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Leder:

Fremtidens laboratoriemedisin

Ingrid Hokstad

Laboratoriemedisinens rolle er i endring; ELFMs
nylig publiserte strategiplan skisserer en overgang
fra produksjon og fokus pa analysekvalitet til inte-
grert, pasientsentrert beslutningsstotte. Hvordan
moter vi som fagpersoner denne utfordringen?

European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medi-
cine (EFLM) - som vi i de nordiske
nasjonale foreningene er medlem-
| mer av - publiserte nylig sin strategi
fil for hvordan laboratoriefaget kan

I tilpasse seg og forme fremtidens
4 helsevesen (1). Strategiens overord-
nede mél er at laboratoriemedisinen skal ha en ledende
rolle i presisjonsdiagnostikk, digital omstilling av hel-
setjenester, og integrert diagnostikk. Fremfor alt skal
vi bidra til bedre pasientutfall, mer presise diagnoser,
og kostnadseffektiv behandling.

Strategien er selvfelgelig ingen “fasit” pa hva fremti-
den vil bringe, eller hvordan vi som fagmilje skal prio-
ritere, men peker pé interessante og viktige utvikling-
strekk som kan vere nyttige rettesnorer i egen praksis.
Forhapentligvis kan den inspirere til mélrettede og
praksisnere forsknings- og utviklingsprosjekter i vare
nordiske laboratorier.

Strategien bygger pa fire hovedpunkter:

o For det forste vektlegges utviklingen av en mer ver-
dibasert laboratoriemedisin, der analyser i sterre
grad vurderes ut fra klinisk nytte, og der laboratoriet
integreres tettere i diagnostiske forlop og kliniske
beslutninger.

« For det andre loftes behovet for styrket kompetanse,
utdanning, og samarbeid - med serlig vekt pa nye
ferdigheter innen digital helse, kunstig intelligens,
og tverrfaglig diagnostikk.

o For det tredje fremheves laboratoriemedisinens rolle
i helsepolitikk og regulering, inkludert behovet for &
synliggjore fagets betydning i sterre grad.

o For det fjerde understrekes betydningen av struktu-
rering, standardisering og deling av laboratoriedata
som en forutsetning for forskning og anvendbar
Kklinisk beslutningsstatte.

Hva betyr dette i praksis for oss i laboratoriehverda-
gen? Strategien kan oversettes til en rekke konkrete
tiltak, hvorav mange som nevnes eksplisitt i publi-
kasjonen: En gradvis dreining mot mer verdibasert
laboratoriemedisin - der analyser i storre grad vurderes
ut fra klinisk nytte - vil ke behovet for utfallsstudier
som ser pa effekten av laboratorieanalyser pa kli-
niske beslutninger, behandlingsforlgp og pasientutfall.
International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC) har i denne sammen-
heng etablert et eget arbeid gjennom “Task Force on
Outcome Studies in Laboratory Medicine”, som bade
samler eksisterende evidens i en dpen database, og
aktivt stotter nye studier pa feltet (2).

Sakalt “laboratory stewardship” - et okt fokus pa
malrettet og kunnskapsbasert bruk av laboratorieana-
lyser - blir en viktig del av arbeidet. I tillegg nevnes
mer individtilpasset tolkning av prevesvar, og fortsatt
arbeid med harmonisering av metoder, referanseinter-
valler, og beslutningsgrenser. Samtidig peker strategien
pa en praksis der laboratoriedata i ekende grad inte-
greres med data fra bildediagnostikk, patologi og kli-
niske opplysninger - stottet av beslutningsstotteverktoy
basert pa kunstig intelligens. Teknologisk utvikling
spés 4 ville prege bade analyse og logistikk gjennom
okt bruk av avanserte biomarkerer og “omics”-tekno-
logier, samt via okt utbredelse av point-of-care-testing
(POCT), hjemmetesting, og mobile helselosninger. Alt
dette stiller krav til kontinuerlig kompetanseutvikling,
med okt behov for kunnskap innen digital helse, Al,
og dataforstaelse/statistikk.

Kort sagt peker strategien mot en utvikling der
laboratoriemedisin blir mer pasientsentrert, mer data-
drevet, og tettere integrert i kliniske beslutningsproses-
ser. Laboratorielegen forventes i okende grad & delta
aktivt i diagnostiske vurderinger; der man bidrar med
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rddgivning om testvalg og tolkning av stadig mer kom-
plekse biomarkerer. Dette innebzerer sannsynligvis en
arbeidshverdag med mer klinisk dialog, ekt bruk av
dataanalyse, og mindre vekt pa rent analytisk arbeid.
Hores spennende ut, sper du meg.

