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Leder:

Sper en robot: Hvordan kan vi pa laboratoriet
pavirke rekvirentene til & redusere unedvendige
bestillinger av laboratorieprover?

Helle B. Hager

17. januar holdt helseministeren i
Norge, Invild Kjerkol, den arlige
sykehustalen der hun presenterte
mal og forventninger til syke-
husene for aret 2023. Kjerkol trakk
frem at den pkonomiske situasjo-
nen i samfunnet gjor at sykehusene
maé bruke mindre penger i tiden
som kommer. Hun ba sykehusene
om & redusere vikarbruken og se pa hvilke behand-
lingsmetoder de kan gjore mindre av, men at de selv
ma finne ut hvor de skal kutte. Hun sa ogsé at det er
et overforbruk av laboratorie- og rentgentjenester,
og at sykehusene na ma kartlegge bruken av disse
tjenestene. Helseministeren sa ikke noe om hvordan
vi eventuelt skal redusere unedvendige laboratorie-
prover.

...det er et overforbruk av laboratorie-
og rontgentjenester, og sykehusene mad
nd kartlegge bruken av disse...

Sykehustalen 17. jan. 2023

I det siste har det vaert skrevet en del om sprakroboten
ChatGPT. Dens evne til & skrive alt fra skoleoppgaver
og artikler til sanger og taler har skapt stor begeist-
ring, men ogsé bekymring. Danske universiteter har
besluttet a forby den omstridte roboten. Dette forbu-
det har ikke kommet til KBN enna, og jeg bestemte
meg for & prove ut om roboten kunne skrive min
leder. Siden helseministeren ikke kunne svare, ga jeg
roboten folgende oppdrag: Skriv en leder om hvordan
laboratoriet kan redusere unedvendige bestillinger
av laboratorieprover fra rekvirentene. I lopet av ett
minutts tid fikk jeg folgende tekst levert:

Laboratoriene spiller en viktig rolle i d stotte helse-
vesenet ved d levere presise og palitelige provesvar.
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Men unedvendige bestillinger av laboratorieprover
kan fore til okt kostnad, ventetid for pasientene og
okt belastning pa laboratoriene. Derfor er det viktig
at rekvirentene tar ansvar for d redusere antallet
unedvendige prover.

Ett tiltak er d oke kompetansen hos rekvirentene
gjennom a tilby kurs og oppleering i hvordan man
bestiller riktige prover. Dette kan bidra til d oke
forstdelsen for hva som er nodvendig for a stille en
diagnose og hva som kan veere unodvendig.

En annen losning er a implementere kliniske ret-
ningslinjer for bestilling av laboratorieprover. Disse
retningslinjene kan gi rekvirentene en klar veiledning
for hvilke prover som skal tas i ulike situasjoner.

Det er ogsd viktig d oke samarbeidet mellom labo-
ratoriene og rekvirentene. Dette kan bidra til d
redusere antallet unodvendige prover ved at labora-
toriene kan gi rdd og stotte til rekvirentene om hvilke
prover som er nodvendige.

Til slutt, d oke tilgjengeligheten til elektroniske pro-
vebestillinger kan bidra til d redusere unodvendige
prover ved at rekvirentene lettere kan se hva som er
bestilt tidligere og unnga d bestille samme prove flere
ganger.

Det er viktig 4 minne om at laboratoriene er en
viktig del av helsevesenet og at deres arbeid er d sikre
at pasientene far riktige og nodvendige provesvar.
Derfor er det viktig at rekvirentene og laboratoriene
samarbeider for d redusere antallet unodvendige
prover og dermed bidra til 4 oke effektiviteten og
kvaliteten i helsevesenet.

P4 sett og vis et godt svar, men hva betyr det i prak-
sis? Noen av tiltakene som anbefales i teksten har
vi implementert, som undervisning og til dels ret-
ningslinjer. Ved mitt laboratorium har vi spesielt det
siste aret hatt fokus pa overforbruk/riktigere bruk
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av laboratorieprever for innlagte pasienter og har en
pégaende kampanje som heter «Ikke stikk meg uten
grunn». Dette skrev jeg om i KBN nr. 1 2022 (1). Vi
har hatt undervisning for leger og sykepleiere ved
noen avdelinger pa sykehuset der vi blant annet har
vist eksempler pa unedvendige bestillinger av labo-
ratorieprover pa pasienter fra deres egen avdeling og
statistikk over gjennomsnittlig antall rekvisisjoner
per degn per innlagt pasient pa deres avdeling. Vi
har laget lommekort med viktige paminnelser for
4 unnga unedvendige blodprever (figur 1) og vi har
opprettet en stilling for intern laboratorieradgiver.
Bioingenioren i denne stillingen skal jobbe ut mot
vare rekvirenter pa sykehuset og spesielt ha fokus pa
riktigere bruk av laboratoriet. Hun kontakter nesten
daglig leger og sykepleiere og sper om bestillinger
kan slettes, ev. etterbestilles fra tidligere blodprever.

Hva har vi ellers gjort for & redusere unedvendige
blodprever? Vi har innfert sperrer for a bestille visse
analyser hvis det har gatt for kort tid siden analysene
sist ble bestilt, etter inspirasjon fra Storbritannia

(2). Hos oss gjelder det f.eks. analyser som HbAlc,
25-hydroksyvitamin D, serumproteinelektroforese,
frie lette kjeder i serum og né sist — senkning (SR).
Pa et undervisningsmote med ortopedene la vi frem
tall som viste at de bestiller SR p& mer enn hver femte
bestilling pa innlagte pasienter! I et eksempel vi
viste dem hadde de bestilt SR fem ganger pa samme
pasient i lopet av atte dager. De var enige om at dette
var alt for mye, og foreslo selv at vi skulle legge inn
en sperre slik at det blir umulig. Det gjorde vi et par
dager etterpd.

Vi ber videreutvikle verktey som kan hjelpe kli-
nikere til 4 unnga gjentakelse av analyser oftere enn
nodvendig, ved & definere flere slike minste rete-
stingsintervall. Dette skriver Ragnhild Nome og med-
arbeidere om i Tidsskrift for den norske Legeforening
(3). Dessverre er implementeringen av dette verktoyet
hindret av suboptimal funksjonalitet i journalsys-
temene, skriver forfatterne. Blant annet har det ikke
veere mulig & legge inn sperrer som ikke skal gjelde
for alle rekvirenter/pasienter. Forfatterne skriver at de
haper systemutviklere snart far nedvendige ressurser

.E. SYKEHUSET | VESTFOLD

Hvordan kan jeg bidra til 3 redusere ungdvendig
blodprgvetaking?

e Unnga repeterende blodprgvekontroller av stabile
pasienter

e Unnga blodprgver som ikke vil endre
behandlingsplanen

e Husk god medisinsk begrunnelse for bestilling av
straksprgver

e Husk at man kan etterbestille prgver

e Samle opp blodprgver til samme tidspunkt

e Husk at blodprgvetaking kan oppleves ubehagelig for
pasienter

Blodprgver
skal som hovedregel

bestilles av lege

Sentrallaboratoriet ved SiV

Figur 1 For- og bakside pa lommekort.
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Husk

¢ Hyppig blodprgvetaking kan bidra til anemi
og medfgre behov for blodtransfusjon

¢ Ungdvendige blodprgver gker risiko for tilfeldige
funn som kan fgre til ungdvendig utredning og
behandling

¢ Blodprgvetaking tar lengre tid jo flere pasienter
som ma stikkes. Dette forsinker previsitter og
pasientbehandling

e Flere studier har vist at nedgang i antall
laboratorietester ikke fgrer til gkt mortalitet eller
gkt antall reinnleggelser




slik at det blir mulig 4 ta i bruk minste retestingsin-
tervall ved norske laboratorier. Forfatterne har ogsa
laget en tabell med forslag til minste retestingsinter-
vall basert pd egne erfaringer, litteratur og i samrad
med norske fagmiljo (4).

Vi ber ogsé utvikle verktey som kan hjelpe rekvi-
rentene til a bestille de riktige laboratorieprovene.
Studier tyder pa at dette er et felt der det gjores mange
feil. Klinikere bestiller feil analyser eller unnlater a
bestille de riktige laboratorieprovene. Laposata kalte
disse feilene pre-preanalytiske, altsd feil som skjer
ved valg av prover som bestilles (5). Men hvordan kan
man legge til rette for at de riktige analysene bestilles?
Analysepakker kan bidra til at viktige analyser ikke
glemmes, men oker samtidig risikoen for & bestille
for mange analyser. Elektronisk bestilling har kanskje
gjort det lettere enn for & bestille for mange prover. I
et mote vi hadde med leger fra kreftavdelingen kom
det frem at det var enklere for dem & gjenta bestillin-
gen av analysepakken «onkologisk innkomstprever»
enn a soke opp de enkeltanalyser de egentlig ansket
kontrollert.

En arbeidsgruppe under Norsk forening for medi-
sinsk biokjemi kom nylig med en anbefaling i Gjor

kloke valg kampanjen til Legeforeningen: Unnga
repeterende blodprevekontroller pa klinisk stabile
pasienter (6). Et verktoy som kunne hjulpet oss i sa
mate (i tillegg til flere minste retestingsintervall) er
en funksjonalitet der siste provesvar pd en analyse
popper opp nar man forseker & bestille den samme
analysen pa nytt. Noen pasientjournalsystemer har
dette allerede, men ikke det systemet som er domi-
nerende i Helse Sor-Ost (det storste av fire regionale
helseforetak i Norge, og som leverer spesialisthelse-
tjenester til 3,1 millioner av Norges totale befolkning
pé ca. 5.5 millioner), og vi fér til svar at dette ikke er
en prioritert oppgave.

Men kanskje et enda sterre problem enn at det
bestilles feil analyser er at laboratorieresultatene tol-
kes feil. Laposata omtaler slike feil for post-postana-
lytiske feil (feil tolkning av rekvirenten, etter resulta-
tutgivelse fra laboratoriet). Til sammen utgjor trolig
pre-pre og post-post analytiske feil en storre andel av
laboratoriefeil enn andre preanalytiske, analytiske og
postanalytiske feil til sammen (7). Hvordan kan vi pa
laboratoriet hjelpe klinikere med & tolke laboratoriere-
sultater riktig? Direkte kontakt med rekvirentene ved
sakalte alarmverdier er en mate, at laboratoriet ringer
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https://www.legeforeningen.no/contentassets/6dbc0ce6f72c431580a705d2419acd19/minste-retestingsintervall.pdf

spesielt avvikende resultater direkte til behandlende
lege/avdeling. Kommentering av laboratorieresultater
ilaboratoriedatasystemet er en annen madte, enten at
det automatisk legges pa standardkommentarer til
laboratorieresultater utenfor fastsatte grenser, eller at
slike resultater kommer til medisinsk validering hos
laboratorielege som kommenterer resultatene indi-
viduelt og eventuelt foretar etterbestillinger (sakalt
reflektiv testing). Mitt inntrykk er at det vanligvis
er spesialanalyser som kommenteres individuelt pa
laboratoriene. Mange mer vanlige analyser far oftest
ikke den samme oppmerksomheten fra laboratoriet
og tolkningen overlates til rekvirenten. Kunstig intel-
ligens og smarte algoritmer kunne her vere til hjelp
for & sikre bedre tolkning av prgvene uten at vi ma
ansatte mange flere pé laboratoriet.

Vi kan ogsa videreutvikle verktey som kan hjelpe
klinikere med automatisk etterbestilling av relevante
laboratorieprover ut fra analyseresultater og ev. andre
pasientdata (sakalt reflekstesting) (7). P4 den méten
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kan vi bidra til raskere diagnostikk og behandling og
dermed ogsé til lavere kostnader.

