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Leder: Varlden vi lever i
Henrik Alfthan

I vanliga fall och under goda f6r-
héllanden fungerar laboratorie-
| verksamheten som den bér. Vi
bestiller reagens fran Tyskland,
Norge, Frankrike, Japan, paketen
sinds per post eller kurir, logis-
tiken tar emot varorna och sitter
dem prydligt pa sin plats i kylrum-
met eller pa arbetsbordet. S giller det bara att ta
pipetten i vacker hand och bérja jobba.

Men vad hinder om den odndligt langa kedjan
av olika aktdrer brister, en link faller bort? Bara en
av manga? Denna link betyder inte enbart nagon
med direkt anknytning till analytiken utan i vidare
bemairkelse sjalvklart ocksé stodfunktionerna. Tom-
ning av skrapkorgarna, pafyllning av handtvittmedel,
reparation av kylrummets kompressorer, avfallstran-
sport av analyserat biologiskt material. Ravarubrist,
flygférbudszoner, strejker. Saker man kanske inte
i vardagen reflekterar 6ver under arbetets hektiska
gang.

I och med koronapandemin och kriget i Ukraina
har ocksa de mer avldgsna och virldsomfattande
hindelserna visat sig kunna ha potentiellt allvar-
liga f6ljdverkningar. De flesta av oss torde ha blivit
berdrda av leveranssvarigheter av bl.a. helt vanliga
provrér. Arendet later kanske inte som ett storre
problem dé man i princip kunde tanka sig ersitta det
ena provroret med ett annat liknande. Nodvindigtvis
ar detta inte en brukbar l6sning i ett automationsla-
boratorium, dir provrérens dimensioner inte kan
varieras sardeles mycket.

For serum- och plasmaprover har valet av provro-
rens plastmaterial, ma det sedan vara PET, PP, PE eller
PS, i de flesta fall ringa betydelse. Diaremot &r somliga
analyter i t.ex. urin och spinalvitska stort beroende
av val av plastmaterial. Urinprover for externa kva-
litetetsomgéangar av graviditetstester 4r domda att
misslyckas vid val av polystyrenror da adsorption av
glykoproteinet hCG till provroret borjar omedelbart
efter att provet pipetteras i réret. For 6vrigt si gil-
ler samma effekt dven flera andra polypeptider. En
vidare aspekt ar att graden av adsorption ir langt-
gdende ofdrutsigbar och hianger ihop med provets
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sammansittning, vilket ndrmast dr en sammansatt
funktion av protein- och elektrolytkoncentration.
Liknande monster av felkilla kan ses vid fel val av
provrorens plastmaterial for analys av amyloid 3 pep-
tiderna 1-40 och 1-42 i Alzheimerdiagnostiken. I det
hir fallet géller endast och enbart polypropylenrér.

Ett ytterligare och for tillfallet i Finland aktuellt
brott i den linga kedjan fran preanalytik till post-
analytik dr bioanalytikernas strejkvarsel och de
redan delvis infunna strejkerna. Da verksamheten
i laboratorierna gar pé sparlaga eller tidvis helt kors
ner behover man tampas med andra frigor. Med
bristande resurser giller det ytterst att ta stédllning
till: vad lamnas ogjort?

Fastin en hel del av de ovanndmnda problemen
loser sig av sig sjilva kan en del bestd en kortare
eller lingre tid. M4 det luta mot det ena eller andra
sd kan det nog vara vart att 4gna en del tankar ocksa
pé vad som kan hédnda utanfér ens egna “bekvim-
lighetsomréade”.

Grankotte pd varen. Foto: Henrik Alfthan.
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Formandens spalte

Henrik L. Jorgensen
Formand i NFKK

Igennem snart 33 ar har Klinisk
Biokemi i Norden bragt faglige
artikler, nyheder, reportager mm.
om klinisk biokemi i de nordiske
lande pa de nordiske sprog og har
dermed medvirket til at styrke og
promovere det nordiske samar-
-~ bejde i vores speciale. Jeg kender
ikke til andre medicinske specialer, som har tilsva-
rende, fellesnordiske tidsskrifter. Jeg opfordrer alle
til fortsat at bidrage med materiale til KBN, sa vi i
mange ar fremover kan fortsette denne unikke tra-
dition. P4 NFKKs hjemmeside (NFKK.org) kan alle
tidligere udgaver af KBN leses, og der kan fremsoges
artikler via sidens segefunktion.

NFKK selv gar endnu lengere tilbage og havde
faktisk 75-ars jubileeum sidste &r, hvilket pandemien
desveaerre ikke har givet os mulighed for at fejre pa
beherig vis. Sin heje alder til trods er NFKK sta-
digvaek et meget aktivt selskab med afholdelse af

P

kongresser og kurser, prisuddelinger, stotte til feel-
lesnordiske projekter mm.

Man kan leese om NFKKs historie helt tilbage til
den forste kongres i Finse i Norge i 1946 i flere numre
af KBN og pa NFKKs hjemmeside (https:/www.
nfkk.org/nfkk/historik/), hvor der blandet andet
findes en liste over alle tidligere formeaend, startende
med Svein Lunde Sveinsson fra Norge, som var en af
hovedkrefterne bag stiftelsen af selskabet. Selskabet
hed oprindeligt Nordisk Forening for Klinisk Kemi
og Klinisk Fysiologi (NFKKKF), men i 1979 dannede
fysiologerne deres egen nordiske forening, hvorefter
vores forening fortsatte som Nordisk Forening for
Klinisk Kemi, NFKK.

NFKKs bestyrelse bestar af formanden for hvert
af de 5 nordiske, nationale selskaber og yderligere en
national repreesentant fra hvert land. Dertil kommer
NFKKs formand, som velges for en periode for 4 ar
ad gangen, og KBNs chefredakter. Bestyrelsen medes
under normale omsteendigheder 1 til 2 gange &rligt pa
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skift i de fem medlemslande, og vi forseger at modes
mange forskellige steder i de nordiske lande, sa det
ikke altid bliver i hovedsteederne.

NFKKs opgaver var fra starten og er forsat at
fremme fagligt internordisk samarbejde indenfor
klinisk biokemi. Flagskibet i dette samarbejde er
helt klart de nordiske kongresser, som siden den for-
ste kongres har veeret afholdt forst hvert &r og siden
hvert andet ar med stor regelmaessighed frem til og
med kongressen i Helsingfors i 2018. Desvaerre satte
pandemien midlertidigt en stopper for kongresserne,
som i 2020 skulle have vearet afholdt i Trondheim og
i ar i Reykjavik. Vi gleeder os derfor meget til den
naeste kongres i 2024, som skal afholdes i Sverige.
Rotationen mellem de 5 nordiske lande har de seneste

Fra dpningssermonien pd nordisk kongress i Odense i 2016.

mange ar ligget fast, kun afbrudt af pandemien, og
ifolge den skal kongressen i 2026 vaere i Danmark.
Sidste gang vi var i Danmark, var i 2016 i Odense,
HC Andersens hjemby.

Det bliver ogsa Sverige, som overtager formandska-
bet af NFKK, da det som tidligere neevnt her overgar
til Per Bjellerup fra maj maned 2022. Per er virksom-
hedschef for Laboratoriemedicin i Vastmanland, han
har haft flere tillidsposter i SFKK, Svensk Forening
for Klinisk Kemi, som han tillige er udnaevnt til eeres-
medlem af, og han har gennem mange ar vaeret meget
engageret i det nordiske samarbejde i klinisk biokemi,
blandt andet som bestyrelsesmedlem i NFKK af flere
omgange. Jeg giver Per mine bedste gnsker om held
og lykke med pé vejen som vores nye formand.
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Nordic Course for MD’s in Specialist Training

“The Professional Role of a Clinical Biochemist / Laboratory Doctor’
October 3™ - 5" 2022 in Copenhagen

Nete Hornung, Linda Hilsted

Content of the course

1. Goldmining in Clinical Biochemistry,

2. Laboratory operation: How to run and improve
3. Communication, dialogue, teaching and leadership

Practical information

Dates

Registration deadline: August 21t 2022.

Course dates: October 37 - 5th, 2022.

Arrival for participants October 2" or in the morning
on October 314 2022.

Registration by e-mail

The course is intended for MD’s in specialist training
for clinical biochemistry. Depending on the number
of participants there may be openings for PhD stu-
dents or (bio)chemists. The course is not approved in
the specialist education for (bio)chemist in Denmark.

Please send the following information by e-mail to
Debbie Norring-Agerskov
(debbie.agerskov@gmail.com)

Name:

MD: yes/no

If not MD, please specify:

E-Mail address:

Position:

Department:

Hospital:

Country:

Hotelroom: Please note if accommodation is needed
on all three days:

October 2nd - 3

October 34 - 4th

October 4t - 5t
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Location

Comfort Hotel Vesterbro
Vesterbrogade 23 - 29

DK- 1620 Copenhagen V
www.choice.dk

Tel: +45 3378 8000
groups.vesterbro@choice.dk

Price

Dkr 6500,- including breakfast, lunch and accom-
modation (Dkr 3000 for accommodation and Dkr
3500 for the course)

Questions

Please contact course coordinators:
Nete Hornung

Department of Clinical Biochemistry
Godstrup Hospital

DK-7400 Herning

Denmark

e-mail: netehorn@rm.dk

Linda Hilsted

Department of Clinical Biochemistry
Rigshospitalet

DK-2100 Copenhagen @

Denmark

Liljekonvalj (Convallaria majalis). Foto: Henrik Alfthan.


mailto:debbie.agerskov@gmail.com
mailto:groups.vesterbro@choice.dk
mailto:netehorn@rm.dk

GLP SYSTEMS AUTOMATION

Automation Reinve /ﬂa
- Flexibility I} 1%

|

—

bid
|

To help your laboratory thrive now and in the future, Abbott

. . . . ‘—-_——'-—"

is pleased to introduce GLP Systems —-An. innovative total
laboratory automation solution, offering you proven technology
with more flexibility and options to meet your goals.

F >

FREEDOM EXCELLENCE
TO CHANGE IN PERFORMANCE
Reduce the risk of Relieve the pain of Focus on critical
implementing a long-term change that often comes laboratory tasks, not
solution with an innovative with adopting a new maintaining uptime.
track design. automation system.

Learn more about how proven, innovative automation
your laboratory thrive.

corelaboratory.abbott/glp-systems

© 2021 Abbott. All rights reserved. All trademarks referenced are trademarks of either the Abbott group of companies or their respective owners.
Any photos displayed are for llustrative purposes only. Any person depicted in such photos may be a model.
ADD-133635-EMEA-EN 07/21




Svensk Forening for Klinisk Kemi presenterar
rekommendationer for den postanalytiska fasen

Frida Gregoriusson, Klinisk kemi, Laboratoriemedicin, Region Dalarna

Ivar Tjernberg, Klinisk kemi och transfusionsmedicin, Region Kalmar lin

Goran Brattsand, Klinisk kemi, Region Visterbotten

Mats Ohlson, Klinisk kemi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

frida.gregoriusson@regiondalarna.se

De senaste decenniernas snabba tekniska utveck-
ling har pd mdnga sitt fordndrat virt sam-
hdlle och revolutionerat vir vardag. Framstegen
mdrks ocksd inom hdlso- och sjukvirden, men
takten varierar och inom vissa filt gar utveck-
lingen mycket langsamt, inte minst ndr det giller
beslutsstoden for analysresultat i elektroniska
journalsystem.

Att enbart kunna presentera analysresultat i linga
tabeller utan egentliga mojligheter till grafisk pre-
sentation ter sig undermaligt i modern sjukvard.
Dessutom riskerar det att leda till ett underutnytt-
jande av den diagnostiska information som finns. I
takt med att allt fler analysresultat kan aterfinnas i
nationella digitala system for patientlaboratoriedata
okar ocksa behovet av standardisering och kodning.
Mot denna bakgrund har Svensk forening for Klinisk
Kemi (SFKK) tagit fram en nationell rekommenda-
tion fér den postanalytiska fasen gillande kliniskt
kemiska analysresultat. Begreppet postanalys inne-
fattar har allt fran registrering av provsvar till Gver-
foring av resultat till laboratorieinformationssystem
och patientdatajournalsystem. Vidare hantering av
resultatet sisom signering och medicinska dtgirder
baserade pé tolkningen av resultatet innefattas ocksa.
Rekommendationen syftar till standardisering och
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forbattrad svarshantering av kliniskt kemiska ana-
lysresultat. Synpunkter pd rekommendationen har
inhdmtats fran 6vriga medlemsféreningar/sektioner
i Svenska Likaresillskapet liksom fran Equalis AB.

Rekommendationen riktar sig till ett flertal mal-

grupper:

o Kliniskt kemiska laboratorieorganisationer i Sve-
rige

o Leverantorer av Laboratorieinformationssystem
(LIS)

o Leverantorer av Patientdatajournalsystem

o Ansvariga for integration mellan ovan digitala
system

 Ansvariga for nationella digitala system for patient-
laboratoriedata

« Ovriga privata och offentliga aktérer med infly-
tande over den kliniskt kemiska postanalytiska
processen

Dokumentet terfinns i sin helhet pa SFKKs hemsida.
Se referens 1 och nedan féljer reckommendationerna
uppdelade utifrdn malgrupp.

