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Leder: Klinisk Biokemisk Identitet
— er vi ved at blive overflodige?
Linda Hilsted

Dette var temaet, da Dansk Selskab
for Klinisk Biokemi (DSKB) holdt
sit arsmede nr. 541 d. 24. juni.
Bestyrelsen havde sammensat et
veldig spendende program (1),
med indleg fra specialet, bade
fra laeger og biokemikere, aldre
savel som yngre, fra Sundheds-
styrelsen (SST) og fra vicedirektor pa Rigshospitalet,

Per Jorgensen. Det var det forste fysiske drsmode
siden Corona-epidemiens start, et mgde som mange
havde set frem til og tydeligvis med et velvalgt emne,
for der var masser af debat undervejs og masser af
engagement. Det korte svar pa spergsmalet er, at vi
ikke mener vi er overfledige, snarere tvertimod.
Selvfolelsen iblandt os er stor. Vi mener - sat lidt pa
spidsen - at Klinisk Biokemi har meget at byde p3,
og at bidrage med. Bl.a. fra Mads Nybo (ny formand
for DSKB) og fra Lise Bathum (afgdende formand for
DSKB) kom mange relevante eksempler pd omrader,
hvor vores speciale har mangeérig ekspertise. Der
kom ogsé eksempler pa omrader, hvor det havde vaere
helt oplagt at samarbejde mere, end tilfeeldet var, ikke
mindst i Coronakrisens forlgb. Per Jorgensen talte om
emnet” Skal Klinisk Biokemi sammenlaegges med de
ovrige laboratoriespecialer?”, og fulgte dermed op
pa indlegget i KBN (2). Budskabet var, at det kender
han ikke svaret pa (= der foreligger ingen udmelding
fra Sundhedsstyrelsen om dette), men at laboratorie-
specialerne i Danmark skal blive meget bedre til at
samarbejde, og hvis vi ikke selv kan finde ud af det,
vil vi fa hjeelp til det.

Der var ikke inviteret repraesentanter fra de andre
specialer, det kunne ellers have veret interessant at
here deres synsvinkler. Vi kender alle til bekymrin-
ger om at miste stillinger og driftsbudget, men er
Klinisk Biokemi ogsé det irriterende @ldste medlem
af seskendeflokken, der kan alt, ved alt og har styr
pa det hele?

Hundeslagsmal og stammekrige
Jeg tenkte tilbage til dengang jeg som formand i
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DSKB var med til at udarbejde specialeplanen i 2006.
Det var forste gang Sundhedsstyrelsen (SST) indferte,
at specialerne i samarbejde med SST skulle definere
hvilke funktioner, der skulle vaere hejt specialise-
rede- (udfores fa steder i landet) og regions- (udferes
fa steder i hver region). Alle skulle ikke kunne udfore
alt, blot fordi de syntes, det var en speendende opgave.
Skreemmeeksemplet var operation for ovariecancer,
der dengang blev udfert mange steder i landet, med
steerkt varierende resultat. Arbejdsgruppen i Klinisk
Biokemi lagde et stort arbejde i den nye specialeplan,
og kom frem til et godt og gennemarbejdet resul-
tat. Men da vi efterfolgende medtes med de andre
laboratoriespecialer i SST, udbred der stammekrig.
Klinisk Genetik mente, at de skulle udfere alle de
molekylergenetiske analyser, Klinisk Immunologi
al flowcytometri og thrombocytundersegelser (og
infektionsserologi pa donorer), Klinisk Mikrobiologi
al infektionsserologien, Patologi alle undersogelser
pé vev, etc. Disse stridigheder fortsatte ogsa under
folgende revisioner af specialeplanerne, og SST var
grundigt treette af disse diskussioner. Det var tydeligt,
at de andre laboratoriespecialer folte, at vi var invasive
og truede deres eksistens. Og pa den anden side havde
vi sveert ved at forstd, at analyser/undersegelser, vi i
forvejen udferte, nu skulle tilhore andre specialer.
Det var derfor med stor interesse, vi sé frem til at
here Sundhedsstyrelsens reprasentant, sektionsleder
Agnethe Vale Nielsen, der skulle tale om "Har vi for
mange laboratoriespecialer?”. Det svarede hun (man
kunne naesten sige selvfolgelig) ikke pd, men fortalte
i stedet om det eftersyn speciallegeuddannelsen i
Danmark generelt er ved at gennemga. Om tanker
om at udbygge mulighederne for at lave en common
trunk i laboratoriespeciallegeuddannelserne og om
mulighederne for at flytte ubesatte uddannelsesstil-
linger mellem regionerne og mellem specialerne.
Specialets yngre laeger (Yngre Leeger i Klinisk Bio-
kemi) havde lavet en spergeskemaundersogelse, der
viste, at man som yngre laege gerne vil leere om og
have uddannelsesforleb i andre laboratoriespecialer.
De gnsker kendskab til kolleger og arbejdsopgaver i de
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andre laboratoriespecialer. Undersogelsen viste ogsa,
at yngre leeger finder det svert at komme ind i vores
speciale og finde deres identitet. De vil gerne vere
en del af et storre feellesskab og fa et storre netveerk
tidligt i specialleegeuddannelsen.

Sa hvordan kommer vi videre?

I flere af regionerne i Danmark er analyseudstyr
en mangelvare, bevillingerne er utidssvarende sma,
og laboratorierne konkurrerer ind i mellem om at
fa samme udstyr, samtidig med at behovet reelt er
stigende. Med andre ord - set ud fra de bevilgende
myndigheders synspunkt: apparatur skal kunne
deles! Corona-situationen viste, at det mange steder
i landet var meget vanskeligt at f4 laboratoriespe-
cialerne til at arbejde sammen. Der var fx mangel
pé bioanalytikere i Klinisk Mikrobiologi, sa set fra
bevilgende myndigheders synspunkt: personale skal
kunne deles! Laboratoriespecialerne bliver medt
med stigende svartidskrav - og man skal selvfolgelig
gd i dialog med klinikerne for at afklare det reelle
behov — men det @ndrer ikke pa at hensigtsmeessige
patientflow og forleb nedvendigger, at vi ikke er fla-
skehalse. Det ligger i essensen af vores speciale, lab
tests matter. Bandlesninger til delt apparatur, felles
prevemodtagelse, og neesten sveerest af alt, et feelles
Laboratorieinformationssystem, til rekvirering er

Foto: Henrik Alfthan.
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vigtige forudseetninger, hvis alt dette skal lykkes. Ofte
vil dette kraeve en ombygning/nybygning af labora-
torier. For et par ar siden var vi pd initiativ af vores
Centerledelse i Diagnostisk Center pa Rigshospitalet
sammen med de ovrige laboratoriespecialer pa site
visit i et mindre norsk laboratorium, hvor meget af
dette var implementeret. En stor bulk af analyser fra
de forskellige specialer blev udfert pa felles udstyr
af feelles personale, mens selve analyseopsetningen,
fastsettelse af relevant kvalitetsovervagning, og
opfolgning og fejludredning pé patientresultater m.v.
blev udfert af de respektive specialer. Det virkede som
om det fungerede godt. Det kan altsa lade sig gore,
det ved vi ogsa fra Den Diagnostiske Enhed i Vejle
(Sygehus Lillebzelt).

Skal vi sa ogsa tage skridtet videre og lave falles
specialleegeuddannelse? Bioanalytikeruddannelsen i
Danmark har allerede taget skridtet. Hvad med spe-
cialleeger og biokemikere? Jeg er sikker pa at ALLE
laboratoriespecialerne vil mene, at det vil vere en
meget dérlig ide, med videnstab og af-akademisering
til folge. Det mener jeg i alt fald. Vi skal i stedet finde
ud af at samarbejde ogsé pd det uddannelsesmaessige
plan, uden at det gar ud over fordybelsen og forsk-
ningen, som er en helt ngdvendig forudsatning for
udviklingen. Og som alle, 0gsé de yngre leeger, satter
stor pris pd. Hvad med de «ldre laeger i laboratorie-
specialerne? Habet er at, nir vi leerer hinanden at
kende omkring de forskellige nedvendige samarbej-
der, sé vil det fremgd, at vi kan bade stotte og laere
af hinanden, uden at det udvander vores specialers
hjerteblod. Det er méske naivt, men det er en vej vi
er nedt til at ga. Beslutningstagerne, inkl. hospitalsle-
delserne, skal udvise god ledelse i processen, inkl. vise
forstéelse for, at feellesskabsfolelsen skal have rod i en
feelles opgavelosning, der giver mening, ikke som en
sparegvelse. Og sa skal vi nok ogsa selv lere at lytte
mere og tromle mindre. Og som Lise Bathum siger:
Maske kunne der veere behov for en felles efterud-
dannelse for laboratoriespecialleegerne?

Referencer:

1. https://dskb.dk

2.Jorgensen PE. Tanker om laboratoriemedici-
nens fremtidige organisering — med inspiration
fra Covid-19 pandemien. Klinisk Biokemi i
Norden 2020;3:8-12.



Formandens spalte

Henrik L. Jorgensen
Formand i NFKK

Vores seneste fysiske NFKK besty-
relsesmode var i efterdret 2019 i
Viisteras pa et tidligere Kraftveerk
omdannet til hotel- og konference-
center (The Steam Hotel). Gennem
tiderne har andre speendende byg-
ninger som fx et ombygget faengsel

[ ] i Helsingfors (Hotel Katajanokka),
den hgjeste bygning i Norden (Turning Torso) med
flere dannet rammen om mederne.

