I januar 2020 lige inden verden gik
af lave, var specialist Bodil Lauge
og undertegnede en tur i Birming-
ham, UK til "Cryoglobulin, Ana-
lysis & Interpretation, Masterclass
2020” afholdt af UK NEQAS og
mesteren indenfor kryoproteiner
Dr Joanna Sheldon, Protein Reference Unit, St.
George’s Hospital. Kort tid forinden havde vi tilmeldt
os et nyt eksternt kontrolprogram hos UK NEQAS
administreret af Dr Sheldon. Programmet udsender
billeder af prover og beder deltagerne tage stilling til
videre undersogelser samt svarafgivelse. Deltagelsen
i programmet gjorde det klart for os, at vi nok havde
lidt at leere endnu. Mere om det senere.

Hvad er et kryoprotein?

Et kryoprotein er ganske enkelt et protein, der udfeel-
der ved temperaturer mindre end 37 °C, se figur 1.
Enkelt. Men, jo mere man herfra dykker ned i den
kolde suppe, jo mere kompliceret bliver det. Lad

os starte med at sla fast, at kryoproteiner ikke er
det samme som kuldeagglutininer. Sidstnevnte er
immunoglobuliner, der forarsager agglutination af
erytrocytter, og er noget immunologer gar op i ved
erytrocyttransfusioner. Ofte er det dog de samme
patienter, der har kryoproteiner og kuldeagglutininer.

Nomenklaturen er ikke stringent, men en logisk og
anerkendt méde at benavne og klassificere kryopro-
teiner pa fremgdr af tabel 1. Kryoproteiner kan saledes
opdeles i kryoglobuliner, der bestir af immunoglo-
buliner, og kryofibrinogen, der bestér af fibrinogen.
Begge typer indeholder formentlig ogsd yderligere
forskellige proteiner. Kryoglobuliner underinddeles
i Type I, IT og II1. Type I er den klassiske kryoglobu-
linaemi beskrevet forste gang af Wintrobe og Buell i
1933 hos en patient med myelomatose. Pracipitatet,
som ofte er af en betydelig storrelse, bestar af mono-
klonalt immunoglobulin, hyppigst af typen IgM,
sjeeldnere IgG og IgA, mens der ikke findes beskrivel-
ser af IgD og IgE. Type II bestdr ogsa af monoklonalt
immunoglobulin, ofte IgM med reumafaktoraktivi-
tet i en blanding med polyklonalt IgG. Mens Type I

Kryoprotein Bestanddele Precipitering Ma=ngde af Klinisk billede
pracipiatat
Kryoglobulin Monoklonalt IgM > In vivo ogin vitro  Hgj Pracipitation i mikrocir-
Type I IgG (3) >IgA (ofte >30 g/L) kulationen hyperviskositet
og kuldeinduceret necrose

Kryoglobulin Monoklonalt IgM In vitro Moderat Immunkompleks-medieret
Type I med RF aktivitet + (1-5g/L) vaskulitis

polyklonalt IgG
Kryoglobulin Polyklonalt IgM In vitro Lav (svert at Immunkompleks-medieret
Type III med RF aktivitet + kvantificere) vaskulitis

polyklonalt IgG
Kryofibrinogen  Fibrinogen In vivo og in vitro ~ Varierende Kan opfere sig som Type I,

Tabel 1. Klassifikation af kryoproteiner. RF = reumafaktor
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Figur 1. Eksempel pd prove med pavist kryoglobulin. Fra
venstre serum 37 °C, serum 4 °C, plasma 37 °C og plasma
4°C.

ofte forarsager precipitation i mikrocirkulationen
med nekroser til folge, giver Type II symptomer pa
baggrund af immunmedieret vaskulitis. Type III
forarsager ogsa vaskulitis med samme mekanisme,
men til forskel fra Type II indeholder preecipitatet
ikke monoklonale, men udelukkende polyklonale
immunoglobuliner. Endelig har vi kryofibrinogen.

Kryofibrinogen er ”Terra incognita” som forfat-
teren til et review om kryofibrinogen skriver (1).
Lidt vides der dog. Man har fundet at patienter med
isoleret kryofibrinogenami (det ses nemlig ogsa ofte
sammen med kryoglobulinaemi) har en hoj praevalens
af symptomer, der kan tilskrives enten preecipitation i
mikrocirkulationen eller immunmedieret vaskulitis.
Langt de fleste tilfeelde er dog asymptomatiske. Hvor
farligt kryoproteinami er, er nok svert at sige, men
der mangler ikke case stories der beskriver fatale
tilfeelde, fx (2).

Hvis vi ser bort fra kryofibrinogensemi, sa er der
en hvis viden om de tilgrundliggende patologier.
Type I kryoglobulinaemi er saledes oftest associe-
ret med hematologisk malignitet (3). Og, et studie
af ikke-HCV-positive patienter med type II og III
kryoglobulinaemi-vaskulitis viste at 21% havde Sjo-
grens Syndrom, 11% SLE, 11% anden autoimmunitet,
7% lymfoproliferativ sygdom, 2% solide tumorer, 9%
var HBVag-postive og 39% var uden kendt arsag (4).

Hvor hyppigt er det sa?

Det er sparsomt med data vedrgrende incidens og
prevalens. Der er dog en vis enighed om, at hos
patienter med Hepatitis C (HCV) har 40-60% detek-
terbare kryoproteiner og ca. 5-10% af disse vil have
kliniske manifestationer (5). Men, da HCV ikke er

s& udbredt i Danmark som i mange andre lande, gor
det méske udsagnet mindre interessant. For kryofi-
brinogen har et stort studie pavist kryofibrinogen
hos ca. 3% af alle raske, men kun en meget lille andel
af disse havde symptomer. Det foromtalte review
(1) konkluderer: "Den kliniske signifikans og sande
preevalens er tilsyneladende undervurderet”. Maske
har de ret. Et helt nyt spansk studie viser saledes en
hgj forekomst af kryofibrinogenseemi hos COVID-19
patienter med Chilblains (smertefulde kuldeindu-
cerede hudleesioner) (6). Hvis vi slutteligt kigger pa
vores egen afdeling, sd har vi de seneste 6 maneder
haft 199 rekvisitioner, hvoraf det er lykkedes at tage
proven korrekt de 140 gange. For bade kryoglobulin
og kryofibrinogen var positivraten ca. 7%. Det siger
ikke meget om praevalens og klinisk betydning, nok
kun at det ikke er en sjelden analyse, og at den gan-
ske ofte er positiv.