Kliniskt kemiska laboratorieorganisationer:

1. Analysresultat ska alltid tekniskt godkdnnas
innan de limnas ut till bestillare - antingen
enligt forutbestimda automatvalideringsproto-
koll eller genom manuell granskning enligt det
lokala laboratoriets rutiner. Automatvaliderings-
grinser beslutas av medicinskt ansvarig och base-
ras pa medicinskt relevanta granser i férhallande
till normala nivaer och fordelning av historiska
patientresultat hamtade frdn LIS. Grénser viljs
och kan justeras 6ver tid s att volymen analyser
som manuellt granskas blir hanterbar och leder
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till att analysfel upptacks och att meningsfulla
atgarder vidtas.

. Resultatrapportering i LIS och vidare &verfo-
ring till patientdatajournalsystem ska ske genom
anviandning av standardiserad nomenklatur
(NPU) i den man det dr mojligt. Det dr ocksa
onskvirt att analysresultat 4r kodat enligt Sno-
med CT (https://www.snomed.org/snomed-ct/
why-snomed-ct) inkluderande minst provtyp och
metodprincip. Ytterligare kodning kan ocksé vara
aktuell avseende provtagningskirl, anatomisk
lokal, analysstatus och tolkning.

. Da referensintervall finns tillgingliga, bor dessa
atfolja rapporterade resultat och vara representa-
tiva for patienten i friga t.ex. ndr det giller alder
och kon. Referensintervall for andra specificerade
grupper av patienter (t.ex. gravida, menstrua-
tionsfas, BMI, funktionstest) bor anges i kom-
mentar, provtagningsanvisningar eller pa annat
sdtt som ar tillgingligt for bestallaren. For analy-
ser dar referensintervall saknas 4r det viktigt att
dessa presenteras pa sarskilt sitt eftersom resultat
aldrig kommer att kunna mérkas som avvikande.

. Beslutsgrans/intervall kan i forekommande fall
vara mer fordelaktigt att rapportera istallet for
referensintervall. Om beslutsintervall anvinds
ska detta tydliggoras i rapporteringssystemet
for bestéllaren liksom exempelvis i laboratoriets
provtagningsanvisningar.

.For de analyser som regelbundet anvinds for
uppfoljning av sjukdom eller monitorering av
behandling bor reference change value (RCV)
beriknas och visas for bestéllarna i syfte att tyd-
liggora det rapporterade resultatets osakerhet och
for att virdera om en férandring i analysvérde ar
statistiskt signifikant eller inte. RCV beriknas
med hjdlp avlaboratoriets uppgifter om analytisk
variation (CV, ) samt inom-individuell biologisk
variation (CV7 ) som t.ex. kan himtas fran www.
biologicalvariation.eu
RCV beriknas enligt RCV (%) = 212*1.96*( CV2+
CVH)Y2 (for 95% konfidensintervall). For CV,
kan den genomsnittliga analytiska variationen
pé flera kontrollnivaer anvindas som matt ham-
tat fran respektive laboratorieorganisations LIS.
Laboratoriet bor ocksa tydligt pa sin hemsida
forklara begreppet RCV.

.Om LIS och patientdatajournalsystem saknar
féormaga att hantera och visualisera RCV inom
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10.

patientdatajournalens provsvarsmoduler ska
laboratoriet som ersittning publicera radgivning
ifraga om hur resultat ska tolkas och jamféras
over tid med hdnsyn till analytisk och biologisk
inom-individvariation. Det dr da lampligt att
redovisa laboratoriets analytiska variation samt
aven hinvisa till kélla for biologisk variation, se
ovan.

. Reflextestning kan vara ett effektivt sitt att

forbattra diagnostiken av vissa tillstand. Detta
kraver dock noggrant évervigande och att tyd-
lig vinst i varden uppnas t.ex. i form av minskat
behov av omprovtagning, snabbare vag till diag-
nos samt ekonomisk besparing. Tydlig infor-
mation till bestdllaren bor finnas. Varje labo-
ratorium bor undersoka forutsdttningar och
etablera rutiner for reflextestning tillsammans
med bestillare.

. Varje laboratorium ska sammanstilla och for

bestillarna tillgaingliggora en s kallad larmlista
med gransvirden for de analyser dar resultatet ar
avgorande for att akut medicinsk dtgérd ska hinna
vidtas. Sddana resultat ska omgaende meddelas
till bestéllaren exempelvis per telefon eller pa
annat sitt liksom att mottagandet ocksa bekrif-
tas och dokumenteras. Referenser till foreslagna
larmgranser for ett antal vanligt forekommande
analyser aterfinns i den fullstindiga rekommen-
dationen (1).

. Laboratoriet bor ha tydliga rutiner for att enkelt

kunna méta och rapportera svarstider f6r de ana-
lyser som tillhor akutsortimentet och utfors dyg-
net runt. Svarstid, eller s.k. turnaround tid (TAT),
kan definieras pa olika sétt varav det vanligaste
betyder tiden fran nir laboratoriet mottar prov
till tidpunkten da svarsresultat rapporteras. Det
ar dven viktigt att mojlighet finns att mata andra
tider sasom fran provtagning till svarstid liksom
fran rapporterat till signerat resultat.
Laboratoriet bor ha tydliga kvalitetsindikatorer
for den postanalytiska fasen. Malvirden som
efterstravas bor anges med tillh6érande atgérds-
plan i de fall de ej uppnas. Forslag pa kvalitetsin-
dikatorer inkluderar:
o Turn around time (TAT)
« andel felaktigt rapporterade resultat dar nytt
resultatersittande resultat rapporterats
« andel larmvirden som faktiskt telefonrappo-
rerats i forhéllande till totalt antal larmvarden


http://www.biologicalvariation.eu
http://www.biologicalvariation.eu

o tidsfordrojning for telefonrapportering i for-
héllande till tidpunkt for tekniskt godkén-
nande av analysresultat

11. Laboratoriet ska erbjuda en lista pd de analyser

som dr ackrediterade och denna lista ska f6rmed-

las till leverant6rer av LIS och patientdatajour-
nalsystem s att ackrediterade analyser framgar

i resultatvyn och i svarsutskriften for bestallare.

Ovriga malgrupper (se inledning):

1. Utformning av resultatvyer i patientdatajournal-
system ska utformas i samridd med specialister
inom klinisk kemi och bestillare.

2. Resultatrapportering i LIS och vidare 6verfo-
ring till patientdatajournalsystem ska ske genom
anvandning av standardiserad nomenklatur och
kodering (NPU- och Snomed CT-koder) i den
man det dr mojligt.

Koralltaggsvamp (Hericium coralloides). Foto: Henrik Alfthan.

3. Beslutsgrans/intervall kan i forekommande fall
vara mer fordelaktigt att rapportera istéllet for
referensintervall. Om beslutsintervall anvands
ska detta tydliggoras i rapporteringssystemet
for bestillaren liksom exempelvis i laboratoriets
provtagningsanvisningar.

4. Reference change values (RCV) skall kunna han-
teras av LIS och kommuniceras och visualiseras
i patientdatajournalsystemets modul for kliniskt
kemiska analysresultat och i andra forekom-
mande beslutsstod. Pa sa vis kan det rapporterade
resultatets osdkerhet tydliggoras och bestallarna
enkelt virdera om en fordndring i analysvarde ar
statistiskt signifikant eller inte.

5. Digital svarsrapportering ska enkelt kunna visua-
liseras med olika typer av valbar teknik for att
underlitta att viktiga analysfynd och analys-
monster presenteras tydligt och inte forbises.
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Presentation av resultat och utfall i text och
sifferform ska enkelt kunna kompletteras med
rika méjligheter att skraddarsy grafiska presen-
tationer savil parameter for parameter sdsom i
kombinationer dir samvariationer kan tydlig-
goras. Det ska vara mojligt att vilja och hantera
s.k. signifikanta siffror/vérdesiffror i séval LIS
som patientdatajournalsystem. Resultat bor inte
endast jimforas med populationsreferensintervall
och tidigare viarde (RCV) utan dven med en storre
kohort av patientresultat for gidllande parameter
och laboratorium.

. Presentation av resultat i olika grupper och ord-
ning bor vara enhetligt i bestédllnings- och svarsvy
och bor folja den nationella tjansteplattformen
Nationell Patientoversikt/Journalen genom Equa-
lis (www.equalis.se). Samma symboler, firger,
markeringar bor anvdndas konsekvent i olika
presentationsvyer.

Foto: Henrik Alfthan.
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7. Det skall tydligt framgé om en resultatvy ar filtre-

rad eller komplett.

8. Patientdatajournalsystem ska kunna hantera och

visa foljande uppmaérksamhetssymboler med farg
och/eller symbol: Resultat utanfér referensinter-
vall inklusive for icke-numeriska resultat, resultat
dir referensintervall saknas, resultat som har en
kommentar, resultat utanfor terapeutiskt inter-
vall, resultat utanfor beslutsgréns, separat mar-
kering for larmresultat samt slutligen indikering
om ett svar har signerats av bestillare.

9. Svarssignering av analysresultat bor inte tillatas

utan att all visentlig information som kravs for
tolkning av resultatet har visats. Detta kan inne-
béra att sarskilt utpekade bestdllarkommentarer,
analyskommentarer och andra laboratoriekom-
mentarer och medicinsk information méste visas
tillsammans med resultat for att kunna signeras.
Alla analyser i bestéllningen bér samtidigt visas
vid signering, dvs dven tidigare signerade resultat
och obesvarade analysresultat.

10. Prelimindrsvar bor kunna rapporteras for sarskilt

kritiska analyser dar medicinsk handliggning
omgaende maste kunna fortgd i vintan pa uppda-
terade analysresultat. Exempelvis dr det angelaget
att kunna preliminarbesvara analysresultat som
ligger utanfor ordinarie miatomrade och darefter
limna ytterligare svar efter vidare laboratorieat-
girder sasom provspadning.

11. Uppgift om analysresultatets ackrediteringsstatus

ska diskret finnas tillgdngligt i patientdatajour-
nalsystemet.

Ett sammandrag av dessa rekommendationer ér tidi-
gare publicerat i Likartidningen.
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Blodprovetagning pa born:

kapilleerprover eller venepunktur?
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A

Omstandigheder omkring blodprevetagning pa
bern giver anledning til nogle sarlige problemstil-
linger, som ikke gor sig geldende for voksne. Hos
voksne er den primere provetagningsform vene-
punktur fra albuebgjningen, hvilket ogsd er en
mulighed hos bern i alle aldre (Figur 1). Dog oplever
vi ofte, at der anvendes kapillaerprovetagning som et
alternativ til venepunkturen. Pa Afdelingen for kli-
nisk biokemi, Rigshospitalet, Kebenhavn, har der i
mange ar veeret den holdning, at de to provetagnings-
former kvalitetsmeessigt var ligeveerdige, hvorfor
barn/foraldre kunne veere med i beslutningen om,
hvordan blodpreven skulle udtages. Statistisk sa vi
dog, at der var langt flere prover taget kapilleert, som
af en eller anden arsag aldrig blev besvaret med et
resultat og i forbindelse med revision af blodpreve-
tagningsproceduren pa born blev provetagningsfor-
men genovervejet.

Udtagning af blodprever pa bern skal foregéa si
skansomt som muligt, med mindst mulige smerter
og et s& minimalt psykologisk stress som muligt.
For at opnd dette er erfarent personale, der har tid
til at skabe de bedste rammer om proceduren, en
nedvendighed. Om provetagningen skal vaere ved
venepunktur eller kapillerprovetagning betinges
af flere faktorer. Visse forhold vil diktere, at pro-
vetagningen skal vere som venepunktur. Dette
geelder eksempelvis til nogle koagulationsanalyser,
analyser der kraever en sterre meengde blod, eller
analyser hvor kontaminering af blodet skal undgas,

eksempelvis bloddyrkninger til Afdeling for Klinisk
Mikrobiologi afdeling.

Er der ikke tekniske krav, som afger om prove-
tagningen skal udferes som venepunktur, har det
ofte veeret barnet/foreeldrene, som har besluttet om
provetagningen skal vere som venepunktur eller
som kapillerprevetagning. Er barnet skeptisk eller
angstelig ved at skulle have taget blodpreve bliver
kapilleerproven typisk i tale sat som et lille prik” i
fingeren af bade bioanalytikere og sygeplejersker pa

Figur 1. Udtagning af blodprove ved venepunktur i borne
blodprovetagningsambulatoriet afsnit 5002 pd Rigshospitalet,
Blegdamsvej, Kobenhavn.
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afdelingerne. “Et lille prik” i fingeren virker umid-
delbart mindre voldsomt og faretruende for barnet
end at skulle have stukket en nal ind i en blodare i
albuebgjningen.