Meoderne har bestemt ikke altid veret henlagt til
hovedstaderne, men har ogsa ligget i andre byer, som
har veeret med til at vise mangfoldigheden i Nordisk
kultur, sprog og natur, fx Turku, Renne, Uppsala og

mange andre. Moderne er vigtige for at styrke sam-
arbejdet mellem vores fem nationer, som jo denne
mangfoldighed til trods har mange veerdier til felles.

P4 grund af corona har de to seneste ars bestyrel-
sesmoder desverre kun foregéet virtuelt via ZOOM.
Som jeg tidligere har skrevet om péd denne plads,
er videomgder gode, nar man skal diskutere kon-
krete dagsordenspunkter og at fa truffet beslutnin-
ger, hvorimod den kollektive kreativitet, som kan
opsta i et rum med mange engagerede personer, har
veesentligt vanskeligere vilkdr. Mange af de konkrete
beslutninger i perioden har desverre drejet sig om
aflysninger - af meder, af kurser og ikke mindst af
kongressen i Trondheim.

Solnedgang over Slottsfjellet i efterdret. Foto: Anders M. Hager.
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Vores naste mode bliver heldigvis igen et fysisk
mede i Middelfart. Jeg haber, at det kan blive start-
skuddet til, at vi igen bade kan abne for NFKKs nor-
male aktiviteter og ivaerksaette nye, fellesnordiske
initiativer. Vi skal blandt andet tale om den naeste
nordiske kongres, et nyt kursus i Finland, Quality
Hike, valg af ny formand og kasserer for NFKK mm.
Mere om dette folger her i naeste udgave af KBN

Middelfart ligger neesten midt i Danmark ved to
broer, den nye og den gamle Lillebaltsbro, der for-
binder Fyn med Jylland, og har dermed til alle tider
veeret en vigtig by for rejsende pé tvaers af Danmark.
Byens oprindelige navn, Melfar, betyder da ogsa
“farvandet man rejser mellem” eller ”den mellemste
overfart” og henviser dermed til den tidligere feerge-
trafik mellem Jylland og Fyn. Denne centrale place-
ring har i vore dage betydet, at der findes adskillige
gode konferencehoteller i og omkring byen. Saledes
ogsd hotellet, indrettet i en tidligere hospitalsbyg-
ning, som denne gang danner rammen om NFKK
bestyrelsesmodet.

Jeg vil slutte denne spalte med at minde om, at alle
medlemmer af de nationale foreninger er velkomne
til at skrive NFKKs bestyrelse, hvis man har forslag
til emner, som NFKK kan tage op.

Den gamle Lillebeeltsbro set fra Fyn siden.
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XXXVIII Nordic Congress in Clinical Biochemistry
10-13th May 2022, Reykjavik, Iceland

Ingunn Porsteinsdottir

Nistkommande Nordiska kongress i Klinisk kemi
dger rum 10-13 maj 2022 Reykjavik. Tyvarr kunde
Nordiska kongressen i Klinisk kemi i Trondheim
planerad till varen 2020 inte bli av p.g.a. Covid.
Arrangorerna hade lagt ner ett synnerligen fortjanst-
fullt arbete bdde med den vetenskapliga och sociala
delen av kongressen.

Covid-pandemien har ocksa medfort att organi-
sationskommittén for Nordiska Kongressen 2022
pé Island forst nu pa allvar vdgar borja ta tag i for-
beredelserna. Trots att den storsta delen av Islands
befolkning &r fullt vaccinerade foér Covid, har vi
férutom nagra veckor i sommar, haft strikta sociala
restriktioner i samhaillet och i skrivande stund ar
sammankomster med hogst 200 personer tilldtna.
Om inte en meters avstind kan hallas, finns ett krav
om anvidndande av mundbind.

Vi hoppas och tror att Covid-situationen i hela
Norden successivt blir battre och har darfor efter

grundlig eftertanke beslutat att satsa och att initiera
konkreta forberedelser infoér kongressen. Vi avser
sjalvklart att kontakta arrangdrerna for kongressen
i Trondheim och be om tillstdnd att anvinda nagra
av deras planerade vetenskapliga inslag. Enligt god
tradition kontaktar vi forstds dven de nationella
féreningarna i Norden angiende foreslag till veten-
skapliga sessioner och forelisare. Den starka bio-
medicinska forskning som drivs pa Island kommer
ocksa att belysas.

Samtliga i organisationskommittén har en viss
erfarenhet och forbereder nu den tredje eller fjarde
Nordiska kongressen i Klinisk kemi. Kongressen 2022
planeras pa liknande sitt som tidigare. Pensiondrer
undantas fran registreringsavgift som traditionen
varit pd tidigare kongresser pé Island.

Vi ser fram emot att triffa er alla i Reykjavik kom-
mande vir!
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Praeanalytiske kvalitetsindikatorer

— et holdningspapir

Mads Nybo, formand for Den Nordiske Preeanalytiske Arbejdsgruppe under NFKK

mads.nybo@rsyd.dk

Baggrund

Der har de seneste 10-15 ar vearet
en betragtelig udvikling pa det
preeanalytiske omrade. Inden da
var der saledes ikke mange, der
havde godt styr pa den pévirkning,
som forskelle i provetagning, pro-
veforsendelse og provemodtagelse
kunne have pa analyseresultatet.
Det vil sige: Vividste, at der var en betydende pavirk-
ning (se f.eks. 1,2,3), men overblikket og kontrollen af
dette var mangelfuld, ligesom konsekvensbeskrivel-
sen i laboratoriet lod noget tilbage at gnske.

Dette har @ndret sig i takt med it-udviklingen og
med det faktum, at flere og flere laboratorier har faet
mere automatiserede arbejdsgange, som har givet et
mere stromlinet, overskueligt forlgb, der muligger et
langt bedre digitalt overblik over produktionen. Hvad
der saledes tidligere var baseret pa erfaring, kvalifice-

rede geet eller en-dags-optallinger, kan i dag afgeres
meget preecist ved at treekke produktionstal fra LIMS
eller et givet middleware. Hvor mange proverer har
vi modtaget i dag? 8.961. Hvor mange kom fra almen
praksis? 4.230. Hvor mange skulle analyseres pa
“automatlgsningen”? 82,1%. Hvor mange var fejlbe-
heftet (dvs. med en error code at arrival registration)?
7,3%. Og sa videre.

Spergsmalet er, om vi kan benytte denne data-
raffinering til noget — udover at lide den berygtede
data-ded, hvor man drukner i for mange tal, uden at
det gavner nogen. For en laboratorieledelse kan det
helt sikkert bruges til administration, overblik, eko-
nomisk styring, etc. Men hvad med kvalitetssikring?
Er disse data relevante, umiddelbart brugbare, kon-
sekvensberettigede og i det hele taget umagen verd?

Behov?

Som udgangspunkt skal vi huske, at akkrediterede
laboratorier iht. ISO 15189:2013 (4.14.7) skal opstille
kvalitetsindikatorer for hhv. det preeanalytiske, ana-
lytiske og postanalytiske omréde. De eksempler, der
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naevnes i ISO-standarden, er antal prover, der ikke
kan accepteres, antal fejl ved registrering og/eller
tilgang samt antal korrigerede rapporter. Men dette
er hverken en pakrevet eller udtemmende liste, og
det star derfor hvert laboratorium frit for at vurdere,
hvilke kvalitetsindikatorer der er vigtige, der giver
bedst mening, og som det selvfolgelig er muligt at
skaffe. Hvis man kigger i det snart 5 &r gamle opinion
paper fraIFCC’s arbejdsgruppe om dette (4) sa er der
utallige valgmuligheder - sa hvor skal man starte og
slutte? Der er ingen tvivl om, at det kun er fantasien,
der seetter greenser for, hvad vi kan fi at vide:

o Hvor mange patienter var IKKE fastende, men
burde have veeret det?

o Var ventetiden inden prevetagning for lang - eller
maske for kort?

o Med hvor mange g blev proverne sendt via ror-
postsystem til laboratoriet? Og hvad med de
héndbérne?

o Var tryksverten pa alle pdgeeldende labels kraftig
nok?

« Hvor mange af proverne var underfyldte/hemo-
lyserede/andet?

Og sa videre.

Pointen er, at vi bliver nedt til at begrense, hvad
vi ensker at belyse, for at bevare overblik og reak-
tionsevne. Og her kan man med fordel lave en
kvalitetsindikator-strategi, som understotter (eller
bliver understottet af) en aktuel, specifik udvikling
pé laboratoriet (proverersforsendelse, automatise-
ringsgrad i provemodtagelse, hurtigere svartider,
etc.). Man kan saledes med fordel have fd kvalitets-
indikatorer, som man benytter til at stramme op om
udvalgte processer. Og nir de er i mal (og det SKAL
de komme!), kan man udskifte dem med nye indi-
katorer. Hvorvidt man ogsa vil bevare de tidligere
indikatorer, kommer an p4, hvad de belyser - man
kan maske lave en turnus med de indikatorer, der
“er i mal”, samtidig med at man finder nye indikato-
rer, som belyser nye, relevante omrader. Alternativt



kan man benytte dem fortlgbende i forbindelse med
intern audit?

Holdning?