Hvorfor og hvordan diagnosticeres kryoproteiner?
Med alle disse usikkerheder, hvorfor tror vi sa sta-
dig, at diagnosticering af kryoproteinemi er en
vigtig opgave? Type I kryoglobulinemi, er den mest
abenlyse case. Patienterne har oftest myelomatose
eller lymfomer, og den primere behandling er af
deres grundsygdom. Men, derudover kan der vere
tale om plasmaferese ved akutte exacerbationer. For
de andre typer gaelder det ogsa, at behandling af en
tilgrundliggende sygdom er det vigtigste (fx HCV).
Men, der er efterhdnden ogsa flere studier, der viser
atimmundempende behandling i form af Rituximab
kan have god og endda livsreddende effekt (3).

Saledes overbeviste om analysens berettigelse kan
vi fortseette til det praktiske. I mange ar var analyse-
forskriften ganske kort. To serum- og to EDTA-glas
tages og centrifugeres varmt, afpipeteres. Et ror med
hver materialetype opbevares ved 37°C de andre i
koleskab. Kig efter bundfald pa 7. dagen. Bundfald i
begge glas = "Kryoglobulin pavist”, bundfald kun i
plasma = "kryofibrinogen pavist”. Ved pévist kryo-
globulin udferes typebestemmelse.

Efter besoget i Birmingham er den blevet noget
leengere. Allerede inden beseget var vi dog meget
opmarksomme pé analysens achilleshel. Et tem-
peraturfald pa blot nogle fa grader kan bevirke at
kryoproteinerne udfeldes og opfanges af koaglet. Vi
var faktisk langt foran Birmingham (ligesom andre
klinisk biokemiske afdelinger i Danmark ogsa er det).
Vi tager blodpreven hurtigst muligt i preeopvarmede
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ror, helst ved brug af en kanyle uden slange, hvoref-
ter, rgrene transporteres varmt i vores CarryTherm
(Mikrolab Aarhus A/S) (figur 2). I Birmingham
anvender de hjemmelavede “sokker” af isoleringsma-
teriale fra vandrer, som de transporterer i en termo-
flaske med opvarmet sand.

Der hvor vores instruks i dag er @ndret, gelder

iszer nedenstiende:

« Vi dokumenterer den visuelle vurdering i form af
fotografi (vores dygtige biokemiker har udviklet
et helt serligt fotokammer), og arbejder pa denne
made for en standardiseret og objektiv vurdering
(figur 1).

o Vi har gennemgdet hele processen med hensyn
til optimale tider og temperaturer for opbevaring
og centrifugering, ligesom vi har eendret proces-
sen for isolering og genoplesning af pracipitatet.
Begge disse tiltag for at ege reproducerbarhed og
sensitivitet.

« Vi verificerer fund af kryofibrinogen ved immun-
fixation, og nedbringer dermed risikoen for falsk
positive svar.

« Vi kvantificerer det monoklonale immunoglo-
bulin ved hjelp af kapillerelektroforese, og giver
derved mulighed for monitorering og vurdering af
behandlingseffekt.

Vier stadig i feerd med findpudsning af arbejdsgange,
instrukser og valideringsrapport. Men, derudover
er der stadig arbejde forude. Vi kunne godt tenke
os, (ligesom Dr Joanna kan) sammen med svaret at
give et bud pa om et pavist kryoglobulin er Type I,

Figur 2. CarryTherm, Mikrolab Aarhus A/S
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IT eller III. Det vil kraeve analysering af reumafaktor
samt komplementfaktorene C3 og C4 pé varme pro-
ver. Derudover vil det blive en storre (intellektuel og
tidsmaessig) opgave at udforme svar. Vi ser ogsa pa
muligheden for at modtage prover fra andre sygehuse,
idet preverne jo fint kan sendes efter centrifugering.
Og uanset hvad, ma det veere et mél at fa analysen
harmoniseret pa nationalt plan. Endelig tror jeg, vi er
ved at veere der, hvor vi skal ud i den kliniske virke-
lighed her i Danmark, og snakke med vores kliniske
kolleger om, hvad der er brug for.

Afslutningsvist kan man sige, at vi foler vi er kom-
met et godt stykke vej i forhold til kvalitet pa et svaert
standardiserbart omrade. Men, som det ofte er, nar
man leerer nyt, sidder vi tilbage med nye spergsmal
vedrorende indikation og svarafgivelse. S der kom-
mer forhdbentligt flere kolde facts hen ad vejen.
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Last call for applications to NOBIDA
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INOBIDA committee representative Norway
2NOBIDA committee representative Iceland
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The Nordic Reference Interval Project Bio-bank and
Database (NOBIDA) was established as part of the
Nordic Reference Interval Project 2000 (NORIP)
and contains aliquoted samples and data from more
than 3000 donors from the Nordic countries (1, 2).
The samples (serum, Li-heparin plasma and EDTA
buffy coat) and data have been used in a number of
research and quality projects and are still available to
researchers and medical laboratories “for any purpose
beneficial to the development of clinical biochemistry
in general and particularly for creating reference inter-
vals”. Applications for the use of samples and data
are evaluated by the NOBIDA committee (on behalf
of NFKK). DEKS is responsible for the storage and
handling of samples and data.