Faget medisinsk biokjemi ber ogsa fa en sterre
plass i grunnutdanningen av medisinstudenter og
sykepleiere. I Norge er medisinsk biokjemi lite syn-
lig i ny studieordning for medisinstudenter. Faget
undervises stort sett integrert med de kliniske fagene
av kollegaer som har sitt hovedfokus pa andre deler
av medisinen (8).

Kunstig intelligens (KI) og maskinlaering brukes i
dag pa flere omréder innen helsevesenet, ogsa innen
laboratoriefag og medisinsk biokjemi. Mulighetene
for 4 ta i bruk KI for diagnostiske (9) og prognostiske
formal er store. Ved & utnytte de data vi produserer
pé en smart mate kan vi bdde spare penger i helse-
vesenet og bidra til raskere diagnostikk. Jeg er sik-
ker pa at KI vil spille en stadig viktigere rolle innen
laboratoriemedisin i fremtiden. Men jeg kommer
ikke til & la roboter skrive mine ledere i KBN pa en
god stund enna.

6. Norsk forening for medisinsk biokjemi:
Unngé repeterende blodprever pa klinisk
stabile pasienter. Tilgjengelig fra januar

2023: https://www.legeforeningen.no/kloke-
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XXXIV Nordic Congress in Clinical Chemistry

Welcome to Stockholm

17-20 September 2024

We are proud to invite you to the XXXIV Nordic Congress in Clinical Chemistry, in Stockholm, Swe-
den, September 17 - 20, 2024. Take the chance to meet Nordic colleagues as well as international invited
lecturers to discuss all aspects of clinical chemistry. Get an update on the latest exciting advances in
biomarker research and laboratory automation and participate in the discussion on future development
of Clinical Chemistry.

The venue of the congress is Aula Medica, Solna, with good accessibility also for participants with disa-
bilities. The lecture hall has state-of-the-art technology to ensure enjoyable presentations. Take the time
to enjoy the beautiful city of Stockholm and participate in the social program.

We are looking forward to seeing you in Stockholm in 2024!
On behalf of the Scientific and Organizing Committees
Uwe Tietge and Carina Ritzmo
Clinical Chemistry, Medical Diagnostics, Karolinska University Hospital

(ol £ N\ / (¥ ey A

Aula Medica, Karolinska Institutet. Pelle Sten from Stockholm, Sweden, CC BY 2.0 via Wikimedia Commons.



Ordférandespalten

Per Bjellerup
Ordforande i NFKK

Kira KBN-lisare

Ljusare tider

Redan i borjan av januari marks
det att dagarna blivit lingre. Och
marker man det inte sjilv s& hor
man det fran faglarna som drar

- runt i traden och buskarna i var
tradgard. De sjunger pa ett annat och kraftfullare
satt an under morka december. Man blir lite piggare
av detta gladjedmne. Nu i februari r vi definitivt pa
vig fran vinter till varvinter, i mitt gamla hemland
Skane dr bénderna ofta ute med sina traktorer redan
i denna ménad. I Storhogna (Vemdalen/Klovsjo) dér
vi aker skidor denna vecka, dr det fortsatt full vinter
med meterdjup snd, minus 5-15 och stralande sol.

IVDR drar igang

IVDR blir i sina férsta delar “skarp” lagstiftning i
ar och berdknas vara helt klart 2028. Det ar en hel
del omstillningsarbete som ska goras och kraven
pa tillverkarna okar for att sikra upp att utlovad
kvalitet giller och uppratthalls. Vidare ska en
EU-gemensam databas for produkter tas fram
och antalet ’Anmailda organ” (de som ska IVDR-
godkidnna produkterna) dr annu allt for fa. Forord-
ningen forefaller inte helt latt att forsta och uttolka.
I Sverige har medarbetare utgdende frdn professio-
nen och vara universitetslaboratorier inom Klinisk
kemi bildat det "Nationella natverket for IVDR”.
Det dr en tillfallig gruppering for att dels utarbeta
ett eget tolkningsforslag av hur IVDR ska appli-
ceras i verksamheten, och dels dela information
om hur arbetet med implementeringen genomfors
pa laboratorierna. Vi hjélps at helt enkelt pa enad
front. Mycket bra! En rykande farsk slutrapport
kan ldsas pad SFKK:s hemsida (www.kliniskkemi.
org). I skrivande stund vet jag inte riktigt hur det
ser ut i 6vriga nordiska grannlidnder ddr Norge och
Island har en sérstillning dé de inte dr anslutna
till EU. Kanske att vi kan gora nagot "nordiskt” av
detta med hjilp av NFKK?
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Ny utgava av ISO 15189:2022

Nu har édntligen den fjarde utgévan av 15 189 blivit
officiell, dn sa linge enbart tillgdnglig pa engelska
men lar Oversdttas under aret. En 6vergangstid pa
tre ar har beslutats av The International Labora-
tory Accreditation Cooperation (ILAC). Den nya
utgavan har ett stérre fokus pa klinisk risk och
riskbeddmningar med patienten i fokus. Later bra!
Generellt dr standarden mer sammanhingande och
mindre normativ. Kring opartiskhet och obero-
ende finns utokade krav jimfort med tidigare.
Till skillnad fran IVDR giller 15 189 globalt. En fraga
ar om det finns berdringspunkter mellan dem som
kommer att paverka ackrediteringen i framtiden. For
lite mer information kan man kika pa www.swedac.se,
den svenska ackrediteringsmyndigheten som tidnker
starta skarpt fran och med 2024.

Quality Hike

Till sist, men inte minst, ett annat spinnande glad-
jedmne dr att var finska forening, i samarbete med
NFKK, anordnar den férsta nordiska kursen i kvalitet
som dessutom dr 6ppen dven for seniora medarbetare.
Information finns langre fram i detta nummer av KBN.

Tillonskar dig fortsatt en fin ldsstund i KBN.
Bista hdlsningar Per.

Foto: Per Bjellerup.
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The Astrup Prize 2022: Glycosylated cancer markers,
lipoprotein metabolism, and plasma troponins

Lars Melholt Rasmussen

Chairman of the Astrup prize committee
Odense University Hospital
lars.melholt.rasmussen@rsyd.dk

The Astrup Prize competition was
again in 2022 held as an online-event,
since the planned Nordic Congress
' on Iceland unfortunately was cancel-
<y ,1‘- led. Siemens Healthineers decided
" & to continue sponsoring of the prizes
7 also in 2022 - thank you very much
for that!

This year we received 13 abstracts to be considered by
the Astrup Committee for the competition. All of them
fulfilled the requests of being high-quality work within
the research area of clinical biochemistry. Abstracts came
from Norway, Finland and Denmark. The task of picking
three abstracts for the oral competition was not easy for
the Astrup Committee, consisting of Terho Lehtimaki,
Finland, Anne-Lise B. Monsen, Norway, Isleifur Olafsson,
Iceland, Anders Olof Larsson, Sweden and Lars Melholt
Rasmussen, Denmark.

The oral presentations was held online, and can now
be found on the NFKK website (https://www.nfkk.org/
aktuellt/astrup-tavlingen-2022-ar-avgjord/).

Rasmus Bo Hasselbalch from Herlev and Gentofte
Hospital, Denmark, won the 3 prize with his abstract
“The impact of age on the 99th percentile of cardiac tro-
ponin”. Rasmus is an MD from 2019, who has already
been involved in several research studies within the car-
diovascular field. His presentation is based on the fact
that high sensitive troponin assays has suggested that
there is an age-based effects on the levels of troponins,
which has cast doubt on the diagnostic cutoffs among
eldely. This large study has therefore determined 99 per-
centiles of troponins (measured by four different assays)
on healthy individuals over 50 years of age. The results
show increased plasma troponin with age for all assays
and suggest that age specific diagnostic cutoffs should be
used, thus a study with clinical impact.

Liv Tybjeerg Nordestgaard from Rigshospitalet, Copen-
hagen,Denmarkwonthe2ndprizebasedonherpresentation

“The long-term benefits and harm associated with genetic
CETP deficiency”. Liv has recently earned her Ph.D.
based on studies on the large @sterbro-Herlev (Denmark)
cohort. Her presentation at the Astrup-competetion
focused on the protein cholesteryl ester transfer protein
enzyme (CETP). This protein facilitates transport of lipids
between lipoproteins, particularly HDL and pharmaco-
logical inhibitors expected to be useful in cardiovascular
prevention has been developed. Results from the present
study, where both genetic and biochemical data are used,
show that genetic CETP effects on HDL may be beneficial
for cardiovascular conditions, but indicates that it unfor-
tunately may increase the risk of developing age-related
macular degeneration (AMD). The results are important
for the understanding of future effects and side-effects of
CETP-medication.

Shruti Jain from University of Turku won the first
prize based on her presentation ‘Nanoparticle aided gly-
covariant assays for cancer diagnostics’. She is a young
and relative unexperienced scientist, who is working with
cancer biomarkers. Her work focus on the development
and initial validation of ovarian cancer biomarkers based
on antibodies against several specific glycovariants of
mucins. She uses an innovative, sensitive immunoassay
platform with Europium labelled lectin- and antibody-na-
noparticles. She has applied a series of these novel assays
to both plasma and ovarian cyst fluids and compared
results to known markers (e.g. CA125). The glycovariant
assays shows excellent analytical performance and seems
to perform clinically better than conventional markers in
initial clinical investigations. Thus, here may be a poten-
tial for better biomarkers for this problematic cancer type.

I can suggest all of you to listen to the Astrup competi-
tion - video. All three presenters give talks of high quality.
Again this year you will be entertained and impressed!
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15t prize in the Astrup prize competition:
Nanoparticle aided glycovariant assays

for cancer diagnostics

Shruti Jain

Biotechnology unit, Department of Life Technologies,

University of Turku & FICAN West Cancer Centre, Finland

shriai@utu.fi ; shriai2Zd@gmail.com

According to WHO, cancer was
responsible for an estimated 10
million deaths in 2020. Cancer
symptoms usually present at late-
stage of the disease resulting in late
diagnosis and potentially greater
morbidity. Detecting cancer early
can effectively reduce the mor-
tality associated with cancer. Addressing delays in
cancer diagnosis is therefore critical.

Many immunoassay-based cancer biomarkers are
glycoproteins (e.g. CA125, CEA, CA19-9, AFP) which
are primarily used for monitoring disease progression
and sometimes as prognostic indicators. This limita-
tion is because they are also measured in healthy indi-
viduals and are frequently found elevated in benign
conditions of the disease. However, their potential for
diagnosis of early stage, pre-symptomatic cancers has
not been realized.

Changes in glycosylation is a universal feature of
all cancer cells and can often be seen early in the
cancerous process. Conventional double monoclonal
immunoassays are however blind to such changes as
they are based on peptide epitope recognition. Tar-
geting the altered glycans of the tumor markers using
glycan binding proteins such as lectins or antibodies
could be useful in detecting such changes. The affin-
ity constants of lectin and glycan specific antibodies
for their corresponding glycan structures may be up
to several orders too low to provide the detection
limits and robustness expected from routine tumor
markers. Increasing this affinity could be the solution
to a better diagnostic marker.

Nanoparticle based glycovariant assay
Our approach is based on the use of highly fluores-
cent Eu’*-chelate dyed nanoparticles onto which
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lectins or glycan specific antibodies are coated to
provide the necessary binding strength and signal
amplification to provide low detection limits, while
maintaining the original glycan-structure specific-
ity. The approximately 30000 fluorescent europium
chelates contained within each of the polystyrene
particles furthermore provide an enormous signal
amplification in comparison to the direct coupling
(5-10/molecule) of the fluorescent reporter to an
individual lectin or antibody molecule.