Det skal ikke veere nogen hemmelighed, at medlem-
merne af Den Nordiske Preeanalytiske Arbejdsgruppe
(nedsat under NFKK i 2015) ikke er helt enige indbyr-
des i deres holdning til brug af kvalitetsindikatorer
pa det preeanalytiske omrade. Arsagen er mest, at
det stiller store krav til organisationen, it-admini-
stratorerne og fagligheden, nar man skal agere pa
resultaterne. Og man skal som anfort veere meget
klar over, hvad man kan bruge det til, da det ogsa
kan veere en sovepude. Med det sidste tenkes pd, at
man kan overse vigtige aspekter i processen, som nu
ivid udtreekning er automatiseret og derfor kan veere
meget vanskelig at fa indblik i. Og netop erfaringen
og den daglige “kontakt” med provehandtering etc.
er det, der satter os i stand til at veelge de rigtige
kvalitetsindikatorer — eller i hvert fald at spotte det
omrdde, hvor der er mest brug for dem. Sa det ma
IKKE blive et administrativt greb, som “blot” opfyl-
der krav fra en ekstern kvalitetsorganisation. Og det
ma heller ikke ende som tal pa et kvalitetsmode, hvor
ingen kender den virkelighed, tallene beskriver. Hvis
man kan undga dette - og samtidig agere rettidigt
pa skeeve kvalitetsindikatorer og bevare den nzvnte
fluktuation i brug af dem - s& er der helt sikkert
meget at hente.

Hvilke?

Man kan opdele de preeanalytiske kvalitetsindika-
torer pa mange forskellige mader, men det er vigtigt
at benytte en opdeling, som understotter det lokale
proveflow og lige sa vigtigt folger ens handtering af
fejlkilderne. Et godt eksempel pa dette er beskrevet
fra et kroatisk laboratorium (5), hvor de har opdelt
deres preanalytiske kvalitetsindikatorer efter fejl
relateret til rekvisitionen eller proven. Dette viser
hurtigt, at langt de fleste fejl opstar i relation til
rekvisitionen (110.368, svarende til 36% af det sam-
lede antal rekvisitioner). Det lyder umiddelbart som
et utroligt hejt antal, hvilket igen understreger vig-
tigheden af at vaelge sine kampe: De mest betydende
fejl md menes at vaere ukendt patient-ID (23.5% af
alle fejl), ukendt provetager (46.5% af alle fejl) og
ukendt provetagningstidspunkt (17.9% af alle fejl).
Nu mé det formodes, at de langt de fleste nordiske
laboratorier ikke har sa store fejlrater pa sd essen-

tielle parametre - men det ved man jo forst, nair man
kigger efter. Sa et godt sted at starte er at lave en
meget bred oversigt over fejlkilder pa rekvisitions-
siden og sa udvealge de vigtigste og méske ogsa de
hyppigste. Mange af de naevnte kategorier vil man
formentligt/forhabentligt finde fuldt tilfredsstil-
lende - og s& kan man roligt ga videre pa listen. Pa
provesiden var der kun 1.12% fejlbeheftede prover,
hvoraf haemolyse (47%), lipeemi (13.9%) og koagu-
leret prove (13.3%) var de hyppigste.

Generelt set er ingen af disse opgerelser overra-
skende. Spergsmalet er, om tallene er reprasentative
og valide - og hvad man kan og vil bruge dem til.
Som anfert tidligere, er der sket meget pa omradet,
og darapporten fra det kroatiske laboratorium er 10
ar gammel, ser det nok noget anderledes ud i dag,
ogsa i Kroatien. Mht. validitet er det vigtigt at skelne
mellem, om de enkelte provers fejlkode indtastes
manuelt, eller om det foregér automatisk via midd-
leware. Manuel indtastning har desveerre tendens til
at underrapportere antallet - nok primeert fordi folk
har indtastet fejlkoder i arevis, uden at de er blevet
benyttet til noget serligt (bl.a. en lokal erfaring).

T ; bl
Preeanalytisk sektion, Afdeling for Klinisk Biokemi,
Rigshospitalet. Foto: Linda Hilsted.
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Og ofte indtastes disse ogsa forskeligt pa samme
laboratorium (med stavefejl, sertegn etc.). Det er
derfor vigtigt at fa ryddet op i hhv. koder og vaner,
inden man begynder at benytte data til ovenstaende.

Hvordan?

Som neevnt er det blevet betydeligt lettere at indsamle
proveregistreringsdata, f& dem opdelt pé fejlkatego-
rier, rekvisition/analyse, eller hvordan man gnsker at
benytte data. Tabel 1 er et meget enkelt eksempel p4,
hvad middleware tilknyttet en bindlesning (her et
GLP-band) kan tilbyde uden det helt store arbejde. Et
sadant enkelt output kan suppleres med data fra eget
LIMS, som kan tilbyde yderligere kulegravning af,
hvor problemet stammer fra etc. Den egentlige opgave
bestar som tidligere beskrevet dog i at sikre fortolk-
ning, handling og senere opfelgning pa de valgte kva-
litetsindikatorer, og jo flere data man far, desto storre
og mere uoverskuelig kan denne opgave blive. Det er
derfor vigtigt at veelge sine kampe, og sa keempe dem
til ende. Valget kan som anfert ogsé ske ud fra andre
snitflader: @nsker fra de kliniske afdelinger (ofte svar-
tider, men ogsa problemer med mange haemolyserede
prover), fra andre laboratorier (mikrobiologiske, gene-
tiske eller eksterne laboratorier, man sender prover til

ERROR Statistic_ March 2021

med henblik pé specielle analyser) - eller som tidligere
naevnt ensker i relation til serlige indsatsomrader pa
laboratorium eller hospital. Det vigtigste er, at man
treeffer nogle synlige, velbegrundede og aktive valg,
og sé revurderer dem lgbende.

Sammenfattende

Hvorfor?

Gor ikke dette for bureaukratiets og den nationale
kvalitetsorganisations skyld, men fordi det giver
mening for patienten, klinikeren og laboratoriet.
Med ogede muligheder (it, automatisering) folger
ogede krav.

Hvem?

Da det skal understotte den generelle kvalitetsstrategi
pé laboratoriet, ber det komme fra afdelingsledelsen
og skal forankres i Kvalitetsorganisationen. Men det
skal implementeres af de grupper, som tager sig af
prevemodtagelse, analysering og svarafgivelse. Og
den lgbende opfelgning og senere revurdering bor ske
i disse fora i samarbejde med Kvalitetsorganisationen.

Hvad?
Udvealg 5 preanalytiske kvalitetsindikatorer, som

Days or 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14
ERROR_ALIQUOT 0 16 87 97 66 67 6 4 72 68 72 99 38 4
ERROR_BARCODE 32 50 218 191 112 130 23 23 198 170 134 191 159 30
ERROR_GENERAL 4 8 219 186 289 154 18 10 377 339 234 317 34 5
ERROR_LOOPING 13 11 137 111 51 48 11 15 202 130 76 94 68 28
ERROR_SENSOR 5 5 56 36 40 33 11 7 18 24 42 29 34 5
ERROR_TAC 33 26 115 93 70 83 11 12 8 9% 8 73 76 11
TAM_3 ERROR ORDER 24 66 176 143 119 147 11 55 174 138 158 164 144 29
Error total 111 182 1008 857 747 662 91 126 1127 965 798 967 553 112
Input total 1718 1708 9478 8304 8049 7764 1604 1488 9280 9047 8468 8591 7350 1411
Error % 6,5 10,7 10,6 10,3 9,3 8,5 5,7 8,5 12,1 10,7 94 11,3 75 7,9

Tabel 1. Formaliseret statistikudtrak fra GLP-systemet, som viser prover modtaget de 14 forste dage i marts 2021.
Fejlkoderne er preedefinerede i systemet og beskriver forskellige omrdder, som man efterfolgende kan zoome ind pa og neer-
studere drsagen til. Nederst ses de totale antal af fejlbehceftede prover. F.eks. blev der d. 3. marts modtaget 9.478 prover, hvo-

raf 1.008 (10,6%) var fejlagtige af den ene eller anden grund.
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understotter aktuelle processer i laboratoriet. Bliv
eventuelt inspireret af listerne i Sciacovelli et al. (4,6),
eller vaelg de fem hyppigste problemstillinger I meder
i provemodtagelsen. Prov eventuelt at lave et meget
bredt udtrak og sortér ud fra dette.

Hvordan?

Benyt enten middleware fra laboratoriets modtage-
system, det lokale LIMS, eller en blanding af disse.
Opstil kvalitetskrav som ved validering af analyser (se
evt. igen Sciacovelli et al.) og laeg en plan for, hvem
der folger op pa afvigelser, samt hvornar man skal
revurdere de valgte kvalitetsindikatorer.

Og sa er der jo ogsa hele det postanalytiske omrade
at kaste sig over - se bl.a. mere om dette i Mrazec et
al. (7). God forngjelse.