The members of the NOBIDA committee, in a joint
decision with the chairman of NFKK Henrik L. Jorgen-
sen and Morten Pedersen from DEKS, have concluded
that it is time to close NOBIDA. The background for
closing NOBIDA is the increasing age and reduced
availability of samples, balanced against the cost of
maintaining the biobank. The committee will accept
applications for samples until June 30, 2021 (applica-
tion form available on http://nyenga.net/norip/nobida/
index.htm or by e-mail to Nils Bolstad, nilbol@ous-hf.
no). After this date, when any applications have been
processed, remaining samples in the biobank will be
discarded.

In addition to NOBIDA, NFKK
Reference Serum X (Serum X)
was also established in connec-
tion with NORIP (3). In Serum X,
16 components are assigned tra-
ceable values and 12 components
are assigned indicative values. It
can be used, not only to establish
or verify traceability for measu-
rement systems to the reference

“*NOBIDA committee representative Sweden
SChairman NFKK
°DEKS

intervals found in NORIP, but also for many other
purposes such as the validation of calibrations etc.
Originally, 4000 vials of 5 mL were produced of which
approximately 16% are left. Serum X can be obtained
from DEKS (www.deks.dk), Labquality (www.labqua-
lity.fi) and Noklus (www.noklus.no). The use of Serum
X has declined over the years and the remaining stock
is therefore estimated to last several years. The NFKK
board has discussed the possibility of creating a succes-
sor to serum X, but this has not been decided.
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Kvalitetsmal pa laboratorieniva

Anders Larsson

Klinisk Kemi och Farmakologi, Akademiska Sjukhuset, Uppsala
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Alla vi pé laboratorierna stravar
efter att stindigt forbattra oss.
Aven sma férbittringar ar viktiga.
Det ar l4tt att sdga att vi forbattrar
oss, men samtidigt kan det vara
bra att ha ndgra matt som man kan
mata och pa sé sitt verkligen visa
att vi blivit battre. Ofta anvidnder
vi sadana métt som antal producerade analysresultat
och budget som uppféljningsredskap. Fler produce-
rade analyser 4r ett intressant matt f6r oss pa labora-
toriet men dven att vi haller budget. Det hir 4r matt
som vi normalt far fram enkelt och ar tydliga, men
de sidger inte sd mycket om kvaliteten.

Kvalitet 4r ett lite flytande begrepp som betyder
lite olika saker for olika personer. Nir de giller kva-
litetsmal i det hdr sammanhanget pratar vi oftast
om vad vara bestillare upplever som god kvalitet
som tex snabba svar och minimalt med felaktiga
analysresultat. Samtidigt sa har vi alla en pressad
arbetssituation sa vi kan inte lagga alltfér mycket tid
pé kvalitetsuppfoljning. Det innebdr att vi beh6ver
matt som dr enkla att f6lja upp och som helst kréaver
sd liten arbetsinsats som mojligt.

I Uppsala mits TAT pa foljande analyser och processer:

Analys Process

P-Troponin I Biokemil

Det som kidnns mest naturligt att ha med som
kvalitetsindikator ar svarstider (tournaround times,
TAT). Helst skulle man vilja ha ett matt pa “brain
to brain” tid dvs fran att doktorn bestdmde sig for
analysen till dess att resultatet natt fram till hans/
hennes hjarna igen. Problemet dr att analysvalet kan
ha fattats langt fére provtagningen tex vid ett tidigare
besok vilket leder till vildigt 1dnga tider som inte ar
riktigt relevanta. Praktiskt dr det mycket svart att
mata “brain to brain” tider och det 4r ménga steg
som ligger utanfor laboratoriets kontroll. Om dok-
torn som skulle ha svaret gick pa semester dagen
innan vi skickade svaret sa kan det mycket vil ligga
en manad i patientjournalen innan nagon tittar pa
svaret. Det gor att matt som innehéller tid frén skickat
till 6ppnat svar ocksa dr mindre anvindbara matt for
laboratoriekvaliteten. Kompromissen blir darfor att
vi tittar pa tiden fran att provet ankomstregistreras
pélaboratoriet till dess att svaret skickats ivdg. For att
enstaka prover inte ska paverka bedomningen sa bor
man folja upp ett virde som ligger en bit under 100%
och i Uppsala anvander vi 90%-percentilen f6r akuta
prover och 80%-percentilen f6r 6vriga prover. Det 4r
rimligt att f6lja upp TAT fér analyser som represente-

Mal
80% 45min

P-Kreatinin
B-Hb
P-APTT

S-TSH

F-Calprotectin

B-HbAlc

Proteinprofil (albumin)
Proteinprofil
Laktosintolerans genotyp
RCL, solida tumorer
Lymf-CD3CD4CD8
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Biokemil och Enkoping
Hematologi och Enkoping
Koagulation och Enk6ping

Biokemi2 (instrument)
Biokemi2 (manuell extraktion)
Kromatografi

Biokemil

medicinsk beddmning
CoM-lab

CoM-lab

CoM-lab

90% 60 min

90% 60 min

90% 60 min (akut)
90% 70 min (alla)
80% 120 min
80% 3 dygn

80% 350 min
80% 1 dygn

80% 4 dygn

80% 10 dygn
70% 14 dygn
80% 3 dygn



rar de olika delarna av laboratoriets verksamhet och
inte bara folja upp akutverksamheten.

En svaghet med detta uppldgg 4r att vi i huvudsak
monitorerar TAT under dagtid da provvolymerna ar
storst. Antalet prover mellan 00.00 och 04.00 ar sa fa
att de i princip ej kommer péaverka 90%-percentil mal.
Aven om det &r fa prover totalt s kan det vara viktigt
for sjukhuset att ha rimliga svarstider dven nattetid. Vill
man f6lja upp TAT under nitter sa far man ta ut tids-
relaterade utdrag ur laboratorieinformationssystemet.

TAT kan anvindas dven for att utvdrdera storre
verksamhetsfordndringar tex instrumentbyten. I det
fallet bor man gora matningar fore och efter forand-
ringen, eventuellt vid flera tillfallen.