The assay is based on a 3 step-format that takes
about 2 hours. In the first step, a biotinylated capture
antibody specific to the marker is introduced to a
streptavidin coated microtiter well. Sample addition
is done in the second step. In the final step, nanopar-
ticle coated with glycan specific antibodies or lectins
is added as the tracer. Time resolved fluorescence is
used to measure the signals generated by the euro-
pium nanoparticles.

For epithelial ovarian cancer (EOC), we show
that this new approach when applied to ovarian
cyst fluid and blood serum samples provide better
detection rates compared to corresponding conven-
tional immunoassays. This concept is applied to two
markers, CA125 (also known as MUC16) and CA15-3
(also known as MUCI), to provide glycoform assays
of greatly enhanced cancer specificity using sample
volumes similar or lower than corresponding tradi-
tional ELISAs.

Study on paired ovarian cyst fluids and serum in
epithelial ovarian cancer

This study was performed to report the discovery
and evaluation of nanoparticle aided sensitive assays
for glycovariants (GV) of MUC16 and MUCI in a
unique collection of paired ovarian cyst fluids (CF)
and serum samples obtained at or prior to surgery for
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ovarian carcinoma suspicion (1). Selected GVs and
the immunoassays (IA) for CA125, CA15-3 and HE4
were compared and validated in 347 CF and serum
samples. The proximity of CF to the tumor provides
an attractive opportunity for the discovery of novel
markers or glycoforms of existing EOC biomarkers.
The sample collection was divided into a discovery
cohort (CF and serum, n=75) and patient valida-
tion cohort (CF and serum, n=272). Initially five
GV markers were selected for testing in the disco-
very cohort. These included two GVs of MUCI6
(MUCI16MGL and MUC16°™) (2,3) and three of
MUCI (MUCI1S™, MUCI™ and MUCIWS4). The
validation set was tested based on the findings
from the discovery cohort. Postmenopausal women

'
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are the most prone cancer group and compri-
sed of most of the cancers (~80%) in this study.

Improved detection with MUC1

glycovariants in ovarian cyst fluids

In the CF cohort, the GVs of MUC1 and MUCI16
showed diagnostic superiority over the conven-
tional IAs. Especially the MUC15™ and MUC1™
GVs exhibited striking discriminations (more
than 40%) of the malignant and benign groups,
superseding the best MUC16 GV (MUC16°™) in
all categories. Detection rate was more than 80%
for postmenopausal cases (n=208) by MUCI GVs.
Glycovariants show increased detection in
early-stage and postmenopausal group in serum
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In the serum cohort, MUC16%™ GV showed the best
diagnostic performances overall compared to CA125
and HE4TA. The MUCI16 GV was generally somewhat
superior in performance to MUC1 GV in serum. The
GV improvement in detection over CA125 and HE4
IA was more than 15% in the early-stage group (38
EOC vs 187 benign).

Improvement over CA125 IA (more than 15%) was
also seen in the postmenopausal group (64 EOC vs
144 benign), where the findings are consistent with
our previous studies in pelvic mass patients diagnosed
with EOC, benign ovarian tumors or endometriosis
in serum samples (4). Improvement with GV over
HE4 TA was even greater (more than 25%) in the
postmenopausal group. Serum MUC16%™ performed
best at high specificity (90-99%), but sensitivity was
also improved by the other GVs and CA15-3.

Future perspectives

We are currently running a multicentric study for
ovarian carcinoma with around 1800 samples from
three different hospitals in the Nordics. The establis-
hed glycovariants will be tested for early detection
especially in postmenopausal women in a larger
setting. The nanoparticle based glycovariant assay
platform is also being used to develop biomarkers for
many different cancers, especially where the detec-
tion rates for early-stage disease are very low (5). We
believe that the nanoparticle-based concept will ena-
ble a new generation of simple, low-cost biomarker
assays of highly improved cancer specificity.
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TRAUMATIC BRAIN INJURY (mTBI)
BIOMARKER ASSAY OF ITS KIND.

It’s confidence—an objective result with high sensitivity to detect blood-based biomarkers
of mild brain injury within 12 hours of head trauma—giving clinicians the power to predict the
absence of intracranial lesions in adult patients with suspected mild traumatic brain injury.’

It’s optimizing care and resources—with the potential to reduce unnecessary CT scans by
up to 40%."? Protect patients from a costly procedure that exposes them unnecessarily
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physicians are empowered to accurately assess the absence of intracranial lesions without
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increasing patient throughput and reducing length of stay."
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2"d prize in the Astrup prize competition:
The long-term benefits and harms associated
with genetic inhibition of Cholesteryl Ester

Transfer Protein
Liv Tybjcerg Nordestgaard

Department of Clinical Biochemistry, Centre of Diagnostic Investigation

Copenhagen University Hospital-Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark

liv.tybjaergnordestgaard@regionh.dk

Cholesteryl Ester Transfer Protein
(CETP) is an important protein
in lipid metabolism. It facilitates
the transport of cholesterol from
high-density lipoproteins (HDLs)
to triglyceride-rich lipoproteins and
low-density lipoproteins (LDLs) in
exchange for triglycerides (1). Phar-
macological and genetic inhibition of CETP leads to
a high level of cholesterol in HDL-particles and a low
level of cholesterol in triglyceride-rich lipoproteins,
LDLs, and lipoprotein(a) leading to a favorable lipid
profile (2). The largest randomized clinical trial of
a drug that inhibits CETP has shown an effect on
reduction of risk of cardiovascular disease (3). Genetic
studies have found that inhibition of CETP associated
with a lower risk of cardiovascular disease (4) but
possibly also with a higher risk of age-related macular
degeneration (5).

This study had the purpose of determining the
long-term effects and side-effects associated with
genetic inhibition of CETP to mimic effects and side-
effects of pharmacological inhibition of CETP (6).

Figure 1. Cholesteryl Ester
Transfer Protein (CETP) is an
important protein in lipid meta-
bolism. It facilitates the transport
of cholesterol from high-density
lipoproteins (HDLs) to triglyceri-
de-rich lipoproteins, low-density
lipoproteins (LDLs), and Lp(a) in
exchange for triglyceride.

g
High-density
lipoprotein (HDL)
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Genotyping in 100,000 individuals from the
Danish population

Two prospective cohorts of the Danish popula-
tion including more than 100,000 individuals were
used. From a previous study of individuals with the
lowest and the highest levels of HDL cholesterol
levels in the population eight genetic variants in
CETP were chosen and they were genotyped in the
whole population. Further, already genotyped vari-
ants in Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
(PCSKDY), 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Reductase
(HMGCR), low-density lipoprotein receptor (LDLr),
apolipoprotein B (apoB), ATP-binding cassette trans-
porter A8 (ABCGS8), and Niemann-Pick Cl-like protein
1 (NPCILI) were included.

From the genetic variants two different genetic
scores were generated weighted on non-HDL choles-
terol. One score based on variants in the CETP gene
and one score based on variants in PCSK9, HMGCR,
LDLr, apoB, ABCG8, and NPCILI (called other genetic
variants/score).

Cholesterol -
CETP
Triglyceride-rich
lipoprotein
. A Created with BioRender.com
Triglyceride


mailto:liv.tybjaerg.nordestgaard@regionh.dk

Risk of developing cardiovascular disease,
dementia, and age-related macular degeneration
Based on the genetic scores the population was divided
into three groups, and their risk of cardiovascular
death, ischemic heart disease, myocardial infarction,
ischemic stroke, peripheral arterial disease, vascular
dementia, Alzheimer’s disease, total mortality, and
age-related macular degeneration was compared.

Individuals with the lowest non-HDL cholesterol
determined by variants in the CETP-gene were found
to have a lower risk of dying from cardiovascular dis-
ease, lower risk of developing ischemic heart disease,
myocardial infarction, peripheral arterial disease, and
vascular dementia. However, they were also found to
have a 33% higher risk of developing age-related mac-
ular degeneration.

Individuals with the lowest non-HDL cholesterol
based on the other variants had a lower risk of dying
from cardiovascular diseases, developing ischemic
heart disease and peripheral arterial disease, but they
did not have an increased risk of developing age-related
macular degeneration.

Besides calculating the relative risk of developing
cardiovascular disease, Alzheimer’s disease, death, and
age-related macular degeneration absolute risks were
also calculated to be able to compare potential positive
effects with side-effects of CETP inhibition.

A difference in the number of individuals that devel-
oped disease per 100,000 individuals with 10 years of
follow-up per 0.44 mmol/L lower non-HDL cholesterol
determined by the genetic CETP score was calculated.
This reduction in non-HDL cholesterol corresponds
to the reduction that was observed in the only positive
study of CETP-inhibition with anacetrapib (3).

The analysis showed that approximately 1,200 fewer
individuals died from cardiovascular disease, 1,400
fewer developed ischemic heart disease, and 800 fewer
had a myocardial infarction. However, 1,300 more indi-
viduals developed age-related macular degeneration (6).

Perspectives

The presented study is the largest study that has inves-
tigated the potential long-term effects and side-effects
of genetic CETP inhibition. Despite a large reduction
in risk of developing cardiovascular disease includ-
ing peripheral arterial disease and vascular dementia
an increased risk of developing age-related macular
degeneration raises concerns for the future use of
CETP inhibitors.

The fact that the other genetic score did not influence
risk of developing age-related macular degeneration
could imply that the risk of developing age-related
macular degeneration is not causally associated with
neither the level of non-HDL nor HDL-cholesterol
per se but is more likely to be associated with the
function of CETP.

Conclusion

Genetic inhibition of CETP reduces the risk of dying
from and developing cardiovascular disease including
vascular dementia. However, it increases the risk of
developing age-related macular degeneration. These
results question the use of CETP-inhibitors for treat-
ment and prevention of cardiovascular disease.
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Hellsingprisen for 2022 tildeles Anders Helander

Helle B. Hager

Hvert ar velger redakterene i KBN
den artikkelen de mener var den
beste som ble publisert i bladet det
forutgiende ar. Bade innhold og
spraklige kvaliteter granskes. Det
skal veere en artikkel som oppleves
som god lesning innen vért fag.
Prisen ble opprettet for & hedre
minnet om KBNs grunnlegger, Kristoffer Hellsing.
Hvem var Kristoffer Hellsing? Foruten at han startet
det svenske tidsskriftet Klinisk Kemi og styrte KBNs
redaksjon fra 1989 frem til sin alt for tidlige ded i ar
2000, var han kjent for sine store formidlingsevner
og fremragende organisatoriske evner, som han blant
annet brukte til oppbygningen av EQUALIS. Han var
en vesentlig drivkraft i det nordiske samarbeid pa
mange omrader og en stor inspirator.
Hellsingprisen for 2022 tildeles Anders Helander
fra Karolinska Institutet/Karolinska Universitetsla-

boratorium for artikkelen «Alkoholtester —vilka bor
andvéndas, hur och vad séger testresultatet?» som kan
leses i KBN nr. 4 2022. Prisen bestar som vanlig av
et kunstverk. Artikkelen er velskrevet og gir en flott
oversikt over de ulike alkoholmarkerer som finnes og
hva man skal passe pé ved tolkning av dem. Anders
Helander arbeider pa Karolinska Universitetslabo-
ratorium/Karolinska Institutet og har publisert et
imponerende antall artikler innen forbedret laborato-
riediagnostikk av alkohol og narkotiske stoffer. Hans
forskning har fokus pa alkoholmarkerer, klassiske
narkotiske stoffer og sékalte designerdop, eller syn-
tetiske narkotiske stoffer, rusmidler som produseres
kjemisk for & omga lovgivning.