WHO guideline pd omradet (1) anbefaler vene-
punktur selv ned til nyfedte. Dette er primeert
baseret pa et randomiseret, dobbeltblindet og place-
bokontrolleret Japansk studie (2), hvor kapillerpre-
vetagning i heelen sammenlignes med venepunktur
i kombination med sukkervand eller placebo til
smertelindring. Bornenes ansigtsudtryk blev video
optaget og smerten blev efterfolgende vurderet blin-
det” af en enkelt investigator ved hjelp af “neonatal
facial coding system” (NFCS). Resultatet viste, at
sukkervand reducerer smerteoplevelsen ved béide
kapilleerprovetagning og venepunktur, men vene-
punktur var mindst smertefuldt. Overraskende var
det, at venepunktur uden anvendelse af sukkervand,
endda var mindre smertefuldt end kapilleerprave med
anvendelse af sukkervand. Studiet konkluderer at
venepunktur er den anbefalede provetagningsmetode
hos nyfedte. Studiet indgar ogsa i en senere Cho-
chrane meta-analyse, som nar samme konklusion,
at venepunktur er mindre smertefuldt end kapilleer-
provetagning hos nyfedte (3).

Ved venepunktur er der ydermere mulighed for
anvendelse af lokalbedevende creme/gel, som ikke
kan anvendes ved kapilleerprovetagning. Videncenter
for Bernesmerter pa Rigshospitalet i Kebenhavn har
udarbejdet "4 obligatoriske” trin, der skal overvejes
i forbindelse med stik-procedurer hos bern og unge.
Disse er baseret pa: "National vejledning i analgesi
og sedation til akutte procedurer hos bern”, hvor
stik-procedurer er inkluderet (4). Det forste trin er
anvendelse af lokalbedevende creme/gel og til bern
mindre end 1 ar anvendes som andet trin yderligere
ogsé sukkervand eller amning under stik-proceduren.
Tredje trin er en god positionering og fjerde trin er
distraktion det vil sige aflede barnet i forbindelse med
stik-proceduren (5). Videnscenter for bornesmerters
holdning er, at der som udgangspunkt kun stikkes i
bedevet hud, hvilket komplicerer planlegningen af
blodprevetagning, da den lokalbedevende creme/gel
afhaengig af produkt skal paferes % til en 1 time for
provetagningen. Herved kraeves det, at blodpreve-
tagningen er koordineret med sygeplejerskerne pa
borneafdelingen eller med foreldrene, nar barnet
kommer til blodprevetagning ambulant. @vrige
forhold vedrerende preovetagningen i overvejelsen
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mellem venepunktur og kapillerprevetagning er
anvendelsen af abent versus lukket system. Kapil-
leerprovetagning kan kun foregé som et dbent system.
Det lukkede blodprevetagningssystem foretraekkes
da kontaminering af det udtagne materiale mindskes
og der er en mindsket risiko for at der kan overfores
smitsomme sygdomme til prevetager. Derudover
kreever kapillerprovetagning at provetagningsrerene
forst maerkes efter provetagningsrerene er fyldte,
hvilket oger risikoen for, at proverne maerkes med
en forkert patient id.

I forspget pa at vende den kultur, der er pa Rigshos-
pitalet omkring kapilleerprovetagning versus venes
provetagning afholdte vi i afdelingen undervisning
for de medarbejdere, der deltager i provetagningen pa
bern. I undervisningen indgik dokumentationen for
den kvalitetsmaessige forskel, der er pa prover taget
kapilleert og venest. Desuden havde vi deltagelse af
en sygeplejerske fra Videncenter for Bernesmerter,
som gennemgik ”de 4 obligatoriske” og ikke mindst
fortalte om vigtigheden af ikke at tage prover pa bern,
der ikke er smertedeaekket inden prevetagningen. Vi
som bioanalytikere har derfor en opgave i at f4 vendt
”det lille stik” uden smertedakning til en venes pro-
vetagning, hvor barnet er smertedaekket.

I forbindelse med en prevetagning forventer vi
som udgangspunkt, at det er en venepunktur, der
tages. Bliver proven taget kapillert skal dette noteres
og vi monitorer manedligt den procentvise andel af
koagulerede og hamolyserede prover taget pa bern
dels som kapillert og dels som venest. I 2021 har vi
observeret at andelen af hemoglobin analyser, der
havde faet svaret "Koaguleret” var 3,5 %, hvis pro-
ven blev taget som kapillerprove pa et barn, men
1,4 % hvis proven blev taget ved venepunktur. For
venepunktur pa voksne var andelen af koagulerede
haemoglobin analyser 0,2 %, (figur 2a). For heemo-
lyse har vi observeret ved maling af kalium, at 18 %
af proverne far svaret "Heemolyse” nar proven blev
taget kapillert, hvorimod andelen hos bern hvor
proven blev taget som venepunktur, var 6 %. Til
sammenligning var andelen af heemolyserede kalium
analyser hos voksne 1,2 % (figur 2b). Der opnas séle-
des en betydelig bedre kvalitet af prevematerialet
nar preven udtages som venepunktur sammenlignet
med kapillerprevetagning og risikoen for at proven
skal tages om, med nyt stik til felge mindskes. Der
observeres ydermere en oget andel af koagulerede
og heemolyserede prover nar venepunktur sammen-



lignes mellem barn og voksen. Dette understreger at
udtagning af blodprever pa bern er vanskelig og der
er en oget risiko for kvaliteten af det udtagne mate-
riale er nedsat.

Konklusion

I overvejelsen mellem venepunktur og kapiller-
provetagning hos bern mé hensynet til barnets
smerteoplevelse veje tungt. Venepunktur er den
blodprevetagningsform der er mindst smertefuld
for barnet. I modseatning til kapillerprovetagning
kan der ved venepunktur ydermere anvendes lokal-
bedovende creme/gel. Da lokalbedevende creme/
gel skal have tid til at virke og der dermed settes
et tidsvindue for hvornar preven kan tages, kraever
anvendelsen af venepunktur et storre krav til plan-
leegning af provetagning mellem berneafdelinger/
foraeldre og Afdeling for Klinisk Biokemi. £Andring
af provetagningsprocedure hos bern er derfor et
tveerfagligt anliggende ikke kun involverende Afde-
ling for Klinisk Biokemi, men ogsa berneafdelinger,
berneambulatorier og forzldre.
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Figur 2. Opgorelse af koagulerede og haemolyserede prover pd Rigshospitalet, Blegdamsvej, Kobenhavn i 2021 fordelt pa pro-
vetagningstype. 2a) Procent prover til hemoglobin mdling der er besvaret "Koaguleret”. 2b) Procent prover til kalium maling
der er besvaret med "Heemolyse”. (Kalium blev analyseret pd Cobas 8000, Roche. Ved et H-indeks > 40 mg/dL besvares proven
med "Haemolyse”).
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Al

Bakgrund

Nyligen aktualiserade Helle Borgstrom Hager i en
ledare i KBN (1) den gamla men viktiga fraigan om
laboratorier 6verutnyttjas. Vad som menas med
“overutnyttja” dr inte helt klart, det forutsatter att
man definierat vad som dr optimalt. Det kan bade
berdra laboratoriernas design och dimensionering
men ocksa bestillaren och den situation som bestél-
laren befann sig i nir bestdllningen gjordes. ”..det
ar latt att vara efterklok..” Kan man nirma sig ett
rationellt stéllningstagande med utgéngspunkt i hur
olika undersokningar presterar? Vi forsoker besvara
den fragan genom att gd igenom hur mitningars
prestanda kan beskrivas.
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En undersokning maste uppfylla vissa krav, i for-
sta hand kunna skilja mellan att en viss situation
foreligger eller inte. Man skulle kunna havda att allt
levande stalls infor ett behov att kunna undersoka sin
omgivning och vilja mellan olika alternativ. Mycelet
viljer vilka trad det skall gynna, insekten vilket blad
den skall fasta sina 4gg pa och, hunden vilken stolpe
som passar for att mérka sitt revir. Basala val ar san-
nolikt férutbestimda och kodade i generna. De enkla
alternativen ar bindra dvs. ”ja eller nej”. Det méansk-
liga valet 4r mer sofistikerat och baserat pa upplevda
erfarenheter kan vi kvantifiera risken att gora fel.

Ett sitt att systematisera erfarenheten ar att
uttrycka den i en storhet som gir att mata (Lord
Kelvin: “When you can measure what you are spea-
king about, and express it in numbers, you know
something about it...”) och att sammanfatta hur ofta
ett visst matvirde intraffar under en viss tidsrymd,
i en viss situation eller i en viss population. Repre-
senterar man antalet forekomster med staplar och
arrangerar dem pa en tallinje far man ett histogram
dvs. en bild av hur ofta vissa virden av storheten
forekommer (sannolikheten). Om storhetens viarden
ar slumpvis férdelade narmar sig histogrammet den
klockformade bild som vi férknippar med Gaussfor-
delningen eller normalférdelningen. Aven om storhe-
ten dr en biomarkér, dvs. en storhet som ar relaterad
till ett biologiskt tillstind, ar det inte en naturlag att
virdena skall f6lja en "normal” fordelning eller att de
skall vara fordelade pa nagot specifikt satt.
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Histogrammet beskriver sannolikheten for fore-
komsten av ett visst virde i populationen.

Men giller det omvianda dvs. att ett visst virde
anger sannolikheten for ett visst tillstand?

Mitning av koncentrationen av biomarkorer gors
med baktanken att virden inom ett intervall repre-
senterar ett visst medicinskt tillstdnd dvs. stoder eller
forkastar en diagnos. Ofta ligger ndgon form av san-
nolikhetsresonemang bakom tolkningen av resultat
men det dr inte okomplicerat att férutse nyttan aven
undersékning och darfér om den skall genomféras
eller ej. Resonemang kring sannolikhet och tolkning
av svar dr inte intuitiva (2).

I denna framstéllning uppmérksammar vi inte
mitproceduren utan fokuserar pa testens diagnos-
tiska prestanda. Mitprocedurens karaktaristika t.ex.
riktighet och precision samt analytiska sensitivitet
och specificitet har betydelse for ett tests praktiska
anvindbarhet men paverkar inte diskussionen om
testets diagnostiska prestanda.

Referensintervall och enheter
Linge talade man om "normalvéirden” till dess Ralph
Grisbeck och Nils-Erik Saris (3) fick internationellt

gehor for att begreppet “normal” ar alldeles f6r opre-
cist. Istallet introducerades begreppet referensvarde
som sedan utvecklades av Helge Erik Solberg inom
ramen fér [IFCC med de fem publikationerna under
samlingsrubriken “Theory of Reference Values™
en serie publikationer (4) som dnnu har relevans.
Referensvirden kraver — och tilldter - att referens-
populationen definieras noga. Det innebar att inte
bara friska kan utgora referensgruppen utan aven
individer med viss diagnos, lika vdl som definie-
rade alders- eller etniska grupper. Referensgruppen
kan definieras godtyckligt och ju sndvare gruppen
definieras och ju fler individer den omfattar desto
nirmare en normal foérdelning av resultaten kan
man férvénta sig.

Mitvérden saknar betydelse och innebord om de
inte kan jimféras med nagot kdnt och mitetalen
maste relateras till nagot vildefinierat, sikert och
stabilt for att kunna jaimféras mellan anvdndare. Det
basta vi har dr SI-enheterna som numera (efter 2019)
kan aterforas pa “naturliga egenskaper”(se exempel
https://en.wikipedia.org/wiki/SI_base_unit) och som
definitionsvis saknar osakerhet. Mitetalet beskriver
hur ménga enheter ett storhetsvirde motsvarar.

Skogslonnens skora bladknoppar pa viren. Foto: Henrik Alfthan.
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Referensintervall och beslutsgrins

I ménga sammanhang uppfattas referensinterval-
lets 2,5 resp 97,5 percentiler som beslutsgranser och
virden utanfor referensgranserna som patologiska.
Men det vore ett missforstind att gora detta till en
allmén regel; referensintervall berdknar man medan
man bestimmer beslutsgranser, de senare vanligen
efter en omfattande utredning och konsensusdebatt.
Referensintervallets granser dr ddrfor behédftade med
en osakerhet som kan aterforas bade pd populationens
sammansittning och matosakerhet. Beslutsgransen
saknar osdkerhet och dess virde ér baserat pa erfa-
renhet och riskbedomning.

Diskussionen om var beslutsgriansen skall ligga
ar nara forknippad med den om analytiska mal (5,
6) och biologisk variation. Med de definitioner och
antagande som gjorts i samband med referensinter-
vall dr det ganska klart hur mitresultat skall tolkas.
Att bedoma utfallet i en referenspopulation dr emel-
lertid inte detsamma som i ett skarpt lige dvs. infér
en patient.