TAT kan dven anvindas for langtidsuppf6ljning av
verksambheten. I det fallet racker det med en mitning
per &r vid samma definierade tidpunkt. De analyser
som Vi valt skall representera olika delar av laborato-
riets verksamhet, samt analyser inom sortimentet fér
akuta prover resp. analyser som huvudsakligen utfors
pa kontorstid.

Generellt uppfattar vi att de Nordiska laboratorierna
har korta svarstider och prioriterar detta. I manga
andra ldnder forefaller det som att svarstiderna har en
betydligt lagre prioritet utan man prioriterar istallet
laboratoriets ekonomi fore den totala sjukvéardsekono-
min. Det syn tex pa att man i flera lander i forsta hand
anvinder serum som ju maste koagulera i minst 30
min (vilket i praktiken oftast blir betydligt langre) vil-
ket 6kar svarstiderna. Andra tecken &r att man lagger
laboratorierna en bit fran sjukhuset eller bygger stora
laboratorieenheter som servar stora upptagsomraden
vilket leder till linga provtransporter. Exempel pa detta
ar tex USA och Japan. Jag har sett bilder fran japanska
laboratorier som hade enorma mikroskoperingsalar
och ett enda japanskt laboratorium producerade ana-
lysresultat motsvarande den totala svenska laboratorie-
produktionen. Med sadana volymer maste man samla
in prover fran stora upptagsomraden vilket dr svart att
forena med korta svarstider for akuta prover.

Svarstider ar ett kvalitetsmatt, men det 4&r manga
andra delar av laboratorieverksamheten som vi ocksa
vill skall fungera bra.

Ett annat matt som givetvis dar intressant att folja
ar andelen felaktiga analysresultat. Problemet &r att
fa fram representativa siffror for denna kvalitetsindi-
kator. Det beror pa att det sannolikt bara ar en liten
andel av avvikelserna som kommer till var kinnedom.
Vi kan i sig anvinda oss av avvikelserapporter men

antalet rapporter varierar over tid vilket gor uppfolj-
ningen svar.

Nedan ér ett antal exempel pa andra kvalitetsindika-

torer som man ocksa kan dverviga att anvinda sig av:

* 90% av patienterna skall vinta max 40 minuter vid
provtagning

o nyckeltal inom patientnira analysverksamheten
(PNA) f6ljs som antalet uppkopplade instrument

« hemolysprover (HIL-index) — andel hemolysprover pa
kalium ska minska arligen

« >75% av avvikelser vid internrevision skall vara atgér-
dade inom 2 manader

« totala sjukfranvaron <5%

« personalomsittning <5%

« antal utbildningsmoéten per medarbetare under aret

« andel av personalen med en viss utbildning som tex
andel legitimerade BMA och specialistlikare, andel
med behorighet for en analys

« minska andelen pappersremisser respektive pappers-
svar med 10%

« antalet inkomna forbattringsforslag (kaizen) 212 st/ar

« minskad andel serumrér for analyser som gar dygnet
runt

Andra matt skulle kunna vara tillgdng till relevant
litteratur for intern fortbildning. Forr fanns det med
iackrediteringen och mattes ibland som antal l6pme-
ter bocker i klinikens bibliotek. Med dagens digitala
6vergdng sa har mattet l6pmeter bocker tappat sin
betydelse. Det ar ju ocksé sé att forekomst av bocker
inte automatiskt innebér att man laser dem.

Nyckeltalet ovan for andel uppkopplade PNA
instrument dr en del i strivan att minska antal manu-
ella resultatregisteringar eftersom det 4r betydligt
vanligare med registeringsfel nir man skriver in
resultat manuellt 4n nér de 6verfors direkt fran ana-
lysinstrumentet. Samma tanke ligger bakom arbetet
att minska antalet manuella remisser.

Nar man foljer upp resultaten sa méste man ocksa
betinka vad som hidnt under observationstiden. Sa
hir i tider av Corona epidemi sé har sjukfranvaron
okat och antalet utbildningsméten har minskat pga
reserestriktioner.

Generellt kan man siga att det dr virdefullt att ha
nagon form av uppfoljning av var verksamhet i form
av kvalitetsindikatorer. Vilka man véljer méste dock
anpassas till det lokala laboratoriet sa detta ar bara
ett exempel.
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Ph.d. avhandling: Estimation and measurement
of glomerular filtration rate in children
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Cathrin Lytomt Salvador forsvarte sin ph.d.
ved Universitetet i Oslo 7.mai 2020 med
tittelen “Estimation and measurement of
glomerular filtration rate in children”
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! Bakgrunn

Glomeruler filtrasjonsrate (GFR)
'd samsvarer godt med nyrenes totale
©1 funksjonsevne og brukes i diag-
# nostikk og oppfelging av nyresyk-
¥ dom samt i oppfelging av pasienter
{ som far nefrotoksiske medikamen-
ter. Det finnes en rekke formler for
a estimere GFR (eGFR) basert pa konsentrasjonen av
plasmamarkerer eller kombinasjon av markerer fra
plasma og urin. De hyppigst anvendte eGFR-formler
er basert pa de endogene markorene kreatinin og/
eller cystatin C. Plasmaeliminasjon av iohexol, et

Figur 1. Blodprove pa filterkort
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ikke-ionisk rentgenkontrastmiddel, er svert mye
brukt nar malt GFR (mGFR) er gnsket, og er et mer
neyaktig mal pd GFR enn eGFR. Det er ulike rutiner
pa sykehusene nar det gjelder antall vengse prover og
tidspunkt for prevetakning etter injeksjon av iohexol.
Nedsatt nyrefunksjon kan ogsd pavirke flere andre
ikke-nyrerelaterte diagnostiske markerer som brukes
i diagnostikk av ulike sykdommer, bl.a. innen kreft-
medisin og innen screening for medfedte metabolske
sykdommer. I min avhandling "Estimation and mea-
surement of glomerular filtration rate in children” har
viundersgkt hvordan man optimalt kan f4 et godt mal
pé GFR hos barn. I delarbeid I var malet & evaluere
ulike eGFR-formler basert pa biomarkerer i blod, i
delarbeid IT var onsket & finne det optimale tidspunkt
for blodprevetaking og optimal formel dersom bare
ett provetidspunkt skulle brukes (1-punkts GFR), i
delarbeid III ensket vi @ underseoke om kapilleert blod
pé filterkort kan brukes i stedet for vengse prover for
4 male iohexolclearance, og i delarbeid I'V var malet
4 finne ut hvordan nyrefunksjonen pavirket ulike
diagnostiske markerer og beslutningsgrensene for
disse markorene.