Pa andreplass kom Tor-Arne Hagves artikkel
«Hemokromatose, fra sjelden og alvorlig sykdom
til hyppig og ufarlig tilstand» (Blad nr. 1 2022),
og Kallner, Lundgren og Ivaska kom pé en delt
tredjeplass.

Hellsingprisvinneren 2022, Anders Helander. Kunstverket som Anders har valgt, beskriver han slik: "Eftersom jag gillar
fagelskadning blev det forstds en fageltavla som nu pryder hemmet, en stor litografi forestillande en ”jorduggla”

(Asio flammeus) av konstndren Karl Mdrtens".
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Fotos: Alexandra Alfthan

QualityHike - REGISTRATION IS OPEN!

It is our great pleasure to announce the very first QualityHike, hosted by the NFKK and the Finnish Society
of Clinical Chemistry (FSCC). We invite all of you to participate in the academic workshops while hiking in
the wilderness in this unique scientific event, taking place in the national park of Oulanka, Finland.

QualityHike will focus on quality of the preanalytical,
analytical and postanalytical phases in laboratory
medicine and clinical chemistry. The theme of the first
QualityHike will be Risk management and responsi-
bility in laboratory processes.

QualityHike aims to bring together Nordic clinical
chemistry professionals to enable practical and sci-
entific exchange and advancement. Therefore, this
course is best suitable for those with at least four
years of training or experience in laboratory medi-
cine. QualityHike will feature innovative education
opportunities in led workshops while hiking in the
magnificent views of the national park and discuss-
ing the day’s topics. Bring your rainproof gear and
comfortable walking shoes! At the end of the day, we
gather to sum up the conclusions. We have planned
an exceptional social program including white-water
rafting for those who wish and a dinner in Kammi,
which was chosen as the most romantic restaurant
in the world in 2010, https://rukapalvelu.fi/en/peta-
javaara-kammi-forest-camp-smoke-sauna-and-fin-
lands-most-romantic-restaurant/. The language in the
course is English. The participants must be members
of a national society. The agenda will be updated at
https://www.skky.fi/qualityhike/.

WHEN AND WHERE
September 7-10, 2023 at Oulanka national park in
Kuusamo, Finland www.nationalparks.fi/oulankanp

HOW TO GET THERE
Bus transportation back and forth from Oulu airport

and railway station to Oulanka Basecamp (about 3,5 h)
is included. On September 7, the bus leaves around 16
to Oulanka. On September 10, the bus arrives around
13:30 at Oulu. The participants need to book their
transportation to and from Oulu by themselves.

ACCOMMODATION

There are nine single rooms and nine double rooms
available at Basecamp Oulanka (www.basecampou-
lanka.fi/en). In addition, we have the possibility to
accommodate six persons in Jussi’s Chalet nearby in

double rooms (www.jussinmatkailu.fi/en/). The rooms

will be booked according to the registration order.

PRICES

350 € / double room at Basecamp Oulanka
400 € / single room at Basecamp Oulanka
500 € / double room at Jussi’s Chalets

The prices include transportation back and forth
from Oulu, accommodation, all meals and coffee/tee,
white-water rafting with all needed equipment, saunas,
and the best company ever! The course is financially
supported by NFKK and FSCC.

REGISTRATION

Registration is now open at https://www.skky.fi/qual-
ityhike/ till June 11, 2023. A maximum of 35 partici-
pants can be admitted.

FURTHER INFORMATION
For further information please contact Outi Itkonen
outi.itkonen@hus.fi.
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Helene 2022 - intern kommunikation

over nationsgranserna

Finn Thormark Frost, Charlotte Gran, Maria Farm

Karolinska Universitetssjukhuset
finn.thormark-frost@regionstockholm.se

¢l

En tidig torsdagsmorgon i augusti 2022 samlades
vi i Malmé hamn, en grupp kliniska kemister fran
Nordens alla horn med siktet instdllt pa intensivt
kursarbete och nitverkade. Vagorna skvalpade mot

/1 R

skonaren Helene, en stadig segelskuta frin 1916.
Byggd som segelskuta och underbar att segla, men
som var kapten anmirkte “forsta gdngen man pro-
var att segla en sadan har skuta forstar man varfor
forbranningsmotorn fick ett s snabbt genomslag”.
Med solen i ryggen gick vi upp genom Oresund,
Ernst-Hugos svenska vakttorn tronade majestatiskt
pé styrbords sida och paminde kursdeltagarna om
stundens allvar. Efter en nagot trevande artighetsfas
spred sig snart en gemytlig stimning i gruppen, lik-
artade erfarenheter fran Klinisk kemi-laboratorier
lade grunden f6r samtal 6ver nationsgrinserna. Skep-

Ovre rad: frin vinster: Lena Dillner, Per Simonsson, Michael Mejer, Dunja Rogic, Bess Margrethe Frayshov, Maria Farm, Tapio
Lahtiharju, Finn Thormark Frost. Nedre frin vinster: Terhi Pallonen, Ivana Lapic, Charlotte Gran
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Foto: Tapio Lahtiharju.

pets kock, Birthe, var van att férse unga varnpliktiga
med energitdt mat. Med van hand serverades det en
néringsrik lunch till de kliniska kemisterna.

Dags for kursens huvudfokus, intern kommuni-
kation pa laboratoriet. Som ldrare pa kursen deltog
framstéende ledare fran olika falt som delade med sig
av sina erfarenheter. Med oss hade vi bland annat en
tidigare sjukhuschef och verksamhetschefer, var och
en med sina unika berittelser.

En mingd olika &mnen avhandlades; hur ligger vi
fram daliga nyheter, hantering av kriser i en arbets-
gruppgrupp och inte minst att ge feedback. Stor vikt
lades vid rollen som ledare pé laboratoriet, hur kom-
municerar vi effektivt och sdkerstiller att alla i grup-
pen forstar och stravar efter vira gemensamma mal.

Efter fyra dagar av intensivt workshopande, intres-
santa samtal och miangder med nya kontakter éter-
viande vi till Malmo. Trétta men fyllda av inspiration

‘-m.._,____”

Foto: Tapio Lahtiharju.

och nya lirdomar.

2022 ar seglats med Helene var den femte i NFKKs regi.
Generationer av unga ldkare har knutit vinskapsband
over nationsgrénserna for att sedan kunna samarbeta
inom var gemensamma specialitet. Laboratoriemedi-
cinen utvecklas intensivt, inom allt fler falt samarbetar
vi med vara kollegor fran andra specialiteter. Landets
PNA-grupper kvalitetssakrar tester fran mikrobiolo-
gen och pa de multidisciplindra automationsbanorna
sitts det upp analyser fran farmakologi. Pandemin
visade att de laboratoriemedicinska specialiteterna gor
mest nytta for sjukvarden nir vi samarbetar. Nasta
kurs pa Helene planeras ddrfor som en kurs i samar-
bete, inte bara dver nationsgranserna utan aven 6ver de
laboratoriemedicinska granserna. 2024 organiserar vi
en seglats med deltagare frén alla labspecialiteter, med
fokus pa samarbete for att gemensamt kunna erbjuda
patienten den bésta diagnostiken.
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Baltiska kongressen i laboratoriemedicin
BALM2022, 22-24 september 2022 - hog kompetens,
gistfrihet och en trevlig atmosfar

Solveig Linko, Jonna Pelanti’, Henrik Alfthan’
Linko Q-Solutions, Helsingfors, Finland
2Labquality, Helsingfors, Finland

SHUS Diagnostikcentrum, HUSLAB, Helsingfors, Finland

henrik.alfthan@welho.com

Tallinn stod denna gédng f6r arrangemangen nar den
Baltiska kongressen i laboratoriemedicin, BALM,
anordnades for 16:e géngen. BALM-kongressen
anordnas vart annat ar av de klinisk kemiska foren-

ingarna i Estland, Lettland och Litauen, var och en i
tur och ordning, och kongressen har arrangerats i 30
ar. Arranggrer av den forsta kongressen 1992 i Tartu
var bland andra Anders Kallner och Ulli Vater fran
Tartu, da i en ganska blygsam utstrakning (1). Da
deltog cirka 100 kongressgéster. Detta ar lockade det
utmarkta programmet nastan 500 deltagare fran alla
de baltiska lainderna och ett 20-tal deltagare utanfor
Baltikum, mer dn halften av dem fran Finland. Till
var gladje plockade vi dter Anders och Ulli i ett livligt
samtal med varandra.

Kongressen anordnades néra viagen som leder till
Pirita i Tallinn Lauluviljak-omradet, dar utomhus-
scenen Oppnar sig mot en vid sluttande grisbacke.
Under singfestivalen dr omradet fullsatt. Sjdlva
kongressen var i kongresshuset bakom scenen. Den
nedersta vaningen hade en ganska omfattande utstéll-
ning och édven all fika och lunchservering fanns i
detta utrymme. Utstdllare var 24 till antalet. Den
stora foreldsningssalen lag pa andra véningen, och
var speciell i den meningen att det inte var en stor
skdarm bakom féreldsaren utan forelasningarna sags
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pa storbildsskdrmar som fanns bland publiken. Min-
dre salar hade den vanliga storbildsskdrmen bakom
foreldsaren och det var ldttare att f6lja forelisningen
i dem. Pa éversta vaningen fanns ett 25-tal poster-
presentationer fran olika omraden inom laboratorie-
medicin, inklusive en poster frin Labquality-teamet
(Jonna Pelanti, Satu Eklund, Kristel Virtanen, Heidi
Berghill) pa temat “EQA for FIT Point-of-care tests”
(POCT) - Should preanalytics be included?”

Programmet startade traditionsenligt pa torsda-
gen med Oppningsforeldsningarna och denna gang
berittade bitradande professor Dalius Vitkus fran
Litauen om EFLM:s nya moéjligheter, och efter honom
kongressordférande Anu Tamm, om estniska labora-
toriers digitala 16sningar. Fredagens 6ppningsforelds-
ning holls av professor Sverre Sandberg om biologisk
och analytisk variation av biomarkérer, l6rdagens
Oppningsforelasning holls av bitradande professor
Bernard Gouget om smart laboratoriemedicin i den
digitala tidsdldern.

Programmet fredag och loérdag hade bada tva
parallella sessioner och programmet bjéd pa nagot for
alla. Amnesomradena var hematologi- och koagula-
tionsstudier, klinisk genetik och sillsynta sjukdomar,
kvalitetsledning, mikrobiologi och infektionssjukdo-
mar, nya biomarkorer, cancerscreeningar, patient-
centrerad laboratoriemedicin, sexuellt overforbara
sjukdomar, SARS-Cov2-diagnostik, harmonisering
och traditionella postersessioner. Det blev mer dn
30 foreldsningar totalt, plus nagra fler kommersiella
forelasningar och posterpresentationer.

I kvalitetsledningssessionen tackte presentations-
amnena IVD-reglering, framtida behov och trender
for extern kvalitetsbedomning, rekommenderade
metoder for blodprovstagning och de grundlaggande
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Utstdllningslokalen limpade sig utmdrkt som pausplats for umginge, lunch och kaffe. Foto: Henrik Alfthan.

begreppen och definitionerna av metrologi i labora-
toriemedicin.

Koloncancerscreening med avforingsblodmétning
var en omfattande session, dir experter fran Estland,
Litauen och Lettland presenterade sina strategier och
resultat i tur och ordning.

