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Ledare:

In Vitro Diagnostic Regulation (IVD-R). Hur gar vi vidare
och hur hanterar vi kompetensbehoven vad giller IVD-R?

Anders Larsson
Klinisk Kemi och Farmakologi, Uppsala
anders.larsson@akademiska.se

Vem skall se till att vi har till-
racklig kompetens vad giller alla
aspekter kring IVD-R? Traditio-
nellt har vi inom klinisk kemi
ordnat kurser pa nationell och
nordisk niva. Kurserna har dd mer
varit tekniskt inriktade som tex
! proteinanalyser, likemedel, koa-
gulation m.m. Dér har vi en lang tradition och kur-
serna har ett tydligt innehall. Inriktningen mot tex
valideringar av nya metoder har ocksa ingatt, men
kanske i mindre utstrackning. Kurserna har hallits
av personer som varit specialiserade inom respektive
omréide. Nu kommer helt plotsligt behov av ny typ
av fortbildning. Vi kommer att behéva fortbildning
for att kunna hantera IVD-R pa ett bra sitt. Att ha
négon jurist som ansvarar for utbildningen kommer
sannolikt inte vara sdrskilt lyckat ur laboratorieper-
spektivet. Vi hade en liten trevare med det svenska
Likemedelsverket, men i princip sade de att de inte
hade nagra egna dsikter utan bara f6ljde EU regel-
verket. Det skulle innebéra att de ldste innantill ur
IVD-R regelverket vilket inte ar direkt vad vi behéver.
Dé kan vi lika gérna lasa regelverket sjdlva. Person-
ligen tycker jag att det ar svart att definiera ndr det
ar en modifiering av en IVD-R godkiand metod och
nér det dr en vidareutveckling av befintlig IVD-R
produkt som skulle definieras som en egentillverk-
ning. Ett exempel: Tillverkarens metod avviker fran
medelvirdet i externa kvalitetssakringsprogram och
avviker dven fran 6vriga metoder pa sjukhuset. Jag
skulle ddrfor vilja faktorisera upp metoden med 12%
for att vara metoder pa sjukhuset skall ge likartade
resultat. Skillnaden i kalibreringar innebér en 6kad
risk for feltolkningar av analysresultat, vilket i sin tur
innebdr en 6kad patientrisk. Jag skall i det laget viga
patientrisk mot IVD-R regelverket. Ar en faktorise-
ring pa 12% (6%, 3%) nagot som innebdr att det dr
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en egentillverkad metod? Troligen borde det baseras
pé variationen hos originalmetoden. Om vi har 5%
batchskillnad fran leverantéren och de fortfarande ar
IVD-R godkénda, s& borde jag ha ratt att faktorisera
med motsvarande virde och samtidigt havda att det
inte dr en egentillverkning (?). Om min faktorisering
overstiger batchvariationen dr det dé en egentillverk-
ning? Ett annat exempel ar att pa kemiinstrumentet
anvinder jag mig av provvolymer av typ R1 150 pl,
prov 3 pl och R2 50 pl. Om jag dndrar en av dessa
volymer sé r det sannolikt en egentillverkning. Om
jag inte kontrollerar pipettvolymerna och provnalen
konstant ger 2,7 pl sa ar det vl inte egentillverkning?
Vi har egna metodbeskrivningar som éar anpassade
till laboratoriets rutiner. Det dr sannolikt per defini-
tion egentillverkning. Det har ar en glidande skala
dér den ena extremen ar att man ligger in firmans
metodbeskrivning som PDF med laboratoriets logo-
type som brevhuvud till att vi skriver om all text. Var
gir gransen for att det 4r en egentillverkning? Vad
hinder om vi sitter IVD-R mot patientsikerheten?
Vilket viger tyngst. Om vi faktoriserar eller anpassar
metodbeskrivningarna for att minimera risker for fel
sd dr det atgdrder for att 6ka patientsikerheten. Om
vi harddrar det riktigt s kan man i ovanstdende
exempel sitta IVD-R regelverket mot 6kad risk for
patientdod. Vad viger tyngst? Det hir ar den typ av
fragor som jag tror vi behover bearbeta pa nationell/
nordisk niva.

Jag ser egentligen inga andra rimliga alternativ dn
att vi inom klinisk kemi far gé ihop och gora riktade
utbildningsinsatser. Det kanske dr en fraga for NFKK
(?) eller mojligen de nationella féreningarna. Proble-
met dr val att hitta nigra personer som kinner att
de kan fungera som larare nar det géller IVD-R. Jag
kan bara avsluta med att efterlysa larare till NFKK
kurser om IVD-R!
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Ordfoérandespalten

Per Bjellerup
Ordforande i NFKK

Kédra KBN-ldsare!

Halla Varen!

Vart tog du vigen? Ater r det sno-
igt och kallt i vara nordiska linder,
typiskt aprilvider men lite mer
ihallande kyla dn vanligt. Detta
efter en varm och solig period som
precis tog slut efter NFKK:s styrelsemote den 21 april
i Tjome, en mycket vacker plats vid den vackra kusten
nagra mil sydvast om Oslo. Allt var mycket valordnat
av véra norska virdar Helle, Bess och Yngve Thomas.
Motesmiddagen avholls pa Engo Gard dér det serve-
rades en fantastiskt god femritters middag och ett
litet vinpaket innehallande bland annat ett gott norskt
mousserande vin och en Barbaresco 1997. En restaur-
ang vil vird en extra omvig!

Vad ska NFKK gora da?

Ja, vad gor vi i NFKK egentligen? Det finns en hel
del att arbeta med utifran var vision, vart uppdrag,
som beskrivs i vara stadgar i §3: The purpose of the
NFKK is to advance the field of clinical chemistry with
an emphasis on Nordic co-operation in research, deve-
lopment, and education. Det ar stort och brett och lite
16st i kanterna. Du hittar véra stadgar pé https://www.
nfkk.org/nfkk/stadgar/ om du vill lasa mer.

Ok, men vad gor vi da? Jag tycker att det blir en
hel del ndr man summerar och som vil foljer vira
stadgar. Det dr vara nordiska kurser, vara nordiska
priser, var tidskrift KBN och var vetenskapliga skrift
SICLI. Dértill blir det 4terstart fér var nordiska kon-
gress 2024 i Stockholm. Det dr hel del att hantera med
stor hjalp av manga duktiga medarbetare i alla delar.

Efter en heldag styrelsemdte har vi nu samlats i varkvillen pd Enge Gdrd for middag. Fran vinster Per, Leifur, Helle, Mads,
Nikki, Anna, Yngve Thomas, Eeva-Riita och Bess. Olof och Mats dr inte pd plats.
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Vara nordiska kurser

Kanske allra roligast dr att vi nu har fyra kurser i

gang parallellt och som ar planerade att genomféras

vart tredje ar. Kurserna ar frimst riktade till vara
nyare medarbetare, svil lakare som kemister och
ingenjorer. Dessa kurser uppfyller vil mélen Nordic

co-operation och education i §3.

o Quality Hike 2023, r en helt ny kurs som anordnas
av SKKY/FKKF i samarbete med NFKK under led-
ning av Anna Linko-Parvinen. Kursen genomfors
hosten 2023, och som namnet antyder, i de vida
finska skogarna och med fokus pa kvalitetsfragor
inom Klinisk kemi.

o The Arctic Experience 2024, blir en nystart for kur-
sen som Tor-Arne Hagve sa fortjanstfullt drog igdng
redan 2008 och handlar om hur man skriver ett
vetenskapligt arbete. Kursen genomfors i januari
2024 i Finse, i den norska fjallvarlden och &r ett
samarbete mellan Noklus, SICLI och NFKK under
ledning av Anne Stavelin.

o The Helene Course 2024, dr en kurs om kom-
munikation, ledarskap och nitverkande som Per
Simonsson, var “old sailor” i samarbete med NFKK,
med stor framgang startade tidigt 2000-tal och nu
overtas av Charlotte Gran tillsammans med Finn
Thormark Frost, bada verksamma pa Karolinska
Universitetslaboratoriet. Kursen genomférs pa
galeasen Helene af Ystad seglande i de numera sa
fredliga svensk-danska farvattnen.

o The Nordic Course in Specialist Training, ar inpla-
nerad 2025 att hallas for fjarde gdngen och, hoppas
jag, under fortsatt eminent ledning av Nete Hor-
nung och Linda Hilsted. Kursen &r ett samarbete
mellan DSKB och NFKK och har hitintills varit
forlagd till ’Dronningens by”, det vill siga Képen-
hamn, numera dven kdnd som vérldens kulinariska
huvudstad.

I det har numret av KBN kan du ldsa mer om Quality
Hike och skrivarkursen pa Finse. Information om
kurserna hittar du ocksa pa hemsidan, https://www.

nfkk.org/kurser/

The XXXIX Nordic Congress in Clinical
Chemistry

Det ar Sveriges tur och Karolinska Universitets-
laboratoriet som arrangerar den férsta nordiska
kongressen sedan 2018. Planeringen &r pa rull med
full fart framét och Charlotte Gran ér precis utsedd

till Organising Committee Chair. Mycket bra tycker
NFKK och vi ser fram mot ett fint och kreativt samar-
bete. Du kan ldsa mer om kongressen i detta nummer.

Fortsittning foljer om vad vi arbetar med i NFKK.
I skrivande stund ar det Valborg och Forsta maj i
helgen.

Tillonskar dig en fortsatt fin “skona maj”! Bista
hélsningar Per.

En utflykt till Feerder nationalpark pd Verdens Ende hann
vi ocksd med.
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Welcome to the XXXIX Nordic Congress in
Clinical Chemistry 2024 in Stockholm

Charlotte Gran
Organising Committee Chair

Clinical Chemistry, Medical Diagnostics Karolinska University Hospital

charlotte.gran@regionstockholm.se

Welcome to the Nordic Congress
2024 for Clinical Chemistry 17-19
September 2024!

Our goal is to create a meeting
place for all professions within
| laboratory medicine to promote
internordic knowledge exchange

“ and collaboration, ultimately
improving our discipline for de benefit of patient care.
We are pleased to offer a comprehensive

scientific program including three exciting areas
within laboratory diagnostics: coagulation, lipids,
and neurodegenerative diseases. Within the field
of coagulation, participants will learn about the
latest research and technology in thrombosis and
hemostasis, which is critical to understanding and
treating blood and vascular diseases. Lipids are another
important component of laboratory diagnostics, and
an increased understanding of their biochemistry
and function can contribute to improved prevention

A view of Riddarholmen and Gamla Stan in Stockholm, captured from the serene waters of Lake Mdlaren, where history
meets modernity.
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and treatment of cardiovascular disease, obesity, and
diabetes. Neurodegenerative diseases are a growing
challenge, and we are happy to provide a platform for
discussing the latest advances in diagnosis, treatment,
and opportunities for therapeutic interventions for
Alzheimer’s disease and other neurodegenerative
diseases. Through these programs, we share the latest
research and developments in clinical chemistry
and laboratory medicine, which will contribute to
increased knowledge and improved patient care.

Sessions will also be arranged by the Nordic
Federation of Clinical Chemistry (NFKK), the Swedish
Society for Clinical Chemistry (SFKK), the Swedish
Association of Clinical Biochemists (SSKF), and the
Institute of Biomedical Laboratory Science (IBL). These
sessions will offer you to meet and discuss with experts
in each organization’s specific area.

Stockholm is an exciting and beautiful city located
between the Baltic Sea and the lake Mélaren with a
unique archipelago, and interesting cultural and art
scenes.