Materiale og metode

I studien ble 96 barn fra Oslo universitetssykehus og
Haukeland universitetssykehus i alderen 0.3-17.5 ar
(median alder 9.2 &r) med kronisk nyresykdom (CKD
stadium 1-5) undersekt med en gullstandardmaling
av GFR ved hjelp av injeksjon av en liten dose av
rentgenkontrastmiddelet iohexol, med syv pafol-
gende blodprever (10-300 minutter) i kontralateral
arm. Iohexolkonsentrasjoner ble malt med high per-
formance liquid chromatography (HPLC). Median
7-punkt mGFR (GFR7p) var 66 mL/min/1.73m?
(range 6-153). Ti ulike eGFR-formler (3 cystatin
C-baserte, 4 kreatininbaserte, 3 kombinasjonsform-
ler av cystatin C og kreatinin) (artikkel I) og 6 ulike



Creatine synthesis (liver, kidney, pancreas)

Figur 2. Kreatinsyntese,
modifisert fra Dunbar et al.*

AGAT= arginine:glycine
amidinotransferase, GAMT=
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tic review of the literature and
three new cases. Mol Genet

phosphate system in

brain and muscle Creatine )

C
Cr

Arginine Glycine
AGAT
Ornithine Guanidinoacetate
GAMT
CRT  Creatine Creatine uptake, mainly
e brain and muscle
Creatine/creatine- ATP ADP

None.nzymatig\ A on-gnzymatic,

Metab. 2014;112(4):259-74.

Creatine-phosphate

1-punkts mGFR formler (artikkel IT) ble evaluert. I en
subgruppe bestaende av 32 pasienter under 6 ar (range
0.3-6.2 ar) ble det i tillegg tatt kapilleere blodprever
pé filterpapir ved fire ulike tidspunkter (artikkel IIT)
(Figur 1). Guanidinoacetat (GAA) og kreatin (CRE),
som er diagnostiske markerer for kreatinmangel-
syndromer (Figur 2), human epididymis protein 4
(HE4), som er tumormarker for ovarialcancer, samt
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL),
marker for akutt nyreskade, ble analysert i bade
serum og urin (artikkel I'V).

Resultater og diskusjon

Det forste delarbeidet omhandlet hvordan en basert
pé maling av endogene stoffer i blodet best kan esti-
mere GFR (eGFR) ved hjelp av matematiske formler.
Formler som inkluderer biomarkeren cystatin C ga
bedre resultater enn de som er basert pa bare kreati-
nin. Schwartz.y,c eGFR formula hadde minste bias
pé -1.49 mL/min/1.73m?. Bide Schwartz ¢ og den
kombinerte Schwartzcg;p formelen som inkluderer
cystatin C, kreatinin, urea og kroppsmal, hadde 90%
av verdiene innenfor +30% av GFR7p (P30) og hen-
holdsvis 44 and 48%, innenfor £10% av GFR7p (P10).
Fordelen med Schwartz ¢ formel er dens uavhengig-
het av hgydebestemmelse, noe som gjor den egnet for

rapportering direkte fra laboratoriesystemet. Blant de
kreatininbaserte formlene viste revidert Lund-Malme
formel best resultater med P30 pd 72% og P10 pa 27%.
Schwartzpe4siqe formel, som hyppig anvendes pa bar-
neavdelinger i Norge, viste dessverre lav noyaktighet
med P30 pa 53%, P10 pa 13% og median bias 15.5
mL/min/1.73m? i var kohort av nyresyke barn. Alle
formlene hadde P30 <90% i gruppen med GFR < 60
mL/min/1.73m?, s mGFR er den foretrukne metoden
for bestemmelse av GFR hvis mulig. I hverdagsruti-
nen trenger man imidlertid enkelt & kunne estimere
GFR uten & utfere injeksjon av ekstern marker som
bl.a. iohexol, og cystatin C-basert eGFR vil da gi mest
korrekt resultat.

I det andre delarbeidet ble ulike forenklete mGFR-
metoder basert pa bare ett blodprevetidspunkt etter
iohexolinjeksjon undersekt. Her ga blodprove tatt 3
timer etter injeksjon tilfredsstillende resultater hos
de fleste barna dersom en brukte Flemings formel, i
motsetning til andre ettpunktsformler, med P10 pa
92% ved GFR = 30 mL/min/1.73m?, ikke signifikant
forskjellig fra 2-punkts mGFR (p=0.29), med prove-
tidspunkt 2 og 5 timer etter iohexol injeksjon og med
bruk av Jodal & Brochner- Mortensen formel fra 2009
(med BSA normalisering for korreksjon av distribu-
sjonsfasen). Vengs GFR1p og GFR2p i hele kohorten
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viste henholdvis P10 pa 82% og 97%. Hos barn med
sveert redusert nyrefunksjon, < 30 mL/min/1.73m?,
viste denne metoden for stor grad av usikkerhet og
hos disse anbefales derfor mGFR basert pa minimum
to blodprever.