Foto: Henrik Alfthan.
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Risikoscores for demens

— implikationer for malrettet forebyggelse

Ida Juul Rasmussen, Ruth Frikke-Schmidt

Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet, Kobenhavn, Danmark

Baggrund

Globalt lever 50 millioner mennesker nu med demens,
et antal der forventes at tredobles i 2050, hvilket gor
demens til en betydende sundhedsmeessig og socio-
okonomisk udfordring (1,2). Aldersstandardiserede
incidensrater af demens er faldet i hoj-indkomst lande
gennem de sidste 20 ar (3,4). Dette skyldes hgjst sand-
synlig forbedret uddannelse, og tidligere diagnose og
behandling af hjertekarmeessige risikofaktorer (5).
Disse faldende incidensrater understreger det uud-
nyttede potentiale for forebyggelse. En nylig rapport
fra Lancet Commission 2020 estimerer, at 40 procent
af demens er forebyggelig (1), og ved at reducere hjer-
tekarmeessige risikofaktorer med 10 procent, kan 9
millioner demenscases forebygges i 2050 (6). I lyset
af gentagne fejlslagne randomiserede kliniske under-
sogelser af ny demens medicin, bliver forebyggelses-
strategier tiltagende vigtige (7). Selv om der er et stort
potentiale for forebyggelse, er evidensen for effekt dog
stadig begreenset (8). Kun omfattende multidomaene
interventioner, der inkluderer teet monitorering af
hjertekarmeessige risikofaktor, kognitiv og fysisk
treening, og kontinuerlige fysiske opfelgningsbesog,
er effektive for at fastholde eller oge de kognitive
evner blandt personer i risikogruppen (9-11). Sidanne
omfattende og personalekrevende interventioner vil
udgere urealistiske okonomiske byrder for de fleste
samfund, og vil veere mere effektive, hvis de mélret-
tes mod hej-risiko personer. Derfor vil en risikoscore,
der identificerer hoj-risiko personer vaere et brugbart
redskab indenfor personlig medicin, og dermed vere
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med til at malrette en krevende forebyggelsesinter-
vention mod de rette personer (8).

Demens risikoscore

Inspireret af de velkendte Systematic COronary Risk
Estimator (SCORE) risikoscores, implementeret siden
1990erne i kardiologisk klinisk praksis med lebende
opdaterede behandlings- vejledninger (12), udregnede
vi 10-ars absolut risikoscores for demens baseret pa
hjertekarmeessige risikofaktorer og en polygen risi-
koscore. Vi kunne vise, at en sund hjertekarmeessig
livsstil er associeret med en omtrentlig halvering af
demensrisikoen for begge kon, for alle aldre mellem
50 og 80+ ar, og for alle niveauer af genetisk risiko
(13) (Figur). Dette er i fin overensstemmelse med
estimaterne fra Lancet Commission 2020 rapporten,
som konkluderede at 40 procent af demens er fore-
byggelig (1). Seniore forfattere fra Lancet Commission
2020 rapporten understregede at saidanne risikoscores
er vigtige for at identificere hgj-risiko personer, og at
disse risikoscores kan medvirke til at malrette fore-
byggelse mod dem med storst behov (8), som netop er
den gruppe der vil fa den storste fordel (14).

Vores aktuelle forskning fokuserer pa at generere
risikoscores med oget precision for de hyppigste typer
af demens, sasom Alzheimers sygdom og non-Alzhei-
mers sygdom - den sidste gruppe er karakteriseret ved
en hoj frekvens af hjertekarmaessige risikofaktorer
(15). Dette vil sikre den bedst mulige diskrimination
for plasma biomarkerer og risikofaktorer, idet nogle
biomarkerer maske kun har indflydelse pa Alzhei-
mers sygdom, for eksempel komplementfaktorer (16),
mens andre, for eksempel lipider og lipoproteiner og
hjertekarmeessige risikofaktorer primeert har indfly-
delse pa non-Alzheimers demens (17). De genererede
risikoscores vil blive valideret i prospektive kohorter
indenfor vores samarbejde med European Alzheimers
& Dementia Biobank og i UK Biobank, og rekalibreret
iforhold til regionale aldersstandardiserede incidens-
rater, som gjort for hjertekarsygdomme (12).
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APOE genotype

Sund hjertekarmeessig livsstil halverer demens risikoen for begge kon
og for alle aldersgrupper, selv blandt dem med hgjest genetisk risiko

Det vil veere vigtigt at generere bide ikke-genetiske
og genetiske risikoscores, da muligheden for at imple-
mentere risikoscores med genetisk information vil
afhaenge steerkt af det gkonomiske og logistiske system
i hvert land (8). Selv om aldersrelateret demens har en
stor genetisk komponent i forhold til andre hyppige
sygdomme (18), forudser vi, at det vil veere muligt at
inkludere valide plasma biomarkerer som proxy for de
vigtigste gener involveret i demens. Vi har adgang til
plasma biomarkerer mélt pa store befolkningsstudier,
som sandsynligvis kan bruges, eksempelvis komple-
mentfaktorer, C-Reaktivt Protein, og vigtige lipid- og
lipoprotein klasser. Af storste vigtighed er det, at vi har
malt det direkte plasma product af apolipoprotein E
(APOE) genet — det mest betydende gen for aldersrela-
teret demensrisiko - i alle deltagere i Herlev-@sterbro-
undersegelsen og @sterbroundersogelsen (19). Niveauet
af apoE i plasma er i udstrakt grad genetisk bestemt,

og vil derfor fungere som en god proxy for effekten af
APOE genet (19).

Perspektiver

Samlet set forventer vi, at disse genetiske og ikke-geneti-
ske versioner af risikoscores for de vigtigste undergrup-
per af demens vil forbedre risikopraediktionen vesent-
ligt for de personer med hejest risiko, som samtidig ogsa
forventes at fa den storste fordel af en tidlig intensiv
forebyggende intervention. Vigtigt er det, at disse risi-
koscores vil veere realistiske at implementere, da de er
intuitive at folge, og da klinikeren kender designet fra
det kardiologiske SCORE system. De vil veere et vigtigt
redskab for at opna den 40 procents reduktion af demens
som forventes at veere til at forebygge (1). Der foreligger
et stort potentiale for Klinisk Biokemi til at udvikle,
validere og implementere plasma biomarkerer for risi-
kopraediktion (16,17,19), men ogsé for diagnostik (20).
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Kan man udvikle anzemi af at blive indlagt

pa hospital?

Margrethe Foss Hansen
margrethe.foss.hansen.02@regionh.dk

Baggrund

Hospitalserhvervet anemi (HA) er
defineret ved en normal heemoglo-
bin ved indleggelse, og at patien-
ten under hospitalsforlabet udvik-
ler anemi (1). Det er en hyppig
tilstand, og preevalensen varierer
' fra 45-74% afhangig af de enkelte
studiers definition og metode (2, 3). I et storre studie
er det angivet, at af de 45% som udviklede anami
under indleggelse drejede det sig hos 25% om mode-
rat til sveer anemi (2).

Atiologien er multifaktorielt betinget og blandt
medvirkende arsager angives hemodilution fra intra-
vengse vaesker, kirurgisk blodtab, forverret erythro-
poisis associeret med kritisk sygdom og hyppige
blodprevetagninger (3). Sidstnaevnte har vist sig at
vere en sterk uafheengig praediktor for HA, hvor
daglige blodprever med et volumen pa ca. 50 ml er
tilstreekkeligt til at fordrsage aneemi (1).

Der er i de senere dr internationalt skabt eget fokus
pé udvikling af HA, hvilket afspejles i en stigende
forekomst af litteratur pa omradet. Begrebet er dog
ikke af nyere dato, idet Rosenzweig for godt 40 ar
siden sammenlignede praksis med hyppige blodpre-
vetagninger med tidligere tiders ritual med at arelade
folk (4). Han observerede, at patienten typisk kunne
fa taget 30 ml blod ved indleggelse, og at daglige
tests blev bestilt uden, at der blev observeret nogen
klinisk eendring. Han observerede, at klinikeren syn-
tes at have liden interesse i de store mangder blod,
som blev smidt ud pga. overflodige blodprever. Han
mente derimod, at der ville veere blevet interveneret
mere aggressivt, hvis blodet var kommet fra patien-
tens mund eller per rektum (4).

Overforbrug af blodprever

Der er flere drsager til, at der i de senere ar er sket en
stigning i antallet af blodprevetagninger bade natio-
nalt (5, 6) og internationalt (7-9). Noget tyder pa, at

stigningen skyldes mere, end hvad der kan tilskrives
en aldrende befolkning (9). Et sterre populations-
baseret studie viste, at blodprever, der blev gentaget
inden for en méaned udgjorde 30% af hele forbruget
(9). Blandt arsager til de hyppige blodprever angiver
laegerne som arsag: Holdninger "som patienter ber
have blodprever taget dagligt under indleeggelse og
udskrivelse”, det oger patientsikkerhed, andre relate-
rer sig til defensiv medicin, vane/treening, letheden
hvormed de bestilles etc. (10).

Forberedelse i laboratoriet for provetagning af en patient i
endokrinologiafdelingen, hvor si mange forskellige prover
blev bestilt, at der skulle tages 22 proveror.

Foto: Helle B. Hager
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Konsekvenser af hospitalserhvervet anemi

Der er risici ud over HA, som er relateret til de over-
fledige blodprever. Det drejer sig blandt andet om
angstelse hos patient, risiko for falsk positive/negative
resultater og yderligere unedige undersogelser (8).
Om end risikoen ved transfusion er lille, er den til-
stede og kan have alvorlige konsekvenser for patienten
(kredslgbsshock, ded, m.m.) (3). De feerreste er dog
klar over, at HA er forbundet med en oget risiko for
ded, forleenget indleggelse og genindleggelse inden
for 30 dage (2, 3, 11).