Na er selvfolgelig ikke alt i denne strategien nedven-
digvis enskelig eller mulig & implementere umiddel-
bart. For det forste vil ressurs- og systembegrensninger
kunne forhindre eller forsinke konkrete tiltak, og flere
av initiativene som skisseres i planen vil naturlig métte
loftes pa et mer overordnet nivd enn i det enkelte
laboratoriet. Lokale tilpasninger vil alltid gjore seg
gjeldende, og mange barrierer ma overvinnes nér det
gjelder tilgang til data, for eksempel. Videre vil raske
teknologiske endringer kunne pévirke bade behov og
prioriteringer, og mange av tiltakene forutsetter sam-
arbeid med eksterne akterer som IT-miljger, kliniske
fagmiljoer og leverandorer.

Jeg vil likevel oppfordre alle kolleger til 4 lese strate-
gien, og reflektere over hvordan den kan brukes som
et kompass i eget arbeid. Sammen skal vi forme labo-
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Figuren er generert med ChatGPT.
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ratoriemedisinens rolle fremover - fortrinnsvis pa en
mate som gir sterst mulig nytte for pasientene. Mange
av dere besitter allerede kompetanse og erfaring som er
direkte relevante i denne utviklingen, og utfordringene
vi star ovenfor er avhengig av en felles innsats fra fag-
miljoet vart. Dersom strategien inspirerer til nye eller
videreutviklede prosjekter, héper vi i redaksjonen at
dere vil dele erfaringene med KBNs lesere gjennom
bidrag til tidsskriftet!
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Linking laboratory testing to clinical outco-
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Ordfoérandespalten

Per Bjellerup
Chairman of NFKK

Dear KBN reader!

Spring!

I love all the seasons! In the past, autumn with all its
colors in a dull, slightly pale tone was the best season.
And all the fresh mushrooms that my wife and daugh-
ter bring home to us. In the forest next to our villa area
there is lots of black trumpet mushrooms that nowdays
have become my favorite mushroom. Many people visit
the forest but everyone misses this mushroom, probably
because of its color and that it looks slimy. Nowadays,
spring is my favorite season with the light, the warmth
and the chirping of birds on the early morning dog
walks. We have two dogs, “mine” is named Morriss and
you see him in the picture above.

This weekend I managed to do one last round of
downbhill skiing in Vemdalen, almost in the middle of
Sweden. Zero degrees and sunshine with lots of fine
snow on the slopes. On the plains the snow had com-
pletely disappeared. Sweden is an elongated country,
almost 1,600 kilometers and right now they are plowing
the fields in Skdne while it is still winter in Lappland.
The contrast between the seasons has been steadily
reduced as a consequence of the ongoing climate change.

Panta rhei

Regarding “Spraksorg” by Helle in the latest issue’s edi-
torial about that we now have difficulty understanding
each other’s languages in the Nordic countries. And
yes, it’s sad. But, as a native of Skéne, I did understand
Danish perfectly when I was young. Nowadays it's more

difficult and it’s not just because of me. The Danish
language has also changed in recent decades, it is faster
(?) and the ending of the words are less pronounced
than before (or not at all). Panta rhei as it was coined
by the Greek philosopher Heraclitus, everything flows,
everything changes. As an example, just over twenty
years ago, the annual National Assembly was the larg-
est medical meeting in Sweden with almost 20,000
participants, now it has been completely gone for ten
years. Good or bad, the answer is simple, everything
has its time!

The Nordic Congress in Aarhus 2026

As avery pleasant contrast, there is great interest in our
joint Nordic congress, as was obvious in the Stockholm
meeting 2024. Thats good! The program is great and
dancing to live music is promised for the congress din-
ner. You can reach the meetings homepage directly at
www.nfkk2026.dk

NYRA!

You who are a young researcher, don't forget to apply
for this great prize, read more on the NFKK website,
the deadline for applications is June Ist.

Speaking of panta rhei

The development in the medical field is fantastic! One
example is the article about “OPT” (Organized Prostate
Cancer Testing) that Ola Bratt and Charlotte Becker
describe so well in this issue. PSA is the start, if it is ele-
vated you go straight to a magnetic resonance imaging
(MRI) scan instead of prostate biopsies as it was before.
The biopsies were done through the rectum, a painful,
unprecise and risky sampling.