Det tredje delarbeidet i avhandlingen evaluerte
en mGFR-metode basert pa blodprever fra finger-
stikk dryppet pa filterpapir, slik man gjor i dagens
Nyfodtscreening, noe som krever lite blodvolum
og er enkelt & transportere pr post. Selv ved bruk
av blodprevetaking pa fire tidspunkt viste denne
metoden relativt stor grad av usikkerhet med P10 pa
59% og filterpapirmetoden overestimerte vengs GFR
med gjennomsnitt 7.2%, nar blodprevene var tatt 2
og 4 timer etter injeksjon av iohexol. I subgruppen
med GFR7p < 60 mL/min/1.73m? viste GFR2p pa
filterpapir en P10 verdi pa 77% and P30 pa 100%. Var
metode var ikke-volumetrisk; dvs. at bloddrapen ble
dryppet pé filterpapir og en liten prgve ble punchet ut.
Diffusjonen av blod pa filterpapir vil veere avhengig
av hematokritverdien. Det finnes flere nye metoder

for mikrosampling, og en volumetrisk metode hadde
veert interessant a undersoke videre, hvor et bestemt
blodvolum blir analysert og hvor da hematokrit far
mindre pavirkning. Sammenlikning av neyaktighet
(accuracy) fra artikkel I, II og III er oppsummert i
Tabell 1.

I det fjerde og siste delarbeidet fant vi at flere bio-
markerer som brukes for diagnostikk av ulike syk-
dommer ble pavirket av nyrefunksjonen, deriblant
markerer som brukes til screening av medfedte meta-
bolske sykdommer. Det er folgelig viktig & ta nyre-
funksjon med i vurderingen av slike prevesvar. Det er
allerede velkjent at metylmalonsyre og homocystein
kan bli pavirket av nyrefunksjonen. Guanidinoacetat
(GAA) og kreatin (CRE) er markerer i urin og blod
som brukes i diagnostikk av pasienter med uavklart
psykisk utviklingshemming/forsinket sprakutvik-
ling, for eventuelt 4 kunne diagnostisere kreatinman-
gelsyndrom. Ved GAMT-defekt sees typisk forhgyet
GAA iserum og urin, og ved AGAT-defekt sees lave
GAA verdier (Figur 2). Nedsatt nyrefunksjon kan

Tabell 1. Sammenlikning av noyaktighet (accuracy) ° fra delarbeid I, II og ITI

CKD stage 1-5 CKD stage 3-5

P10 (%) P30 (%) P10 (%) P30 (%)
2-point blood spot 59 97 77 100
(2-4h) (paper III)
2-point plasma (JBM) 96 - 100 -
(2+5h)
M
1-point plasma 82 - 91 (CKD 3) -
(Fleming) (3h) 39 (CKD 4-5)
(paper 1I)
eGFR Schwartzyc 44 90 44 85
(paper I)
eGFR Schwartzyegside 13 53 17 39
(paper I)
eGFR LMggy 27 72 12 51
(paper I)

@ Accuracy shown in P10 and P30; the percentage of patients within 10 and 30% of the 7-point reference method, respectively.
JBM: Jodal and Brochner-Mortensen formula, LMggy = Lund-Malmo revised

- = not calculated

1. Jodal L, Brochner-Mortensen J. Reassessment of a classical single injection 51Cr-EDTA clearance method for determination
of renal function in children and adults. Part I: Analytically correct relationship between total and one-pool clearance.

Scand J Clin Lab Invest. 2009;69 (3):305-13.
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fore til lavere verdier for S-GAA og U-GAA/krea-
tinin, som kan fere til feiltolkning av prevesvar ved
diagnostisering av kreatinmangelsyndromer. Nivéet
av GFR pévirket ogsa S-HE4 og U-HE4/S-HE4 ratio
med okt HE4 hos pasienter med lav GFR. HE4 er
en tumormarker for ovarialcancer hos voksne, men
nyrefunksjonens pavirkning pd HE4-niviet belyser
viktigheten av a tolke prevesvarene sammen med
informasjon om nyrefunksjon. I tillegg okte S-NGAL-
verdier ved fallende nyrefunksjon, mens U-NGAL
ikke ble pavirket i ssamme grad. NGAL brukes ikke
pridag i rutinen i Norge, men har den fordel at den
oker tidligere enn kreatinin ved akutt nyreskade.

Konklusjon

Det optimale for bestemmelse av GFR, ndr man tar
hensyn til analytisk kvalitet, kostnad, praktiske for-
hold rundt prevetakning pa poliklinikk samt klinisk
nytteverdi, er maling med iohexolclearance med to
blodprever, 2 og 5 timer etter injeksjon av iohexol.
Rutinen i Norge er nd endret, basert pa disse prosjekt-
resultatene, slik at hovedregelen er nd maling av GFR
med 2-punkts metode i stedet for tidligere 1-punkts
metode. Hvis GFR > 30 mL/min/1.73m?, kan 1-punkt
maling ved 3 timer med Fleming formel vurderes
brukt. For bestemmelse av estimert GFR anbefales
bruk av Schwartz,c eller Schwartzcy;p formel. Det
er onskelig med mer forskning pa egnede metoder pa
barn med sveert redusert nyrefunksjon, og likesé nér
det gjelder iohexolclearance basert pa filterpapirblod.
Det finnes en rekke kapilleere provetakningsrutiner
inkludert mikrosampling som kan vere interessant
4 vurdere i denne sammenhengen. Flere diagnos-

Foto: Henrik Alfthan.

tiske markerer kan bli pavirket av nyrefunksjonen,
og nyrefunksjonen ber derfor vurderes i tolkning av
ulike ikke-renale markerer. Vi arbeider na videre med
a vurdere hvordan nyrefunksjonen pavirker andre
markerer innenfor diagnostikk av medfedte metabol-
ske sykdommer, samt NGALs nytteverdi.
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Kreatinin - en rasistisk laboratorieanalys