Tre store studier pd omrédet har samstemmigt
vist, at patienter med moderat til sveer HA er i oget
risiko for ded (2, 3, 11). Studiet af Salisbury et al med
2909 patienter viste en oget dedelighed inden for 12
maneder hos patienter med moderat-sver HA i for-
hold til patienter uden HA, Hazard ratio 1.82 (95%

CI 1.11-2.98) (2) . Koch et al dokumenterede for 188
447 indlagte patienter et dosis-respons afhengigt
forhold (3). Séledes havde patienter med moderat
HA en risiko for ded under indleggelse, der var 1,5
gange storre, og de med svaer HA havde en risiko,
der var 3 gange storre sammenlignet med patienter
uden HA (9). Dette var efter justering for adskillige
komorbide tilstande. Makam et al (n= 11,309) viste
ligeledes efter justering for adskillige confoundere, at
der for patienter med moderat-sveer HA var en oget
risiko pa 39% for enten at vaere genindlagt eller ded
inden for 30 dage efter udskrivelse (11).

Risikofaktorer for udvikling
af hospitalserhvervet anemi
De tre studier viste yderligere, at patienterne i den
aldre aldersgruppe (60-65 ar) var i oget risiko for at

Foto: Henrik Alfthan.
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Studier Outcomes Antal | Pooled effekt Evidens Kommentar til intervention
studier | (95% estimat)
Padiatriske Blodvolumen tab 2 Mangler Svag Blodvolumen tab reduceret
blodproverer Anami/Hgb fald reduceret
Anzmi/Hgb fald 2 Mangler Transfusion reduceret
Transfusion 1 Mangler
Blood Blodvolumen tab 3 24,66 (12,05- Moderat Blodvolumen tab
conservation 37,27) til faver Reduceret
device for intervention
Hgb fald 6 0,48 (-0,69-1,65) I 4 studier hgb fald, i 2 studier
til faver for oget
intervention
Transfusion 4 0,92 (0,60-1,42) I 2 studier ggning i transfusion
til faver for og i 2 studier mindsket behov
intervention
Point of care Blodvolumen tab 2 Mangler Insufficient | Blodvolumen tab reduceret
Transfusion 2 Mangler Behov for transfusion mindsket
Kombination af | Blodvolumen tab 3 22,7 (10,3-35,1) | Svag Blodvolumen tab reduceret
interventioner
Hgb fald 2 Mangler
Uddannelse/ Flere forskellige 2 Mangler Insufficient | Et studie rapporterede blod-
politik volumen tab og behov for trans-
fusion.
Begge studier rapporterede
reduceret antal test rekvisitioner.

udvikle moderat til sveer HA, idet gruppen af patien-
ter uden anami typisk var omkring 55 ar (2, 3, 11).
Det virker paradoksalt, at gruppen som er sldst med
darligst erythropoiesis blev ramt hardest. Det kunne
muligvis haenge sammen med, at der i denne gruppe
ogsa var sterst komorbiditet, som medforte indleeg-
gelse og dermed udredning med diverse blodprever.

Studierne tydede alle pa, at kvinderne var i aget
risiko for udvikling af HA, 1.16 (1.08-1.24) (2, 3, 11)
og serligt gruppen af patienter med moderat-sveer
anami udgjordes i betydeligt hojere grad af kvinder
G, 11).

Betydningen af afdeling for udvikling af HA er
forsogt belyst, og her peger noget i retning af, at
patienterne i hej grad har veret indlagt pa kirur-
gisk (2, 3, 11). Koch et al, 2013 fandt saledes, at hos
patienterne med sveer HA havde 67% af dem veeret

indlagt pa kirurgisk afdeling og kun 33% af dem pa
medicinsk afdeling (3).

Salisbury et al fandt at bledning under indleg-
gelse forekom hyppigere hos patienter med HA, og
at hos gruppen med sveer HA havde 50% haft en
bledning under indleggelse, serligt gastrointestinalt
eller urologisk betinget (2). Makam fandt ligeledes,
at det at have gennemgaet en storre procedure var
forbundet med en fem gange hgjere risiko for HA
efter justeret for confounding (11). Yderligere havde
gruppen med svaer HA ud over at have gennemgéet
et storre indgreb, ogsa en diagnose ved udskrivelse,
der relaterede sig til bledning/koagulationsforstyr-
relse. Studiet antydede, at for gruppen med sveer HA
var de hyppige blodprevetagninger ikke den eneste
medvirkende arsag til HA (11).
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Hvad kan der gores ved hospitalserhvervet
anami - og hvad virker?

Et storre amerikansk systematisk review og metaana-
lyse fra 2019 har overordnet opgjort interventioner
rettet mod at nedbringe risikoen for HA i fem grup-
per: 1) Paediatriske blodpreverer 2) "Blood conserva-
tion device” 3) Point of care 4) Kombination af inter-
ventioner 5) Uddannelse eller politiske interventioner
(12). Der indgik 21 studier og evidensen blev inddelt
i hej, moderat, svag og insufficient.

Der var moderat evidens for, at "blood conservation
devices” kunne reducere tabet af blodvolumen med
ca. 25%, dvs. et device som returnerer blod vengst
eller arterielt tilbage til patienten. Det er svert at
besvare spergsmalet omkring hvilke interventioner,
der virker, idet evidensen syntes utilstreekkelig (12)

En vasentlig bias ved flere af studierne var, at de
manglede at tage hejde for transfusion i outcomes. De
ekskluderede enten alle patienter, som fik transfusion,
ignorerede betydningen af transfusion pa outcomes
eller rapporterede pa outcome for transfusion.

Interventionerne i reviewet er ikke umiddelbart til
at overfore til nordiske forhold. Blood conservation
devices har ikke vundet indpas i Norden. Peediatriske
blodpreverer vil muligvis kunne veere en vej frem, da
mange analyser vil kunne laves pa mindre materiale;
men det vil kreeve umiddelbart store udgifter til nyt
apparatur. Et er tydeligt med reviewet: Der mangler
solid forskning pa omradet, og uddannelse synes
umiddelbart at veere vejen frem.

I USA og andre dele af verden har man ved et storre
samarbejde mellem flere specialer "Choosing Wisely
campaign” indfert retningslinier for at tage blodpre-
ver med omtanke (13). The Association for Clinical
Biochemistry og Laboratory Medicine har udgivet
“The National Minimum Re-testing Interval”, hvor
man for en lang reekke organsystemer har forsegt at
opseatte minimumsintervaller for neeste blodpreve ud
fra evidens (14). Her vil der veere blod at spare; seerligt
for de ikke akutte prover.

Internationale populations-baserede studier viser,
at hvis man overholdt visse minimumsgrenser for
nye blodpraver, sa ville der veere betydelige meeng-
der blod sparet (7-9, 15). For de ni hyppige analytter
(TSH, HbAC, lipider m.fl.) blev 6-20% angivet som
veerende overflodige (15). Tallene estimeres til at veere
i samme storrelsesorden i en dansk population i et
studie, der endnu ikke er publiceret.
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Sé for at svare pé spergsmalet, om man kan udvikle
aneemi af at blive indlagt pa hospital, sa er svaret ja.
Der bor skabes opmearksomhed pa problemstillingen
pé de kliniske afdelinger og vere et on-going samar-
bejde med de klinisk biokemiske afdelinger. En vej
frem kunne veere en pop-up besked i rekvisitions-
systemet: Der er nu tappet 1 liter blod fra patienten
- din bestilling medferer yderligere et blodtab pa 50
ml. @nsker du at fortsette?
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Absolut GFR som rutinanalys — uppfdljning

Peter Ridefelt, Anna-Karin Hamberg

Klinisk kemi och farmakologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

peter.ridefelt@akademiska.se

Klinisk kemi och farmakologi vid Akademiska
sjukhuset har sedan slutet av 2019 gjort det maoj-
ligt att bestdilla absolut GFR direkt i den elektro-
niska patientjournalen. Men hur mdnga utnyttjar
mdjligheten? Vi har gjort en uppfoljning av de
forsta 18 manaderna.

Bakgrund

For att kunna jamfora njurfunktionen mellan indivi-
der med olika kroppsstorlek (och dirmed olika njur-
storlek) brukar virdet normeras till kroppsytan 1,73
m?, s.k. relativt GFR (mL/min/1,73 m?). Relativt GFR
anvéinds for att virdera och gradera njurfunktionen
genom att jamfora med ett referensintervall. Hos de
flesta vuxna ar skillnaden inte sa stor mellan relativt
och absolut GFR, men vid avvikande kroppsstorlek
och hos barn kan den vara betydande.