The Karolinska University Hospital has an
advanced laboratory medicine program and Clinical
chemistry at Karolinska University Laboratory is
dedicated to developing and improve diagnostic
methods for the benefit of the patients. The Karolinska
University Hospital is part of an academic cluster
with research institutions such as SciLifeLab, the
Karolinska Institute and KTH, the Royal Institute of
Technology, to promote collaborations and exchanges
between medical and technical research and clinic.

On behalf of NFKK, SFKK, SSKF and IBL,
and the Congress Organizing Committee, we are
delighted to invite you to the 39" Nordic Congress of
Clinical Chemistry in Stockholm 2024. We welcome
participants from all laboratory medicine professions
to attend and contribute to increase understanding
and knowledge in our field. Collaborations and
sharing of experiences are crucial to promote patient
care and health in our region and worldwide.

New Karolinska University Hospital in Solna is strategically located just a stone’s throw away from the congress venue, Aula

Medica (building on the left). Photo: Danish Saroee.
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”The Arctic Experience 2024”

A course in Scientific Writing and Publishing

The Artic Experience is finally back! It is our great
pleasure to announce that the popular course in
scientific writing and publishing is back after sev-
eral years. We invite you to experience the unique
climate at Finse while you learn how to write and
publish scientific papers.

The course is hosted by the Nordic Federation
of Clinical Chemistry (NFKK), the Scandinavian
Journal of Clinical and Laboratory Investigation
(SJCLI), and the Norwegian Organization for Quality
Improvement of Laboratory Examinations (Noklus).
The aim of the course is to increase awareness of the
importance of scientific writing and to train the par-
ticipants in writing a scientific manuscript.

The course will be organized in both structured

ey,

Foto: Ingrid Marie Hardang.
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lectures and in groups writing a scientific manuscript
based on given data and literature.

When and where

January 23rd-26th, 2024, Finse, Norway.

Finse is located in the southernmost part of Europe
with an arctic climate at 1222 meters above sea level
and only accessible by train, from either Bergen or
Oslo (www.finse.no and www.finsel222.n0). This
remote location has been selected in order to find the
necessary calm and tranquility for maximal focus on
the activities during the course as well as for team
building and network forming.

Who can participate?
The course is open to all members of the five Nordic
national societies (NSMB in Norway, DSKB in Den-



http://www.finse.no
http://www.finse1222.no

mark, SFKK in Sweden, SKKY/FKKF in Finland,
and KKLI in Iceland). The course is aimed at Nordic
colleagues within the field of medical biochemistry/
clinical chemistry, primarily those in postgraduate
specialist training and/or involved in research pro-
jects. The maximum number of participants is 20.
The official language is English or a language under-
standable for all participants.

Participant fee

The course is financially supported by NFKK and
SJCLI, the fee is therefore only 5000 NOK. The fee
includes roundtrip train tickets Bergen/Oslo - Finse,
accommodation for three nights at Finse Hotel,
breakfast/lunch/dinner, congress facilities, course
materials and social activities.

Registration

Information about the registration will be announced
in the next issue of Klinisk Biokjemi i Norden. For
more information, contact anne.stavelin@noklus.no.

If you want to read about the previous courses, see
issues 2/2008, 2/2010, 2/2012, 3/2014 and 2/2016.

Foto: Anne Stavelin.

Organizing committee:

Anne Stavelin (Noklus), Sverre Sandberg (Noklus,
SJCLI), Elvar Theodorsson (SJCLI), Ann Helen Krist-
offersen (Noklus, SJCLI), Per Bjellerup (NFKK), Jens
Petter Berg (SJCLI).

Foto: Elvar Theodorsson.

—
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Foto: Ingrid Marie Hardang.
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QualityHike
REGISTRATION IS OPEN!

Anna Linko-Parvinen

Tyks Laboratories, Clinical chemistry, Turku University Hospital

anna.linko-parvinen@tyks.fi

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

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

QualityHike will focus on quality of the preanalyt-
ical, analytical and postanalytical phases in labora-
tory medicine and clinical chemistry. The theme of
the first QualityHike will be Risk management and
responsibility in laboratory processes.

The preliminary program and preliminary topics:

QualityHike aims to bring together Nordic clinical
chemistry professionals to enable practical and scientific
exchange and advancement. Therefore, this course is
best suitable for those with at least four years of training
or experience in laboratory medicine. QualityHike
will feature innovative education opportunities in led
workshops while hiking in the magnificent views of the
national park and discussing 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/petajavaara-kammi ). 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/.

Thursday 7th Sep Friday 8th Sep

Saturday 9th Sep Sunday 10th Sep

Transport from Oulu 8-9 Breakfast

(3.5 h) according to flights

8-9 Breakfast 8-9 Breakfast

Info of the assignments 9-12 Assignments and

9-12.30 Assignments and | 9-10 Transport to Oulu

(in the bus) hiking hiking
Grouping 12-13 Lunch 12.30-13.30 Lunch in the
wilderness
Accommodation 13-15 River rafting 13.30- Hiking, assignment
summaries with a coffee
break
Dinner 15-18 Walk back to camp, | -16 Hike back to camp
snack with coffee and
assignment summaries
18- Sauna 16- Sauna
20- Dinner 19- Transport to dinner

in Kammi (transportation

back)
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Each participant selects one favorite topic for Fri-
day and for Saturday before the course. Preliminary
documents (publications, pre-questions) will be pro-
vided beforehand according to the preferred choice
whenever possible.

In the beginning of the course, participants are
divided into groups for Friday and Saturday, with
one or two groups per topic and a moderator. Groups
will not be the same each day. During the hikes the
topics will be discussed, ideas shared, best practices
evaluated. Discussions are guided by moderators.

All topics under the theme “risk management and
responsibility in laboratory processes”

Friday:

o Group 1 and 2: Overuse and underuse of lab-
oratory tests. Moderator TBA

« Group 3 and 4: Analytical interference. Mod-
erator TBA

 Group 5 and 6: Quality indicators, practical
implementation. Moderator TBA

o Group 7 and 8: Key performance indicators in
POC-testing. Moderator TBA

Saturday:

o Group 1 and 2: Autoverification in chemistry.
Moderator TBA

o Group 3 and 4: Autoverification in haematol-
ogy. Moderator TBA

« Group 5 and 6: Quality of sample preparation,
stability and storage. Moderator TBA

e Group 7 and 8: Modern methods in quality
management. Moderator TBA

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, according to flight and train sched-
ules. On September 10, the bus arrives around 13:30
at Oulu. The participants need to book their trans-
portation to and from Oulu by themselves.

ACCOMMODATION

There are nine single rooms and nine double rooms
available at Basecamp Oulanka (https://www.basecam-
poulanka.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/
qualityhike/ till June 11, 2023. A maximum of 35
participants can be admitted.

FURTHER INFORMATION
For further information please contact Outi Itkonen
outi.itkonen@hus.fi.
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Evaluering af forste trimester screening for
preeklampsi i en dansk population

Line Rode!, Charlotte K Ekelund?, Iben Riishede?, Ann Tabor?, Martin Overgaard?
I Afdeling for Klinisk Biokemi, Rigshospitalet, Kobenhavn

2 Afdeling for Graviditet, Fodsel og Barsel, Rigshospitalet, Kobenhavn

3 Blodprover og Biokemi, Odense Universitetshospital, Odense

line.rode@regionh.dk

Baggrund

Preeeklampsi (svangerskabsforgiftning) defineres som
hypertension opstaet efter graviditetsuge 20 med led-
sagende organpavirkning og er en af de mest alvorlige
graviditetskomplikationer. Tilstanden forekommer
hos mellem 3% og 8% af gravide og er associeret med
oget morbiditet og mortalitet for badde moder og barn
(1). Sveer praeeklampsi, der forer til forlesning for gra-
viditetsuge 37 (ogsd kaldet preterm praeeklampsi),
kan forebygges ved behandling med lav-dosis (75-150
mg) acetylsalisylsyre, saifremt behandlingen gives til
hej-risiko gravide og iveerksettes for graviditetsuge
16 (2). P4 nuvaerende tidspunkt anbefales profylak-
tisk behandling med lav-dosis acetylsalisylsyre derfor
mange steder til hej-risiko gravide defineret ud fra
oplysninger om kvindens tidligere graviditeter og
sygdomme (maternelle faktorer), dvs. til kvinder der
har haft sveer preeeklampsi i en tidligere graviditet, har
kendt kronisk nyresygdom, autoimmun sygdom sdsom
systemisk lupus erythematosus (SLE) eller antiphos-
pholipidsyndrom (APS), praegestationel diabetes eller
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behandlingskravende essentiel hypertension (3). I
nogle lande tilbydes lav-dosis acetylsalisylsyre til kvin-
der med mere end én af folgende moderate risikofak-
torer: Forstegangsfodende, alder 240 &r, mere end 10
ar siden sidste graviditet, praegravid body mass index
235 kg/m?, familieer disposition til preeeklampsi samt
flerfoldsgraviditet.

I henhold til den aktuelle danske nationale
preeeklampsi-guideline  (www.dsog.dk/obstetrik)
anbefales behandling med 150 mg acetylsalisylsyre
(Magnyl) til kvinder med mindst én af ovenstiaende
maternelle hgj-risiko faktorer. En nylig dansk national
opgorelse har vist, at ca. 3,5% af alle danske gravide
kvinder opfylder disse kriterier (4). Opgorelsen viste,
at detektionsraten for praterm preeeklampsi dog var
mindre end 30% baseret pa disse kriterier. Tilsvarende
har vii Danmark, trods @endringer i anbefalingerne for
forebyggelse af preeeklampsi, set en usendret forekomst
af preeterm preeeklampsi fra 2008 til 2017, som den
seneste opgorelse er baseret pa (4).

Forste trimester screening ud fra FMFs algoritme
Fetal Medicine Foundation, London (FMF) har udviklet
en algoritme, der kombinerer information om maternel
anamnese med data fra blodtryksmaling, flowmaling i
arteriae uterinae og koncentrationen af de biokemiske
markerer Pregnancy-Associated Plasma Protein A
(PAPP-A) og Placental Growth Factor (PIGF) i gravidi-
tetsuge 11-14 (5). Internationale studier har nu vist, at
det er muligt at praediktere op til 80% af tilfeeldene af
praeterm praeeklampsi for en 10% screen-positiv rate ud
fra denne algoritme (6), samt at preeterm preeeklampsi
effektivt kan forebygges ved at give acetylsalisylsyre til
de screen-positive gravide kvinder (7).

For en sidan forste trimester screening for pree-
eklampsi implementeres, er det vigtigt at vurdere
den aktuelle svangreomsorg i en given population. I
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Danmark har vi siden 2004 tilbudt alle gravide forste
trimester screening for kromosomanomalier ud fra
en ultralydsskanning i graviditetsuge 11-14 kombine-
ret med en blodpreve (dobbelttesten) taget i gravidi-
tetsuge 8-14 (8). Mere end 90% af alle danske gravide
tager imod dette tilbud, og vi har en hej detektionsrate
for trisomi 21 pa >90% for en screen-positive rate pa
ca. 5% (9). Da tidligere danske studier har vist bedst
performance af dobbelttesten, hvis blodpreven tages
tidligt (10), anbefales danske gravide s& vidt muligt
at komme til blodprevetagning i graviditetsuge 8-10.
Implementering af forste trimester screening for pree-
eklampsi ville skulle leegges oven i den nuveerende
screening for kromosomanomalier og ville derfor
indebeere stillingtagen til, om det anbefalede tids-
punkt for dobbelttesten skulle @ndres, da PAPP-A
og PIGF i screening for praeeklampsi anbefales malt
i graviditetsuge 11-14. Desuden ville forste trimester
ultralydsskanningen skulle udvides med maling af
flow i arteriae uterinae, og der ville skulle foretages
en standardiseret blodtryksmaling i forbindelse med
skanningen i graviditetsuge 11-14. For at kunne afklare
betydningen af disse forhold valgte vi at planlegge et
implementeringsstudie, der ville kunne bidrage til at
vurdere, om og evt. hvordan forste trimester screening
for preeeklampsi ber tilbydes i Danmark.