Anders Larsson
Anders.larsson@akademiska.se

Niér blir en laboratorieanalys rasis-
tisk? Normalt ser vi nog inte pa
laboratorieanalyser ur ett rasistiskt
perspektiv men fragan har nyligen
dykt upp i flera av de stora ameri-
.. kanska vetenskapliga tidskrifterna
[¥ som tex New England Journal of
Medicine (1). Jag tror ingen av o0ss
har missat Black Lives Matter rorelsen i USA. BLM
och fokuset pé rasism har medfért att médnga ameri-
kanska sjukhus har andrat sina sétt att berakna njur-
funktionen i form av glomerulir filtrationshastighet
(GFR). De amerikanska GFR beridkningarna bygger
pd MDRD och CKD-EPI ekvationerna. Dessa inne-
haller en faktor pd 16-21% for justering av GFR for
afroamerikaner. Underlaget dr att métt GFR med exo-
gen markor (liknande iohexol) var ca 16% hogre hos
svarta amerikaner 4n vita amerikaner med samma
kreatininvirde. Det anségs att det berodde pa effekter
som inte var relaterade till GFR. Det finns en hel rad

mojliga forklaringar. En del ar historiska som tex att
de omraden som de amerikanska slavarna kom ifran
hade genetiskt storre muskelmassa eller annan tubu-
lar sekretion av kreatinin, att slavjigarna valde stora
starka individer med kraftig muskulatur eller att de
svaga individerna dog under transporten 6ver havet.
Andra dr mer nutida som att en storre andel av svarta
amerikaner har kroppsarbete dn vita amerikaner eller
att kosten skiljer sig 4t. Manga méjliga faktorer men
ingen som ar sdkert faststilld. Ur skandinaviskt per-
spektiv sa verkar det vara sa att personer som kommer
direkt fran Afrika inte har den hér rasfaktorn for
kreatinin. Det skulle tala for att rasfaktorn enbart
giller afroamerikaner och att rasskillnaden ar nagot
som intréffat efter slavfartygen lamnade Afrikas kust.
Att det inte finns en rasfaktor f6r personer som bor
i Afrika dr baserat pé relativt sma material, men det
finns i varje fall inget som talar for att de skandina-
viska laboratorierna skulle anvinda en rasfaktor for
invandrare som kommer fran Afrika.
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Tillbaka till den amerikanska situationen dér flera
av sjukhusen tagit bort rasfaktorn. Nar man tar bort
rasfaktorn sa sinker man GFR virdena for afroame-
rikaner. Det innebdr att fler afroamerikaner klassas
som njursjuka (GFR<60) och férre fir donera sina
njurar. Fler personer kommer att f4 reducerad like-
medelsdos pa grund av nedsatt njurfunktion och fler
kommer att sattas upp pd njurtransplantationslistor.
Att ta bort rasfaktorn innebér fordndringar for vissa
patienter men blir kreatinin mindre rasistiskt utan
faktor. Det 4r vil snarast sa att den blir rasistisk pa
ett annat sdtt.

Ett sdtt som man provar i USA dr att istéllet for vit
och svart kalla de olika kalibreringarna f6r hég och
lag. Da har man tagit bort begreppet afroamerikan
i svaret, men samtidigt maste man lara svarsmot-
tagarna vad man menar med hég och lg dvs afroa-
merikan respektive vit. Man har ocksa foreslagit att
ersitta svart med stor muskelmassa och vit med
liten muskelmassa. Alla ovanstaende alternativ har
anvants pa sjukhus i USA. Inget av dem kénns vil
riktigt optimalt eller mindre rasistiskt. Ytterligare ett
alternativ som diskuteras ér att ta bort rasen nar man
gor berdkningarna och ta ett medelvirde vilket gor
att man skattar alla patienter fel, men kanske nagot
mindre f6r de som avvek mest innan. En annan moj-
lighet som diskuterats ar att ersitta rasfaktorn med
langd och vikt. Det fungerar nog bra i studier, men
det finns stora problem med att f& in lingd och vikt
pa alla patienter. I Sverige analyserar vi ca 10 miljoner
kreatinin per ar. Varje sekund som vi ldgger pa att
mita och vdga en patient motsvarar 3 heltidstjénster.
Det blir en dyr fordndring och vi kommer ha en stor
del miétningar ddr det saknas ldngd och vikt vilket
kommer leda till frustration bade hos laboratorierna
och svarsmottagarna. Ytterligare en variant som
diskuteras ar att forsoka hitta andra “rasneutrala”
kombinationer som tex att kombinera kreatinin, cys-
tatin C, beta-traceprotein och beta-2mikroglobulin.
Praktiskt kommer det 6ka kostnaderna for GFR ana-
lyserna rejilt och vi kommer att ha svért att ha alla
metoderna tillgdngliga dygnet runt.

Det kanske dr ritt som amerikanerna siger att
kreatinin med en faktor for afroamerikaner ar rasis-
tiskt, men fragan blir d4 om inte alternativen ocksa
ar rasistiska.

I Sverige anvinder laboratorierna genomgaende
LM-REV ekvationen som inte har ndgon rasfaktor.
Det beror pa att det var for fa afroamerikaner i mate-

rquauy

ORIENTANION

DISABILITY

rialet f6r att kunna gora en analys av eventuell faktor
for afroamerikaner. Antalet afroamerikaner i vara
nordiska ldnder ar sannolikt lagt vilket gor att pro-
blemet hér ar betydligt mindre d4n i USA. Det rimliga
ar nog att vi fortsétter rapportera kreatininberéknat
GFR utan nagon faktor och avvaktar till dess att ame-
rikanerna kommer med nagon bra l6sning pd proble-
met. For de kliniker som dnda kinner att kreatinin ar
rasistiskt sa foreslar jag att de tar cystatin C istdllet.
Sé vitt vi kdnner till sa dr inte cystatin C en rasistisk
markér och kénsskillnaden ar ocksa sé liten att man
inte heller kan kalla den fér en sexistisk analys.