Validitet av referensintervall
Jamforelser kraver att objekten ar jamforbara, tink
applen och péaron! I var vérld betyder det att patienten
skall vara jamforbar med referenspopulationen, dvs.
testresultaten skall 6verensstimma med de man fin-
ner i en referenspopulation av icke-sjuka. Men kan-
ske tillhor patienten en grupp - i 6vrigt friska — som
kénnetecknas av att vissa viarden avviker fran refe-
renspopulationen. Alder, kon, etnicitet, diet, kronisk
sjukdom kan vara nagra exempel. Skall en singbun-
den aldring ha en biokemi som en viltrinad ungdom?
Det ar dyrbart och omstandligt att etablera refe-
rensintervall. Ackrediteringsstandarden 15189 och
EU-direktivet kriver att tillverkaren av reagens-
satser etablerar referensintervall men att det ar det
lokala laboratoriets ansvar att verifiera och eventu-
ellt anpassa det till lokala forhéllanden. Litteratu-
ren befattar sig vanligen med olika urvalskriterier
och forsok att “normalisera” referenspopulationens
matvarden, vanligen genom logaritmering eller Box-
Cox transformering. Andra ansatser finns beskrivna
men manga viljer en icke-parametrisk modell med
120 referensindivider i 6verensstimmelse med IFCC
rekommendationer (4). For att publicerade referens-
intervall skall vara av generellt intresse fordras ”6ver-
forbarhet” av bade referenspopulationens definition
och mitproceduren.
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Referensintervallets storlek bestims av mellan-
individvariationen, Ug. Osdkerheten i upprepade
matningar av samma markor fran samma individ
sammanfattas i inom-individvariationen, U; med
tilligg av maitosiakerheten, Us. Nar inom-individ-
variationen ér liten i forhéllande till mellan-indi-
vidvariationen siger man att individualiteten 4r hog
(7). Motsatsen att individualiteten dr ldg innebir att
inom-individ variationen nirmar sig mellan-indi-
vidvariationen dvs. referensintervallet. Forhallandet
uttrycks som individualitets index IxI =

,UIZ+U5

Ug

Laga IxI varden (riktvirde <0,6) tolkas som att
populationsbaserade referensintervall inte ar till-
fredsstillande utan man bor jimféra individuella
variationer over tid. For IxI vdrden >=1,4 giller
referensintervall baserade pd populationsstudier.
Exemplet i figur 1 avser S-Kolesterol och S-Calcium
hos katt (8), inom humanmedicin dr P-Kreatinin
vilkint med ett IxI av 0.3 och P-Jirn 1,4 (9). The
European Biological Variation Study (EuBIVAS):
publicerade nyligen (10) en tabell 6ver analytisk och
biologisk variation fér 80 vanliga measurander. For
73 % var IxI<=0,6, 24 % var IxI 0,6-1,4 och endast 1 %
var IxI >1,4. Den laga frekvensen av undersékningar
dér populationsreferensintervall vore att foredra har
lange patalats av Fraser men aktualiserar ocksa vardet
av referensintervall och all den méda som laggs p4 att
definiera dem. Nagon referens behévs och sannolikt
ar en kombination av “vanliga virden” exempelvis
95-percentilen av alla virden valda i ett laboratoriein-
formationssystem (LIS) lika bra som nagot annat (11).

Genom att “partitionera” referenspopulationen (12)
med hidnsyn till variabler som kdnnetecknar vissa
patientgrupper, minskas inom-gruppvariationen och
ddrmed okar IxI; referensintervallet blir mer repre-
sentativt. Priset ar att anvdndaren maste ha tillgaing
till en “partitioneringsnyckel” som beskriver parti-
tionerna. Informationen, om den vore tillginglig, blir
omfattande och maste goras tillganglig i LIS.

Biologisk variation

Att det foreligger en biokemisk variation mellan indi-
vider (interindividual variation, ofta betecknad Ug)
ar kanske 6verraskande; kroppen ir ju en finstimd
funktion som inte borde kunna tillata ndimnvéirda
avvikelser i grundkonstruktionen. Eugen Harris,



S-Kolesterol, mmol/L

Katt nummer

3.0 4

29

28

2.7 A

26

2.

S-Calcium mmol/L
om

2.4

23

22 T T T T T T T

Katt nummer

Figur 1. Variation av S-Kolesterol (A, IxI=0.2; uA=3.1 %) och S-Calcium (B, IxI=2.0;uA=2.8 %) bland sju friska katter.
Proverna samlades en ging i veckan under fem veckor. (8). Begrinsningslinjerna markerar laboratoriets referensintervall.

Callum Fraser och Per Hyltoft-Petersen var de for-
sta som pa allvar bérjade diskutera och kvantifiera
inom- och mellanindivid variationer och Carmen
Ricos med kollegor sammanstillde litteraturen och
presenterade en tabell 6ver biologisk variation vid
Stockholmsmoétet 1999 (13). Den biologiska varia-
tionen dr svar att bestimma men Ricos tabell har
accepterats som normgivande om dn med viss tve-
kan. Biologisk variation har pa nytt blivit féremal
for revision och Sverre Sandberg och Aasne Aarsand
inom EFLM (10, 14) publicerar fortlopande nya data
pa EFLM hemsida (https://biologicalvariation.eu/).
I huvudsak sammanstiller och bedomer gruppen

litteraturen. Det kan vara svart att berdkna, bedoma
och didrmed anvénda biologisk variation i kliniken.

Fyrfiltstabellen - beslutsgrinser

En undersokning kan bara vara vigledande om de
tillstaind som man 6nskar karaktdrisera ger olika
utfall i undersoékningen. fP-Glukos anvinds som
indikator for kolhydratmetabolism, dér hoga virden
forknippas med diabetes. Om exempelvis en individ
har fP-Glukos koncentrationen 5,0 mmol/L betraktas
vederborande som icke diabetiker till skillnad mot
om koncentrationen dr 8 mmol/L. Férhallandena blir
annorlunda om man betraktar en grupp individer

FP TP
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s Figur 2. Tinkbar fordelning av miit-

. virden av sjuka (6vre fordelningen) och

— Beslutsvarde icke-sjuka i en patientgrupp. Det kritiska

intervallet dr ddr fordelningarna over-

Storhetsvirde lappar varandra.
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som omfattar bdde diabetiker och icke diabetiker och
mater fP-Glukos. Man kommer sannolikt att finna att
vissa laga virden alltid ar férknippade med icke dia-
betes och hoga med diabetes medan de flesta virden
ddremellan kan vara forknippade med antingen det
ena eller det andra tillstdndet. fP-Glukos for diabeti-
ker och icke-diabetiker 6verlappar varandra (Figur 2).

Ett tests diagnostiska forméga kan bara bedémas i
relation till en oberoende beddmning av tillstandet,
i regel nagon form av “endpoint”. Ofta jamfors testet
med en referensmetod (gold standard) eller sjuk-
domsforloppet. For att berakna ett nytt tests formaga
att exempelvis korrekt diagnosticera diabetes kan
man anvinda utfallet av HbAlc pd samma individer
som referensmetod.

Lat oss diskutera ett ensidigt utfall t.ex. att hoga
virden ar férknippade med sjukdom. Lat oss ocksa
diskutera en storhet i taget och att beslutet ar binirt,
fria eller filla, antingen frisk med ett “negativt”
resultat eller sjuk med ett “positivt” resultat. Man
kan ha ritt eller fel i relation till referensmetoden
dvs. fyra situationer kan uppstd (15): sant positiv
(TP), falskt positiv (FP), sant negativ (TN) och falskt
negativ (FN).

Neg Pos
Sjuka FN TP TP/(TP+FN) Sn
Icke-sjuka TN FP TN/(TN+FP) Sp
TN/(TN+FN)| TP/(TP+FP)
NPV PPV

Figur 3. Fyrfiltstabell. Den vertikala linjen representerar
beslutsgrdnsen och den horisontella linjen avskiljer friska och
sjuka med en annan metod. Forkortningar forklaras i texten.

Utfallen kan sammanfattas i en "fyrféltstabell”
(Figur 3). I den 6vre raden anger man antalet sjuka
i den studerade populationen som bedomts negativa
(FN, forsta kolumnen) respektive positiva (TP andra
kolumnen). I den undre raden anger man motsva-
rande for de friska, TN resp FP. I vart exempel dr
métvéirden 6ver ett visst virde “positiva”. Detta viarde
ar "beslutsgriansen”, symboliserad av den vertikala
linjen i figurerna 2 och 3.

Frekvensen (andelen) av TN bland de friska kallas
specificitet (Sp) (TN/(TN+FP). Om beslutsgransen
sammanfaller med den 6vre referensintervallsgran-
sen och referenspopulationen bestar av friska indivi-
der, kommer specificiteten déarfor att definitionsvis
vara 0,975.
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Frekvensen TP bland de sjuka (TP/(TP+FN) utgor
sensitiviteten (Sn). Den kan man bara komma ét expe-
rimentellt. I en referenspopulation, som definierats
som friska (icke sjuka) individer, finns inga sjuka och
man kan da inte tala om sensitivitet. I regel vet vi inte
sa mycket om de sjuka individerna i en patientkohort
men i den férekommer bade sanna och falska svar.

P& samma sdtt kan man berdkna frekvensen falska
svar men dessa dr inte av samma intresse som Sn och
Sp eftersom noll-hypotesen dr att virdet dr under
beslutsgransen (vardet ar negativt, individen &r inte
sjuk) och diagnosen stills i relation till sannolikheten
for att utfallet ar positivt.

Om markdoren avses anvindas for att diagnostisera
tva olika tillstdnd t ex hyper- och hypo glykemi med
£S-Glukos, duger inte den enkla modellen.

Nir beslutsgransen dndras paverkas bade Sn och
Sp. Hojer vi grinsen kommer Sn att minska; vi far
fiarre TP. Genom att det blir fler TN kommer Sp att
Oka. Sianker vi gransvirdet kommer Sn att 6ka och
Sp att minska. Man kan inte 6ka eller minska bidda
storheterna samtidigt; 6kar den ena, minskar den
andra. Man kan déarfor vélja hur ett test skall pre-
stera. Ar det angeliget att finna alla potentiellt sjuka
t.ex. for att finna ev. smittobarare av Covid 19 i en
screeningundersokning, sinker man beslutsgriansen.
Om den tinkta behandlingen medfér eller riskerar
svara biverkningar och komplikationer kan det vara
befogat att hoja beslutsgransen for att undvika FP.

For att fa en sann uppfattning av ett tests prestanda
i en verklig situation bér man begrdnsa inkluderade
virden till ett intervall ddr matvéirdena kan ha bety-
delse for utfallet. Ta t ex S-Natrium med ett referens-
intervall av 137-142 mmol/L. Om beslutsgrinsen for
”dehydrering” ar satt till 144 mmol/L bor man sanno-
likt begransa observationer till matvirden mellan 139
och 147, alla andra virden 4r antingen helt sikert ”inte
dehydrering” eller lika sékert ”dehydrering”. Inklude-
rar man dem i berdkningarna gér man en overskatt-
ning av prestanda genom att inkludera matresultat
dar falska svar inte kan foéreligga. En beskrivning av
undersokningars prestanda maste déarfor innehalla
information om det méitomréade som avses.

Aven om Sn formellt beriknas fran enbart sjuka
och Sp fran enbart friska skall storheterna beriknas
fran ett gemensamt patientmaterial av sjuka och friska.

Det ér en fordel att vdlja ett standardiserat utse-
ende pa fyrfiltstabellen som i figur 3 Med sjuka i
6vre raden och positiva utfall i den hogra kolumnen



kommer sanna varden att placeras lings den positiva
diagonalen vilken 6verensstimmer med hur vi brukar
illustrera jamforelser i ett Kartesiskt koordinations-
system. Hoga virden av den oberoende variabeln
motsvaras av hoga varden av den beroende variabeln
(den f6rsta kvadranten) medan den fjarde kvadranten
innehéller héga virden av den oberoende variabeln
och ldga av den beroende (Figur 2 och 3). Falska vir-
den placeras lings den negativa diagonalen, genom
den andra och fjarde kvadranten.

Att beskriva ett tests prestanda

Bayes’ teorem innebdr att berakna sannolikheten for
en hédndelse fore och efter att ett test for hindelsen
utforts. Testen kan vara vad som helst som kan skilja
mellan positivt och negativ dvs. att handelsen intraf-
far och att den inte gor det. Ett udda exempel vore
att leta efter vatten med en slagruta, ett mer néralig-
gande fP-Glukos hos en medvetslés. Man talar om
“post test probability” och “pre-test probability” och
kvoten mellan dem som "Likelihood ratio” LR. Man
kan beskriva en positiv och en negativ "likelihood
ratio” LR(+) respektive LR(—). Kvoten kallas ocksa
Bayes’ faktor.

Klibbticka (Fomitopsis pinicola). Foto: Henrik Alfthan.

Likelihood ratio beriknas som

__ post—test probability (+)

LR(+) - pre—test probability (+)
__ truepositive rate __  Sn _ 1-5n
- Sfalse positive rate - 1-Sp LR( ) - Sp

LR(+) kan uppfattas som ett matt pd hur mit-
virdena for en sjuk (positiv) och icke sjuk (negativ)
population 6verlappar varandra (Figur 2).

Det finns andra prestationsmatt t.ex. Index of
Clinical Utility (CUT), som lanserats av Asberg och
medarbetare (16). Detta index avser kvantifiera nyt-
tan av en viss undersokning i relation till en idealisk
undersokning, sedan bada korrigerats for utfallet om
ingen undersokning utforts.