PRESIDE (Preeclampsia Screening in Denmark)

PRESIDE (Preeclampsia Screening in Denmark) stu-
diet er et multicenter prospektivt studie, der har til
formal at undersoge performance af forste trimester
screening for preeeklampsi ud fra FMF algoritmen i en
dansk population. PRESIDE studiet blev udfert i sam-
arbejde mellem fotalmedicinsk/obstetrisk afdeling og
klinisk biokemisk afdeling pé seks danske hospitaler:
Aarhus Universitetshospital, Kebenhavns Universi-
tetshospital Herlev, Kgbenhavns Universitetshospital
Hvidovre, Kebenhavns Universitetshospital Nordsjzel-
land, Kebenhavns Universitetshospital Rigshospitalet
og Odense Universitetshospital (Figur 1). I perioden
fra maj 2019 til december 2020 blev singleton gra-
vide kvinder inviteret til at deltage i PRESIDE studiet
i forbindelse med deres forste trimester screening
for kromosomanomalier. Praenatale oplysninger om
maternelle faktorer (dvs. maternelle karakteristika og
medicinsk sygehistorie) blev indsamlet, og blodtrykket
blev malt via en automatisk blodtryksstation, udviklet
til dette formal af ingeniorer pd Aarhus Universitet
i samarbejde med fotalmedicinsk afdeling, Aarhus
Universitetshospital. Desuden blev flow i arteriae
uterinae malt af sonografer, der alle var blevet uddan-
net og certificeret til denne undersggelse. De gravide
fik taget en projektspecifik blodpreve i graviditetsuge

Figur 1 Samarbejdspartnere i PRESIDE fra seks universitetshospitaler i tre danske regioner
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11-14, der blev gemt i en forskningsbiobank og ana-
lyseret for PIGF og PAPP-A i foraret 2021. Disse data
blev indsamlet uden at udfere en risikoberegning for
praeeeklampsi ud fra FMF algoritmen, idet dette forst
blev udfort, da alle inkluderede kvinder havde fodt,
men blindet for praeeklampsi outcome. Udover prover
gemt i forskningsbiobanken blev der oprettet en bio-
bank til fremtidig forskning, der indeholder serum og
plasma fra de inkluderede gravide.

I alt blev 8783 kvinder inkluderet i PRESIDE studiet,
og heraf havde 8156 (93%) af kvinderne oplysninger
om alle risikoparametre (maternelle faktorer, blodtryk,
flow i arteriae uterinae samt koncentration af PAPP-A
og PIGF), dvs. en fuld risikovurdering kunne foretages

og screeningsperformance af FMF algoritmen vurderes
(11). Blandt disse kvinder udviklede 303 (3,7%) pree-
eklampsi, herunder 55 (0,7%) praeterm praeeklampsi
og 16 (0,2%) meget praeterm praceklampsi (for uge
34). Detektionsraten for preeterm praeeklampsi var
67% (95% konfidensinterval (KI) 54-79) for en screen-
positiv rate pa 10% (Figur 2). Vi fandt siledes en perfor-
mance af forste trimester screening for praeeklampsi,
der var sammenlignelig med den tidligere rapporterede
for en primeert kaukasisk population, som den danske,
idet Tan et al. fandt en detektionsrate pd 69% for en
screen-positive rate pa 10% (12). Detektionsraten for
meget praeterm praeeklampsi var 77% (95% K1 58-97).

Til sammenligning resulterede den aktuelle

Figur 2 Forste trimester praeeklampsi screening i Danmark: Detektionsrate for en 10% screen-positiv rate.
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Maternelle faktorer indeholder: familizer disposition til praeeklampsi, rygning under graviditet, tidligere praceklampsi,
kronisk hypertension, type 1 eller type 2 diabetes, systemisk lupus erythematosus, antiphospholipid syndrom, etnicitet,

paritet og konceptionsmade.

MAP; Mean arterial blood pressure, UtPI; Uterine artery pulsatility index (flow i arteriae uterinae), PIGF; Placental
growth factor, PAPP-A; Pregnancy-associated plasma protein A.
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danske screeningsstrategi ud fra maternelle hgj-risiko
faktorer (dvs. tidligere praceklampsi, preegestationel
diabetes, SLE, APS, kronisk hypertension, kronisk
nyresygdom og agdonation) i en detektionsrate pa
20% for preeterm preeeklampsi med en aktuel screen-
positiv rate pd 3,4%. For en fastholdt screen-positiv
rate pa 3,4% ville detektionsraten ud fra den fulde
FMF model veere 45% (95% KI 32-59) for praeterm
preeeklampsi. Ved at erstatte den nuveerende screening
ud fra maternelle faktorer med anvendelse af FMF
algoritmen ville detektionsraten séledes kunne oges
med 25 procentpoint (95% KI 12-40) for preeterm
preeeklampsi for en fastholdt screen-positiv rate
pa 3,4%. Den tilsvarende detektionsrate for meget

preeterm preeeklampsi ville da veere 61% (95% KI
37-84).

Figur 3 viser performance af forste trimester scree-
ning for praeterm preeeklampsi for udvalgte kombina-
tioner af risikomarkerer for en fastholdt screen-positiv
rate pa 10%. I PRESIDE studiet bidrog PAPP-A ikke til
screeningsperformance, hvorimod dette var tilfeeldet
for PIGF. Tilfgjelse af PAPP-A til modellen, der inklu-
derede maternelle faktorer, blodtryk og flow i arteriae
uterinae ogede detektionsraten med mindre end 2
procentpoints, mens PIGF ggede detektionsraten med
15 procentpoints. Dette er i overensstemmelse med
tidligere fund og understotter saledes ikke anvendelse
af PAPP-A i FMF algoritmen (13,14).

Figur 3 Detektionsrate for praeterm praeeklampsi < uge 37 for en 10% screen-positiv rate for forskellige kombinationer af

risikomarkorer.
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* Maternelle faktorer indeholder: familizer disposition til praeeklampsi, rygning under graviditet, tidligere praeeklampsi,
kronisk hypertension, type 1 eller type 2 diabetes, systemisk lupus erythematosus, antiphospholipid syndrom, etnicitet,

paritet og konceptionsméde.

PAPP-A; Pregnancy-associated plasma protein A, UtPL; Uterine artery pulsatility index (flow i arteriae uterinae), MAP;

Mean arterial blood pressure, PIGF; Placental growth factor.
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Konklusion

Resultaterne af PRESIDE studiet, der er udfert i
samarbejde fotalmedicinsk/obstetrisk
afdeling og klinisk biokemisk afdeling p& seks
hospitaler i Danmark, viste, at screening ved
hjeelp af FMF algoritmen var effektivt i en dansk
population og medferte hgjere detektionsrate for
preeterm preeeklampsi end den nuveerende danske
screeningsstrategi, der benytter maternelle hgj-risiko
faktorer alene.

PAPP-A bidrog ikke til screeningsperformance
og implementering af forste trimester screening for
preeeklampsi i Danmark vil siledes kraeve tilleeg af
analyse af PIGF i graviditetsuge 11-14. Der mangler
evidens for at kunne anvende PIGF-maling i blodprever
taget for graviditetsuge 11. Denne viden er vigtig
i den danske population, hvor en stor andel af de
gravide (op til 2/3) far deres dobbelttest taget tidligt,
dvs. for graviditetsuge 11. I PRESIDE studiet har vi
dog ligeledes analyseret PIGF pa dobbelttesten, der
er gemt pa alle inkluderede gravide, for at kunne
evaluere veerdien af denne biomarker i graviditetsuge
8-10, og dette arbejde pagir aktuelt. Herefter vil
det naeste skridt i PRESIDE studiet vaere at foretage
en sundhedsokonomisk evaluering, der kan holde
omkostningerne ved de ekstra undersogelser op imod
fordelene ved evt. at indfere forste trimester screening
for praeeklampsi i Danmark.
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Introduktion

Referensintervall hos barn &4r ofta en utmaning.
Det ér svarare att fa blod fran barn 4n vuxna vilket
medfor att det blir forhallandevis litet antalet prover
som man kan basera barnreferensintervall pa. Sedan
skall resultaten delas upp pa flickor och pojkar samt
flera olika dlderspartitioneringar vilket medfor att
det blir fa resultat i varje grupp. Referensinterval-
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len skall ticka hela perioden fran fodsel till 18 ar.
Det kan finnas ett barnmaterial som &ar insamlat till
exempel i samband med skolstarten. Man kan da ta
fram referensintervall f6r den aldersgruppen, men
det kommer att saknas referensintervall bade 6ver
och under denna period. For att 6verbrygga glap-
pen fir man komplettera med andra aldersgrupper
insamlade ndgon annanstans och som eventuellt dven
analyserats med annan metod. Effekten av for breda
aldersintervall blir att referensintervallen antar en
ofysiologisk trappstegform, dér individer nira refe-
rensgrinsen med aldern kommer att vixla mellan
frisk och sjuk oberoende av faktisk sjukdomsstatus.

Sedan uppstar ocksa frigor om transferabilitet. Ar
ett referensintervall framtaget fran till exempel en
grupp barn bosatta i USA representativ for skandina-
viska barn? I USA har man en rasfaktor for berdkning
av eGFR fran kreatinin for afroamerikaner. Orsaken
till rasfaktorn ér till stora delar okdnd, men det vicker
fragan om det kan finnas skillnader som dven péver-
kar vardena hos barn. Vi vet att kreatininnivaerna
paverkas av kosten. Ett av de stora moderna barn-
referensmaterialen som finns ar insamlat i Kanada.
Finns det kostskillnader mellan kanadensiska barn
och svenska barn? Det hdr dr bara nagra exempel



pé fragor som dyker upp d& man forsoker ta fram
referensintervall hos barn. Helst vill vi att referen-
sintervallen som &4r baserade pa kreatininvédrden i
den lokala populationen, men det r svart att samla
sd stora material att vi ticker alla dldersgrupper. Vi
behover dirfor komplettera de traditionella sitten att
ta fram referensintervall med nya tankesatt.

Det dr vilkdnt att nivderna av plasma-/
serumkreatinin (p-kreatinin) succesivt 6kar hos
barn och ungdomar upp till vuxen alder (1, 2). Det har
gjort det svért att etablera adekvata och universellt
gangbara referensvarden f6r barn i olika aldrar
(Figur 1). I en nyligen publicerad studie redovisades
matematiska tillvixtkurvor som beskriver hur
p-kreatinin 6kar med aldern hos flickor och pojkar
(3). Tillvixtkurvorna anvands for att rakna om barns
och ungdomars kreatininvéarden till vuxennivaer, f6r
att sedan skatta glomerulir filtrationshastighet hos
barn med etablerade vuxenformler (3-5). Syftet med
den hir artikeln 4r att visa hur omrikningen av barns
och ungdomars kreatininvirden till vuxennivaer
skulle kunna gora att viletablerade referensintervall
for kreatinin hos vuxna dven kan anvéindas for barn
och ungdomar.