Problem kan uppstd om vara kliniker anvinder
formler som man hittar pé internet for att rikna
fram ett absolut GFR. Viktiga detaljer, t ex om for-
meln ar anpassad for kreatininmitning enligt Jaffe
eller enzymatisk metod kan da tappas bort. Darfor
blir det sakrare om laboratoriet skéter omrakningen
och rapporterar ut resultatet for absolut GFR i enhe-
ten mL/min. Dessutom finns da matvérdet lagrat i
patientjournalen. Absolut GFR anvinds frimst som
ett hjalpmedel vid dosering av likemedel. Vi har dar-
for lagt till ordet ”ldkemedel” i rapportsnamnet; Pt-
eGFR, absolut, lakemedel (krea) respektive Pt-eGFR,
absolut, likemedel (CysC) for att gora det tydligt for
bestéllaren.
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Utvirdering
Projektet har tidigare presenterats (1). Uppf6ljningen
visar en stadig okning av antalet bestdllningar av
absolut eGFR, fig 1. Dock skall man observera att
andelen bestillda absolut eGFR fortfarande utgér en
mycket liten andel, ca 0,3% resp 0,6% av det totala
antalet analyser vi utfor pa kreatinin och cystatin C.
Berdkningarna av absolut GFR pa barn gors pa
samma aldersgrupper som de dér laboratoriet berak-
nar relativt eGFR, fran 8 ars alder och uppat for
kreatinin, och fran 2 ars alder for cystatin C. En nylig
publikation fran Bjork et al har givit alternativ for att
kunna beridkna eGFR édven pé yngre barn (2). For barn
ar andelen remisser som inkluderar 6nskan om absolut
eGFR hogre dn hos vuxna; 0,5% resp 1,5% for kreatinin
resp cystatin Ci de dldersgrupper dir eGFR berdknas.
Bestillande kund bland vuxensjukvarden fordelar
sig relativt jamnt, men en liten Gverrepresentation
kan noteras fran geriatrik och psykiatri. En utma-
ning 4r dock att fa bestdllare att ange langd och vikt
pé bestdllningen. Ungefdr en av fyra bestdllningar
saknar den ena eller andra av dessa uppgifter varfor
svar pa absolut GFR inte kan berdknas. Kunderna
erbjuds ocksa en mer utforlig information om absolut
GFR via véra hemsidor (3).

Klinisk anvindning

Som ndmnts ovan anvinds absolut GFR frimst
som hjalpmedel vid dosering av likemedel. For de
flesta vuxna patienter med normal kroppsstorlek ar
skillnaden mellan absolut och relativt eGFR ganska
liten, men for personer med avvikande kroppsstorlek
(kroppsyta som skiljer sig fran 1,73 m?) uppstar en
diskrepans. En kortvuxen individ med lag vikt kan
ha ett visentligen normalt relativt eGFR, men samti-
digt ett absolut eGFR som motiverar dosjustering av
ett likemedel. Tvirtom har en storvuxen individ ett
hogre absolut dn relativt eGFR och kan darfor ha ett
absolut eGFR som inte motiverar dosjustering, trots
att relativt eGFR ar lagt. Beslut om dosjustering bor
darfor goras baserat pd absolut eGFR.
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Hos barn kan skillnaden mellan relativt och abso-
lut GFR vara betydande. Har ar det dock betydligt
vanligare att doseringsrekommendationer uttrycks i
mg/kg eller mg/m?. Darmed ér njurstorlekens paver-
kan pa dosen redan omhéndertagen, vilket annars ar
det man vill uppné vid omvandlingen frén relativt
till absolut GFR. I denna situation kan relativt eGFR
vara tillrackligt. Dessutom saknas ofta specifika
doseringsrekommendationer for barn utifran abso-
lut GFR.

For personer med kraftig 6vervikt finns rent all-
maént en storre osdkerhet vid estimering av relativt
GFR. Vid omrékning till absolut GFR 6kar denna
osikerhet ytterligare, dels for att de ekvationer som
anvands for skattning av kroppsyta (BSA) inte dr
anpassade for personer med o6vervikt, dels for att
sambandet mellan kroppsyta och njurstorlek inte dr
detsamma hos 6verviktiga som hos normalviktiga (4).

Konklusion

Mojligheten att bestélla ett absolut GFR i en elek-
tronisk patientjournal ar ett viktigt verktyg for att
kunna individanpassa likemedelsbehandlingar. Vi
ser ett 6kande antal bestidllningar; men i absoluta tal
ar mingden fortfarande mycket blygsam. Ett fortsatt
arbete med att informera om i vilka situationer detta
har storst virde behovs.

2021
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Norsk nasjonal brukerhdndbok
i medisinsk biokjemi - som app og nettside

Morten Lindberg, Sentrallaboratoriet, Sykehuset i Vestfold,
Leder av redaktorgruppen for brukerhdndboken, morten.lindberg@siv.no

Den norske nasjonale brukerhénd-
boken i medisinsk biokjemi har
fatt en vesentlig oppgradering i
layout denne sommeren for a gjore
innholdet mer oversiktlig, kon-
sistent og tilgjengelig. Det faglige
innholdet oppdateres kontinuerlig
under ledelse av en redaktergruppe
med uvurderlig hjelp fra et stort antall kolleger pa
laboratorier og i kliniske spesialiteter. Brukerhand-
boken er tilgjengelig pa nett, https://www.bruker-

MyMedicalBooks

Sunnsoft

handboken.no/ og som en app i appstore/google play
under «MyMedicalBooks».
Den nasjonale brukerhdndboken for medisinsk
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biokjemi er en videreforing av «Brukerhdndbok i
Klinisk Kjemi», utgitt forste gang i 1996 med Jacob
Stakkestad og Arne Asberg som redakterer. Boken
i papirformat ble revidert flere ganger, sist i 2009. I
2007 ble boken tilgjengelig pa nett, forst ved hjelp av
IT-lpsningen ved Ulleval Universitetssykehus under
ledelse av Petter Urdal. Sa i 2009 var det Tor-Arne
Hagve som dro lasset da boken ble flyttet til nettstedet
www.brukerhandboken.no/ i en applikasjon utviklet
og drevet av Sunnsoft AS. Norsk Forening for Medis-
insk Biokjemi (NFMB) har eierskap til teksten og det
redaksjonelle ansvar for alt innhold i boken. NFMB
stotter ogsa arbeidet pkonomisk.

For hver analyse finner vi avsnittene:

o Bakgrunn

« Indikasjoner

+ Provetakingsrutiner

+ Veiledende referanseomrader

« Kliniske beslutningsgrenser (hvis relevant)
o Tolkning

o Analytisk og biologisk variasjon

o Referanser

I lopet av hesten 2021 vil vi legge til ytterligere et
avsnitt «For laboratoriet». Her vil det bli lagt infor-

masjon som er mindre relevant for klinikere, men
som kan veere nyttig for laboratoriet. Eksempler pa
dette kan vaere spesielle forbehold ved metodevalg
og utfyllende opplysninger i forbindelse med refe-
ranseomréader/beslutningsgrenser. All informasjon
skal understottes med referanser. P4 denne maten
vil boken kunne bli en bedre informasjonskilde ogsa
for laboratoriet.

Den tekniske lgsningen har stor fleksibilitet og
medforfattere kan selv gd inn og redigere tekstene
for enkeltanalyser etter at tilgang er gitt av redakter.
Det er ogsd mulig for sykehus & abonnere pa boken
og lage sin lokale versjon med tilpasset innhold (pre-
vetakingsrutiner og referanseomrader). Brukeren vil
da kunne velge sitt sykehus og fa informasjon tilpasset
lokale forhold.

Arbeidet med boken har veert og er basert pa dug-
nad (volontdrarbete/frivilligt arbejde). Den storste
belastningen faller pa redakterene, men vi er helt
avhengig av tilbakemelding fra brukere for & vedli-
keholde og utvikle boken. Dersom dere har forslag
til forbedringer, oppdager feil eller mangler; sendt
en e-post til redaktergruppen og vi vil ta med oss
innspill i det videre arbeidet!
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Koncentrering av RIA-metoder till farre

laboratorier

Anders Larsson, Mats Gafvels, Torbjorn Akerfeldt

Klinisk kemi och farmakologi, Uppsala
anders.larsson@akademiska.se

Radioimmunoanalys (RIA) utvecklades pa 1950-talet
och var féregangaren till de hogkénsliga icke-radio-
aktiva immunmetoder som vi anvinder idag. Tekni-
ken bygger pa att man mérker en detektionsantikropp
eller antigen med radioaktiv isotop, oftast anvénds
I'%5, Ursprungligen markte man antigenet (insulin)
med I'*! och anvinde en antikropp bunden till en
fast fas (1). Det radioaktiva insulinet blandades med
patientprovet och det omirkta antigenet fran serumet
att konkurrera med det radiomirkta antigenet om
bindningen till antikropparna. Nar koncentrationen
av antigen i patientprovet okar, binder mer av det till
antikroppen, och mindre av den radioaktivt mérkta
varianten binds. Efter att bundet och icke-bundet
antigen separerats mits radioaktiviteten. Den typen
av metod kallades ofta for kompetitiv RIA d& den
markta och den omirkta formen tivlar om bind-
ningen till antikroppen. Senare har man mer och
mer gatt over till att médrka en detektorantikropp
och istéllet for den kompetitiva metoden anvéinder
man en icke-kompetitiv sandwich RIA dér antigenet
bildar ett mellanskikt mellan de tva antikropparna
(uppfangande respektive detekterande antikropp).
RIA metoden utvecklades ursprungligen av Solo-
mon Berson och Rosalyn Sussman Yalow vid Veterans
Administration Hospital i Bronx, New York for att
mita insulin i patientprover. Rosalyn fick Nobelpri-
set i Medicin 1977 f6r denna upptickt. Hon delade
Nobelpriset med Roger Guillemin, och Andrew
Schally som fick priset for sin forskning om produk-
tion av peptidhormoner i hjirnan. RIA-metodiken
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vidareutvecklades sedermera av Leif Wide i Uppsala,
som tillsammans med Pharmacia introducerade far-
diga test kit under tidigt 70-tal.