Tatjana Zablocka fran det lettiska onkologiska
centret i Riga visade i borjan av sin presentation en
illustrativ bild av sambandet mellan levnadsstan-
dardindex (abskiss) och tjocktarmscancerincidens
(ordinata) pa de olika kontinenterna. Det blev mycket
tydligt att korrelationen ar signifikant - férekomsten
ar lagst i Afrika, 2-3 gdnger hogre i Asien, Oceanien
och Sydamerika och 6-7 ginger hogre i Europa.
Uppenbarligen ett vertygande skil att genomfora
screening i Europa!

Koloncancerscreening startade i Lettland 2009
med FOBT-testet (engl. faecal occult blood test) och
medborgare i dldern 50-74 ar rekryterades for detta.
Under éren 2009-2021 var deltagandegraden 7-19%.
Under perioden var deltagandet alltid pa uppgang,
men relativt lagt pa landsbygden. I Riga deltog dock
néstan hilften av de som fick en inbjudan (44 %).
Sedan 2019 har screening gjorts med det mer speci-
fika FIT-testet (engl. faecal immunological testing),
dér globinkedjan kvantifieras med specifika anti-
kroppar.

I Estland hittas cirka 50 tjocktarmscancer /100 000
screenade och cirka 30 dndtarmscancerfall /100 000
under screening for kolorektal cancer (engl. colorec-

tal cancer, CRC). Katrin Reimand fran universitets-
sjukhuset i Tartu konstaterade att verktygen for att
kontrollera och timja sjukdomen pa nationell niva
ar utveckling av endoskopi och behandling, upptackt
av tidig potentiell malignitet genom screening och
avligsnande av adenomatdsa polyper.

Ar 2016 borjade screeningen i Estland med inbjud-
ningar till kvinnor och man endast fédda 1956. Under
aren 2017-2020 har varje ar en ny fodelsekohort
inbjudits att delta i screeningen, som nu omfattar

medborgare i aldern 60-69 ar.

Ulli Vater och Anders Kallner i livligt samtal. Foto: Henrik Alfthan.
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Utsikt fran Toompea over gamla stan. Foto: Henrik Alfthan.

Procedurgrinsen (engl. cut-off) dr 20 pg/g. Da det
overskrids leder det till en koloskopi. En intressant
detalj om det konsneutrala gransvirdet dr den lagre
Hb-koncentrationen 4n genomsnittet i avforingen
hos friska kvinnor. Fragan “Ar detta ett problem?”
fick inget svar.

Deltagandet under aren 2016-2022 var runt
50-60%. Under denna tid var cirka 6 % av de analy-
serade proverna positiva for hemoglobin. Under aren
2016-2020 deltog ndstan 60 % av de inbjudna kvin-
norna och 50 % av mannen i screeningen.

I Litauen piloterades tjocktarmscancerscreening
ar 2009 i de tvé storsta stdderna Vilnius och Kaunas.
Vytenis Petkevic¢ius fran gastroenterologiska kliniken
i Kaunas berittade att sedan 2014 har screening med
FIT-testet erbjudits alla medborgare i aldern 50-74
ar. Screeningen omfattar fyra separata helheter uto-
ver sjalva bestimningen: ett informationspaket om
screeningen och testet, vigledning f6r kolonosko-
pin, alternativt kolonoskopi med biopsi eller endast
koloskopi samt patologisk bedomning och diagnos.
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Ett positivt test leder personen i fraga till en kolono-
skopi. Om inga patologiska férandringar upptacks
upprepas FIT-testet efter tio ar.

Genom édren varierade deltagandet mellan 15-30%.
I8 % av de undersokta proverna 6versteg hemoglo-
binkoncentrationen troskelvardet. P4 ungefar halften
av dessa personer med ett positivt FIT-test gjordes en
kolonoskopi och i ungefir en tredjedel av dem togs en
ytterligare biopsi. Detta resulterade i f6ljande fynd:
adenom 58 %, hogdifferentierad dysplasi 12 % och
tjocktarmscancer 6 %.

Efter fredagens foreldsningar var det dags for en
gemensam kongressmiddag i Tallinns sjéfartsmu-
seums Lennusadams vida utrymmen. Till en bérjan
hade vi mojligheten att vandra i museet och ldra oss
om den estniska sjofartskulturen och éven bland allt
annat kléttra in i det inre av den estniska ubaten
“Lembit”. Efter det at vi middag under de méktiga
runda betongtaken, njét av god mat, séllskap och,
i slutet av kvillen, musiken av den lokala Idols-vin-
naren. Kvillen avslutades i tid sa att vi alla var upp-



Alexander Nevsky-katedralen i Tallinns gamla stad. Foto: Henrik Alfthan.

fraschade pa 16rdagsmorgonen pé kongressen for att
fortsitta bekanta oss med de senaste trenderna inom
laboratoriemedicin.

En “langvégsresendr” utforskar naturligtvis det
lokala utbudet genom att vandra, nyfiket soka,
utforska, och njuta av vad staden har att erbjuda.
Ursprunget till stadens namn Tallinn &r inte helt
klart: Enligt en teori harstammar det fran orden
“Taanilinn”, det vill siga “danernas slott”. Detta ver-
kar logiskt, eftersom Tallinn véxte och expanderade
fran foten av slottet Toompea (Domberget), slottet
som den danske kungen Valdemar Sejr 1it bygga efter
att ha besegrat estarna i slaget vid Lindanés 1219.

Inne i gamla stan pd Domsberget hittas en intres-
sant informationstavla, som beskriver bade Danne-
brogens tillkomst och de tre lejonen i Tallinns stads-
vapen och i Estlands riksvapen. Ett kort utdrag ur
texten: Legenden om Dannebrog:

Legenden om Dannebrog forteller, hvordan det
danske flag pa dette sted faldt ned fra himlen den 15.
juni 1219. Den danske konge, Valdemar II Sejr (1170

- 1241), gjorde landgang som led i sin bestreebelse pd
att kristne Baltikum. Slaget var ncert tabt, men efter
bonner om sejr fra erkebiskop Anders Sunesen fald
det danske flag ned fra himlen og lod danske sejre.
Valdemars flag og vibenskjoldet med de tre lover er
blevet Tallinns bysymbol fra middelalderen og helt
frem til i dag.. ” Sjilva staden grundades 1232 pa
initiativ av de hanseatiska kopmannen och staden var
linge en ledande handelsplats dven for rysk handel.

Foreldsningarna holls alla pa engelska och deras
sammanfattningar finns tillgingliga pa kongressens
hemsida https://balm2022.ee/. Vi kan varmt rekom-
mendera kongressen séder om Ostersjon.

Referenser

1. Anders Kallner. Kvalitetsutvecklingsprojekt
i baltlinderna och NV Ryssland. Klinisk
Biokemi i Norden 2004;4:25-7.
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Activate the collective knowledge within the profession

Diskussionsforum

A Nordic and Baltic forum for “small talk”

DISKUSSIONSFORUM is a Nordic and Baltic forum for “small talk” and the exchange of information in
laboratory medicine with about 700 participants. Diskussionsforum activates the collective knowledge
within the profession — without limitations of subject. Diskussionsforum is open to everyone interested

and participation is free. We communicate in the Scandinavian languages or in English.
The use of Google Translate is recommended to overcome language barriers.

Diskussionsforum uses a program that can distribute messages, including attachments, to a large
number of e-mail addresses. The address list is secret; it is not spread and it is on a protected server.
The editorial staff reviews all messages to avoid irrelevant messages, but we do not censor anything.

Your contributions are published in your name and it is clear from the context that it is also
distributed to the members of the Diskussionsforum.

You register for the forum by filling in your name and e-mail address in a form on the NFKK website,
Diskussionsforum - NFKK. In response, there will be an introductory letter with user instructions. Because
the message comes from a previously unknown address, it can end up in the trash, check and approve!

Your posts, questions, answers, and comments should be sent to:
CCL-SE-KLS@PEACH.EASE.LSOFT.COM

You may write long letters or attach articles and other material just like with regular e-mail. If you want to
change your e-mail address, you can also notify this at the same email address.
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Om referensintervall och metodskillnader

Anders Larsson!, Gunnar Nordin?
IKlinisk Kemi och Farmakologi, Akademiska Sjukhuset, Uppsala
2Equalis, Uppsala

anders.larsson@akademiska.se

Referensinter-
vallet avgor om
ett visst labora-
torieresultat for-
stds som “nor-
malt” eller inte.
Informationen i
det kvantitativa
mitresultatet reduceras ddrmed till ett dikotomt
“normalt”/”icke normalt” virde. Men ett 4nnu storre
problem &r nog att referensintervallen som laborato-
rierna hinvisar till ofta varierar. Osidkerheten verkar
vara storre for referensintervallgranserna dn for mat-
vardena. Varfor dr det sa?

En orsak kan vara att det inte finns ndgon defini-
tion av vad som dr “normalt”. Laboratorieresultat
for en grupp friska referenspersoner varierar, ibland
inom vida grinser. Men referenspersoner kan i varie-
rande grad t ex bestd av gamla personer, kvinnor,
muskelbyggare, vegetarianer, skdningar, utan sub-
jektiva mag-tarmproblem, normalviktiga, personer
med detekterbara autoantikroppar, IgE antikroppar
mot bjorkpollen, la generationens invandrare, lipid-
siankande behandling och mycket annat som i olika
utstrackning paverkar referenspopulationen och dess
referensintervall. Den nedre och &vre referensinter-
vallgrans brukar definieras sa att 2,5 % av resultaten
fran “referenspopulationen” hamnar under den nedre
gransen och 2,5 % hamnar éver den 6vre gransen. Sa
lingt ut fran centrum av distributionen blir gransvar-
dena mycket osdkra av rent statistiska skal.

Vem dr egentligen ansvarig for referensintervall?
Enligt IVDR ska informationen i bruksanvisningen
innehélla I forekommande fall, referensintervall i
normala och drabbade befolkningsgrupper” (Kapi-
tel III, 20.4.1.aa) (1). Vad “normala och drabbade
befolkningsgrupper” betyder férklaras inte narmare.
Formuleringen i det gamla IVD direktivet frdn 1998
vara mera korrekt: bruksanvisningen skulle inne-

hélla "Referensintervall for de méngder som skall
bestimmas, inklusive en beskrivning av den till-
lampliga referenspopulationen” (2). Enligt ackredite-
ringsstandarden ISO15189 ar det laboratoriet som ar
ansvarig for referensintervall, eller beslutsgrans, och
for att kdnna till bakgrunden till referensintervallet
(3). Om en laboratoriemetod dndras pa nagot satt ska
man kontrollera att referensintervallet stimmer. En
ofta anvand tumregel fran CLSI 4r da att méta pa 20
prov fran friska individer per alder- och konskategori
och kontrollera att hogst 2 resultat dr 6ver respektive
under referensintervallgranserna. Det dr ett timligen
grovt sitt att verifiera referensintervallet, men tar
ju ocksa hidnsyn till att referensintervallgranserna
ar osdkra.

For vissa analyser har man undersokt och kommit
fram till gemensamma referensintervall f6r samtliga
laboratorier i Sverige/Norden. Referensintervallet
fér njurfunktionsprovet kreatinin (P—Kreatinin)
for kvinnor dr t ex 45—90 pmol/L oavsett var i Nor-
den som analysen utférs. Referenspersonerna var
ett representativt urval av personer i Norden och
har beskrivits noggrant (4). For kreatinin géller att
metoderna dr vil standardiserade och laboratorierna
kan kontinuerligt verifiera att de aktuella metoderna
miter pa ett jaimforbart sitt.