Tillvaxtkurvor

Tillvaxtkurvor for p-kreatinin fran 2 till 40 ar har
etablerats baserade pa anonyma data angaende krea-
tinin, dlder och kon pa patienter insamlade fran icke-
nefrologiska enheter (vardavdelningar och mottag-
ningar) vid tre olika sjukhus (3): i) Kortrijk, Belgien
ar 2005 - 2007 (n = 9 634), ii) Liege, Belgien ar 2019
(n =9 123) och iii) Uppsala, Sverige ar 2015 - 2019
(n = 64 410) (Figur 2). Eftersom kreatininméatningar
rutinmdssigt ordineras som del av en basal biokemisk
screening pa personer som soker sjukvard sd kan den
overvagande majoriteten av kreatininanalyserna for-
vintas ligga inom normalomradet.

Vid samtliga sjukhus analyserades kreatin-
inproverna med enzymatiska metoder sparbara
till isotoputspadningsmasspektrometri genom
referensmaterial 967 (National Institute of Standards
and Technology, NIST, Gaithersburg, Maryland,
USA). Kreatinin analyserades i Kortrijk pd en
Roche Integra 800 (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany), i Liege pa en Abbott Alinity (Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, USA) och i Uppsala
pd en Architect 8000 (Abbott Laboratories).
Den sammanlagda kohorten utgjordes av 83 157

kreatininprover (46 601 kvinnor och 36 556 mén,
medianalder 27 ar).

Linjar regression med fraktionspolynom av
alder som oberoende variabel anvindes for att
konstruera tillvixtkurvor baserade pad de 83 157
p-kreatininvdrderna for flickor och pojkar med
foljande resultat:

Kvinnor:
In(Cr) = 3.080 + 0.177 x Alder - 0.223 x In(Alder) -
0.00596 x Alder? + 0.0000686 x Alder® (1)

Main:
In(Cr) = 3.200 + 0.259 x Alder - 0.543 x In(Alder) -
0.00763 x Alder? + 0.0000790 x Alder* (2)

dér In 4r naturliga logaritmen och Cr dr uppmatt
p-kreatininvarde.

Av Figur 2 som bygger pa den sammanlagda kohorten
framgar att flickors och pojkars p-kreatininvirden
foljer varandra at till 10 &rs alder varefter pojkarna
enligt valkant monster uppvisar en kraftigare 6kning.
Kvinnor och mén nar platder i kreatininvardena vid
21 respektive 25 ars dlder. Relationen mellan medi-
anvérdet av p-kreatinin och alder var snarlik i de tre
kohorterna som ingick i analysen (Figur 3A och 3B).
Som jimforelse har vi ocksa lagt in medianvirdena
for p-kreatinin frén Karolinska sjukhuset Huddinge
Stockholm baserat pé ett oselekterat material av 90
915 konsekutiva prover under perioden 2016-2021.
P-kreatinin analyserades med enzymatisk metod
(Modular P kemianalysinstrument, CREA, Cre-
atinine plus eller Cobas 8000 analysinstrument,
CREP2, Creatinine plus version 2, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) eller med en Jaffe-metod (DXC
analysinstrument; CREm, Creatinine, Beckman-
Coulter, Brea, CA, USA). Bada metoderna var spar-
bara till isotoputspddningsmasspektrometri genom
referensmaterial 967 (NIST).

Tillvaxtkurvorna for kreatinin i Figur 2 anvéinds
for att rakna om barns och ungdomars p-kreatinin-
virden till motsvarande vuxenindivid vid en viss
alder, s.k. justerat kreatinin (C7). Som exempel kan
da p-kreatininvirderna ridknas om till 21 och 25 drs
alder for kvinnor respektive man enligt foljande:

Fortseettes side 24
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Fortsat fra side 21

Kvinnor:

In(€7) = In(Cr) + 0,177 x (21 - Alder) + 0,223 x
In(21 / Alder) + 0,00596 x (212 - Alder?) +
+0,0000686 x (213 - Alder?) (3)

Min:

In(Tr) = In(Cr) + 0,259 x (25 - Alder) + 0,543 x
In(25 / Alder) + 0,00763 x (252 - Alder?) +
+0,0000790 x (253 - Alder?) )

Referensintervallet for vuxna kvinnor och mén ir 45
- 90 respektive 60 — 105 pmol/L fran 18 ars alder vid
de flesta svenska universitetssjukhus (Tabell 1). I krea-
tininmaterialet pa vilket tillvaxt kurvorna var baserade
var medianvirdet (2.5 — 97.5 percentiler) 61 (42 - 86)
pmol/L fér 21-ariga kvinnor (n=1 722) och fér samtliga
kvinnor fran 21 till 40 ars alder (n=35 320) 62 (41 - 89)
pmol/L. Motsvarande siffror for 25-ariga médn (n=1
608) var 80 (55 — 113) pmol/L och for samtliga mén
fran 25 till 40 ars alder (n=21 804) 80 (56 - 117) umol/L.

Diskussion
Vi har presenterat en principiell modell for hur till-
vaxtkurvor for kreatinin hos barn kan anvindas for
att rakna om barnets kreatininvirde till motsvarande
vdrde i vuxen alder for att kunna utnyttja vuxnas
referensintervall dven f6r barn som ibland kan saknas
eller vara bristfalliga.

Tillvaxtkurvorna for kreatinin torde niara nog repre-

sentera ett normalmaterial d4 kurvornas geometriska
medelvirden for varje lder hos bade flickor och pojkar
konsekvent lag inom referensintervallen vid de olika
laboratorierna (3). Dessutom lag materialets 2,5 och
97,5 percentilerna for vuxna individer néra referen-
sintervallets 6vre och nedre gransviarden vid svenska
universitetssjukhus.

Analogt med tillvaxtkurvor f6r lingd och vikt som
exempelvis anvinds for att berdkna foérvintad slut-
lingd och bedéma lingvuxenhet, kan tillvixtkurvor
for p-kreatinin gora det mojligt att berdkna ett krea-
tininvdrde motsvarande en vuxen individ vid en viss
alder och dirmed utnyttja referensintervall for vuxna
for att bedoma nivan hos barn. Referensintervall
for barn och ungdomar kan delvis vara osikra eller
saknas for vissa aldersgrupper. For att metoden skall
fungera bra bor andelen “normalvirden” vara relativt
h6g, men ofta kan man 16sa detta genom att vélja bort
avdelningar dér vi forvéintar oss en hog andel avvi-
kande resultat. I det har arbetet med kreatinin var det
rimligt att utesluta njur- och dialysavdelningarna nir
man tog fram tillvixtkurvorna da de enheterna med
stor sannolikhet har en hég andel hoga kreatinin.
Ytterligare begransningar kan vara att utesluta akut-
prover. Det dr ocksé viktigt att sdkerstélla att de data
som anvénds dr representativa dvs att laboratoriet som
levererat resultaten inte har en avvikande kalibrering.
Det kan darfor vara bra att kontrollera laboratoriets
kalibrering i externa kvalitetssakringsmaterial och

Tabell 1. Referensintervall for plasmakreatinin vid olika universitetssjukhus och regioner i Sverige framtagna under januari
2023 samt medianvirden (2,5 och 97,5 percentil) enligt kreatininkurvorna.

Sjukhus/region

Akademiska sjukhuset, Uppsala >=18 ar

Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm >=18 ar
Region Skane >= 15 ar

Region Visterbotten >18 ar

Region Orebro lin >18 ar

Region Ostergétland >18 ar

Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg >=18 ar

Tillvixtkurva kreatinin

Kvinnor (n=35 320) och min (n=21 804)
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Referensintervall

Kvinnor Mdn

45 -90 60 - 105
<90 <100
45 -90 60 - 105
45 -90 60 - 105
45 -90 60 - 105
45 -90 60 - 105
45 -90 60 - 105

Median (2,5 och 97,5 percentiler)
Midn 25 - 40 ar
80 (56 - 117)

Kvinnor 21 - 40 ar
62 (41 - 89)



Figur 1A
Flickors ovre referensvarde
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Figur 1B
Pojkars dvre referensvarde
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Referensintervall for olika Universitetssjukhus/regioner i Sverige for A) flickor och B) pojkar fran 2 drs dlder.

Goteborg, Sahlgrenska universitetssjukhuset: https://sahlgrenska-klinkem-analyser.vgregion.se/17013.html
Linkdping, Region Ostergdtland: https://vardgivarwebb.regionostergotland.se/Startsida/Verksamheter/DC/
Laboratoriemedicin/Provtagningsanvisningar/

Region Skdne: Skdne: www.analysportalen-labmedicin.skane.se

Stockholm, Karolinska universitetssjukhuset: https://www.karolinska.se/pta/klinisk-kemi/kreatinin-p-

Uppsala, Akademiska sjukhuset: www.labhandbok.se

Umed, Region Visterbotten: https://webappl.vil.se/provtagningsanvisningar

Orebro, Region Orebro lin: https://provtagningsanvisningar.regionorebrolan.se
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Tillvixtkurva for
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girna inkludera flera laboratorier/sjukhus i underla-
get. For att reducera bias kan det ocksa vara vardefullt Referenser
attanvdnda insamlingstider pé fler ar. Ytterligare data 1. Hoste L, Dubourg L, Selistre L, et al. A new

kan behovas ifran flera laboratorier for att kunna
modellera den branta 6kningen i tillvixtkurvorna f6r
kreatinin under puberteten, i synnerhet f6r pojkar,
mer noggrant.

Vi pratar en del om att patienten &r sin egen basta
kontroll. Tex ar jamforelsen med patientens tidigare
Hb en kinsligare markor for anemi 4n att jamfora
med referensintervallet eller jamféra med tidigare
kreatininvirden som tecken pa forsimrad njur-
funktion. I barndomen &r det svart att jamfora med
tidigare kreatininvarden dé nivéerna férdndras med
aldern. Tillvaxtkurvor for kreatinin skulle d4 kunna
anvindas for att omvandla ett kreatininvirde vid 3
ars édlder till ett vid 8 ars alder och pd sa sitt kunna
anvinda patienten som sin egen kontroll nar det gors
en kreatininkontroll vid 8 ars alder.

Det hidr ar bara nagra exempel pd mojliga tillaimp-
ningar av tillvixtkurvor for laboratorieanalyser och
det finns sikert fler. Den foreslagna metodiken &r
generell och kan tillimpas pa tillvaxtkurvor for andra
biologiska markérer som férdndras fran barndom till
vuxenliv.
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Figur 3A
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Figur 3B
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Medianvirden av plasmakreatinin i fyra kohorter: Kortrijk (n=9 634), Liege (9 123), Uppsala
(n=64410) och Stockholm (n=90 915). A) kvinnor och B) mdn.
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IVD-R med inriktning pa egentillverkade metoder

Anders Larsson
Klinisk Kemi och Farmakologi, Uppsala
anders.larsson@akademiska.se

Det nya Europeiska regelverket for
In vitro diagnostiska tester IVD-R)
innebir en hel del nya krav pa labo-
ratorierna. Vikommer sékert disku-
tera detta under ménga ar framaover.
Framfor allt sd kommer det paverka
| oss ndr det giller egentillverkade
metoder. Hér saknas ocksa klara
riktlinjer for ndr en metod definieras som egentillver-
kad. Vi behover 6ka var kunskap och girna gora pa
liknande sétt pa i forsta hand alla laboratorier inom ett

land men helst ocksd inom Norden. Vi vill ju inte upp-
finna hjulet om och om igen. I Sverige har man bildat
ett IVDR nitverk for att vi tillsammans skall lira oss
hur vi hanterar kraven frdn IVD-R. Vi kommer behova
hoja var kompetensniva inom omradet och det kanske
kan vara lampligt att om ett tag borja ordna nationella/
NFKK kurser i IVD-R dven om det for stunden kan
vara svart att 4 en samlad 6verblick av regelverket. Har
nedan kommer det svenska natverkets kommentarer/
bedémningar med inriktning pa egentillverkade meto-
der som en liten start pa resan mot IVD-R.