I dag har de flesta RIA-metoder ersatts med
andra typer av detektion (enzymatisk, luminiscens,
fluoroscens m.fl.). Vissa analyter som t.ex. vasoaktiv
intestinal peptid (VIP) och pankreaspolypeptid (PP),
som dterfinns i extremt 1ag koncentrationer, har varit
svara att hitta bra icke-radioaktiva alternativ vilket
gor att RIA-metoderna for dessa neuropeptider lever
kvar. Aven om RIA-metodiken ir extremt kinslig
och specifik, sa kraver den sirskilda forsiktighetsat-
girder och licensiering, eftersom radioaktiva amnen
anvinds. I'?° har ocksa en halveringstid pa knappt 60
dagar vilket innebir att kiten har en klart begransad
héllbarhet jaimfért med manga moderna detektor-
system.

Den begrinsade hallbarheten pé kiten gor att man
vill forbruka kiten snabbt, vilket talar fér att man bor
koncentrera dessa relativt sillsynta metoder till firre
sjukhuslaboratorier. RIA-metoderna férsvann forst
fran laboratorierna pé linssjukhusniva i Sverige, men
for ndrvarande ser vi en andra vag dir universitets-
sjukhusen ocksa upphor med anvindning av RIA-
metoder. Det innebdr att det sker en koncentrering av
metoderna till kanske bara ett laboratorium i Sverige.

I dagslaget koncentreras RIA metoderna f6r VIP
och PP till Uppsala, och 6vriga laboratorier i Sverige
forefaller ldgga ner sina RIA metoder. Det innebdr att
antalet VIP och PP analyser som utférs i Uppsala har
oOkat trefalt. Eftersom det ér relativt f4 analyser per
region och ar 4r inkomstbortfallet litet for de skick-
ande laboratorierna, samtidigt som de kan minska
sina kostnader genom att avveckla sina sirskilda RIA
lokaler och slipper de specifika rutinerna kopplade till
hantering av radioaktiva isotoper. Vidare saknas bra
mjukvaror och IT-16sningar f6r instrumenteringen,
vilket stéller till problem och 6kar kompetensbehovet
pa laboratoriet. Det forefaller ddarfor som att det dr



kostnadseffektivt att koncentrera RIA-metodiken till
négra enstaka laboratorium for att pa si satt minska
ytor och kostnader fér hantering av RIA-metoder. Pa
sikt kanske vi gar mot en utveckling dar vi ytterligare
minskar antalet laboratorier som kor RIA till kanske
négot enstaka laboratorium i Norden istéllet for nagot
enstaka laboratorium per land (?).

Vasoaktiv intestinal peptid (VIP)

Vasoaktiv intestinal polypeptid (VIP) ér ett peptid-
hormon som produceras i och frisétts fran endokrina
celler i tarmslemhinnan. VIP stimulerar till sekre-
tion av vatten och bikarbonat frdn tarmen. Vid VIP-
producerande tumor, s k Verner-Morrison syndrom,
ses forhojda plasmanivéer av VIP. Anvinds som del i
utredningen av patienter med diarréproblematik och
vid misstanke om hormonproducerande tumorer.

Typ av provror och tillsatser: Na-heparinror, PST
och EDTA-r6r gar att anvédnda.

Provberedning och férvaring: Provet kylcentrifu-
geras, plasma avskiljs och bor vara infryst senast inom
30 minuter efter provtagning. Frystransport. OBS!
VIP dr mycket kidnslig for nedbrytning. De angivna
provtagningsanvisningarna bor foljas strikt for att
undvika falskt f6r 1aga virden.

Referensintervall for VIP: <20 pmol/L (fastevérde).

Foto: Henrik Alfthan.

Pankreaspolypeptid (PP)

Pankreaspolypeptid (PP) 4r en peptid som produce-
ras i och frisétts fran PP-cellerna i pankreas celldar
(Langerhans oar). Den fysiologiska funktionen av
PP ir ej helt kind, men det finns ett samband mel-
lan nervus vagusaktivitet (parasympaticus) och PP i
serum. PP dr forhojt inte bara vid PP-producerande
pankreas-tumorer utan dven vid andra endokrina
pankreastumorer och ibland hos patienter med carci-
noidtumdrer. Sinkta virden ses diremot hos patien-
ter med kronisk pankreatit. PP frisitts snabbt efter
fédointag, speciellt fett- och protein-rika maltider.
Proverna skall darfor tas fastande.

Typ av provror och tillsatser: Ror utan tillsats,
SST-ror.

Provberedning och forvaring: Roret bor centrifu-
geras snarast och fryses inom 4 timmar fran prov-
tagningen. Frystransport.

Referensintervall for PP: <100 pmol/L (fastevarde)

Kompetitiv RIA. Vasoaktiv intestinal peptid (VIP)
i standard och prov tdvlar med jodmarkt VIP om
bindningsplatserna pé kanin-antikroppar mot ett
VIP albumin konjugat. Separation sker med polyety-
lenglykolféllning. Fallningen mats i gamma-réknare.
Radioaktiviteten ar omvind proportionell till médng-
den VIP i provet.
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healthy young adults”.

Bakgrund

Ateroskleros 4r en i de flesta fall
lingsamt progredierande sjukdom
vars ofullstindigt kdnda patofy-
siologiska mekanismer debuterar
i barndomen, men den ger sig inte
tillkdnna som symptomatisk sjuk-
dom forran i dlderdomen. Under
tiden har en successiv ackumulering av ogynnsamma
faktorer, sasom infiltration av fett, fibrotisering och
rekrytering av immunceller, d4gt rum i artdrvéaggen.

Evidensen for att inflammation spelar en huvudroll i
sjukdomens uppkomst har vuxit sig stark och baseras
pé aterosklerosforskning som genomforts de senaste
artiondena [1].

I egenskap av den vanligaste dédsorsaken idag, i
Sverige savil som globalt, har kardiovaskulir sjuk-
domsprevention en hog potential till att minska en
betydlig méingd mortalitet och morbiditet. Sarskilt
angeldgen ar tidig upptickt av riskindivider, personer
som riskerar prematur sjukdomsdebut (fore 55 44 hos
mén och 65 a4 hos kvinnor). De tidigaste tecknen till
aterosklerotisk kirlviggssjukdom, s.k. fatty streaks
hos unga, har visat sig kunna reverseras med riktad
intervention [2].

I den hir avhandlingen, som 4r del av forsknings-
projektet Livsstil, biomarkorer och ateroskleros
(LBA), har vi anvédnt kirlfysiologiska undersok-
ningsmetoder for att mata karlstruktur och —funk-
tion hos unga, friska vuxna. Dessa karlfysiologiska
variabler har jamf6rts med inflammationsrelaterade
plasma- och serummarkérer for att utreda vilka
markorer som har en relation till de allra tidigaste,
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asymptomatiska stadierna av aterosklerotisk karl-
férindring.

Avhandlingen baseras pa foljande fyra studier:

1. Body fat percentage is more strongly associated
with biomarkers of low-grade inflammation than
traditional cardiometabolic risk factors in healthy
young adults - the Lifestyle, Biomarkers, and Athe-
rosclerosis study. Pettersson-Pablo P, Nilsson TK,
Breimer LH, Hurtig-Wennlof A. Scand J Clin Lab
Invest. 2019 May;79(3):182-187.

2. Body fat percentage and CRP correlates with a
composite score of vascular risk markers in heal-
thy, young adults - The Lifestyle, Biomarkers and
Atherosclerosis study. Pettersson-Pablo P, Cao Y,
Bickstrom T, Nilsson TK, Hurtig-Wennléf A. BMC
Cardiovasc Disord. 2020 Feb 11;20(1):77.

3. Pulse wave velocity, augmentation index, and
carotid intima-media thickness are each associated
with different inflammatory protein signatures in
young healthy adults - The Lifestyle, Biomarkers
and Atherosclerosis study. Pettersson-Pablo P, Cao
Y, Breimer LH, Nilsson TK, Hurtig-Wennlof A.
Atherosclerosis. 2020 Nov;313:150-155.

4. IGFBP-1 and IGFBP-2 are associated with a
decreased pulse-wave velocity in young, healthy
adults. Pettersson-Pablo P, Nilsson TK, Breimer
LH, Hurtig-Wennl6f A. BMC Cardiovasc Disord.
2021 Mar 11;21(1):131.

Material och metoder

LBA-populationen bestir av unga, friska vuxna
som var mellan 18-26 ar vid datainsamlingstillf4l-
let. Rekryteringen dgde rum pa Orebro universitet
och skolor och arbetsplatser i Orebro. 840 individer
rekryterades totalt, varav 69% kvinnor. Forscksper-
sonerna fasteprovtogs och genomgick klinisk fysio-
logiska kédrlundersokningar. De fyllde i en enkat dér
uppgifter om allmint halsotillstand, lakemedelsbe-



Kirlfysiologisk | Fullstindigt Uppmiitt egenskap Miatprincip och engagerade | Enhet | Matosidkerhet
variabel namn karl
PWV Pulse-wave Karlstyvhet Tonometribaserad matning |[m/s |CV%: 8,3
velocity av pulsvagens fortplantnings-
hastighet mellan carotis-
och femoralisartarerna
AIX Augmentation | Karlstyvhet Tonometribaserad pulsvags- | % SD: 2,15
index analys utford pa radialisar-
taren
cIMT Carotid-intima | Kérlstruktur/tjocklek | Ultraljudsledd méitning av mm |[CV%: 3,4
media thickness intima-mediatjockleken i
carotis communis

Tabell 1. LBA-projektets kdrlfysiologiska variabler och deras egenskaper.

handling, inklusive preventionsmedel, efterfragades.
De som angav att de led av dalig halsa eller hade
likemedelsbehandling for kronisk sjukdom exklude-
rades — ambitionen var att rekrytera friska individer
som endast uppvisade de allra tidigaste stadierna av
kérlpaverkan.