A remaining problem with OPT is that we still lack a
“gold standard” for PSA, combined with methodologi-
cal bias across the techniques used. There is work to be
done here! Or as Kent sings “No matter how far you’ve
come, there’s always further to go”, that’s life and our
always ongoing work to to improve Clinical Chemistry!

Morriss and I would like to wish you a nice spring
and early summer!

Best regards, Per
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Keere nordiske kolleger

Velkommen til den Nordiske Kongres
i Klinisk Biokemi i Aarhus

Vi gleeder os til at se jer til nogle hyggelige
og inspirerende dage 15-18. september 2026!

Det fulde program med masser af aktuelle opleg fra
hele Norden er nu online, og vi har abent for regist-
rering og indsendelse af abstracts.

Pa kongres-komiteens vegne

Holger Jon Mpller, Birgitte Sandfeld, Anne Winther
Larsen, Mie Samson

@
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S o En EUROPEAN FEDERATIGN OF CLINICAL CHEMISTRY
S e AND LARCRATORY MEDICINE

pi

Videnskabeligt program

https://conferences.au.dk/nordic-congress-in-

clinical-biochemistry/scientific-program

Registrering (early bird deadline 31/5 2026)

https://conferences.au.dk/nordic-congress-in-
clinical-biochemistry/registration-1

Abstracts (deadline 1/6 2026)

https://conferences.au.dk/nordic-congress-in-
clinical-biochemistry/abstracts

Se overblik over programmet pa de neeste sider »

Introducing MCDh Zero — methanol
free staining for peripheral blood

smears. Developed specifically for
the Sysmex SP 50. A safer workflow.
The same diagnostic confidence.

Learn more at:
www.sysmex.dk/MCDhZero

<
SYSMEX | Togsiherforapetter
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Scientific program (overview)
NFKK 40t Nordic Congress in Clinical Biochemistry Aarhus, September 15-18, 2026

Tuesday September 15

12:45-13:00 Wellcome
OPENING LECTURE by professor Jens Juul Holst, Copenhagen, Denmark
13:00-13:45 Gastro-intestinal peptide hormones, from basic research in clinical biochemistry to major public impact
Main Hall Hall 2 Hall 3
Session 1 Session 2 Session 3
Novel diagnostic opportunities Sustainability in the lab Thyroid function tests - past,
14:00-15:30 . . .
in neurological disease and present, and beyond
cognitive decline
Session 4 Session 5 Session 6
15:45-17:15 What's new: Lipids, lipoproteins, ctDNA for early detection and Establishing Robust Pediatric
and cardiovascular risk screening Reference Intervals
17:30-18:00 Opening ceremony
Wednesday September 16
Session 7 Session 8 Session 9
08:00-09:30 Reproductive biomarkers Presentation of working groups Extracellular vesicles
in NSMB
PLENARY LECTURE by professor Claus H. Gravholt, Aarhus Denmark
09:45-10:30 Sex, sex differences and biomarkers
PLENARY SESSION - PRIZE COMPETITION
10:45-12:00 The NFKK young researcher award
12:30-13:00 Poster walks
PLENARY LECTURE by Professor Curtis Huttenhower, Boston, USA
13:00-13:45 Next steps for microbiome therapies: mechanism of action
Main Hall Hall 2 Hall 3
Session 10 Session 11 Session 12
14:30-16:00 Fibrinogen and fibrinolysis in Alin Diagnostics: Where are Mass spectrometry-based
health and disease we now and what lies ahead? proteomics in clinical biochemistry
Session 13 Session 14 Session 15
16:15-17:45 Outcome studies in Updates from Nordic screening and The microbiome and

laboratory medicine screening pilots (session by SKKY) human health
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Thursday September 17