IVD-R Bedomningar fran svenska Regionernas

IVDR natverk, Februari 2023

Behov av kompetensutveckling

Inom hilso- och sjukvérd behovs en 6kad kompetens
inom IVD-lagstiftning. Kompetensen inom MDR
(EU-férordning 2017/745 om medicintekniska pro-
dukter, vilken férenklat reglerar MTP som anvénds
i kontakt med patient) dr relativt god sedan tidigare,
medan kompetens och efterlevnad inom I'VDlagstift-
ning har varit eftersatt. Dock finns det vid ackredi-
terad klinisk laboratorieverksamhet sedan linge hog
kompetens for att sikerstilla patientsikerheten inom
omradet. Tidigare IVD-lagstiftning har ddremot inte
haft en framstdende plats i laboratorieverksamhe-
terna och lagstiftningen har inte heller varit priori-
terad fran myndighetshall gentemot vardgivare. Med
intdget av IVDR har hela IVDomrédet aktualiserats,
och det har didrmed blivit tydligt att det finns stora
kunskapsluckor att fylla.

Samtliga yrkesgrupper vid kliniska laboratorier
behover kunskap om vad som édr en IVDprodukt,
hur de ska hanteras, hur sikerhetsmeddelanden ska
hanteras, vilka rutiner och vilken dokumentation
som kravs for egentillverkning, med mera. Bristen
pa kdnnedom om IVD-regler avspeglar sig t.ex.
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genom att antalet anmalningar fran varden av allvar-
liga negativa hindelser och tillbud med CE-mirkta
IVD-produkter ar lag i jamforelse med motsvarande
anmilningar fran tillverkare. De senaste 4ren har
Likemedelsverket visat att tillverkare rapporterat
upp till 100 fall per ar i Sverige, medan motsvarande
siffra fran varden endast varit upp till 10 fall per &r.
Dessa siffror borde ligga p4 samma nivaer, och for
att fylla gapet behovs 6kad kompetens i hilso- och
sjukvarden.

Aven vid inkdp och upphandling behovs kunskap
for att korrekta krav och lagenliga rutiner ska till-
lampas vid anskaffningar av IVD-produkter. Detta
giller sarskilt under 6vergangsperioden dar olika reg-
ler tillimpas for IVDR-produkter, IVDD-produkter
(placerade p& marknaden fore det bindande datumet)
och s.k. legacy-produkter (produkter som &r CE-
mirkta enligt IVDD men placerade pd marknaden
efter det bindande datumet). Vardgivare som agerar
importor (de som képer in en MTP direkt fran ett
tredjeland utanfér den europeiska marknaden och
delar den vidare utanfér den egna organisationen)
eller distributér (de som sprider CE(IVD)-markta



produkter utanfor den egna organisationen) behover
dessutom ha extra kompetens for att leva upp till de
krav som stills pa en sddan aktor (enligt artikel 13 i
bade IVDR och MDR).

For att koordinera och utveckla IVDR-kompeten-
sen behovs en eller flera 6vergripande roller med for-
djupad kompetens pa omradet. IVDR stiller endast
krav pé en s.k. "Person Responsible for Regulatory
Complicance” (PRRC) for kommersiella tillverkare,
men det ar tydligt att det dven behovs en motsva-
rande roll hos vardgivarna. Inom hélso- och sjuk-
varden terfinns i dagsldge sddana uppdrag hos t.ex.
kvalitetssamordnare, verksamhetsutvecklare eller
s.k. QA/QC-ansvariga (Quality Assurance/ Quality
Control), beroende pa vardgivarens benamningar
och organisation.

Kompetensutvecklingen kréaver betydande utbild-
ningsinsatser, men omfattning och tidsitgang ar
dnnu oklar. Arbetet 4r pdborjat, men det finns mycket
kvar att gora.

Okade resursbehov inom egentillverkning

Omfattning av egentillverkade produkter

Vardgivare kommer att behova lagga mycket tid och
resurser pd att uppfylla regler f6r IVD-produkter
som tillverkas och anvinds inom en och samma
hilso- och sjukvérdsorganisation. Sadana produk-
ter kallas inom svensk lagstiftning “egentillverkade
produkter” (ET-IVD-produkter), och tillverkning
av dem regleras frimst genom IVDR artikel 5.5 och
Lakemedelsverkets foreskrifter HLSF-FS 2021:32
kapitel 4. Till begreppet hor inte bara produkter som
fysiskt tillverkas hos en vardgivare. Om en vardgivare
anvander kommersiella IVD-produkter som inte dr
CE(IVD)-mairkta, eller anvinder CE(IVD)- maérkta
produkter dir vardgivaren gor vasentliga modifie-
ringar av produkten eller vasentliga avsteg frén till-
verkarens avsedda anvindningl sa 6verfors ansvaret
for produkten helt eller delvis till vardgivaren. Véard-
givaren behover tillimpa egentillverkningsrutiner

Foto: Henrik Alfthan.
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aven for sddana produkter, varvid de ocksé benamns
egentillverkade.

Hilso- och sjukvarden har betydande behov av att
egentillverka IVD-produkter. Det finns visserligen
i dagslaget cirka 40 000 CE-mirkta IVD-produkter
pa den europeiska marknaden (8), men i och med
att omrédet tidigare varit relativt oreglerat 4r denna
marknad inte lika mogen som den motsvarande
MDR-marknaden. IVD-produkterna dr dessutom i
manga fall inte tillrackligt anpassade efter vardgivar-
nas behov. Vardgivarna behover dérfor fylla luckorna
med ET-IVD-produkter. En undersékning med 150
europeiska in vitro-laboratorier visar att egentillver-
kade produkter i genomsnitt 6ver alla laboratoriespe-
cialiteter skulle utgora 48% av de IVD-produkter som
anvands, med sérskilt hog andel ET-IVD-produkter
inom klinisk genetik, klinisk mikrobiologi och kli-
nisk farmakologi. Tillforlitliga sammanstéllningar av
hur ménga sadana produkter det rér sig om saknas,
men inventering pagar runtom i Sverige och vriga
Europa. Tidiga siffror visar pd behov av allt mellan
0-2000 olika ET-IVDprodukter per laboratorium
beroende pé laboratoriets storlek. Laboratorier vid ett
svenskt universitetssjukhus anvinder i genomsnitt

Foto: Henrik Alfthan.
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mellan 500 och 1000 olika IVD-produkter som beho-
ver vara egentillverkade (ej publicerade data). Det dr i
sammanhanget vért att notera att IVD-produkter for
manga prediktiva genetiska tester inte omfattades av
den tidigare IVD-definitionen i IVDD och didrmed
tidigare inte beh6vt vara CE(IVD)-markta. Gapet
pa marknaden av CE(IVD)-mirkta produkter inom
detta segment 4r saledes stort, och dirfor ar behovet
av ET-IVD-produkter hogt. Teknikutvecklingen ar
dessutom sérskilt hog i fraga om genetisk diagnostik
inom precisionsmedicin.

Administration for egentillverkade produkter

For ET-IVD-produkter krivs omfattande kvalitets-

sakringsarbete och dokumentation enligt IVDR och

svensk lagstiftning. Exempel pd de administrativa
uppgifter som vardgivare ska genomfora ar:

o Identifiera huruvida vérdgivaren behéver ta
egentillverkningsansvar genom att inventera hur
varje enskild utrustning, forbrukningsartikel och
programvara kategoriseras i férhallande till IVD-
definitionen, huruvida de ar CE(IVD)-mirkta och
hur de anvinds i férhallande till tillverkarens avsedda
anvindning.

« Utforma och sammanstilla dokumentation som
visar att varje ET-IVD-produkt uppfyller IVDR:s
allmédnna krav pa sakerhet och prestanda i bilaga I,
vilket bl.a. inkluderar att:

- Uppritta en dokumenterad riskhanteringsplan
for varje produkt, dér alla risker med att anvidnda
produkten utvirderas och behandlas, med regel-
bunden uppdatering under produktens livscykel.
Detta krav dr nytt gentemot tidigare lagstiftning,
och innebir att EU:s reglering i denna aspekt ar
mest ambitids i viarlden (13).

- Visa pa produktens analytiska prestanda (t.ex.
analytisk sensitivitet/specificitet) och kliniska pre-
standa (t.ex. negativt/positivt prediktionsvarde).
IVDR har utokat kraven vad giller klinisk pre-
standa sa att det beh6vs mer utforliga uppgifter
an tidigare.

« Granska erfarenheter av den kliniska anvindningen
av ET-IVD-produkterna och vid behov vidta korrige-
rande atgirder (IVDR, artikel 5.51). Detta inkluderar
bade avvikelsehantering och regelbunden gransk-
ning av analytisk och klinisk prestanda. Vad detta
praktiskt innebér forklaras inte ingdende vare sig i
IVDR eller MDCG:s (Medical Device Coordination
Group) kompletterande guide for egentillverkning



(19), men Regionernas IVDR-natverk utvecklar detta
i sin vigledning.

» Genomféra marknadsundersokningar och jaimféra
ET-IVD-produkter med eventuellt likvdrdiga pro-
dukter pd marknaden for att avgéra om de kom-
mersiella produkterna ar tillrdckligt bra for den
avsedda patientgruppen, eller om det krévs en ET-
IVD-produkt, och i féorekommande fall uppritta
dokumenterade motiveringar till detta (IVDR artikel
5.5d, giller fran och med 2028-05-26)2 . Detta ska
upprepas regelbundet under produktens livscykel.

o Uppritta 6vrig dokumentation som foreskrivs av
IVDR artikel 5.5 samt Likemedelsverkets foreskrifter
HLSF-FS 2021:32.

Att uppfylla krav pa egentillverkning inom den
nya IVD-lagstiftningen

De kliniska in vitro-laboratorierna har stort fokus pa
dokumentation for validering och verifiering av de
metoder dir ET-IVD-produkterna ingdr. Detta sker
inom laboratoriernas ackreditering enligt ISO 15189
eller ISO 17025. Dock har det fére IVDR inte varit
tillrackligt tydligt for vardgivare att egentillverkning
av IVD-produkter ska dokumenteras utifrdn ett
produkttillverkningsperspektiv i enlighet med
kraven i Socialstyrelsens foreskrift SOSFS 2008:1 om
anvdndning av medicintekniska produkter, vilket visar
sig i regionernas generella brist pa sddan dokumentation.
Ett produktfokus inom IVD-baserad diagnostik innebér
saledes introduktion av ett nytt synsitt inom hélso- och
sjukvard.

Likemedelsverket har foreskrivit att det i Sverige ska
vara samma dokumentationskrav fér IVD-produkter
i riskklass A-C som i riskklass D. I underliggande
konsekvensutredning hévdas att det i Sverige inte medf6r
nagra storre konsekvenser, vilket utgdr frén ett idealt
men inte verklighets-forankrat antagande att svenska
vardgivare uppfyllt tidigare lagstiftning SOSFES 2008:1
vad giller egentillverkning. I realiteten ger detta ett
merarbete for svenska vardgivare jaimfort med europeisk
grundniva i IVDR. Regionernas IVDR-ndtverk har
papekat att dokumentationskraven fér metodvalidering
och metodverifiering inom ackrediteringssystemen
bor vara tillrackliga for de lagre riskklasserna A-C,
och motsatte sig darfor dokumentationskrav utéver
IVDR:s grundniva. IVDR-nitverket ser en risk med
samma krav for alla riskklasser. Det kan till {6ljd
av dokumentationsbordan leda till generella rutiner
med en lagre dokumentationsniva for klass D 4n vad

nivén annars hade varit for denna klass. Detta rimmar
inte vdl med IVDR:s intentioner att ha 6kad kontroll
av produkter i hogre riskklasser. Utan atskillnad av
krav for olika riskklasser finns det inte heller nagon
anledning att klassificera egentillverkade produkter,
och medvetenhet om risknivan uteblir.