For andra analyser, t ex skoldkortelhormonet
TSH, skiljer resultaten fran de olika matmetoderna
négot eftersom metoderna mater pa olika satt. Darfor
varierar referensintervallen sa att ett visst matvarde, t
ex vardet 3,5 mIE/L, kan vara over referensintervall-
gransen vid ett laboratorium, men inom grinserna
for vad som édr normalt vid ett annat laboratorium.
Om personer med pavisbara TPO-antikroppar (utan
nagra kliniska sjukdomssymtom) ingar i gruppen
referenspersoner, eller inte ingdr, paverkar ocksd
referensintervallet. Det innebér inte att resultaten
fran det ena laboratoriet 4r mera korrekt dn frdn det
andra. Men det lokala referensintervallet 4r justerat
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till den lokala metoden, och resultaten ska darfor
jamforas med det lokala referensintervallet.
Ibland dr referensintervallen mycket osdkra. Det
angivna referensintervallet f6r hemoglobin (B—HD,
blodvirdet) for ett tre manader gammalt barn varie-
rar mycket mellan laboratorierna i landet, medan
analysresultaten ar helt jamforliga 6ver hela landet.
Av etiska skil kan man inte ta blodprov pa friska barn
pé samma sédtt som pa vuxna. Pa grund av bristfilligt
kunskapsunderlag har laboratorierna darfor valt refe-
rensintervall pa lite olika sdtt, och variationen dr inte
nagot uttryck for justering till den lokala metoden.
En forutsattning for ett gemensamt referensinter-
vall dr att man dr enig om vad man miter, dvs att
analysresultaten dr sparbara till en gemensam refe-
rens, aven om man mater med olika metoder. Sma,
systematiska och statistiskt signifikanta metodskill-
nader kommer alltid att forekomma om man maéter
tillrdckligt noga. Det dr litt att tinka sig att olika
matprinciper, t ex immunologi jamfort med mass-
spektrometri, kan ge olika resultat, men det finns
aven betydande skillnader mellan olika immuno-
logiska metoder, vilket beror pé att tillverkarnas
antikroppar har olika egenskaper. Darfér kommer
referensintervall som tillimpas gemensamt f6r olika
metoder alltid att vara bredare dn referensintervall
for en specifik metod.

Analyser med mycket stora skillnader

i referensintervall mellan olika metoder:

16slig transferrinreceptor och kalprotektin

For ett begrinsat antal analyser skiljer resultaten sa
mycket (> 50 %) mellan olika metoder, att de omojligt
kan méta samma sak, dven om de till namnet miter
samma sak och anger resultat som édr sparbara till SL
Ett exempel dr 16slig transferrinreceptor (P—sTfR) ddr
resultaten skiljer sa mycket mellan olika metoder att
Equalis rekommenderar att man skiljer pd metoderna
for att undvika jamforelse av resultat fran olika metoder
(5). Eftersom tillverkare av de har metoderna uppger att
man mater exakt samma sak, finns det inget underlag
for att skapa olika metodspecifika NPU-koder. De olika
metoderna skiljer sig 4t genom att den ena genomgaende
har mycket ligre numeriska virden och naturligtvis
ldgre referensintervall. Men man kan inte séga att den
ena metoden mater mera noggrant eller riktigare an den
andra metoden. Equalis har dérfor i sin rekommenda-
tion S038_Metodgruppering for 16slig transferrinrecep-
tor, valt att anvianda lokala sa kallade SWE-koder for att
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skilja analysresultaten i t ex den nationella patientover-
sikten (NPO) och 1177-Journalen (5).

Fragan dr hur man ska bendmna sddana analyser sa
att mottagare av resultaten forstar vad laboratoriet
matt for nagot. Varumérkesnamn, eller firmanamn,
bér inte anvindas i analysnamnet. Aven om det for
ndrvarande bara finns tvd foretag som levererar
reagens for P—sTfR till de svenska laboratorierna
s kan det ju komma fler leverantérer och det skulle
se markligt ut om analysnamnet skulle innehalla
namnet pa annan leverantér 4n den som levererat
reagenset. Initialt féreslog Equalis expertgrupp for
proteinanalyser att anvdnda trivialnamnen ”1ag” och
“hog kalibrering” i de rekommenderade rapportnam-
nen. Efter inférande av bendmningarna inkom det
manga fragor fran bestéllarna som inte forstod vad
som menades med lag respektive hog kalibrering.
Expertgruppen valde darfor att ta bort de sdrskiljande
trivialnamnen, och lata ”bada” analyserna ha samma
rapportnamn. Eftersom analyserna har olika SWE-
koder for de tvé kalibreringarna kommer de dnda att
vara mojliga att skilja at i jaimforande analyser. Dess-
utom &r referensintervallen sdrskiljande (5).

Tekniskt 6verfors laboratorieresultat fran labora-
toriesystem i Sverige till journalsystem. For visning
av laboratorieresultat i Nationell Patientoversikt
och 1177-Journalen anvidnds den nationella tjans-
teplattformen med sa kallade tjanstekontrakt, som
utvecklas och forvaltas av Inera. I den senaste ver-
sionen av tjanstekontrakt for laboratoriemedicinska
svar, GLOO4 (6), finns det majlighet att rapportera
mitmetod tillsammans med analysnamn och analys-
resultat. GLOO4 har hittills implementerats i Gévle,
men kommer att inforas dven i flera regioner i Sve-
rige. For att midtmetoder skall kunna visas i journal-
systemet, NPO och 1177-Journalen s krivs det i de
flesta fall att denna information gar ut i svaret fran
laboratoriesystemet.

Det finns ett liknande problem for F—Kalprotek-
tin. Det finns flera leverantorer av metoder for F—
Kalprotektin med olika spérbarhetskedjor till interna
referensmaterial som anger sparbarhet till SI och
resultat med maéttenheten pg/g (eller mg/kg). Skill-
naden mellan resultat med den ligsta kalibreringen
och den hogsta dr ca tva-tre gdnger. Det dr en alltfor
stor skillnad for att det skall anses vara samma sak
man forsoker mata, d&ven om maitosékerheten skulle
vara mycket stor. Problemet kan sdkert tillskrivas
avsaknaden av internationellt erkdnt, gemensamt,



referensmaterial. Varje foretag viljer darfor sin egen
kalibrering. P4 grund av stora praktiska utmaningar
kommer det sannolikt att drdja innan det finns ett
sddant gemensamt referensmaterial som accepteras av
alla tillverkare. Ett referensmaterial skall ha en matrix
som Overensstimmer med provmaterialet. Det inne-
bar att det maste vara ett faecesbaserat material. Hur
samlar man in ett sidant material och garanterar att
det ar homogent? Provmaterialets konsistens paverkar
utbytet av olika extraktionsmetoder. Det gor att det
ar betydligt svérare att utveckla referensmaterial f6r
F—Kalprotektin dn for tex P—Albumin.

Det finns tva huvudfrégor vad giller F—Kalpro-
tektin, den ena d&r NPU-koder och den andra ér refe-
rensintervall/beslutsgranser.

NPU-/SWE-koder fér F—Kalprotektin

Tva géngers skillnad i matvirde mellan ldgsta och
hogsta kalibrering uppfattar vi som fér stor for att
metoderna ska méta samma sak. Men pa samma
satt som for 16slig transferrinreceptor pastar de
tillverkande foretagen att metoderna mater samma
sak, och enligt regelverket for NPU-terminologin
ska man da anvinda en gemensam NPU-kod. Jam-
fort med sTfR dr emellertid problemet att det finns
manga olika kalprotektinmetoder och det dr inte helt
enkelt att forenkla det till endast tvd metodgrupper.

Beslutsgrinser/referensintervall

Trots att de olika F—Kalprotektin metoderna skiljer
sig at sa pass mycket tillimpar tillverkarna/laborato-
rierna inte sillan gemensamma beslutsgrinser pa 50
eller 100 mg Kalprotektin/kg faeces. Med tanke pa de
stora metodskillnaderna ar det tveksamt att anvidnda
gemensamma beslutsgrianser.

En orsak till att beslutsgrianser som tillverkarna
anger kan vara lika, trots att metoderna miter olika,
kan vara att referenspopulationerna selekterats pa
olika sitt, och gridnsviardena kan uttrycka gridnser
for olika fragestdllningar. Beslutsgransen 50 ug
Kalprotektin per g/faeces kan vara baserat pa en
referenspopulation med helt unga, friska individer,
men &r for 1ag for att skilja ut patienter med inflam-
matorisk tarmsjukdom (IBD). Syftet med att testa
for F—Kalprotektin dr oftast inte att skilja mellan
helt friska individer och patienter med mildare mag-
tarmproblem eller kolon irritabele (IBS) som kan ha
ett latt forhojt varde, utan att pavisa inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD) som har hogre kalprotektin-

varden. Upp till 15% av primdrvardens patienter i
Sverige har ndgon form av mag-tarmproblem. Det dr
en sa pass stor grupp att vi borde ta hdnsyn till detta
nér vi berdaknar referensintervall och beslutsgranser.
For riktlinjerna "sammanhéllet vardférlopp inflam-
matorisk tarmsjukdom” (7) rekommenderar darfor
Equalis differentierade gransvirden i tvd nivaer for de
metoder som foretridesvis anvinds i Sverige (8) (figur
1). Ddremot har vi inte infort metodspecifika NPU
koder eller beteckningar f6r analysen. Som exempel
kan vi ta Bithlmans F—Kalprotektin metod som till-
hor de metoder som har en hégre kalibrering. Prover
fran SCAPIS studien med denna metod. SCAPIS
studien bestar av slumpvis utvalda svenskar i dldern
50-64 ar. En 6vre referensintervallsgrans berdknat
utifran SCAPIS studien skulle ge virden strax under
<200 ug/g faeces. Aven om det ar en hogt kalibrerad
metod s ar det véldigt stor skillnad mellan <200 och
griansen <50 mg/kg som anges av tillverkaren.

Vad dr normalt? Exemplet allergenspecifikt IgE
Detektionsgrinsen for allergenspecifikt IgE var linge
0,35 eller 0,4 kIE/L. Resultat under gransen detek-
tionsgransen var “negativa”, eller normala, medan
resultat O6ver grinsen betraktades som positiva.
Numera har detektionsgrinsen for de flesta metoder
andrats till 0,1 kIE/L, och det dr egentligen oklart
om resultatiintervallet 0,1 - 0,35 kIE/L dr “normala”
eller ej. Personerna har inga kliniska symptom pé
allergi, men alltsd pévisbara mingder antikroppar
som tecken pa att man reagerat pa nagot sitt mot
allergenet i friga. Om det t ex giller antikroppar mot
bjorkpollen dr sddana pavisbara, men ldga, nivaer
vanligare i regioner dar bjork forekommer jamfort
med ldnder som inte har sa mycket bjérk. Om refe-
rensintervall tas fram kommer sadana att variera med
geografisk region. Sak samma giller for antikroppar
mot infektionsagens, som kommer att variera med
den lokala prevalensen av infektionen i fraga.

Allt dr inte normalt inom referensintervallgrinserna
Referensintervallgrinserna 4r det sammanlagda
resultatet avinomindivid, mellanindivid och metod-
variation. For vissa variabler dr inomindividvariatio-
nen mycket liten i férhéllande till mellanindividva-
riationen. Det betyder att en person normalt kan har
ett matvarde i den nedre delen eller den 6vre delen av
referensintervallet. Index of individuality har skapats
som kvoten mellan inomindivid-variationen och mel
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lanindividvariationen+metodvariationen. Ju lidgre
virdet dr desto "smalare” dr det personliga referens-
intervallet i férhéallande till det kollektiva referensin-
tervallet. For sadana variabler (tex hemoglobin) kan
man, for en enskild person, ha patagliga och kliniskt
signifikanta forandringar av ett resultat dven om
resultaten ar helt inom referensintervallet.