Om vinu accepterar de amerikanska tankarna om
att kreatinin dr rasistiskt si kommer man ju osokt
Gver pé att vi har olika referensintervall for méan och
kvinnor och for olika aldrar. Enligt samma resone-
mang sd dr vél vara konsindelade referensintervall
sexistiska och sirskilda referensintervall for barn och
dldre dldersdiskriminerande och borde ersittas med
konsneutrala och aldersneutrala referensintervall
dvs enhetliga referensintervall. Det lar bli en intres-
sant arbetsuppgift for endokrinologgrupperna att ta
fram konsneutrala referensintervall for till exempel
ostrogen och testosteron.

Min forhoppning dr att detta fortsitter att vara en
amerikansk fraga som vi kan observera pa avstand
och att vi inte blir direkt inblandade.

1. Diao JA, Inker LA, Levey AS, Tighiouart H,
Powe NR, Manrai AK. In Search of a Better
Equation - Performance and Equity in Estima-
tes of Kidney Function. N Engl ] Med. 2021 Feb
4;384(5):396-399.
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qLabs ElectroMeter Q-3 Plus Owren (dry)
for measurement of PT (INR)

Background

The qLabs Q-3 Plus PT (INR) Owren (dry) system
(figure 1) is an in vitro diagnostic device for quantita-
tive measurement of Prothrombin Time International
Normalized Ratio (PT (INR)). The product is inten-
ded for professional use. The system is produced by
Micropoint Bioscience, Inc. and was launched into the
Scandinavian market September 2019.

The sample material is fresh capillary blood. The
measuring interval for qlabs Q-3 Plus PT (INR)
Owren (dry) is 0,5 - 8,0 INR. The SKUP evaluation was
carried out late September 2020 to early February 2021
at the request of Micropoint Bioscience, Inc. in USA.

The aim of the evaluation

The aim of the evaluation was to assess the analytical
quality and user-friendliness of qLabs Q-3 Plus PT
(INR) Owren (dry), when used under real-life condi-
tions by intended users in primary health care, which
documents the quality of the system under real-life
conditions.

Materials and methods

In four primary health care centres (PHCCs), fresh
capillary blood samples from a total of 186 patients,
all stable on vitamin-K-antagonist treatment, were
measured on qLabs Q-3 Plus PT (INR) Owren (dry)
(modified Owren method). Citrate plasma samples
from the same patients were analysed on a compari-
son method (Equalis calibrated Owren’s method with
Owren’s PT reagent from Medirox AB on Sysmex
CS5100, Siemens Healthineers).

The analytical results and user-friendliness were
assessed according to pre-set quality goals. The qua-
lity goal for precision was a repeatability (coefficient
of variation, CV) <5,0 % and for accuracy that 295 %
of the results should be within +20,0 % of the results
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Figure 1. gLabs
ElectroMeter Q-3 Plus.

from the comparison method. The user-friendliness
was assessed using a questionnaire covering several
topics with three given ratings; satisfactory, interme-
diate and unsatisfactory, and with the quality goal of
a total rating of “satisfactory”.

Results
At PT (INR) level <2,5 the CV achieved in the different
PHCCs varied between 4,1 and 5,7 %, and at PT (INR)
level >2,5 the CV varied between 3,6 and 5,1 % (table
1). When the results from all PHCCs were merged per
level, the CV achieved at PT (INR) level <2,5 was 4,9
% and at PT (INR) level 22,5 it was 4,5 %. An average
bias of 0,2 INR was shown between qLabs Q-3 Plus
PT (INR) Owren (dry) and the comparison method.
For accuracy, 90 % of the results were within the
allowable deviation limits (figure 2). Of the 178 results
included, seven deviated more than 25 % from the
results of the comparison method, which corresponds
to 4 %. The user-friendliness was rated as satisfactory
for all topics but the instrument itself, which was rated
as intermediate.

Conclusion

The quality goal for repeatability was fulfilled. The
quality goal for accuracy was not fulfilled. The quality
goal for user-friendliness was not fulfilled.

The complete evaluation report (SKUP/2021/123)
is available at www.skup.org.



Table 1. Repeatability (CV) of gLabs Q-3 Plus PT (INR) Owren (dry) for PT (INR) measured in capillary blood samples.

Results achieved by intended users.

PT (INR) level Excluded results Mean value PT CV (90% CI),
Place qLabs Q-3 Plus PT n (statistical outliers) (INR) %
(INR) Owren (dry) ’
<2,5 17 0 2,2 5,7 (4,4-8,0)
PHCC 1
>2,5 28 0 3,0 3,6 (2,9-4,6)
<2,5 13 0 2,3 4,1 (3,1-6,1)
PHCC 2
>2,5 32 0 3,0 5,0 (4,2-6,3)
<2,5 15 0 2,3 4,6 (3,5-6,7)
PHCC 3
>2,5 29 0 2,9 5,1 (4,2-6,5)
<2,5 11 0 2,2 5,3 (3,9-8,4)
PHCC 4
>2,5 34 0 3,1 4,0 (3,3-5,0)
<2,5 56 0 2,2 4,9 (4,3-5,9)
>2,5 0 3,0 4,5 (4,1-5,0)

*An account of the number of samples is given in the report.
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Figure 2. Accuracy of PT (INR) results on qLabs Q-3 Plus PT (INR) Owren (dry) achieved by intended users presented per
lot number. The x-axis represents the mean PT (INR) result of the comparison method. The y-axis represents the PT (INR)

deviation of the first capillary measurement on qLabs Q-3 Plus PT (INR) Owren (dry) from the mean result of the correspon-
ding sample of the comparison method. The different lot numbers are illustrated with the symbols ® (Lot 3050K1203), ® (Lot
3050K1206), and M (Lot 3050K1207). Sloped stippled lines represent the allowable deviation limits of +20,0 %. The vertical
stippled lines at INR 1,5 and 4,5 illustrate the cut off values for calculations. The arrow marks one result outside the plot.
Number of results totally (n) = 181. Number of results included in the calculation of accuracy (n) = 178. An account of the

number of samples is given in the report.
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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.

SIEMENS .-,

Healthineers -