Sannolikhet och odds

Sannolikhet uppfattas som antalet hindelser av visst
slag bland alla tinkbara hindelser. Exempelvis antalet
sjuka i hela befolkningen eller antalet “klave” (tails)
nir man singlar slant ett antal ginger. Det finns ett
annat sannolikhetsbegrepp, “odds”. Odds uttrycker
kvoten mellan héndelsen och “icke-hidndelsen” dvs.
aterstoden” upp till 100 %.
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Odds

Antag att man bedémer sannolikheten for aska
som 80 % givet den metereologiska situationen. Det
innebér att i 80 fall av 100 kommer vi att fa dska
under motsvarande forhéallanden. Men det kan ocksa
uttryckas som kvoten mellan att det blir aska och
att det inte blir aska dvs. i 80 fall blir det d&ska men
i 20 fall blir det inte aska, kvoten 80/20 kallas odds.
Det ar 4 ganger vanligare att det dskar dn att det inte
askar, vilket innebar att det kommer att &ska med 80
% sannolikhet. Odds kan beskrivas med ordet “mot”,
for &ska: 80 for mot 20 emot; sannolikhet med “av”
dvs. 80 av 100 mojliga.

Skillnaden mellan sannolikhet och odds framgar
av dessa formler:

Sannolikhet (P) = (pos obs)/(alla obs); om san-
nolikheten for hindelsen betecknas med Y ar P=Y/
(alla) medan

Odds (O) = (pos obs)/(neg obs) dvs. O = Y/(1—Y)

Darfor galler P = p

0
140 dvs. 0 = 1-P

Numeriskt dr alltid O>P (Figur 4).

Sannolikheten, P, kan anta virden mellan 0 och
1 (0<= P <=1), odds (O) kan anta alla virden >= 0.

Som framgar av formlerna och figur 4 narmar sig
de numeriska virdena varandra néir odds dr mindre
an omkring 0,4 och sannolikheten 0.3 eller 30 %. De
olika tolkningarna bestar och det ar viktigt att ange
vilket matt som avses.

For att ytterligare belysa vikten av att halla isar
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Sannolikhet

odds och sannolikhet kan ett exempel vara péd sin
plats. Sn kan forstas som “frekvensen sant positiva”
och Sp detsamma som ”1— (den sant negativa frek-
vensen)” dvs. frekvensen falskt positiva” eller ”de
positiva som inte dr sanna”. Likelihood ratio uttrycker
dérfor oddsen att for sjukdom efter testen. Det inne-
bar att om LR(+) dr 3, dr oddsen for handelsen (t ex
sjukdom) tre ginger storre efter ett positivt test dn
fore testet. Om oddsen varit 1 f6r att individen ar sjuk
fore testet blir oddsen efter ett positivt test 3. For att
uttrycka detta i sannolikheter riknar vi om oddsen
1 (ett) till sannolikheten = 0,5 och efter ett positivt
test dr sannolikheten 0,75 (O=3). Kvoten mellan san-
nolikheten (P) efter och fore ett positivt test blir 1,5.
(Figur 4, A dvs. tre (3) ggr storre)

LR(—) berdknas som (1—Sn)/Sp; ju ligre LR(—)
ar desto storre dr sannolikheten for att testet ”friar
fran” hindelsen.

Ofta anges ett LR(+) = 3 och LR(—) = 0,3 som det
ligsta respektive hogsta acceptabla virdena for ett
anvandbart test (se nista avsnitt, ROC).

ROC-kurvan

Om undersokningen ar binér dvs. "fria eller falla”
med ett givet beslutsvirde, racker Sn och Sp for att
beskriva prestanda. De ger ocksa LR(+) och LR(—).
Har man istillet en undersokning dir beslutsgran-
sen kan dndras t ex fran laga till hoga virden (Figur
2) illustrerar man relationen mellan Sn och (1-Sp) i

1.2 4
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0.6 +

QOdds / Sannolikhet

0.4 +

+
&

+
0.2 3 I+7
s ¥
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Figur 4. Sambandet mellan sannolikhet (r6d) och odds (bld). Notera att siffervirdena for odds gar mot dem for sannolikhet vid
ldga virden. Innebérden bestdr, som beskrivs i texten t.ex. sannolikheten 0,3 innebdr 3 av 10 (30 %) och odds 0,43 (0,3/(1-0,3)

medan odds 0,3 motsvarar 2,3 mot 10 eller 23 % (0,3/(1+0,3)).
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Figur 5. ROC- och CDA diagram. De réda hjdlplinjerna motsvarar LR(+)= 1, 2, 3och 4, de grona LR(—) 0,5,0,4 och 0,3 neri-
fran riknat. Endast fem punkter pd ROC-kurvan ndr upp éver LR(+)=3 och samtidigt LR(—) under 0,3 i den deltaformade
fyrhorningen. Den vertikala streckade linjen i ROC grafen motsvarar Youden-index (vid beslutvirdet) och den markerade
kvartscirkeln K-index. I CDA diagrammet visas de olika storheternas forhdllande till koncentrationen. Den vertikala linjen

motsvarar beslutsvirdet i ROC-diagrammet.

ett diagram; “true positive rate” som en funktion av
“false positive rate”. Sn och Sp varierar oberoende av
varandra men alltid sd att om den ena 6kar minskar
den andra och vice versa. Vanligen specificerar man
inte funktionen. I stillet rdknar man ut Sn och 1—Sp
for sa manga virden pa beslutsgransen som mojligt
och prickar in virdena i ett diagram med Sn langs
Y-axeln och (1—Sp) lings X-axeln. Detta ar ROC-
kurvan (forkortningen star fér Receiver Operation
Characteristics (17)), som idealiskt utgér en bag-
formad linje som “stdr” pa den positiva diagonalen.

Eftersom Sn och (1-Sp) bara kan anta virden
mellan 0 och 1 kommer "ROC-ytan” att begrinsas
till en kvadrat med sidan 1 eller 100%. Diagonalen
representerar en linje Sn=(1-Sp) och alla punkter pa
linjen utgér kvoten

St LR(4) =

1-Sn _ Y —
s =LR(-)=1

Sp

Tolkningen 4r att ett test vars Sn och (1-Sp) ligger
palinjen dvs. LR(+) = LR(—) = 1, inte leder till ndgon
vinst genom testet, och att varden &ver linjen dkar
virdet av bade negativa och positiva tester dvs. att
maximal prestanda placerar kvoten uppe i vinstra
hornet av ROC-ytan, koordinaterna 0/1. Den punk-
ten kan ocksa tolkas som att virden bland sjuka och
friska antingen fullstindigt eller inte alls 6verlappar
varandra.

Vikan ldgga in linjer i diagrammet f6r intressanta
virden pa Sn/(1—Sn) = LR(+). De kommer att solfji-
dersformat breda ut sig frdn origo, koordinaterna 0/0.
P4 samma sitt kan linjer motsvarande LR(—) ritas
in. De kommer att breda ut sig solfjadersformat fran
det &ver hogra hornet av ROC-ytan, koordinaterna
1/1. (Figur 5).

For malvdrdena LR(+) och LR(—) = 3 resp 0,3 krdvs
att Sn >= 0,67 och samtidigt (1—Sp) <= 0,33. Det
innebar att ROC-kurvan for en test maste nd upp
till denna fyrh6rning som begrinsas av respektive
hjalplinjer for att uppfylla kraven.

En storhet som ofta anges nar en méitning beskrivs
ar ytan under ROC kurvan, AUC. Ett logiskt matt
eftersom prestanda blir battre ju hogre upp mot
punkten 0/1 den vilver sig. AUC ger inte nagot direkt
matt pa en undersoknings prestanda och anvinds
darfor mest i jaimforelser mellan metoder. AUC kan
beridknas genom integrering av ROC funktionen men
eftersom denna vanligen inte ar kind uppskattar man
AUC genom att summera ytan av staplar (parallell-
trapetser) under kurvan (18).

Vilj beslutsgrinser

Eftersom man kan paverka Sn och Sp genom att flytta
beslutsgransen (den vertikala linjen i fyrfaltstabellen
och Youden index i ROC-diagrammet) kan man valja
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beslutsgrans for att uppna en viss funktion. Man kan
gora olika strategiska prioriteringar t ex sinka gran-
sen for att 6ka Sn och minska Sp om det dr angeldget
att inte missa nagra fall. Man kan omvéant hoja beslut-
svérdet for att 6ka Sp av sociala eller medicinska skal.

Om man bedémer att de diagnostiska kraven viger
lika f6r Sn och Sp viljer man den koncentration som
ger ett hogsta virde pa ”Youden’s Index” eller J-index,
berdknat som Sn + Sp — 1. J-index motsvarar det ver-
tikala avstindet mellan en punkt pd ROC-kurvan och
den positiva diagonalen dvs. ROC-punktens avstind
till diagonalen.

Man kan ocksé berdkna avstindet mellan en punkt
pa kurvan och punkten 0/1. Det gar under ménga
namn; for enkelhets skull K-index. Ju mindre detta
avstdnd dr dess battre prestanda. Alla méitvdrden som

Spindelviv och fromjol frin tallen pd odon
(Vaccinium uliginosum). Foto: Henrik Alfthan.
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skulle representeras av punkter utanfor den kvartscir-
kel som K-index avgransar inom ROC ytan innebér
sdmre prestanda.

Vare sig J-eller K-index anvinds for att karaktari-
sera en mitning men kan anvédndas for att bedoma
och vilja en beslutsgrins.

ROC-kurvan kompletteras av CDA-diagram
ROC-kurvan ger en god bild av hur Sn och 1 — Sp
relaterar till varandra. Men man kan inte direkt
avldsa koncentrationen av storheten som motsvarar
en given punkt pa kurvan. Darfér skapar man CDA
“Cumulative Data Analysis” diagrammet. I detta
avsdtter man Sn, Sp, LR(+) och LR(—) lings Y-axeln
mot koncentrationen lings X-axeln. (Figur 5) dvs.
illustrerar dessas beroende av koncentrationen. CDA-
diagrammet ldnkar valda prestanda till koncentra-
tionen av en beslutsgrins och CDA diagrammet
kompletterar darfér ROC-diagrammet (18).

Anvindarens perspektiv

Vi har beskrivit olika sétt att karaktdrisera ett tests
prestanda. Kdrnfragan for anvindaren ar emellertid
hur tillforlitligt det individuella svaret &r, hur ménga
av positiva svar dr sanna dvs. sannolikheten for att
ett positivt svar fran en individ verkligen ar sant,
inte sannolikheten att sjuka har ett positivt svar (Sn).
For att kunna ge patienten/lakaren de svar de 6nskar
maste vi vdga in sjukdomsfrekvensen i den grupp,
(kohort/sample/population), som, i det hir fallet
patienten, tillh6r. Den utgér prevalensen; (TP+FP)/
(TP+TN+FP+FN).

Det “prediktiva virdet” av ett positivt eller negativt
svar. PPV = TP/(TP+FP) resp. NPV = TN/(TN+FN)
berdknas ur fyrfiltstabellen (Figur 3). Om Sn och Sp
berdknas ur raderna (sjuka resp. friska) i fyrféltsta-
bellen beraknas de prediktiva virdena ur kolumnerna
fér negativa resp. positiva utfall. Den aritmetiska
relationen mellan prediktiva virden och sensitivitet,
specificitet och prevalens dr

_ SnxPrev
PPV = SnxPrev+(1—-Sp)x(1—Prev)
respektive
NPV = Spx(1-Prev)

SpXx(1—Prev)+(1-Sn)xPrev

Man far inte forvéxla t ex Sn och PPV.
Antag att Sn =0,95 och Sp =0,92. Detta skall utldsas
som att sannolikheten for att en sjuk patient har ett



PPV och NPV

PPV/NPV 95-92
PPV/NPV 98-92
PPV/NPV 95-98
——— Prevalens 10 %
Prevalens 5 %

Figur 6. Sambanden mellan pre-
valens och PPV resp NPV. Tre
situationer illustreras, PPV 95
% och 98 % samt NPV 92 %
och 98 % i de tre kombinationer
som “legenden” redovisar. PPV
dkar med prevalensen. Vid aktu-
ell prevalens 5 % och 10 % visas
PPV och NPV.
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positivt test 4r 95 % och sannolikheten for att en frisk
person har ett negativt test ar 92 %. Vid prevalensen
5 % blir PPV 0,38 och NPV 1,00; om prevalensen &r
10 % blir PPV= 0,57 och NPV 0,99. For just detta test
och prevalensen 5 % &r bara 38 % av de positiva resul-
taten sanna, medan alla negativa dr sanna. For den
oinitierade kan Sn (i exemplet 95 %) forvaxlas med det
prediktiva vardet (PPV) = 38 % dvs. att sannolikheten
for att ett positivt test verkligen indikerar sjukdom ar
38 %. Sambanden illustreras i figur 6. Som framgar av
diagrammet vinner man just ingenting i PPV om Sn
okar fran 0,95 till 0,98, ddremot om Sp okar frin 0,92
till 0,98. En 6kning av prevalensen fran 5 till 10 % 6kar
PPV med faktorn 1,5, vilket belyser vikten av att tester
viljs med omsorg och i relation till fragestéllningen.

Detta dr nyckeln till att optimera antalet prover i
varden!