Sammanfattning

Referensintervall dr ett trubbigt instrument att
anvinda for att tolka och forsta ett matresultat. Men
de som tar mot och tolkar laboratorieresultaten ér i
manga fall helt beroende av dem. Darfér ar det viktigt
att de i alla fall blir s& korrekta som majligt och att
kunskapen om begrdnsningarna och osiakerheten i
referensintervallen sprids s mycket som mgjligt. Det
ar inte mojligt att “standardisera” mitresultat genom
att uttrycka dem i relation till lokala referensintervall.

Tabell 1. Rekommenderade metodspecifika dtgirdsgrinser
for F—Kalprotektin i personcentrerat och sammanhdllet
vardforlopp inflammatorisk tarmsjukdom (IBD)-vuxna (8).

Analysmetod Atgirdsgrinser i
Vardforlopp-IBD (7)
kring nivan 150 mg/kg

DiaSorin/CLIA 125 mg/kg

CALPRO ELISA 125 mg/kg

Phadia EliA 2 175 mg/kg

fCAL Turbo Bithlmann 175 mg/kg

Angivna gransvirden forutsitter provforberedning
med en extraktionsmetod enligt rekommendation
av leverantéren.

Foto: Henrik Alfthan.
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Baggrund
Heemoglobinopatier er globalt de
hyppigste arvelige sygdomme og
inddeles overordnet i thalassemier
og h@moglobinvarianter. Karak-
_ l teristisk er sygdommene uden
N J veesentlige symptomer i heterozy-
A\ l got form, men kan medfore alvor-
lig sygdom i homozygot eller compound heterozygot
form. Heterozygoti medferer en robust beskyttelse
mod alvorlig malariainfektion (1), hvilket er bag-
grunden for den endemiske forekomst i Mellem-
osten, Afrika og Middelhavsomradet, Sydamerika,
Det indiske subkontinent og Sydestasien. Arligt dor
flere hundredetusinde bern under fem ar af disse
sygdomme, hvor en stor del skyldes manglende
diagnostik og behandling i lavindkomst lande. I
hejindkomst lande som Danmark har patienter med
hamoglobinopatier en langt bedre overlevelse, dog
med sveert nedsat livskvalitet. Foruden de menne-
skelige omkostninger er behandlingen ekonomisk
belastende for samfundet. Endemiske lande med
veludviklede sundhedssystemer, f.eks. Cypern, Italien
og Grekenland, har haft screeningsprogrammer for
hemoglobinopatier i fem artier (2), der sidenhen er
implementeret i store dele af verden. Et screenings-
program vil afhenge af lokale forhold, iseer adgang
til provokeret abort, og omfatter overordnet preema-
rital screening (for eegteskab), pranatal screening
(for fodsel) og neonatal screening (efter fodsel). Ved
brug afin vitro fertilisation koblet med preeimplanta-
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tionsdiagnostik (‘zegsortering’) er det muligt for to
anlegsberere af alvorlig hemoglobinopati at sikre
sig et foster uden heemoglobinopati.

Det danske screeningsprogram - og dets svagheder
Tilbud om screening for hemoglobinsygdomme i
Danmark startede i 1995 og er i dag landsdeekkende
i henhold til Sundhedsstyrelsens ’Anbefalinger for
Svangreomsorgen’ (3). Kendetegnende for det danske
program er, at screening er mélrettet gravide med
etnisk oprindelse i endemiske omrader (4). Proce-
duren er, at praktiserende laeger i forbindelse med
oprettelse af svangrejournalen i forste trimester for-
ventes at screene gravide af relevant etnisk oprindelse
med en blodpreve (hemoglobintype). Opgerelser
fra Region Midt har vist, at kun 1/3 af malgruppen
screenes trods diverse oplysningskampagner (5).
Ved nylig gennemgang af 150 svangrejournaler for
gravide tilknyttet Amager-Hvidovre Hospital fandt
vi, at rubrikken "haemoglobinopati” kun var udfyldt
i 5% af journalerne, hvilket indikerer, at den lave
deltagelse i screeningsprogrammet sandsynligvis
skyldes manglende opmerksomhed fra legen og
ikke manglende onske om deltagelse fra patienten.
Manglende tilbud om rettidig screening fratager gra-
vide deres reproduktive rettigheder om eventuelt at
kunne fravelge et barn med sveer heemoglobinopati.
Hvis graviditeten fuldferes, er tidlig diagnostik af
beorn med sveer heemoglobinopati en forudsetning
for optimal behandling.
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Hver uge:
Udtrzet fra Astraia af nakkefoldsscanninger pa
gravide med elnisk risiko for haamoglobinsygdomme

Y

CPR-numre pa gravide i risiko for haamoglobinsygdom

Figur 1 Arbejdsgang i projektet.
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Blodpreve viser haamoglobinopati

Kontakt til egen lzege mhp. screening af partner
Blodpreve med anfersel af partnerstatus
(ej blodpreve, hvis partner etnisk ikke er i risiko)
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Partner har ogsa hamoglobinopati

Obstetrisk afdeling sikrer patienten tilbud om:

« Genetisk radgivning
+ Praenatal diagnostik
-

Optimering af screeningsprogrammet

- et demonstrationsprojekt

Pa grund af den lave tilslutning til screeningspro-
grammet har Videnscenter for Hemoglobinsyg-
domme i samarbejde med Gynzkologisk-Obstetrisk
Afdeling pa Amager-Hvidovre Hospital iveerksat
et kvalitetssikringsprojekt. Herigennem soger vi at
identificere ikke-screenede gravide og tilbyde dem
screening i forbindelse med nakkefoldsscanningen
omkring uge 12 (Figur 1). Som led i klinisk praksis,
registreres den gravides etnicitet i det fotalmedicin-
ske elektroniske journalsystem (Astraia) med henblik
pa risikostratificering i forhold til kromosomfejl. De
etniske kategorier er: 1) Kaukasisk, 2) Afrocaribisk,
3) Sydasiatisk, 4) Ostasiatisk, 5) Andet, og kvinder i
kategori 2-5 ber screenes for heemglobinsygdomme

Patienten far ikke taget blodpreve—»

= "
2rF sirechcl

Y
Blodpreve uden
hamoglobinsygdom Ingen yderligere

opfelgning

Etnisk ej i risiko eller normal HBTYPE

Partner far ikke taget ordineret blodpreve

ved graviditet. Dette gaelder ydermere en veesentlig
del af ’kaukasere’, da denne kategori, foruden Europa,
omfatter Nordafrika, Middelhavsomréadet og Mel-
lemegsten. Derfor har vi indfort et ekstra sporgsmal
i Astraia: ’Hvis kaukasisk: Har den gravide etniske
redder udenfor Nordeuropa?’

Vilaver ugentligt udtraek fra Astraia med folgende
oplysninger: Navn, CPR-nummer, etnisk baggrund,
gestationsalder, paritet, scanningsdato, terminsdato,
procedure og telefonnummer. Kvindens CPR-num-
mer tjekkes semiautomatiseret i laboratoriedatabasen
for Videnscenter for Heemoglobinsygdomme. Data-
basen daekker hovedparten af de screenede i Dan-
mark herunder optageomradet for Amager-Hvidovre
Hospital. Gravide, som ikke tidligere er screenet for
hamoglobinopati, kontaktes indenfor fa dage via
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Digital Post og telefonisk med tilbud om screening for
hamoglobinsygdom ved blodprevetagning. Informa-
tionen sendes pa dansk og engelsk. I henhold til Sund-
hedsstyrelsens nuvaerende anbefalinger (3) vil gravide
anleegsberere fa tilbudt screening af barnefader, hvis
denne er af relevant etnicitet. Hvis barnefaderen er
anlagsbaerer af haemoglobinopati, som i kombination
med den gravides haemoglobinpati kan fere til alvor-
lig sygdom, tilbydes preenatal screening og genetisk
radgivning i henhold til normal klinisk praksis.

Forventede resultater af projektet

Selvom screeningsprogrammet for hemoglobin-
sygdomme har en veasentlig forebyggende effekt,
medforer den aktuelle tilslutning pa omkring 30%
af malgruppen (kvinder med etniske redder udenfor
Europa) uenskede fodsler af bern med alvorlig heemo-
globinsygdom. Samtidig oplever vi ofte, at gravide
forst bliver opmarksomme pa deres baererstatus pa
Obstetrisk Afdeling meget sent i graviditeten, hvor
muligheden for et reproduktivt valg er passeret.
Manglende screening skyldes nesten udelukkende,
atkvinderne ikke har faet tilbudt screening. Med det
aktuelle projekt sikrer vi, at alle gravide ved Amager-
Hvidovre Hospital fra risikoomrader far tilbudt
screening. Hébet er, at vi i forste omgang eger scree-
ningsfrekvensen til >50%. Ud fra kvalitativt interview
forseger vi at forsta baggrunden for, at nogle kvinder
fraveelger screening. Vi sikrer feedback til prakti-
serende leger, hvor gravide ikke er blevet tilbudt
screening, med henblik pa at ege opmearksomheden

pé screeningsprogrammet og sikre, at undersogelser
udferes for graviditet eller i forbindelse med opret-
telse af svangrejournalen. Projektet vil blive evalueret
og erfaringerne benyttet i en kontinuerlig indsats for
at oge effektiviteten af screeningsprogrammet. Pro-
jektet er stottet af Novo Nordisk Fonden.
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4, 2022.

Foto: Henrik Alfthan.

36 | Klinisk Biokemi i Norden - 1 2023



Submit your manuscripts to SJCLI

Jens Petter Berg

Managing editor, Scand ] Clin Lab Invest, Professor, University of Oslo and
Department of Medical Biochemistry, Oslo University Hospital

j.p.berg@medisin.uio.no

The Scandinavian Journal of
Clinical and Laboratory Inves-
tigation (SJCLI) is an interna-
tional, peer-reviewed journal
publishing high-quality, original
research. The journal accepts

I original articles, editorials,

reviews, proceedings from meetings (as supple-
ments), short technical notes (improvements of
methods, etc.), and letters to the editor.

SJCLI was established in 1949 with the aim to bridge
laboratory and clinical sciences. It started with an editorial
staff from the Nordic countries and exclusively Nordic
articles. It still has Nordic editors selected in collabora-
tion with the Nordic societies for clinical biochemistry,
but receives manuscripts and publishes articles from all
countries.

From 2018, SJCLI moved to an online only format after
having gradually reduced the yearly number of printed
hard copies from eight to one. We still operate with vol-
umes and issues based on the old printing format, but
there is no longer a technical upper limit on the number
of pages for an article and number of articles for an issue.
There is also no limitation on the use of colors in figures.
The articles are available online on the website below
almost as soon as they are accepted. In addition, the con-
tents of each issue are announced on ‘Diskussionsforum’.

https://www.tandfonline.com/journals/iclb20 Online,
there is information about the latest articles as well as the
most read, most cited and even “trending articles”. The
latter is based on the Altimetric Attention Score, which
registers the publicity an article gets by e.g. being men-
tioned in the news, blogs and social media.