Oavsett om kraven for egentillverkning ér nya eller
inte ska de efterlevas. En del av dokumentationen som
behovs aterfinns redan inom ramen f6r laboratoriernas
ackreditering, men den behover samlas och struktureras
i ett annat format for att uppfylla IVD-lagstiftningen.
Diérutover behover den i vissa delar kompletteras.
Enligt IVDR artikel 5.5b miéste tillverkning och
anvindning av ET-IVD-produkter ske inom ramen
for lampliga kvalitetsledningssystem. MDCG:s guide
om egentillverkning ar tydlig med att laboratoriernas
vanliga ackrediteringsstandard ISO 15189 inte ar
tillrdcklig i detta avseende, eftersom den inte inkluderar
ett tillverkningsperspektiv och inte fullstindigt ticker
IVDR:s allmédnna krav pa sikerhet och prestanda.
I Sverige hénvisar Likemedelverkets foreskrifter
HSLF-FS 2021:32, kapitel 4, § 1 till *Socialstyrelsens
foreskrifter och allmidnna rad (SOSFS 2011:9) om
ledningssystem for systematiskt kvalitetsarbete och
Socialstyrelsens foreskrifter (HSLF-FS 2021:52) om
anvindning av medicintekniska produkter i halso-
och sjukvarden”, men dessa omfattar inte heller ndgon
produkttillverkning och kan dérfér inte anviandas i
detta syfte. MDCG tipsar om att titta pa kraven pa
kvalitetsledningssystem som giller fér kommersiella
tillverkare (IVDR artikel 10.8) eller de ISO-standarder
for tillverkning och riskhantering av medicintekniska
produkter som kommersiella tillverkare kan anvinda
(19), men dessa dr omfattande och kriver mycket arbete.
Som minsta niva behover en vardgivare i vilket fall
ldgga till nya rutiner och processer for riskhantering
med produktfokus, att visa klinisk prestanda och for
overvakning av produkternas kliniska anvandning.

Vad giller kvalitetsledningssystem boér det dven
noteras att enligt IVDR artikel 5.5c ska vardgivarens
laboratorium vid egentillverkning av IVD-produkter
f6lja standarden ISO 15189 (som en slags grundniva,
vilket inte ska férvixlas med det ovan nidmna
kravet 5.5b), eller i forekommande fall nationella
bestimmelser. Nagra laboratorier hos vardgivare i
Sverige foljer ISO 17025. Om denna standard inte
kommer att vara fortsatt tillaten i Sverige riskerar
sddana organisationer att dven behéva genomfora
omfattande arbete for reackreditering.
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Sammantaget krivs okade resurser inom vérden
for att kunna leva upp till regler for egentillverkning
av IVD-produkter. Som visats ovan har vérdgivare
generellt behov av manga ET-IVD-produkter och till
detta behovs tids- och resurskravande administration.
Detta bekriftas i vardgivarnas férvintningar, diar 94%
av berérda yrkesverksamma personer i en enkitfraga
haller med om att den administrativa bérdan kommer
att oka till foljd av IVDR. Exakt hur mycket tid och
resurser som beh6vs dr dnnu inte klarlagt. Inledande
pilotfall skattar behovet till allt frén en timme till flera
dagars arbete per produkt, beroende pa produktens
komplexitet, hur mycket arbete som har gjorts inom
metodackrediteringen och hur automatiserad admi-
nistrationen kan goras (ej publicerade data).

Olika organisationer har olika forutsattningar for
detta arbete. Det finns risk for att regioner inte har
resurser nog att bedriva all analysverksamhet som
inbegriper egentillverkning, utan i stillet maste upp-
handla den hos en stérre underleverantér med mer
resurser. Detta kan leda till en strukturell forskjutning
mot stora laboratorier med regionala konsekvenser
som kan vara oonskade. Storre sjukhus har i sin tur
generellt mer resurser, men ocksa generellt mer utveck-
ling i nédra anslutning till universitetsforskning, och
ddarmed en storre andel egentillverkade produkter.
Samtliga vardgivare bedéms dérfér behova tillfora
resurser for att leva upp till IVD-lagstiftningen, alter-
nativt belasta de resurser som finns tillgingliga for
det diagnostiska arbetet, med riskerad patientsaker-
het som foljd.

For att kunna tillhandahalla optimal hilso- och
sjukvard forlitar sig vardgivare till stor del pa egenut-
vecklade metoder och IVD-produkter, speciellt inom
diagnostik avseende sallsynta sjukdomar dér produk-
ter ofta ar svara eller olonsamma att kommersialisera.
For tekniska spjutspetsanalyser anvands ofta Research
Use Only (RUO)-produkter, dir vérdgivaren ocksa
maste ta egentillverknings-ansvar nir produkterna
anvéands i kliniskt bruk. For att fortsatt ligga vid tekno-
logins framkant kravs en god formaga hos vardgivare
for innovation och utveckling. Flera kliniska samman-
slutningar har varnat for att formagan hotas av IVDR.
Aven i den enkit som Regionernas IVDRnitverk
genomfort syns detta, dir 80% av svarande helt eller
delvis forvéntar sig att innovation och utveckling kom-
mer himmas till f5ljd avIVDR. 62% forvéntar sig dven
en reducering anvandandet av RUO-produkter. Dessa
orosmoln relaterar framst till risker fran likvirdig-
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hetskravet, men det kan snarare argumenteras att det
ar kraven pa icke-spridning och 6kad dokumentation
for ET-IVD-produkter som riskerar innovationskraf-
ten mest. Forskning och utveckling kan fortfarande
fortga inom hélso- och sjukvéard och akademi, men
IVDR driver mycket av denna innovationskraft mot
kommersialisering, vilket kanske ocksé 4r malet. Det
ar ocksa vart att notera att likvirdighetskravet inte
trader i kraft forrdn 2028. Det finns mycket tid kvar
att fortsitta diskutera dess betydelse, medan kraven om
icke-spridning och 6kad dokumentation redan giller.

Icke-spridning av egentillverkade produkter
Kravet pa icke-spridning av egentillverkade IVD-
produkter i IVDR (artikel 5.5a) kan riskera innovation
inom hilso- och sjukvarden. Enligtkravet far virdgivare
inte sprida ET-IVD-produkter mellan juridiska
enheter (tolkas som organisationsnummer i Sverige).
I viss mening gér det att dela ET-IVD-produkter 4nd4,
t.ex. genom att dela egentillverkningsdokumentation
mellan vardgivare, men kravet gor det dndd svart.
Det bor i sammanhanget skiljas pa tva kategorier
inom innovation och utveckling av IVD-produkter
utanfér IVD-industrin: 1) akademisk forskning och
2) vardgivares vidareutveckling av befintliga IVD-
produkter. Dessa kategorier har olika forutsattningar
och utmaningar.

Vardgivares vidareutveckling av befintliga IVD-
produkter
Inom tidigare studier av IVDR:s paverkan pa halso-
och sjukvardens innovationskraft verkar vardgivarnas
kontinuerliga forbattringar av redan befintliga IVD-
produkter vara en underskattad killa till utveckling.
Vardgivare genomfor frekvent allt frin smé till stora
modifieringar av befintliga IVDprodukter, sasom
att lagga till utokade anvindningsomraden dir
tillverkarna inte kan eller vill ta ansvar. Vérdgivarna
anvander ocksa ofta RUO-produkter dir de visar hur
de kan komma till klinisk nytta. Ibland framstalls
detta som att vardgivare gor nigot de inte borde,
ndr det i sjilva verket dr ett mycket stort tillskott till
utvecklingen pa omradet.
Ienbalansmellankommersiellahogvolymsprodukter
och egentillverkade specialprodukter kommer
samspelet mellan tillverkare och vardgivare att bli
allt viktigare. Tillverkare behéver vardgivare for att
kunna bedriva mer rigorésa kliniska prestandastudier
med relevanta provsamlingar, och boér i gengild



vara lyhorda for vérdgivarnas behov i friga om
avsedda anvandningsomraden och sitt att hantera
produkterna. Tillverkare bor ha en tillatande attityd
gentemot vérdgivares eventuella modifieringar av
produkten, och utnyttja denna killa till utveckling
av produkterna.

Fragan 4r dock hur det ekonomiska samspelet
ska se ut mellan tillverkare och vardgivare inom ett
sadant samarbete. Hur blir vardgivare kompenserade
for tillgéng till relevanta provsamlingar och f6r den
del av produktutvecklingen som de bidrar med?
Vilken vardgivare vill vara med och utveckla en
tillverkares produkter om det endast bidrar till
tillverkarens vinster? Utan skalig kompensation finns
det en pataglig risk att utvecklingen uteblir. Och
om all utveckling endast ska ske hos tillverkaren
kommer utvecklingstakten stagnera. Har behover
tillverkare och vardgivare nirma sig varandra och
hitta fungerande samarbetsformer, t.ex. inom kliniska
prestandastudier. I basta fall kan samarbetet leda till
ett 6kat kunskapslédge, dar kunskap om utveckling och
framsteg delas mer aktivt 4n tidigare.

Samarbete mellan vardgivare

Aven framéver kommer det finnas ett betydande antal
IVD-produkter som inte dr kostnadseffektiva nog
for att kommersialiseras. Flera ET-IVD-produkter

Foto: Henrik Alfthan.

utvecklas av nationella och internationella natverk av
vardgivare, ofta med hjélp av finansiering fran bade
EU och nationella organ (t.ex. inom Genomic Medicine
Sweden; GMS). Darfér kommer ET-IVD-produkter
ofrankomligen ha en avgérande roll inom varden, och
de maéste dven pa sitt och vis kunna spridas mellan
vardgivare. For att detta ska vara mojligt behover
sddana natverk bli dnnu bittre pa att dela information,
gemensamt bidra till den grunddokumentation
som behovs for ET-IVD-produkter och med
fordel aven utfora fler kollektiva utvirderingar i
multicenterstudier. Detta dr sirskilt vardefullt for
patientgrupper med sillsynta sjukdomar, om flera
mindre dataset kan samlas till storre. Pa detta sitt
kan IVDR paskynda den naturliga utvecklingen mot
tatare samarbeten och hogre grad av kunskapsutbyte
mellan vardgivare, samtidigt som kompetensen om
produkterna stannar inom varden. Nir fler vardgivare
utgdr frin samma kunskapsldge och samma produkter
okar dven mojligheter till gemensam beredskap (om
en vardgivare star utan produkter finns andra som
backup).

For ytterligare information:
https://www.kliniskkemi.org/wp-content/
uploads/2023/02/Regionernas-IVDR-natverk-2023-

IVDRs-effekter-pa-halso-och-sjukvard.pdf
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Review a manuscript for SJCLI

By Jens Petter Berg

Managing editor, The Scandinavian Journal of Clinical & Laboratory Investigation

j.p-berg@medisin.uio.no

Manuscripts submitted to the
Scandinavian Journal of Clinical
and Laboratory Investigation are
subject to peer review. A primary
evaluation is performed by the
editorial secretary with regard to
whether the manuscripts fit with
the journal’s aims and scope and
whether general requirements in instructions to
authors have been followed. Manuscripts deemed
eligible for peer review are then transferred to one of
our eleven editors in the editorial board depending on

Foto: Henrik Alfthan.
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the topic of the manuscript. The editor invites reviewers
based on their expertise within the field to give their
advice on the manuscript’s validity, originality and
significance. Normally, two reviews are sufficient for
an editorial decision. Based on the responses from the
reviewers the editor decides whether the manuscript
can be accepted for publication in SJCLI or should be
rejected; or whether a decision depends on a minor or
major revision of the manuscript.