Main Hall Hall 2 Hall 3
Session 16 Session 17 Session 18
08:00 - 09:30 Bone‘turflover markers for ‘Mt er i att gjarnastj" Biomarkers of ageing
monitoring treatment for Hereditary diseases in
osteoporosis Iceland (session by IFKE)
PLENARY LECTURE by Academy Research Fellow Emma Raitoharju, Tampere, Finland
09:45-10:30 The role of epigenetics in mediating health and disease
PLENARY SESSION - PRIZE COMPETITION
10:45-12:15 The Lorentz Eldjarn prize competition for best publication
12:45-13:15 Poster walks II
PLENARY SESSION
13:15-14:45 UNIVANTS of Healthcare Excellence Award
Main Hall Hall 2 Hall 3
15:00-15:20 Company session 4 Company session 5 Company session 6
15:25-15:45 Company session 7 Company session 8 Company session 9
Session 19 Session 20 Session 21
16:00-17:30 Biomarkers (?fchronic kidney From.Algorith.m to Insight: Platelet function testing: old
disease Practical Applications of Al acquaintances and novel
in Diagnostics biomarkers
Friday September 18
Session 22 Session 23 Session 24
The hidden problem of Mass Spectrometry in ctDNA for guiding treatment
08:00-09:30 analytical interference — how to Myeloma decisions
identify, investigate and prevent?
(session by NFKK)
Session 25 Session 26 Session 27
09:45-11:15 Choosing wisely Session by YLKB Preparedness for war and crisis
in laboratory medicine
(Session by SFKK)
PLENARY LECTURE by professor Jakob Kjellberg, Copenhagen, Denmark
11:30-12:15 The future of healthcare - moving closer to the citizen
12:15-12:30 Closing ceremony
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100 &r med von Willebrands sjukdom

Dijana Terzic, Kathrine Bohn Faldborg, Theodor William Shalmi, Jens Peter Goetze
Avdelning for Klinisk Biokemi, Rigshospitalet, Kopenhamn, Danmark
dijana.terzic@regionh.dk

Von Willebrands sjukdom dr den vanligaste drftliga blodningsrubbningen, men dr trots detta ofta under-

diagnostiserad. Denna Gversikt sammanfattar sjukdomens historiska utveckling, kliniska manifestatio-
ner och grundliggande patofysiologi, med sdrskilt fokus pd igenkinning av blodningssymtom och den
initiala diagnostiska utredningen. Vidare diskuteras diagnostisk fordrojning, prevalensuppskattningar

samt faktorer som bidrar till ett betydande mdorkertal. Slutligen belyses behovet av 6kad klinisk medve-

tenhet i tidiga virdkontakter for att underldtta identifieringen av odiagnostiserade patienter.

Inledning

Von Willebrands sjukdom har nu varit kind i hundra
ar. Fran den forsta kliniknéra beskrivningen av sjukdo-
men hos en enskild familj har vi idag en detaljerad for-
stielse av dess biologi och underliggande mekanismer.
Den historiska utvecklingen under detta sekel rymmer
manga skandinaviska upptickter och vetenskapliga
bidrag. Med denna o6versikt vill vi uppmarksamma
detta arv och har dérfor valt att skriva artikeln pa
svenska, trots att detta inte dr vanligt forekommande
inom danska laboratorier. En schematisk oversikt av
von Willebrand-faktorns (VWF) funktion, klinisk bild,
diagnostik och behandlingsprinciper visas i figur 1.

Historien i korthet

Von Willebrands sjukdom beskrevs for forsta gdngen
ar 1926 av den finldndske lakaren Erik Adolf von Wil-
lebrand. Han redogjorde f6r sina observationer i fall-
beskrivningen “Hereditir pseudohemofili’, publicerad
i Finska Likaresillskapets Handlingar (1). Artikeln
aterutgavs senare pa engelska (2) och ér i flera avse-
enden fortfarande lasvird. Observationerna harrérde

10 | Klinisk Biokemi i Norden - 2 2026

fran en stor familj bosatt p 6n Foglo i Alands skirgard.
Det kliniska indexfallet var flickan Hjordis, som led av
uttalade ndsblodningar och avled vid 14 &r aldern till
foljd av en kraftig menstruationsblodning.

Von Willebrand visade att tillstaindet férekom i flera
generationer, hos bada koénen, och att blédningarna
var sarskilt uttalade hos flickor i puberteten. Eftersom
sjukdomen inte enbart observerades hos man bendmn-
des den tidigt “pseudohemofili” och beskrevs dven
som en hereditir trombocytopati. Redan dessa tidiga
observationer pekade mot en rubbning i den priméra
hemostasen. Erik von Willebrand drog ocksa slutsatsen
att sjukdomen nedérvdes autosomalt dominant. Labo-
ratorieméssigt péavisade han forlingd blodningstid
(enligt Duke-metoden), medan koagulationstid och
trombocytantal var normala enligt datidens metoder.
Dessa fynd lade grunden for senare biokemiska och
molekylira upptackter (3).