In 2021, 866 manuscripts were submitted to SJCLI,
while 89 were accepted. However, the acceptance rate for
manuscripts with Nordic authors was much higher (74 %)
indicating the high quality of studies from our region. I
will therefore call upon you to submit your manuscripts
and publish your research in SJCLI. We have no submis-

sion fees, and you are given the option to publish open
access by paying an article publishing charge. Some insti-
tutions have an open access agreement with our publisher
Taylor & Francis and you may publish open access at no
or reduced cost for yourself.

The foundation “Medisinsk fysiologisk forlags foren-
ing” owns SJCLI The net profit from running SJCLI has
been used to stimulate activities in clinical biochemistry
and physiology in the Nordic countries. One of the ini-
tiatives is the course in scientific writing enthusiastically
arranged by former managing editor Tor-Arne Hagve in
collaboration with fellow editors of SJCLI. Both the timing
and location of the course in January/February at Finse, in
addition to the teamwork and practical writing tasks, has
made the course to a scientific and an Arctic experience
to remember. Unfortunately, of various reasons, it has not
been possible to arrange the course for some years. Our
aim is to reestablish it in collaboration with the Nordisk
Forening for Klinisk Kemi (NFKK) in 2024.

A donation by former SJCLI editor Lorentz Eldjarn
and his wife Torunn in 2009 enabled SJCLI to arrange a
prize competition for the best publication at the biannual
Nordic Congress in Clinical Biochemistry. The Prize
Committee evaluates the twenty most cited articles and
nominates three articles for presentation and competition
at the forthcoming Nordic Congress. According to the
bylaws for the donation, at least one of the authors has to
be engaged in activities related to medical biochemistry
atan institution in a Nordic country. Because of the pan-
demic, there has been no Eldjarn Prize competition since
2018 in Helsinki, and we are looking forward to be back
in Stockholm next year.

Running a scientific journal is a teamwork based on
the tremendous work done by the editorial secretary and
fellow editors. The quality of the journal depends entirely
on the manuscripts that are submitted and the ability to
recruit good reviewers. The aim is to publish articles,
which are read and referred to. I encourage you to sub-
mit your manuscripts to SJCLI, to respond positively to
invitations to review manuscripts, and to read and refer
to articles in published in SJCLL
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Den 15. Danske Kongres i Klinisk Biokemi
holdes 6.-8. juni 2023 i Esbjerg

Det er Klinisk Biokemisk Afsnit ved Klinisk Diagnostisk Afdeling, Esbjerg Sygehus,
Syddansk Universitetshospital, som i ar har fornejelsen af at arrangere kongressen.

Arets program

De nationale kongresser i Dansk Selskab for Kli-
nisk Biokemi er en god lejlighed til at fa et over-
blik over udviklingen inden for specialet. Det gaelder
ogsa for kongressen i 2023, som vil byde pé tre dage
med stor variation i aktuelle emner, som har betyd-
ning for klinisk biokemi nu og i fremtiden. Program-
met er fastlagt i et samarbejde mellem alle de klinisk
biokemiske afdelinger i Region Syddanmark og byder
blandt andet pa sessioner om:

Klinisk biokemi(ker) - fremtidigt perspektiv/rolle
Kontaktaktiveringssystemet
o Green labs
o Inflammations- og infektionsmarkorer
- klinisk anvendelse
o Optimal use of laboratory tests
in the primary sector
o Proteome analysis in clinical settings
Godt og blandet
Big data i dagligdagen
Hvordan vil kunstig intelligens
forandre klinisk biokemi
o Fedme - fra celle til klinik

I pauserne vil der herudover vere mulighed for
at deltage i firmasponsorerede faglige sessioner.

Det fulde program kan ses pa kongreshjemmesiden:
https://dskbkongres.dk/program

Keynote speakers

Til kongressen er der udvalgt en rekke keynote

speakers:

o Klinisk Professor Borge Nordestgaard, Herlev og
Gentofte Hospital, Kobenhavns Universitet hol-
der oplaegget: “Lipid profil i klinisk praksis 2023”

o Professor Mihaela van der Schaar, Artificial
Intelligence and Medicine at the University of
Cambridge and a Fellow at The Alan Turing
Institute in London holder opleegget: “Machine
learning in healthcare.
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Mod dine kolleger

Vi bestraber os pa at lave en hyggelig kongres, hvor
der er gode muligheder for udvikling og styrkelse af
professionelle og personlige netveerk pa tveers af afde-
linger og fagpersoner.

Kongressen afholdes i Musikhuset Esbjerg, som er
en smuk og funktionel bygning i centrum af Esbjerg.
Musikhuset Esbjerg vil bade blive brugt til selve kon-
gressen, til udstillinger og til de sociale arrangemen-
ter, sa det hele vil vaere samlet ét sted.

Tilmelding

Tilmelding til kongressen (og evt. hotelreservation)

foregar via kongreshjemmesiden: www.dskbkongres.dk/.

Her kan du ogsd melde dig til de sociale arrangementer.
Frist for early bird registrering er 3. april 2023.

Abstracts og posters
Deadline for abstracts er 1. maj 2023. Abstractet kan
skrives pa engelsk eller dansk og ma gerne have veret
publiceret andetsteds.

I lobet af kongressen er der indlagt posterwalks,
hvor de enkelte posters bliver praesenteret. Der vil
blive uddelt en pris pa 2.000 kr. for bedste poster. De
tre bedste abstracts bliver udvalgt til foredragskon-
kurrence. Der er en samlet preemiesum pa 10.000 kr.
til konkurrencen.

Vi glaeder os til at byde velkommen i Esbjerg.
Pa kongreskomiteens vegne
Vakur Bor

Musikhuset Esbjerg.


https://dskbkongres.dk/program
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Summary of an evaluation

organised by SKUP

Christine Morken,

SKUP

www.skup.org
SKUP/2022/131

on behalf of Scandinavian evaluation of laboratory equipment

for point of care testing (SKUP)
christine.morken@noklus.no

MF-68 SARS-CoV-2 Antigen Test

Background

The MF-68 SARS-CoV-2 Antigen Test (Figure 1)
is an in vitro diagnostic rapid test 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 test is manufac-
tured by Shenzhen Microprofit Co., Ltd., and it is not
currently launched into the Scandinavian market.
This SKUP evaluation was carried out from February
to March 2022 in Norway at the request of Shenzhen
Biotech Co., Ltd.

The aim of the evaluation

The aim of the evaluation was to assess the diag-
nostic performance and user-friendliness of MF-68
SARS-CoV-2 Antigen Test when using nasal swab
specimens under real life conditions by intended users
in a dedicated coronavirus disease 2019 (COVID-19)
testing centre.

Materials and methods

The evaluation was carried out at a COVID-19 test
centre in Bergen, Norway. In total, 321 subjects (=16
years) who had booked a real time polymerase chain
reaction (RT-PCR) test for SARS-CoV-2 at the test
centre were included. One nasal swab sample from

Table 1. Diagnostic sensitivity of MF-68 SARS-CoV-2 Antigen Test. Overall results for nasal specimens and stratified on
clinical subgroups and relevant Ct values. Results achieved by intended users.

Number of Number of true Number of false Diagnostic
positive results positive results negative results sensitivity, %

RT-PCR MF-68 MFEF-68 (90 % CI)

Total 211 148! 63? 70 (65-75)
Symptomatic

No 10 4 60 (35-81)

Yes 201 142 59 71 (65-76)

<1 days 76 52 24 68 (59-76)

2-5 days 89 70 19 79 (71-85)

>5 days 21 12 9 57 (40-73)

Unknown onset 15 8 7 53 (33-72)

Ct values

<33 192 139 53 72 (67-77)

<30 174 129 45 74 (68-79)

<25 100 73 27 73 (65-80)

IMedian Ct value for the true positive results = 25,6 (17,2-37,9). 2Median Ct value for the false negative results = 26,9 (19,4-
36,9). Unpaired t test (Excel) p-value <0,001 when comparing the means for the true positive and false negative results.
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both nostrils and one oropharyngeal sample were
collected from each participant. The nasal sample
was measured directly on the MF-68 SARS-CoV-2
Antigen Test and the oropharyngeal sample was sent
to a RT-PCR comparison method at the Department
of Microbiology at Haukeland University hospital in
Bergen. The diagnostic sensitivity and specificity of
the MF-68 SARS-CoV-2 Antigen 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 66 % (211 out of 321). The overall diag-
nostic sensitivity of the MF-68 SARS-CoV-2 Anti-
gen Test was 70 % with a 90 % confidence interval
(CI) of 65-75 %. Symptoms were reported by 90 %
of the participants. Among those with symptoms,

the sensitivity was 71 % (CI: 65-76 %). For partici-
pants without symptoms the sensitivity was 60 %
(CI: 35-81 %). The diagnostic specificity was 98,2 %
with a 90 % CI of 94,4-99,7 %. The positive and nega-
tive predictive values (PPV and NPV) of the test were
99 % and 63 %, respectively. The user-friendliness was
rated as satisfactory.

Conclusion

In this evaluation, WHO’s minimum performance
requirement of >80 % sensitivity compared to a
reference assay was not met by MF-68 SARS-CoV-2
Antigen Test when used under real-life conditions
and with a prevalence of 66 %. WHO’s minimum
performance requirement of 297 % specificity was
met. SKUP’s quality goal for user-friendliness was
fulfilled.

The complete evaluation report (SKUP/2022/131) is
available at www.skup.org.

IWHO. Antigen-detection in the diagnosis of SARS-
CoV-2 infection. Interim guidance, 6 October 2021,

https://www.who.int/publications/i/item/antigen-de-
tection-in-the-diagnosis-of-sars-cov-2infection-us-
ing-rapid-immunoassays (accessed 2022-11-29).

Table 2. Diagnostic specificity of MF-68 SARS-CoV-2 Antigen Test. Overall results for nasal specimens and stratified on

clinical subgroups. Results achieved by intended users.

Number of Number of true Number of false Diagnostic
negative results negative results positive results specificity, %
RT-PCR MF-68 MF-68 (90 % CI)
Total 110 108 2 98,2 (94,4-99,7)
Symptomatic
No 23 23 0 100 (92-100)
Yes 87 85 2 97,7 (93,0-99,6)
<1 days 33 32 1 97,0 (86,6-100)
2-5 days 36 35 1 97,2 (87,6-100
>5 days 12 12 0 100 (85,7-100)
Unknown 6 6 0 *

* n <8 not reported due to high degree of uncertainty in the estimated sensitivity.
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Figure 1. MF-68 Sars CoV-2 Antigen Test.
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INFORMATION

Til manuskriptforfattere

Utfyllende forfatterinstruksjoner finnes pa 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.

Eksempler

Journal artikkel med inntil tre forfattere:

1. Vermeersch P, Marién G, Bossuyt X. A case of pseudopa-
raproteinemia on capillary zone electrophoresis caused by
geloplasma. Clin Chem 2006;52:2309-11.

Journal artikkel med mer enn tre forfattere:

2. Fiechtner M, Ramp J, 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 p4 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 naverende styret bestar av: Mads Nybo (Odense), Nikki Have Mitchell (Kobenhavn), Anna Linko-Parvinen (Turku),
Eeva-Riitta Savolainen (Oulu), Oléf Sigurdardottir (Akureyri), Leifur Franzson (Reykjavik), Yngve Thomas Bliksrud (Oslo),
Mats Ohlson (Gdteborg), Bess Margrethe Froyshov (Larvik). Ordférande i NFKK: Per Bjellerup (Visterds).
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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

Overldkare 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
Overlikare Per Bjellerup
Laboratoriemedicin Vastmanland

Vistmanlands sjukhus
SE-721 89 Visteras
per.bjellerup@regionvastmanland.se
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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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