I serum och plasma maétte vi bland annat blod-
fetter, glukos och insulin som vi betraktade som
etablerade riskfaktorer och som justerades for i
multivariabelmodeller. Studie 3 och 4 bygger pé tva
proteomicspanaler, CVD III och Inflammation panel
(OLINK Proteomics, Uppsala) som samtidigt mater
92 proteiner vardera.

For att vardera graden av kérlpaverkan anvandes
tre karlfysiologiska undersokningar som alla mater

250

2,00

1,50

hsCRP mgiL
. g

0,50 . }

olika egenskaper i olika delar av kirltradet: carotid
intima media thickness (cIMT) som miter carotis-
viggstruktur och kérlfunktionsunders6kningarna
augmentation index (AIX) och pulse-wave velocity
(PWYV) (Tabell 1).

Resultat och diskussion

I forsta studien fann vi en korrelation mellan kropps-
fett-% och BMI och inflammation, matt som CRP eller
orosomukoid. Korrelationen kvarstod efter justering
for etablerade riskfaktorer. Okningen av inflamma-
tionsmarkorerna ses trots ett smalt intervall besta-
ende av foretradesvis normala BMI-resultat hos LBA-
populationen (endast 19% uppvisade BMI éverstigande
25 kg/m? eller hog kroppsfett-%) (Figur 1). En ten-

Sex

® Female
@ Male

[ Female
I Male

Figur 1. Hogkdnsligt CRP, uppde-

0,00
<=
191 201

BMI (decentiles)

192- 202- 209- 216- 223- 230- 240- 250- 26,7+
208 215 222 229 2389 249 266

lat pa decentiler av BMI i LBA-
populationen. Morrhdren motsvarer
95% konfidensintervall.
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Protein Fullstindigt namn, |Huvudsaklig funktion Foreslagen roll vid ateroskleros
alternativt namn
I1-6 Interleukin-6 Cytokin med proinflamma- | Spela en huvudroll i initieringen av akutfasre-
toriska och antiinflammato- |aktionen och utléser en aktivering nedstroms
riska egenskaper av multipla signalvigar som associerats med
ateroskleros
Fraktalkin | CX3CLlI, che- Kemokin som attraherar och | Aktiverade endotelceller uttrycker fraktalkin
mokine (C-X3-C aktiverar monocyter och som leder till adhesion och migration av mono-
motif) ligand 1 T-celler cyter till den aterosklerotiska lesionen. Tidig
lesion, fatty streaks, bestdr av monocytderive-
rade makrofager som huvudsaklig immuncell
uPA Urokinas, uroki- Serinproteas som aktiverar | Involverad i fibrinclearance och remodellering
nase-type plasmi- | plasminogen och medfér av extracellulairmatrix. Endotel och makrofager
nogen activator fibrinolys i lesioner uppvisar 6kat uttryck av uPA.

Tabell 2. II-6, fraktalkin och uPA, funktion och relation till ateroskleros.
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Figur 2. 1I-6, fraktalkin och uPA och deras roll i fordndringen av artirviggens sammansdttning och egenskaper, mdtt som

AIX, cIMT och PWV.

dens till en J-formad kurva kan tala for att undervikt
ar associerad med systemisk inflammation. Detta
samband liknar det som observerats i studier pa dldre
populationer, dir man misstankt sarkopeni, muskel-
brist, som huvudorsak till en 6kad risk i de subgrup-
per som har lagt BMI [3]. Samma starka korrelation
mellan kroppsfett och inflammationsmarkérer sags
hos p-pilleranvindarna, d&ven om de uppvisade hogre
medelkoncentration av CRP och ligre orosomukoid.

Resultaten fran proteomicspanelerna behandla-
des med principal komponentanalys, en datare-
duktionsmetod som reducerar ett datamaterial till
farre variabler, komponenter, genom att eliminera
kolinjariteten i samvarierande variabler. Vi jamforde
komponenterna med vara tre kirlstatusvariabler for
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att undersoka skillnader i sambanden mellan protei-
nerna och mellan olika karlbaddar och kirlegenska-
per. Hogre cIMT, AIX eller PWYV, var alla associerade
med olika komponenter, dvs olika monster av inflam-
matoriska proteiner. cIMT var associerat med CSF-1,
fractalkine och ILIORB. PWV var inverst associerad
med TWEAK, LIF-R, uPA och IGFBP-1 och IGFBP-2.
AIX var associerat med I1-6, I1-10 och CXCL9. I mul-
tivariabel regressionsanalys med justering for etable-
rade riskfaktorer kvarstod korrelationen mellan PWV
och uPA, AIX och II-6 och cIMT och fraktalkin. I
Tabell 2 och Figur 2 askadliggors den tinkta relatio-
nen mellan dessa proteiner och aterosklerosprocessen
baserat pa radande kunskapslage.

En korrelation som genomgaende kunde obser-



veras i det hir projektet, mellan 6kad kroppsfett-%
(eller BMI) och forsamrat karlstatus talar for att den
relation mellan kroppsfett och inflammation som
askéadliggjordes i Figur 1 aven géller andra inflam-
mationsmarkorer utéver CRP och orosomukoid i var
unga population. En proinflammatorisk aktivitet hos
adipocyter vid obesitas, sisom en 6kad leptinfrisitt-
ning, vilket kopplats till 6kade Il-6-koncentrationer,
kan forklara fenomenet [4]. De stora skillnaderna
mellan de tre kirlvariablerna och deras uttryck av
inflammatoriska proteiner beror sannolikt pa skillna-
derna i fysiologiska egenskaper mellan olika kérlbad-
dar - ndgot som tidigare observerats i djurmodeller
[5]. Medan proteomicspanelerna vi anvinde omfat-
tade proteiner som alla betraktas ha en relation till
inflammation, skiljer sig dessa proteiners egenskaper
at och de anses inga i bade 6verlappande och skilda
signalvégar. I var population korrelerade karlstruk-
turen med proteiner relaterade till rekrytering och
differentiering av inflammatoriska celler och kérl-
styvheten till proteiner relaterade till hemostas och
omsittning av extracelluldrmatrix.

Slutsats och framtidsperspektiv

I studierna som utgér grunden for det har avhand-
lingsarbetet fann vi att det aven hos unga och friska
individer gir att uppmita subtila férdndringar i
karlegenskaper, och att ogynnsamma sadana dr asso-
cierade med varierande uttryck av inflammatoriskt
relaterade proteiner involverade i skilda signalvagar.
Inflammationen &r starkt associerad med de allra
tidigaste fysiologiska karlférandringarna och kan
tala fOr en storre potential hos denna typ av inflam-
mationsmarkorer d4n exempelvis blodfetter for att
uppticka okad risk hos unga individer. Utfallsvari-
ablerna, cIMT, PWV och AIX, uppvisade en mycket
liten varians i denna friska population, vilket gene-
rellt innebar svagare korrelationer och fa signifikanta
fynd. I uppfoljande studier pa samma population
torde vi finna en hogre varians och starkare samband.
Uppféljningen skulle ockséd medge slutsatser om kau-
salitet gallande vilka av proteinerna som positivt eller
negativt kan influera kirlstatus.

En implementering av forbittrade prediktions-
modeller, riktade mot yngre individer, har stor
folkhilsoframjande potential. De flesta nyupptéckta
biomarkérer for kardiovaskuldr sjukdom har varit
en diagnostisk besvikelse i kliniska studier och till-
for liten nytta i riskprediktionsmodeller [6]. Man

har anfért att det kan vara dags att 6verge jakten
péa enskilda markorer, till forméan for forsknings-
stravanden orienterade kring stérre paneler dar fler
analyter ingar [7]. Det dr dessa som kan komma
att ge mojlighet till att identifiera de individer vars
risk inte upptacks eller felklassificeras i traditionella
prediktionsmodeller. Tidig upptackt av risk, med
preventiv intervention utford i tidigt skede hos dem
som behover den mest, har storre klinisk effekt och
ar nyckeln till en forbéttrad kérlhilsa pa individ- och
populationsniva.
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Speed meets accuracy
where it matters most -
the wait is over for hs-cTnl

at the point of care.

When ruling out a potential myocardial
infarction (MI), every minute spent waiting on
test results comes at a cost. Patients and their
families are anxious, and clinicians

and laboratory professionals are pressured to
identify the problem quickly and accurately.
Increased time to results adds congestion to
an already busy emergency department. But
what if ED staff had access to high-sensitivity
troponin right at the point of care?

Consider the value of adding a new tool at the
clinician’s disposal that can provide high-
sensitivity troponin | (hs-cTnl) results in just 8
minutes from a single fingerstick and patient
interaction.

The solution is intuitive, easily integrates into
the existing workflow, and gives laboratory
partners centralized control over
decentralized testing, so ED throughput can
be improved for efficiency and confidence.

The Atellica® VTLi Patient-side Immunoassay
Analyzer, powered by Magnotech®
Technology, will transform your chest pain
assessment process to benefit patients,
clinicians, and your operational workflow.
Because when it comes to assessing patients
with symptoms of an Ml in the ED, trust, time,
and resources aren’t just valuable—they're
vital.
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