Under 1950-talet klarlades att von Willebrands
sjukdom beror pa brist pd en plasmakomponent.
Inga Marie Nilsson (Malmo) visade, i samarbete med
Margareta och Birger Blombéck (Karolinska Institutet,



Endotel

Kollagen

Aktiverade

Faktor VIII trombocyter

1

7
r ™
\\\\ j ) ‘. ) xtz)\l
</ // o ,/’
¢ / .‘/i‘);.,é,‘/
‘ / /i
Nashlédning Menorragi Blodning efter Bldmarken Ledblddning
tandextraktion
L 7
~
Initiala laboratorieundersokningar omfattar
VWEF-aktvitet (VWF:Act) - VWF-antigen (VWF:Ag) - FVIll-aktivitet (FVIII:C)
7
™~
Typ 1 von Willebrand sjukdom Typ 2 von Willebrand sjukdom Typ 3 von Willebrand sjukdom
Lagre niva av VWF Légre niva och defekt funktion av VWF saknas helt och FVIII-
VWEF. Flera undertyper aktiviteten ar mycket lag
7

[l

1

Behandling individualiseras utifarn blédningsfenotyp
Stimulering av VWF-frisattning - VWF substitution - antifibrinolytisk terapi

Figur 1. Schematisk oversikt av von Willebrand-faktorns roll i primdr hemostas, vanliga blodningsmanifestationer, initiala
laboratorieundersokningar, huvudtyper av von Willebrands sjukdom samt évergripande behandlingsprinciper baserade pd

blodningsfenotyp.
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Stockholm), att patienters blodningsbenédgenhet kunde
korrigeras genom infusion av en specifik plasmafrak-
tion (4). Detta utgjorde det forsta experimentella
beviset for att sjukdomen orsakas av en plasmaprote-
inberoende rubbning, som darmed ocksa principiellt
var mojlig att behandla med substitutionsterapi. Inga
Marie Nilsson beskrev senare sitt arbete med den da
okidnda plasmafraktionen i inflytelserik oversiktsar-
tikel frdn 1957, ddr ldsaren dven moter den legenda-
riske professorn Erik Jorpes (Stockholm), som enligt
beskrivningen framst bidrog genom att diska glas
och pipetter (5). Under 1960- och 1970-talen renades
proteinet och karakteriserades som ett multimerisk
glykoprotein, VWE som syntetiseras i endotelceller

» ¥
Tulipanpark Keukenhof. Foto: Dorthe Engborg Bang.
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och megakaryocyter (6,7). VWF visades bade mediera
trombocytadhesion via glykoprotein Ib (GPIb) och
stabilisera koagulationsfaktor VIII.

Efter att proteinets primarsekvens hade kartlagts
(8) riktades forskningsintresset mot den kodande
genen. Under 1980-talet klonades och sekvenserades
komplementiart DNA fér VWF (VWE-cDNA), och
1989 publicerade Mancuso med flera den fullstandiga
genstrukturen (9). Genen ir lokaliserad till kromo-
som 12p13.3 och omfattar cirka 178 kb med totalt 52
exoner. Dessa molekylargenetiska framsteg mojlig-
gjorde identifiering av sjukdomsorsakade mutationer
och DNA-baserad diagnostik samt lade grunden for
utvecklingen av rekombinanta VWF-koncentrat for
modern terapi.

I dag indelas von Willebrands sjukdom i tre huvud-
typer. Typ 1 kidnnetecknas av sinkta plasmakoncen-
trationer av VWE, ofta till f6ljd av nedsatt syntes. Typ
2 omfattar flera undertyper med kvalitativa defekter
i VWE, dir fenotypen beror pa mutationens lokalise-
ring. Typ 3 kdnnetecknas av nistintill total avsaknad
av VWF och sekundar brist pa koagulationsfaktor VIII,
vilket ger en hemofili A-liknande fenotyp som &aven
forekommer hos kvinnor.

Von Willebrands sjukdom i dag

Trots omfattande kunskap om sjukdomens biologi
kvarstar en betydande underdiagnostisering. En cen-
tral orsak dr den stora variationen i symtombild samt
de kliniska bedémningar som avgoér om diagnostisk
utredning initieras. Blodningssymtom uppfattas ofta
som normala eller familjira, sdsom aterkommande
nésblodningar eller rikliga menstruationsblédningar.
Konsekvensen dr att manga individer med kliniskt
relevant blodningsbenédgenhet forblir odiagnostiserade
langt upp i vuxen dlder (10). Den diagnostiska proces-
sen och potentiella barridrer i det diagnostiska flodet
sammanfattas i figur 2.