Det ar teoretiskt omojligt att uppna 100 % sanno-
likhet att ett negativt test ar sant dvs. att NPV ar 100
%. Anledningen 4r att man kan alltid "leta litet mer”,
dvs. det kan finnas FN som man inte hittat. Darfor kan
man ifrégasitta virdet av att krédva ett “negativt test”
for frikinnande, det 4r ingen garanti utan maste kopp-
las till sannolikheten f6r FN, som ev. kan bedémas.
En lag prevalens, t ex symptomfria Covid-misstinkta
utan kind exponering och en metod som ger ett hogt
virde pd NPV kan motivera att acceptera ett negativt
antigentest for frikinnande.

Behovet av att kunna kombinera prevalens och
Sn och Sp ér ett ytterligare argument for att alltid

0.7 08 0.9 10

bestimma prestanda fran en population med bade
sjuka och friska.

Betydelsen av ett tests prestanda blir olika f6r olika
anvandningsomraden, i forsta hand kan vi skilja mel-
lan ett epidemiologiskt scenario och ett individuellt.
I samband med corona pandemien kan provtag-
ningen ndrmast liknas vid en screeningundersok-
ning. Man har haft en snabb och billig metod for att
madta antigen och en dyrbar och metod med relativt
begransad kapacitet att pavisa virus RNA (PCR).
Bada avser indikera smitta med coronavirus. Den
forra kidnnetecknas av begransad Sn och Sp medan
PCR metoden har hog kdnslighet och mycket hog Sp.
Snabbtesterna ger ett bindrt svar. Antigentesternas
prestanda kan beskrivas i Bayes’ termer. For flera
av de marknadsforda snabbtesterna angavs Sn=0.65
och Sp=0.98 men forsoksbetingelserna vid upprit-
tande av specifikationer r ofta otillfredsstéllande.
Ett krav som lanserades var att ovaccinerade skulle
testas en till tva ggr/vecka, dven symptomfria. Man
kan férmoda att prevalensen var lag, om 5 % blir PPV
63% och NPV 98%. Lagg dartill en svar provtagning
som ytterligare sainker Sn och man kan ha skal att
ifrgasitta rekommendationen.

Epidemiologiskt dr ett positivt svar inte mycket
vart men for individuella tester dr det rationella att
tro pa resultatet.

Varfor uppstar falska svar?
Falska positiva och falska negativa svar innebdr att
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svaren inte dr representativa for individens tillstand.
Bakgrunden till att falska svar upptrader kan vara
dels analytiska fel och karaktaristika, t ex interfere-
rande substanser som likemedel, hemolys, lipidemi,
dels den biologiska variationen.

Analytiska fel ar laboratoriets ansvar, vi forutsit-
ter att laboratoriet uppfyller de specifikationer som
beslutats bade avseende precision och riktighet (tru-
eness). Precisionen avser slumpmissiga avvikelser
vilket yttrar sig i en osakerhet kring det rapporterade
virdet. Osdkerheten har naturligtvis betydelse for
tolkningen av métresultatet men vi kan inte kompen-
sera for den och inte forutse vilken effekt den kan ha
pé tolkningen. Trots att beslutsgransen inte har nagon
osiakerhet maste man inkludera matosiakerheten nir
man berdknar MD dvs. “minimal difference” och
dven inom-individvariationen f6r berdkning av RCV
“reference change value” (19).

Det 4r annorlunda med riktigheten som kan
uttryckas som avvikelse fran det sanna vérdet, bias.
Vi miter vanligen inte storheten direkt utan en
egenskap som dr relaterad, t ex fargutveckling, och

raknar om mitresultatet till den 6nskade measu-
randen genom en kalibrering. I de komplexa system
vi arbetar, helblod, serum, plasma ar det svart att
finna kalibratorer som reagerar exakt som den bio-
logiska storheten. Med en kalibrators ”kommutabi-
litet” menas i vilken utstrickning den ger samma
kvantitativa utslag i mitsystemet som measuranden
ifraga (20). Det 4r en egenskap som ar specifik for
substansen (kalibratorn) i den specifika matproce-
duren. Kommutrabiliteten kan vara olika fér samma
kalibratorsubstans i olika métprocedurer.

Valet av kalibrator 4r avgérande. Det finns kali-
bratorer som ar certifierade av olika organisationer
och det finns en 6vergripande ”Joint Committee for
Traceability in Laboratory Medicine” (JCTLM). Den
arbetar pa uppdrag av EU och béade internationella
(BIPM, IFCC och ILAC) och nationella organisatio-
ner deltar. Hittills har JCTLM inventerat vad som
finns och publicerat en databas (https://www.bipm.
org/jctlm/).

Laboratoriers viktigaste mojlighet att 6vervaka
bias dr externa kvalitetssikringar och att mita

Foto: Henrik Alfthan.
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oberoende, certifierade kontrollmaterial. En kon-
staterad bias kan leda till att laboratoriet genomfér
en anpassning, korrigering eller rekalibrering for
att uppna overforbarhet av resultaten, vilket ar en
forutsattning for att allménna eller internationella
rekommendationer och vdrdprogram och hallbara
forskningsresultat skall kunna upprittas. En bias
kan ocksé leda till lokalt anpassade beslutsgranser
och referensintervall.

En bias far effekt pa testets prestanda genom att,
formellt, beslutsgrinsen flyttas. Klinikern upplever
att det blivit fler alternativt farre “sjuka”. Det dr inte
ovanligt att en uppkommen bias forst uppmarksam-
mas av klinikern.

Det kdnns ritt att avsluta med ett annat citat fran
Virgilius ”Felix, qui potest rerum cognoscere causas.”
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Ben som endokrint organ: skelettets samverkan med
Ovriga viavnader kan ge benmarkorer nya inneborder

Kaisa Ivaska
Abo universitet, Institutionen for biomedicin
kaisa.ivaska@utu.fi

Ben dr en metaboliskt aktiv viv-
| nad vars nybildningstakt kan
mdtas genom markdérer for ben-
omsdttning i blodet eller urinen.
Utover sin strukturella roll fung-
erar ben ocksd som endokrint

organ och utséndrar faktorer i
blodet vars betydelse har identifierats forst de
senaste dren. Osteokalcin dr ett litet protein som
frigors fran osteoblaster och vars serumbhalt linge
anvints som markor for benbildning. En ny endo-
krin uppgift har ocksd identifierats for osteokal-
cin, dd en viss form av det (underkarboxylerat
osteokalcin ucOC) har funnits delta i regleringen
av sockeromsdttningen. Det har varit svdrt att
utveckla en ucOC-specifik bestimningsmetod, dd
den strukturella skillnaden mellan aktiv och inak-
tiv form dr liten. Tillrdckligt specifika antikroppar
kunde produceras med rekombinanta antikropps-
bibliotek, vilket gjorde det majligt att utveckla en
immunanalys av ucOC. Antikroppsbibliotek kan
[framja arbetet med att utveckla specifika antikrop-
par i situationer ddr exakt identifiering av antige-
nens finstrukturer efterstrivas.

Nybildning av ben

Ben ar en levande vavnad som nybildas hela tiden. Den
gamla benvavnaden bryts ner och ersitts med nytt ben,
och i genomsnitt nybildas ca 10 % av skelettet varje
ar. Aktiv nybildning av ben dr en nédvindighet for
att trygga benvivnadens normala funktion, struktur
och frakturmotstdnd. Nybildning, eller remodel-
lering, sker i sk. flercelliga enheter (Figur 1), dér
osteoklaster bryter ner benet med hjilp av proteaser
och surt pH. Darefter utsondrar osteoblasterna nytt
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kollagen och andra benmatrixproteiner for att ersitta
det nedbrutna benet. En del av osteoblasterna blir
kvar inne i den nya matrixen och differentieras till
osteocyter, celler som reglerar bennybildningen och
skoter om skelettet. I den nya cellmatrixen, eller
osteoiden, bildas ett hydroxiapatitmineral bestdende
av kalcium och fosfat, och med tiden mineraliseras
det nya benet. Nybildningen dger huvudsakligen rum
pé benbalkarnas ytor och 4r ddrmed aktivare i porost
spongidst ben an i kompakt kortikalt ben.

Markorer for benomsittning
Bennedbrytnings- och nybildningstakten kan bedo-
mas genom att mata faktorer som frigors frén benet
i ett blod- eller urinprov. Biokemiska markorer for
benomsattning (bone turnover markers) kan utséndras
iblodet direkt fran cellerna eller kan vara strukturella
benkomponenter som frigérs i samband med nedbryt-
ning och nybildning (Figur 1). Molekylara markorer
fér benomsittning beskriver delvis aktiviteten hos
olika celler och olika steg i bennybildningscykeln.
Manga markorer dr nedbrytningsprodukter av det
vanligaste benproteinet, kollagen typ I. Propeptid som
utséndras i biosyntesen av kollagen anvinds allmant
sett som markor f6r benbildning (N-terminal propep-
tid av kollagen typ I, PINP) och fragmentet som frigors
vid nedbrytningen av kollagen anvénds i sin tur som
indikator f6r bennedbrytning (C-terminal telopeptid
av kollagen typ I, CTX). Férutom av CTX beskrivs ben-
nedbrytningen dven av manga andra nedbrytningspro-
dukter av kollagen typ I (N-terminal telopeptid, NTX;
och korsbindningar av kollagen, pyridinolin (PYD)
och deoxipyridinolin (DPD), som mits i urinprov).
Information om funktionen hos osteoklaster, som
bryter ner benet, inhdmtas genom att méta enzymerna
som cellerna utsondrar (tartratresistent syrafosfatas 5b,
eller TRACP5Db, katepsin K). Icke-kollagena markorer
for benbildning ar alkaliskt fosfatas som forekommer
i osteoblaster och speciellt den form som ar specifik
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for ben (boneALP) samt osteokalcin som utsondras
av mogna osteoblaster (OC). (1)

Bildningen och nedbrytningen av ben &r titt
sammankopplade, vilket innebir att férandringar
i markorer foér bildning och nedbrytning ofta
gdr i samma riktning. Markorer aterspeglar den
totala skelettomséttningen och forhéjda markor-
halter pavisar 6kad skelettomsittning redan innan
benmassan nddvindigtvis hunnit férsvinna. Markorer
kan anvindas bla. for att folja upp effekten av
osteoporosmedicinering. Hoga markorhalter f6rutspar
ocksd forhojd frakturrisk. (2)

De ménga olika médtmetoderna och variationerna
mellan dem har delvis bromsat en bred klinisk anvind-
ning av markorer for att diagnosticera sjukdomar i
benomsittningen. For att fa jamforbara resultat ar
den internationella rekommendationen (Internatio-
nal Federation of Clinical Chemistry & International
Osteoporosis Foundation) atti férsta hand anvinda tva
markérer for att bedéma benbildningstakten (PINP)
och nedbrytningstakten (CTX) (2). Bada markorerna
baseras pa omsittningen av kollagen typ I. I vissa
situationer kan en annan icke-kollagen markor ge en
annan bild av skelettets halsotillstand.

Ben som endokrin vivnad?
Skelettet har betraktats som en huvudsakligen passiv
stodkonstruktion som maste férnyas framfor allt for
att bevara sin stodjande uppgift och for att trygga kal-
ciumomsittningen. De senaste dren har forstielsen
for skelettets uppgifter 6kat. Benceller samverkar med
andra celler i benmiérgsmiljon och ben tycks dess-
utom fungera som ett endokrint organ som utséndrar
hormonliknande faktorer i blodet (Figur 2) (3, 4).
Fibroblasttillvixtfaktor 23 (FGF23) utsondras fran
benbildande osteoblaster och osteocyter. FGF23
paverkar regleringen av kroppens fosfat- och D-vita-
minomsittning i njurarna och ér férhéjd bla. vid
vissa drftliga sjukdomar (5). Osteokalcin (OC) har
linge anvants som markér for benbildningsaktivite-
ten och anses idag delta i regleringen av energiom-
sdttningen bl.a. i bukspottkdrteln och fettvdvnaden.
Hos moss har OC pévisats stimulera insulinutsond-
ringen frdn bukspottkortelns betaceller och en lag
OC-nivé &r kopplad till hogt blodsocker, 6vervikt
och insulinresistens. OC har ocksa pavisats 6ka mus-
kelvdavnadens insulinkinslighet och utséndringen
av adiponektin fran fettvivnaden. (6) Den tredje
endokrina faktorn som identifierats ér lipokalin-2,

Sangsvanar (Cygnus cygnus). Foto: Henrik Alfthan.
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Figur 1. Bennedbrytnings- och nybildningstakten kan undersékas genom att mdta faktorer som frigors frin benet i ett blod-
eller urinprov. Markérer beskriver de olika stegen i bennybildningscykeln och aktiviteten hos olika celler. Markdrer frigors da
kollagenet i benmatrixen bildas (PINP) eller bryts ner (CTX, NTX, PYD, DPD) eller till foljd av bencellernas utsondringsfunk-
tion (alkalisk fosfatas, osteokalcin, TRAcP5b, katepsin K). Bilden har skapats med hjilp av webbplatsen Servier Medical Art

(smart.servier.com, Servier, Frankrike).

som produceras i fettvdvnaden och i benet och som
paverkar regleringen av energiomsittningen av allt
att doma genom att dimpa hungerkanslan (4). Skle-
rostin som produceras av osteocyter har preliminart
ocksa funnits ha effekter utanfoér benet, speciellt i
fettvdvnaden. Skelettet utsondrar ddrmed flera fak-
torer i blodet. Malvivnaderna for dessa endokrint
péverkande molekyler (s.k. osteokiner) varierar. For
OC, lipokalin-2 och sklerostin dr data fran kliniska
prévningar pd manniskor fortfarande bristfalliga.