Editors select and invite reviewers based on the
reviewers’ knowledge and competence in the field. If
you are invited to review a manuscript, we are grateful
if you respond without delay, whether you have time
and opportunity and are able to perform the review
or not. Rapid responses, including negative ones, will
speed the manuscript handling process.

If you decide to perform a review, it can be

useful to follow a point-by-point approach:

1. Read the manuscript carefully and make notes of
any areas that are unclear or confusing.

2. Evaluate the methodology and check whether it
is appropriate for the study. It should be descri-
bed in sufficient detail to be replicated by oth-
ers. The department of medical biochemistry,
Oslo university hospital has recently published
a guide on how to describe laboratory methods
in scientific articles, which may be used as an
example https://ous.labfag.no/index.php?actio
n=showtopic&topic=vDAsCQjg. Consider the
appropriateness of the study design, data ana-
lysis methods and statistical tests.

3. Check that the results are presented clearly
and accurately, and whether they support the
conclusions drawn by the authors. Are the
data valid and reliable? Are there any biases or
confounders that may affect the results?

4. Give constructive feedback on areas where the
manuscript could be improved. The comments
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should be specific and suggest ways in which

the authors could improve their methodology,

results or conclusions.

. Consider the significance and potential impact
of the research. Is the manuscript suitable for
publication in SJCLI? Does it represent a valuable
contribution to the field?

. Structure your report in a summary, and major
and minor issues.

a. The summary may start with some positive
feedback, but don’t overdo it if the overall
conclusion is rejection. The summary should
give a brief description of what the manuscript
is about, and the major findings put into the
context of current literature and knowledge.
It is useful to list strengths and weaknesses
and to indicate whether the work is novel or
confirmatory.

b. Major issues should mention major flaws
and their severity on their impact on the
paper. Consider whether the manuscript
acknowledges and refers appropriately to
similar works. Are the data strong enough
to challenge current thinking or to support
the hypothesis presented in the manuscript?
Ethical issues or major presentational
problems should also be commented as major
issues.

c. Among minor issues are any ambiguity in the
presentation, incorrect referencing and use of
citations, factual errors and improper tables or
figures including the figure legends.

It is helpful both for the authors and editor if
the specific points are numbered and referring
to page and line number. The review should be
objective and constructive and help the authors
improve the manuscript. Be polite, honest and
clear and treat the work as you would have
wanted your own manuscript to be treated.

. Submit your review within the specified
timeframe. The standard deadline for SJCLI
is two weeks from acceptance of the invitation,
but extensions may be granted. Include a
recommendation regarding the manuscript’s
suitability for publication. You can tick in boxes
and choose between Accept, Minor revision,
Major revision, Reject and Resubmit, and Reject.

Manuscripts are rarely accepted without a round
of revision. Minor revision implies that only small
changes or clarifications are needed before it can
be accepted for publication. This might include
adding a reference, addressing a reviewer comment
or providing additional information to support
the conclusions. Major revisions require more
significant changes. This might include re-analyzing
data, re-writing large sections of the manuscript or
re-structuring the manuscript to better address the
research question. Reject and Resubmit indicates
that the manuscript is not considered suitable for
publication in its current form, but the journal is
willing to reconsider the manuscript if the authors
make substantial revisions based on the reviewers’
comments. Such revisions are e.g. to expand the data
set or include new experiments. Reject and Resubmit
should only be used if it is regarded as likely that the
revisions can be done within a reasonable timeframe.
Otherwise, the manuscript should be rejected based
on the reviewers’ comments.

If you recommend a revision, SJCLI is very grateful
if you are willing to review the revised manuscript.
For some minor revisions, the editor may check
whether the review is satisfactory and accept the
manuscript without inviting reviewers. However, in
most instances reviewers will be invited to review
the revised version of the manuscript. The second
review should focus on the changes performed
by the revision and whether they are appropriate
and satisfactory. For the review process it is most
convenient that the reviewers, who originally wrote
the comments and recommendations, evaluate them
and give a new recommendation. A manuscript may
go through several rounds of revision before final
acceptance or rejection. Remember that the goal of
peer review is to provide constructive feedback to
help authors improve their research and publication,
and to ensure that the scientific literature is accurate
and credible.

If you want to take part as reviewer of SJCLI
manuscripts, you can create an account in SJCLI’s
manuscript handling tool ScholarOne Manuscripts™
https://mc.manuscriptcentral.com/sjcli if you don’t
have one already. In the dialogue boxes you must give
at least three key words to describe areas of interest.
This is crucial in able to be visible when editors search
for reviewers in the database and try to match revie-
wer competence and interests with manuscript topics.
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In addition, you have to check in a box to confirm that
you allow your account to be invited for peer review.
By following the link below you will find detailed
technical instructions on the review process perfor-
med in ScholarOne Manuscripts™ https://clarivate.
com/webofsciencegroup/wp-content/uploads/sites/2/
dlm uploads/2019/10/ScholarOne-Manuscripts-
Reviewer-Guide.pdf.

Reviewing manuscripts can be a time-consuming
and sometimes thankless task. However, as a reviewer,
you will have the opportunity to provide valuable

feedback on the clarity, rigor, and significance of
scientific findings. Serving as a reviewer is an excellent
opportunity to contribute to the advancement of
scientific knowledge in your field, and to help shape
the direction of future research. By providing critical
feedback on the work of your peers, you can help
to ensure that only the highest quality research is
published, and that the scientific community can
rely on the findings presented in these publications.

We would be very grateful if you consider joining
SJCLI in this important endeavor.

s N

A

Illustration made by DALL-E2: “Painting of a female medical doctor reading a scientific report with great pleasure in

Norman Rockwell style”.
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Doktorsavhandling:

Homocystein och dess determinanter i relation till
kardiovaskulira riskfaktorer och hjartinfarkt

Elisabet Soderstrom

Laboratoriemedicin, klinisk kemi, Region Norrbotten,

Institutionen for medicinsk biovetenskap, Umed Universitet

elisabet.soderstrom@norrbotten.se

Bakgrund

Hjartinfarkt och stroke star for en
stor andel av sjukdomsbordan i
Sverige. I var vasterldndska befolk-
ning har kardiovaskuldrsjukdom
minskat under 2000-talet men till-
hor fortfarande de sjukdomar som
orsakar mest sjukdom och dodlig-
het globalt. Vilkanda riskfaktorer som alder, hyper-
toni, overvikt, rokning, diabetes och lipidrubbningar
anses kunna forklara en stor andel av insjuknandet,
men mycket dr fortfarande inte forklarat eller kant.

Homocystein, en svavelviteinnehallande amino-
syra som bildas i kroppen i metionin- och folsyra-
cyklarna, anvinds framfor allt som biomarkér for
funktionell B12 och folatbrist. Tidigare observations-
studier har dven visat en 6kad risk f6r hjartkarlsjuk-
dom vid férh6jda homocysteinnivéer. Det kausala
sambandet dr inte klarlagt for hjartinfarkt (1) men
som prognostisk biomarkdr och riskdeterminant har
den sin plats och moéjligtvis paverkar den insjuknan-
det i stroke (2). Mer kunskap behévs kring de pato-
fysiologiska processerna ddr homocystein kan bidra
till den okade risken, via andra riskfaktorer eller
potentiella mekanismer. De viktigaste determinan-
terna for homocysteinkoncentrationen ar folat och
vitamin B12, men dven njurfunktionen kan paverka.

Tidigare cellstudier har visat att genuttrycket av
Apolipoprotein Al (Apo Al) paverkas avhomocystein.
Ett méjligt samband mellan hégre nivéer av HDL/
Apo Al och lagre risk for hjartkirlsjukdom har
setts (3).

Studier har visat att rokare har hogre nivaer av
homocystein 4n icke-rékare men orsaken ar inte
kand. Det dr inte valstuderat hos snusare. Genom att
mita nikotinets nedbrytningsprodukt kotinin kan

man jamfora sambanden hos rokare och snusare och
studera om nikotinet dr det som mojligen leder till
hogre homocysteinkoncentrationer.

De vanligaste polymorfierna f6r enzymen metylen-
tetrahydrofolatreduktas och cystationin-betasyntas
péaverkar homocysteinomséttningen men ocksa bil-
dandet av divitesulfid. Divitesulfid paverkar hjirt-
kirlfunktionen pa liknande sitt som kviveoxid och
nyligen har kliniska behandlingsstudier med diva-
tesulfid utforts.

Nedsatt njurfunktion ar en kind riskfaktor f6r
hjart-karlsjukdom och de senaste dren har "krympt
por-syndrom” beskrivits som kvoten eGFR ystatin ¢/
eGFRyeqtinin (4). Kreatinin och cystatin C paverkas
olika av detta syndrom och kvoten eGFR_ystatin ¢/
eGFRyeqtinin kan anvindas som ett tidigt tecken pa
nedsatt njurfunktion (4). Inga prospektiva studier
med avseende pa eGFR ystatin c/€GFRyreatinin KVoten
och hjirtinfarkt dr gjorda tidigare.

Hypoteser och mal
De specifika delmélen var:

1. Att undersoka om homocystein och dess vikti-
gaste determinanter folat, vitamin B12 och gen-
polymorfier dr associerade med Apo Al och om
sambanden skiljer mellan individer som senare
insjuknar i hjartinfarkt jaimfort med de som inte
drabbas av hjartinfarkt.

2. Att studera om rokning paverkar homocyste-
inkoncentrationer i blodplasma mer dn vad snus
gor. Samt att undersoka om kotininkoncentra-
tioner dr starkare kopplat till homocystein 4n
sjalvrapporterad miangd rékning.

3. Att studera om vanliga genpolymorfier i MTHFR
och CTH som péverkar homocysteinomséttnin-
gen dven paverkar risken att senare i livet insjukna
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Figur 1. Flodesschema for inklusion av studiedeltagare. MI= myokardiell infarkt. Kdlla: Soderstrom er.al. Scand ] Clin Lab

Invest. 2021;81(6):438-45.

i en forsta hjirtinfarkt och om det 4r nagon
skillnad f6r dem som avlidit av sin hjartinfarkt
inom 28 dagar.

4. Att undersoka om njurfunktionen uttryckt som
€GFR ygtatin ¢/€GFRireatinin kvOt, dr associerat
med risken att senare i livet insjukna i en forsta
hjartinfarkt.

Material och metod

Studierna utgér frin biobanken Northern Sweden
Health and Disease Study (NSHDS), inkluderande
enkitdata (Figur 1). Materialet 4r insamlat i Norr-
botten och Visterbotten via befolkningsstudierna
Visterbotten Intervention Programme (VIP), MONI-
toring of trend and Determinants in CArdiovascu-
lar Disease survey (MONICA) och Mammography
Screening Project (MSP). Efter frysforvaring (-80°
C) tinades blodproverna och njurfunktionsprover,
lipider, B-vitaminer, homocystein, kotinin och gen-
polymorfier analyserades.