Endokrint osteokalcin mits med rekombinanta
antikroppar

Osteokalcin (5.9 kDa) produceras endast i mogna
osteoblaster och osteocyter. Efter biosyntesen ombil-
das tre glutaminsyraenheter i OC till en gamma-
karboxylerad form i en K-vitaminberoende reaktions-
serie som paminner om karboxylering av blodets
koaguleringsfaktorer. Karboxylerat protein (cOC)
binder till benmineralet och blir en strukturell kom-
ponent i skelettet. En del av OC-proteinet som skapas
karboxyleras inte, utan utséndras i blodet som under-
karboxylerat osteokalcin (ucOC). Detta ucOC har i
studier pa moss visat sig fungera som en endokrin
faktor och reglera bl.a. utsondringen av insulin och
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proliferationen av insulinproducerande betaceller (7).
Det har varit svart att producera specifika antikrop-
par for ucOC-formen, da den strukturella skillnaden
mellan aktiv (ucOC) och inaktiv (cOC) form ar liten.
Dagens kommersiella mitmetoder for osteokalcin
miter den totala halten (total-OC) och det har inte
varit mojligt att méta den aktiva ucOC-formen i
manskliga prov. Bristen pé specifika miatmetoder har
saktat ner verifieringen av resultaten fran studier pa
moss hos ménniskor.

I en studie vid Abo universitet utvecklade vi en
specifik metod for att mita ucOC i serum- och plas-
maprov (8). Vi lyckades utveckla specifika antikrop-
par genom att kombinera syntetiska antikroppsbib-
liotek och fagdisplay, vilket mojliggjorde en planenlig
utveckling av en rekombinant antikropp (single-chain
antikropp, scFv) som identifierar den 6nskade struk-
turella skillnaden (9, 10). Vid sallningen av potentiella
antikroppar anvinde vi savil positiv (ucOC) som
negativ (cOC) selektion, vilket gjorde att vi kunde
berika och vilja antikroppar som binder till just kar-
boxyleringspunkten. Hallbarhetsegenskaperna hos
enkedjiga scFv-fragment visade sig i praktiken vara
otillrackliga, men vi kunde forbattra antikroppsfrag-
mentens stabilitet avsevirt genom att klona den anti-



genidentifierande delen till ett storre Fab-fragment.
Vi valde ut det bista Fab-fragmentet bland flera
kandidater och utvecklade en immunanalys for att
mita ucOC i blodprov fran manniskor (8).
Rekombinanta antikroppsbibliotek erbjuder ett
snabbare och mer planenligt sitt dn traditionell
hybridomateknik att utveckla antikroppar mot nés-
tan vilken antigen som helst. Rekombinanta anti-
kroppsfragment dr mindre (scFv ca 25 kDa, Fab ca 50
kDa) 4n hela antikroppsmolekyler (ca 160 kDa), vilket
gor att de kan klonas och produceras i stora mangder,
snabbt och forménligt vid odling av bakterieceller.
Antikroppsfragment kan anvindas till exempel vid
immunanalys eller som terapeutiska antikroppar. (11)

Vilken ny information kan métning av endo-
krina benfaktorer ge?

Vid testningen av ucOC-mitning upptéckte vi att
typ 2-diabetiker har ligre ucOC-nivéer i blodet 4n
friska kontroller och att halterna star i omvind pro-
portion till blodets glukoshalt. Direfter analyserade
vi ett bredare plasmaprovsmaterial, som inférskaf-
fades fran en lokal biobank (Auria Biobank, Abo).
Med biobankpersonalens expertis och tillstind fran
etiska utskottet valde vi ut personer med diabetes typ
2 frdn provsamlingarna och alders- och konsstan-
dardiserade friska kontroller at dem. Detta bredare
biobanksmaterial bekréftade att det finns en omvéind

korrelation mellan plasmans ucOC-halt och glukos-
halt (p=0.007). En ny matning skulle kunna visa om
det finns en stérning i sockeromsattningen och visa
diabetesforloppet ur en tidigare helt férbisedd, ske-
lettbaserad synvinkel. Matning av ucOC-halten skulle
i framtiden kunna bidra till att till exempel forutspa
diabetes och folja upp behandlingsresponsen pa ett
sitt som kompletterar den traditionella diabetesdi-
agnostiken.

Slutligen
Skelettet utsondrar endokrint paverkande faktorer i
blodet. Mitning av dessa i blodet kan i framtiden ge
nya synvinklar pa omsattningsstorningar och deras
diagnostik. Forstaelsen fér sambandet mellan ske-
letthilsa och diabetes har okat de senaste aren, da det
kommit nya data om olika former av OC, som sedan
linge 4r kdnt som benmarkdr, och deras uppgifter.

Rekombinanta antikroppsbibliotek och serum- och
plasmaprovsamlingar fran biobanker kan i sin tur
framja utvecklingen och testningen av nya bestim-
ningsmetoder. Foérdelarna med antikroppsbibliotek
betonas speciellt i situationer dédr det dr svart att
utveckla tillrackligt specifika antikroppar mot anti-
genen genom traditionell immunisering.

Artikeln har tidligare publicerats pa finska i Kli-
inlab nr. 2 2021.

ucOC (underkarboxylerat ostekalcin)
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Figur 2. Ben anses idag fungera dven som ett endokrint organ som utsondrar faktorer med hormonliknande funktion i blodet.
Den mest kinda av dessa faktorer dr fibroblasttillvixtfaktor 23 (FGF23), som paverkar fosfatmetabolismen. Andra endokrina
faktorer som utséndras av benet dr underkarboxylerat osteokalcin (ucOC) och lipokalin-2. Sklerostin, som reglerar bennybild-
ningen lokalt, kan ocksd paverka andra vivnader.
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Boganmeldelse:

Hva betyr provesvaret? Rasjonell
tolking av svar pa medisinske analyser :‘

Soren A. Ladefoged
soelad@rm.dk

Arne Asberg og Bjern Johan

Bolann: Hva betyr provesvaret?

Rasjonell tolking av svar pa medis-
« inske analyser. Cappelen Damm

Akademisk, 2022 er en nyudgi-

velse skrevet for leeger, medicin-

studerende og andre, der vurderer
’fﬂ” (biokemiske) analyseresultater.
Bogen beskrlver pa tveers af analyser og kliniske til-
stande de overvejelser, man bor gere sig, ndr man som
klinisk arbejdende laege/sundhedsprofessionel star
over for en patient og skal tolke en reekke biokemiske
analyseresultater. Bogen er pa 112 sider og indehol-
der 6 kapitler samt en litteraturliste. Kapitlerne 1 til
4 er en indfering i anvendelse af biokemiske test til
diagnostik. Kapitel 1 omtaler diagnostiske egenska-
ber ved dikotome test som diagnostisk nejagtighed,
sensitivitet, specificitet, preetest- og posttestsand-
synlighed, positiv og negativ pradiktiv verdi og
sandsynlighedsratio (likelihood ratio). I kapitel 2
behandles diagnostiske egenskaber ved semikvanti-
tative og kvantitative test herunder ROC-kurver og
fastseettelse af sandsynlighedsratio ved logistisk reg-
ressionsanalyse. I kapitel 3 gennemgas principperne
for estimering af sandsynlighed for sygdom ved brug
af flere samtidige testresultater, udvikling og brug af
diagnostiske algoritmer, herunder betydningen af at
bruge uafheengige test. Kapitel 4 afslutter delen om
biokemiske test til diagnostik med at diskutere klinisk
nytteveerdi af diagnostiske test herunder diagnostiske
provesvar, testing treshold, beslutningsgrenser og
begransninger ved anvendelse af referenceinterval-
ler i forbindelse med diagnostik. Kapitel 5 beskriver
anvendelse af biokemiske analyser til monitorering
med udgangspunkt i analytisk og biologisk varia-
tion, beregning og brug af kritisk forskel og trends
ved serier af malinger. Efter hvert kapitel findes 2
til 4 opgaver, der understotter laeringsprocessen.
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Losningerne pd de enkelte opgaver gennemgas pa
padagogisk vis i kapitel 6.

Den statistiske teori, der omtales i nerverende
bog kan findes i mange storre lereboger inden for
bade epidemiologi og klinisk biokemi. Man kan
derfor sporge, hvilken berettigelse neervaerende bog
har. Bogens styrke ligger i, at den statistiske teori i
rigt mél settes ind i en klinisk kontekst ved brug af
cases tet pd den kliniske hverdag suppleret med gode
regneeksempler og opgaver, der understreger vaesent-
lige pointer. Jeg vil tro, at netop dette gor det lettere
for mange laesere at omsztte den lidt torre statistik
til overvejelser, der kan bruges i en klinisk hverdag
over for den enkelte patient.
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Figur fra bogen, ROC-kurver for PSA og PACP.
Hvilken test har A) best sensitivitet, B) best spesifisitet og C)
best diagnostisk noyaktighet?
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Henry Bence Jones och dggvitan

Anders Larsson
Klinisk Kemi och Farmakologi, Uppsala

De flesta av oss som arbetar
pé laboratorier har sidkert hort
begreppet Bence Jones proteinuri
och associerar det med utsondring
av monoklonala fria litta kedjor
o hos patienter med tex myelom eller
. Waldenstroms makroglobulinemi.
Personen bakom Bence Jones pro-
teinuri var en engelsk likare som levde 1813-1837.
Han beskrev upptickten av Bence Jones proteinuri i
en artikel fran 1848, dvs upptackten dr mer dn 150 ar
gammal. Henry Bence Jones beskrev det ursprung-
ligen som en patologisk bestindsdel i urinen som
bildade en grumlighet runt 45-60°C och som sedan
16stes upp vid hogre temperatur (Jones, 1848).

Historien om Bence Jones proteinuri borjade med
Thomas Alexander McBean, en 38-arig man, som
under en semester i Skottland 1844, plétsligt utveck-
lade smirta i brostet i samband med fysisk anstrang-
ning. McBean beskrev smirtan som nagot som
knéppte till eller gav vika i brostet. Han sokte
sjukvard och behandlades dé& med de traditionella
metoderna for den tiden, dvs blodiglar och &derlat-
ning, jarncitrat, kinin, opium, rabarber och apelsin-
skal m.m. Han blev nagot bittre under en period
men smértan dterkom. Patienten markte ocksé att

Urinprov fran patient med Bence Jones proteinuri.
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“Kroppslinnet forstirktes av hans urin”. Fredagen
den 30 oktober 1845 drabbades McBean av ihal-
lande smérta och utmattning och hans allménldkare
remitterade honom till doktor William Maclntyre i
London. MacIntyre noterade den svéra skelettvirken
och forekomsten av betydande perifer svullnad. Da
han misstdnkte att patienten led av nefros bestimde
sig MacIntyre for att testa urinen for férekomst av
albumin (albuminuri). Den tidens test for albuminuri
baserades pé att man virmde urinen till strax under
kokpunkten och ldt sedan urinen svalna, ett sa kallat
kokningsprov, och med hjalp av Hellers prov kan man
sedan kontrollera om dggvitan fallit ut kvantitativt. I
motsats till vad man normalt fann vid albuminuri s&
gjorde tillsatsen av salpetersyra att det tidigare grum-
liga urinprovet blev klart igen. Provet var transparant
icaen och en halv timme varefter det bildades en fast
gul substans. Denna substans ateruppldstes sedan vid
uppvarmning. William Maclntyre skickade ett prov
av patientens urin till Henry Bence Jones, kemisk
patolog vid St George’s Hospital, London. Han bifo-
gade i ett personligt brev till Henry Bence Jones den
1 november 1845:

Kira Dr Jones, [...] roret innehdller urin med mycket
hog specifik gravitation. Ndr det kokas blir det nagot
ogenomskinlig. Vid tillsats av salpetersyra brusar det,
antar en rédaktig nyans och blir ganska tydlig, men

Henry Bence Jones.



ndr det svalnar, antar konsistensen och utseendet som
du ser. Virme gor om det. Vad dr det?

Doktor Bence Jones bekriftade forst Maclntyres
observationer av det virmefallda proteinet. Efter en rad
ytterligare experiment sa fann Bence Jones att urinpro-
vet hade ett nagot surt pH och att sedimentet bestod av
kristallint kalciumfosfat och kalciumoxalat. Han kunde
ocksa sdga att det var annorlunda dn vanligt albumin
och ansag att det rorde sig om oxiderat albumin.

Efter en lingre tid av lidande avled McBean i bor-
jan av 1846. Vid obduktionen fann man mjuka och
sproda revben som smulades sénder under skalpellen.
Man fann ocksé ett stort antal “kdrnbildande celler”
i de drabbade benen. Det tog ytterligare 30 ar innan
begreppet plasmaceller myntades. Trots dessa anmérk-
ningsvarda fynd faststilldes dodsorsaken till Atrofi
fran Albuminuri.