I delarbetena (I, III och IV) studerades 545 fall som
senare drabbats av hjartinfarkt. Alla var undersokta
och hade lamnat blodprov innan insjuknande. 1054
kontroller inkluderades, matchade for alder, kon, ort
och tidpunkt for deltagande (5-7).

38 | Klinisk Biokemi i Norden - 2 2023

Tabell 1. Risken presenterad som oddskvoter (95% konfidensintervall) for
Killa: Soderstrom et al. Drug Metab Pers Ther. 2023;38(1):57-63.

Forsta hjartinfarkt, icke fatal

Alla Min
CTH G1208T rs1021737
GG 1.0 1.0
GT 0.98 (0.73-1.31) 1.08 (0.77-1.52)
TT 0.96 (0.51-1.82) 1.03 (0.48-2.24)

CTH dominant modell

0.98 (0.74-1.30)

1.08 (0.78-1.50)

MTHFR C677T rs1801133
CC
CT
TT

677 dominant modell

1.0

0.95 (0.73-1.23)
0.81 (0.51-1.30)
0.92 (0.72-1.18)

1.0

0.94 (0.69-1.28)
0.84 (0.48-1.49)
0.92 (0.69-1.24)

MTHEFR A1298C rs1801131
AA
AC
CC

1298 dominant modell

1.0
1.07 (0.82-1.40)
1.08 (0.72-1.61)
1.07 (0.83-1.38)

1.0

1.22 (0.88-1.69)
0.95 (0.57-1.57)
1.16 (0.85-1.58)

aN=Fall av hjirtinfarkt.



Delarbete II utformades som en tvirsnittsstudie
(n=1375). Enkitdata for tobaksbruk samt informa-
tion om férekomst av riskfaktorer analyserades. Strikt
gruppering av endast rokare, respektive snusare eller
aldrig tobaksanviandare gjordes (8).

I delarbete III studerade vi dven gruppen hjart-
infarkter som avled inom 28 dagar och undersokte
sambandet med polymorfier i MTHFR C677T och
A1298C samt CTH G1208T (7).

Resultat
Artikel I: Homocystein var inte prospektivt associerat
med méingden Apo Al innehéllande lipidpartiklar
utan istéllet var Apo Al positivt associerat med hogre
nivaer av folat. Detta samband sags i kontrollgruppen,
men inte for de som senare utvecklat en hjartinfarkt.
Artikel IT: Bland strikt definierade rokare och snu-
sare var kotinin positivt associerat med homocystein
hos rokare men inte snusare. Ingen association obser-
verades mellan homocystein och sjdlvrapporterad
mangd rékning i antal cigaretter/dag. Detta visar att
kotinin koncentrationer i plasma &r en béttre pre-

diktor for homocystein dn sjalvrapporterad miangd
rokdata.

Artikel III: CTH G1208T och MTHFR A1298C
polymorfierna var for kvinnor associerade med en
hogre risk att utveckla en forsta hjartinfarkt med
dodlig utgang (Tabell 1). Motsvarande samband
sags inte bland mén eller alla hjirtinfarktpatienter.
Inga associationer sags mellan MTHFR C677T poly-
morfierna och risken for att drabbas av en fatal eller
icke-fatal hjartinfarkt.

Artikel IV: Litt nedsatt njurfunktion uttryckt
som eGFR ystatin c/€GFRreatinin 0ch den associerade
risken av hjartinfarkt dr inte tidigare studerad pro-
spektivt. I denna studie var en latt nedsatt njurfunk-
tion uttryckt som e€GFR ygtatin c/€GFRkreatinin kvot
for kvinnor associerat med en 6kad risk att senare i
livet insjukna i hjartinfarkt (Tabell 2). Ett tydligare
samband sags mellan den berdknade kvoten och
risken jaimfoért med om kreatinin eller cystatin C
berikningar anvandes separat. Bland man sags inte
samma samband.

en framtida forsta hjdrtinfarkt, med icke-fatal eller fatal (dod inom 28 dagar) utgdng for CTH och MTHFR genotyperna.

Forsta hjartinfarkt, fatal inom 28 dagar

Na Kvinnor Na Alla Min Na Kvinnor Na
149 1.0 63 1.0 1.0 50 1.0 10
91 0.75 (0.42-1.32) 34 1.22 (0.75-1.97) 0.85 (0.48-1.52) 31 3.14 (1.16-8.54) 22
12 0.78 (0.25-2.45) 5 1.10 (0.36-3.42) 0.51 (0.10-2.62) 2 3.74 (0.65-21.52) 3

252 0.75 (0.43-1.31) 102 1.20 (0.75-1.94) 0.82 (0.47-1.45) 83 3.22 (1.22-8.51) 35
144 1.0 58 1.0 1.0 41 1.0 22
111 0.97 (0.60-1.55) 45 1.06 (0.66-1.72) 1.33 (0.75-2.36) 39 0.62 (0.25-1.53) 10
21 0.76 (0.34-1.72) 9 1.23 (0.56-2.70) 1.26 (0.49-3.26) 10 1.09 (0.26-4.49) 4

276 0.92 (0.59-1.45) 112 1.09 (0.70-1.72) 1.32 (0.77-2.26) 90 0.69 (0.30-1.61) 36
103 1.0 50 1.0 1.0 33 1.0 12
143 0.77 (0.47-1.28) 44 1.62 (0.99-2.66) 1.20 (0.67-2.16) 46 3.24 (1.26-8.34) 22
31 1.35 (0.68-2.67) 19 0.92 (0.42-1.99) 0.85 (0.34-2.14) 11 1.05 (0.24-4.58) 3

277 0.90 (0.57-1.42) 113 1.48 (0.91-2.39) 1.14 (0.64-2.02) 90 2.63 (1.06-6.50) 37
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Tabell 2. Univariabla och multivariabla oddskvoter (95% konfidensintervall) for z-scores av glomeruldr funktion och risk for

en forsta framtida hjdrtinfarkt. Kdlla: Soderstrom et.al. Scand ] Clin Lab Invest. 2021;81(6):438-45.

Alla Min n (F/R) Kvinnor n (F/R)

z (In) eGFRreatinin

Univariabel 1.01 (0.89-1.14) 1.08 (0.93-1.26) 366/675 0.87 (0.70-1.08) 154/287

Modell 1 1.18 (1.04-1.35) 1.26 (1.07-1.49) 362/658 1.04 (0.81-1.34) 148/267

Modell 2 1.26 (1.07-1.49) 1.25 (1.05-1.48) 335/571 1.33 (0.71-2.50) 68/112

Modell 3 1.11 (0.91-1.36) 1.08 (0.87-1.33) 317/524 1.33 (0.67-2.64) 66/107
z (In) eGFRcystatin C

Univariabel 0.83 (0.73-0.95) 0.95 (0.82-1.10) 367/678 0.56 (0.42-0.74) 154/287

Modell 1 0.95 (0.82-1.10) 1.06 (0.90-1.25) 363/661 0.68 (0.50-0.93) 148/267

Modell 2 0.99 (0.83-1.18) 1.04 (0.86-1.25) 336/573 0.58 (0.32-1.05) 68/112

Modell 3 0.99 (0.82-1.20) 1.02 (0.83-1.25) 318/526 0.69 (0.37-1.29) 66/107
z (In) eGFRcystatin c/€GFRyreatinin

Univariabel 0.82 (0.72-0.92) 0.90 (0.78-1.03) 366/675 0.60 (0.45-0.78) 154/287

Modell 1 0.84 (0.73-0.96) 0.91 (0.78-1.06) 362/658 0.66 (0.49-0.88) 148/267

Modell 2 0.84 (0.72-0.99) 0.8 (0.74-1.04) 335/571 0.58 (0.34-0.99)  68/112

Modell 3 0.92 (0.77-1.09) 0.96 (0.79-1.15) 317/524 0.66 (0.38-1.16)  66/107

F/R= Fall/Referenter, GFR= glomerular filtrations hastighet

Modell 1: Justerad for plasmavariabler Apolipoprotein B/AI kvot, In CRP, och homocystein kvartiler.

Modell 2: Modell 1 + inkluderat systoliskt blodtryck (SBT), Body Mass Index, och diabetes (ja/nej).

Modell 3: Modell 2 + inkluderat rokning (aktiv eller tidigare/aldrig).

Homocysteinkvartiler var for mdn, 8.98, 10.51, 12.22, och kvinnor 8.13, 9.42, 11.52 umol/L. Oddskvoter med P-virden < 0.05

dr fetmarkerade.

Diskussion

I Sverige och det ingdende materialet har inte obli-
gatorisk folatberikning anvints, vilket 4r en skillnad
jamfort med andra populationsbaserade studier i till
exempel USA. Vara resultat i delarbete I stodjer inte
tidigare foreslagen mekanism och koppling som visa-
desidjurmodeller eller i humana associations studier
mellan homocystein och Apo Al hos individer med
hjartkarlsjukdom (3).

I delarbete II bekriftar resultaten den tidigare
beskrivna associationen mellan homocystein och
kotinin for rokare (9) men snusare ér inte tidigare
studerade. Trots att snusare hade hogre kotininkon-
centrationer &n rokare i vart material kunde ingen
association med homocystein ses f6r de forstnamnda.

Resultaten i delarbete IIT som visar en association
mellan 6kad risk for fatal hjartinfarkt f6r kvinnor och
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polymorfierna MTHFR A1298C och CTH G1208T
ar nya fynd da tidigare studier inte haft med fatala
hjartinfarkter.

Fynden i delarbete IV stimmer 6verens med tidi-
gare retrospektiva kardiovaskuldra studier inklu-
derande hjartsviktspatienter, dar en associerad risk
mellan eGFR ystatin C/€GFRyreatinin kvoten ér beskri-
ven for patienter med sdnkt systolisk hogerkammar-
funktion. Att vi sag sambandet endast f6r kvinnor
men inte bland médnnen stimmer med en prospektiv
studie om risken f6r framtida kirurgi pa grund av
aortastenos.

Slutsatser

Slutsatser som avhandlingen visar, dr att en av homo-
cysteins viktigaste determinanter, folat, ar relaterad
till mangden av lipidpartiklar med Apo Al hos de



som inte insjuknar i hjartinfarkt. Detta indikerar
att epidemiologiska studier om homocystein vid
sjukdom behover ta hinsyn till dess determinanter.
Resultaten stodjer ocksd en majlig paverkan av folat
pa genuttrycket av Apo Al.

Den oberoende associationen mellan kotinin och
homocystein bland rokare men inte snusare, talar for
att det inte 4ar nikotinet i tobak som orsakar hogre
homocysteinkoncentrationer hos rokare utan sanno-
likt andra substanser som bildas nir man réker tobak.
Att homocystein hade ett samband med kotinin
men inte till sjalvrapporterad méngd rékning visar
pé behovet av att objektivt mita biomarkérer som
komplement till enkitdata i epidemiologiska studier.

Sambandet mellan CTH G1208T og MTHFR
A1298C polymorfierna och ékad risk att drabbas av
en hjirtinfarkt med dédlig utgang ségs bland kvin-
nor men inte min. Fynden talar for att kvinnor med
de mindre vanliga genvarianterna kan drabbas av en
mer allvarlig forsta hjartinfarkt som leder till doden
an kvinnor med vildtyps allelen. De biokemiska
processerna som leder till hjartinfarkt kan skilja sig
nédgot at hos mén och kvinnor.

Litt nedsatt njurfunktion uttryckt som eGFR ystatin

C/eGFReatinin kvot for krympt-por syndrom var
associerat med 6kad risk att insjukna i en forsta hjart-
infarkt f6r kvinnor men inte mén. Kvoten kan vara
en framtida markor for hjartkarlsjukdom.
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