L en artikel fran 1847 skrev Bence Jones: I need hardly
remark on the importance of seeking for this oxide of
albumen in other cases of mollities ossium. Det som hir
beskrevs var ett av de forsta kinda fallen av myelom.
Det forsta dokumenterade fallet var sannolikt fran
1844. Det var forst 1926 som den forsta storre studien
av myelom publicerades och M-komponenten i serum
beskrevs forst 1939, dvs ndstan 100 ar efter Bence Jones
proteinurin. Sedan tog det till 1956 innan man iden-
tifierade de latta immunglobulinkedjorna som ingar i
Bence Jones proteinurin.

Med tanke pa att det som Bence Jones beskrev var en
fallning som 16stes upp och det var 100 ar fére vi visste
nagot mer om M-komponenter si kan man ju undra
lite vad som gav upphov till reaktionen. Ofta sitts ett
likhetstecken mellan Bence Jones proteinuri och fria
latta kedjor i urinen. Man kan dock inte utesluta att det
tex dven kunde ha funnits med dimerer av litta kedjor
eller dven inslag av mer intakt M-komponent. Eftersom
begreppet funnits sa linge si har det anvints pa lite
olika sitt 6ver tid och dven fér metoder som inte kunde
skilja mellan fria litta kedjor och intakt M-komponent.
Det gor begreppet Bence Jones proteinuri svarhanterat.
Vi anvinder idag fortfarande begreppet Bence Jones
proteinuri trots att sa vitt jag vet ingen idag anvander
varmningsmetodiken. Se nedan beskrivning av kok-
ningsprovet vid Bence Jones dggvita fran Boklunds
Kliniska Laboratoriemetoder, 1954.

Eftersom ingen lingre anvinder kokningsprov for
Bence Jones proteinuri kanske det dr dags att inte bara
pensionera metoden, men dven namnet Bence Jones
proteinuri?

Jones HB. On a new substance occurring in the
urine of a patient with mollities ossium. Philosophical
Transactions of the Royal Society. 1848; 138:55-62.

Kokningsprovet vid Bence-Jones dggvita
(Boklund, 1954)

Detta protein, vilket stundom upptrider som pato-
logisk bestdndsdel i urinen (ofta t. ex. vid myelom),
karakteriseras konstitutionskemiskt sett av sin hoga
halt aromatiska aminosyror, sdrskilt fenylalanin
och tyrosin.

Aggvitan ifrdga har egenskapen att vid en temp.
av 45-60° utfalla ur svagt sur 16sning (lampligt pH
c:a 4,6-4,8), att darefter vid kokning l6sas samt att
sedan vid avsvalning anyo utfalla.

Utforande

I ett provror forsittes 9 ml av den filtrerade prov-
urinen med 1 ml &ttiksyra-acetatbuffert inne-
hallande ekvivalenta méangder av komponenterna
varefter roret placeras i en bagare med vatten och
langsamt uppvédrmes. Temperaturen féljes under
omrorning kontinuerligt medelst termometer direkt
i provroret. Vid positivt utfall uppstér till en bérjan
en latt mjolkig grumling, vilken sedan titnar och
eventuellt avsatter ett precipitat som flyter upp eller
klibbar fast vid provrorsviaggen. Temperaturgran-
serna for precipiteringen skall som ovan nimnts
ligga mellan 45-60°C. Uppvdarmningen fortsittes
nu direkt over frilaga, varvid fallningen skall 16sas
vid kokpunkten. Finnes efter ett par minuters kok-
tid fortfarande olost dggvita kvar, tillsitter man
8-10 droppar utspidd attiksyra, kokar upp pa nytt
och filtrerar genom varmtratt eller férvarmd vanlig
tratt. Filtratet far svalna och skall da avsitta precipi-
tat, som ater skall ga i 16sning vid férnyad kokning.

Reagenser

Attiksyra-acetatblandning

1-n Attiksyra: 60 g isittika spades till 1 liter

1-n natriumacetat: 136 g kristallin natriumacetat,
CH3COONa, 3H20 loses i vatten, varefter man
spader till 1 liter.

Utspadd ittiksyra.

Boklund U. Kliniska Laboratoriemetoder, Del IV,
5:¢ omarbetade upplagan. Esselte, Stockholm 1954.
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Summary of an evaluation organised

by SKUP

Joakim Hekland, on behalf of Scandinavian evaluation of laboratory

equipment for point of care testing (SKUP)
joakim.hekland@noklus.no

NADAL COVID-19 Ag Test

Background

The NADAL COVID-19 Ag Test (Figure 1) is an
in vitro diagnostic point of care (POC) device for
detection of Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 antigen (SARS-CoV-2 Ag) in nasal,
nasopharyngeal and oropharyngeal swab specimens.
The product is intended for professional use. The sys-
tem is manufactured by Nal von Minden GmbH, and
the test was launched into the Scandinavian market
August 2020. This SKUP evaluation was carried out
from December 2020 to September 2021 at the request
of Nal von Minden GmbH in Norway.

The aim of the evaluation

The aim of the evaluation was to assess the diag-
nostic performance and user-friendliness of NADAL
COVID-19 Ag Test when using nasopharyngeal swab
specimens under real life conditions by intended users
in dedicated COVID-19 testing centres.

Materials and methods

The evaluation was carried out at Lillestrem munici-
pal test centre and at Dr.Dropin test centre in Oslo,

(-2 \‘:f N T
N

COVID-19 Antigen

Figure 1. NADAL COVID-19 Ag Test
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SKUP

WWw.sKup.org
SKUP/2022/125

Norway. In total, 679 subjects (216 years) exposed
to individuals with confirmed SARS-CoV-2 infec-
tion were included within 10 days of exposure.
Two nasopharyngeal swab samples from separate
nostrils, or one nasopharyngeal swab sample from
one nostril and one nasal swab sample collected from
both nostrils, were taken from each participant. One
nasopharyngeal swab was sent to real time polyme-
rase chain reaction (RT-PCR) comparison method at
First Medical Laboratory in Oslo and one swab sam-
ple (either a nasopharyngeal or a nasal swab sample)
was measured directly on the NADAL COVID-19
Ag Test. The diagnostic sensitivity and specificity of
the NADAL COVID-19 Ag Test were calculated by
comparing the test results with the RT-PCR results
for the total population and stratified on clinical sub-
groups and relevant cycle threshold (ct) values. The
overall diagnostic performance was compared with
the World Health Organization (WHO) minimum
performance requirements of >80 % sensitivity and
297 % specificity [1]. User-friendliness was assessed
using a questionnaire with three ratings: satisfactory,
intermediate and unsatisfactory, and with the quality
goal of a total rating of “satisfactory”.

Results

The prevalence of SARS-CoV-2 among the partici-
pants was 11 % (78 out of 679). The overall diagnostic
sensitivity of the NADAL COVID-19 Ag Test was 74
% with a 90 % confidence interval (CI) of 65-82 %.
Out of 20 false negative results, six had ct values >30.
When only the participants with ct values below 30
were considered, the sensitivity increased to 80 %
(CI: 71- 87 %). Symptoms were reported by 45 % of
the participants. Among those with symptoms, the
sensitivity was 77 % (CI: 68-84 %). For participants
without symptoms the sensitivity was 50 % (CI: 25-75
%). The diagnostic specificity was 99,7 % (CIL: 99,0-
99,9 %). Both the positive and negative predictive



Table 1. Diagnostic sensitivity of NADAL COVID-19 Ag Test. Overall results for both nasal and nasopharyngeal specimens and
stratified on clinical subgroups and relevant ct values. Results achieved by intended users.

Number of positive Number of true Number of false Diagnostic sensitivity,
RT-PCR results positive results negative results % (90 % CI)
Total 78 58! 202 74 (65-82)
Symptomatic
No 8 4 4 50 (25-75)
Yes 70 54 16 77 (68-84)
<5 days 33 26 7 79 (65-88)
>5 days 2 1 1 *
Unknown onset 35 27 8 77 (64-87)
Ct values
<33 76 57 19 75 (66-82)
<30 70 56 14 80 (71-87)
<25 63 53 10 84 (75-90)

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

I!Median ct value for the true positive results = 17,0 (13,6-33,1).

2Median ct value for the false negative results = 25,8 (18,0-34,0). Unpaired t test (Excel) p-value <0,001 when comparing the
means for the true positive and false negative results.

Table 2. Diagnostic specificity of NADAL COVID-19 Ag Test. Overall results for both nasal and nasopharyngeal specimens and
stratified on clinical subgroups. Results achieved by intended users.

Number of negative Number of true Number of false Diagnostic specificity
RT-PCR results negative results positive results % (90 % CI)
Total 601 599 2 99,7 (99,0-99,9)
Symptomatic
No 363 363 0 100 (99,5-100)
Yes 238 236 2 99,2 (97,4-99,9)
<5 days 115 113 2 98,3 (94,6-99,7)
>5 days 11 11 0 100 (84,6-100)
Unknown onset 112 112 0 100 (98,3-100)

values (PPV and NPV, respectively) of the test were ~ The complete evaluation report (SKUP/2022/125) is
97 %. The user-friendliness was rated as satisfactory.  available at “www.skup.org”.

Conclusion

In this evaluation, WHO’s suggestion of minimum Referense

performance requirement of >80 % sensitivity compa- 1. WHO. Antigen-detection in the diagno-
red to a nucleic acid amplification test reference assay sis of SARS-CoV-2 infection. Interim gui-
was not met by NADAL COVID-19 Ag Test when dance, 6 October 2021, https://www.who.int/
used under real-life conditions and with a prevalence publications/i/item/antigen-detection-in-the-
of 11 %. WHO’s suggested minimum performance diagnosis-of-sars-cov-2infection-using-rapid-
requirement of 297 % specificity was met. The quality immunoassays (accessed 2021-11-04).

goal for user-friendliness was fulfilled.
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INFORMATION

Til manuskriptforfattere

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

i bladet. De ovrige skal nummereres kronologisk i teksten, men leserne mé kontakte forfatteren for & fa dem.
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Journal artikkel med inntil tre forfattere:

1. Vermeersch P, Marién G, Bossuyt X. A case of pseudopa-
raproteinemia on capillary zone electrophoresis caused by
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2. Fiechtner M, Ramp ], England B, et al. Affinity bin-
ding assay of glycohemoglobin by two-dimensional cen-
trifugation referenced to hemoglobin Alc. Clin Chem
1992;38:2372-9.

Abstrakt:

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

Bok kapitler:
4. Rifai N, Warnick GR. Lipids, lipoproteins, apolipoprote-
ins, and other cardiovascular risk factors. In: Burtis CA,

PhD teser:

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

On-line publisert artikkel som ennd ikke er trykt:

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

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

Internett kilde:

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

Ashwood ER, Bruns DE, eds. Tietz textbook of clinical
chemistry and molecular diagnostics. 4th Ed. St. Louis:
Elsevier Saunders 2006:903-81.

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

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

Det névarende styret bestar av: Mads Nybo (Odense), Nikki Have Michell (Kgbenhavn), Anna Linko-Parvinen (Turku),
Eeva-Riitta Savolainen (Oulu), Oléf Sigurdardottir (Akureyri), Leifur Franzson (Reykjavik), Yngve Thomas Bliksrud (Oslo),
Per Bjellerup (Visteras), Mads Ohlson (Goteborg), Bess Margrethe Froyshov (Larvik). Formann i NFKK: Henrik L. Jorgensen
(Kgbenhavn).
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INFORMATION

Redaktionen for Klinisk Biokemi i Norden

Hovedredaktor: Helle Borgstrom Hager - Tryk: Clausen Grafisk

Danmark

Overlage Linda Hilsted
Klinisk biokemisk afd. KB
Rigshospitalet
Blegdamsvej 9

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

linda.hilsted@rh.regionh.dk

Island

Overlikare Ingunn Porsteinsdéttir
Department of Clinical Biochemistry
Landspitali - University

Hospital Hringbraut

IS-101 Reykjavik

Telefon: +354 543 5033
ingunnth@landspitali.is

Finland

Sjukhuskemist Henrik Alfthan
Helsingfors Universitetscentralsjukhus
HUSLAB

Topeliusgatan 32

FIN-00290 Helsingfors

Telefon: +358 50 4271 457
henrik.alfthan@hus.fi

Norge

Overlege Helle Borgstrom Hager
Sentrallaboratoriet

Sykehuset i Vestfold, Postboks 2168
3003 Tonsberg

Telefon: +47 33 34 30 53

helle.hager@siv.no

Sverige

Professor Anders Larsson
Avdelningen f6r klinisk kemi
Akademiska sjukhuset

S-751 85 Uppsala

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

NFKK

Professor Henrik L. Jorgensen
Klinisk Biokemisk Afdeling
Hvidovre Hospital/Kebenhavns
Universitet

hlj@dadlnet.dk
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Count on the Enhanced
Liver Fibrosis (ELF™) Test

Assess the risk of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD)/non-alcoholic steatohepatitis (NASH) progression
and liver-related events with a simple blood test.

siemens-healthineers.com/elf

The ELF test is not available for sale in the U.S. Product availability may vary
from country to country and is subject to varying regulatory requirements.

ELF is a trademark of Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
30-19-14233-01-76 - © Siemens Healthcare Diagnostics Inc., 2020
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