Klinisk bild

Den kliniska bilden vid von Willebrands sjukdom
varierar avsevirt mellan typer och individer. Typiska
symtom inkluderar aterkommande nésblodningar,
latt att fa blaméarken, blodande tandkott samt langva-
rig blodning efter mindre sar, tandextraktioner eller
kirurgiska ingrepp. Hos menstruerande individer &r
menorragi ofta ett av de mest belastande symtomen
och utgor inte séllan den forsta tydliga manifestatio-
nen. Vid mer uttalade former, sérskilt vid typ 3, kan
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Figur 2. Diagnostiskt flode vid von Willebrands sjukdom samt potentiella barridrer for diagnos. Figuren illustrerar hur kritiska
blodningstillfillen, sasom kirurgi, trauma eller forlossning, kan initiera vidare utredning, samt dven hur normalisering av symtom
i familjira och kliniska sammanhang kan bidra till diagnostisk fordrojning eller utebliven diagnos.

sjukdomsbilden likna svar hemofili med muskel- och
ledblédningar.

Symtomen debuterar ofta i barndomen, men milda
former uppticks inte sillan forst i samband med
kirurgi, trauma eller forlossning. Patienter har generellt
svart att bedoma blodningens svarighetsgrad, darfor
ar funktionella konsekvenser, sisom skol- eller arbets-
franvaro, mycket frekventa byten av mensskydd eller
behov av medicinsk vérd, ofta mer kliniskt informativa
an subjektiva beskrivningar (11).

Diagnostik och laboratorieanalyser

Diagnosen von Willebrands sjukdom baseras pa
en kombination av strukturerad blodningsanamnes,
familjehistoria och laboratoriefynd. Enligt ASH/ISTH/
NHF/WFH-riktlinjerna frdn 2021 rekommenderas
anvindning av validerade bleeding assessment tools
(BAT) som forstahandsinstrument vid misstanke om
sjukdomen, sérskilt i virdmiljéer med lag prevalens
(12). BAT utvecklades for att standardisera blodnings-
anamnesen och forbéttra reproducerbarheten mellan
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kliniker, och ISTH-BAT utgor i dag internationell
standard (13). Referensintervall med alders- och kons-
specifika gransvarden har faststallts, men det diagnos-
tiska vérdet dr begrdnsat hos patienter utan tidigare
hemostatiska utmaningar, sasom kirurgi, trauma
eller férlossning, samt vid milda eller diffusa symtom
(14). Digitaliserade och sjalvadministrerade versioner
(self-BAT) har utvecklats for att 6ka tillgdngligheten
och minska behovet av klinikerledd anamnes. Dessa
kan fungera som screeningverktyg men paverkas
liksom andra sjdlvrapporteringsinstrument av sub-
jektiv symtomtolkning och recall bias (15). Pagéende
utvecklingsarbete syftar aven till spraklig, kulturell
och aldersmissig anpassning, eftersom befintliga vali-
deringar huvudsakligen genomforts i engelsksprakiga
och resursstarka vardmiljoer.

For att bekrifta diagnosen och klassificera sjuk-
domstypen krévs en laboratorieutredning med bade
kvantitativ och funktionell analys av  VWF samt
bedomning av dess interaktion med koagulations-
faktor VIII och trombocyter. Den initiala analysen
omfattar mitning av VWF-koncentration (VWF:Ag),

funktionell trombocytbindning uttryckt som VWE-
aktivitet (VWF:Act) samt FVIII-aktivitet (FVIIIL:C).
Forstahandsanalyserna ger i manga fall tillracklig
information for att skilja mellan typ 1 och typ 2 von
Willebrands sjukdom. Vid typ 1 ses en proportio-
nell reduktion av VWE-koncentration och -aktivitet,
medan FVIII-aktiviteten ofta ér litt sénkt. Typ 2 von
Willebrands sjukdom kinnetecknas av en dispro-
portional reduktion, dir VWF-aktiviteten &r relativt
mer nedsatt i forhallande till antigenkoncentrationen
(aktivitet/antigen kvot <0,7). Total eller nastan total
avsaknad av VWF i kombination med sekundar FVIII-
brist dr forenlig med typ 3 von Willebrands sjukdom.
Diagnosen typ 1 von Willebrands sjukdom faststlls
vid VWEF-koncentrationer <0,30 IU/mL oberoende av
blédning, samt vid koncentrationer mellan 0,30 - 0,50
IU/mL i nérvaro av klinisk betydelsefull blodning.
Nordic Haemophilia Council (NHC) har diremot
formulerat diagnostiska rekommendationer f6r von
Willebrands sjukdom som i vissa avseenden skiljer sig
fran internationella riktlinjer. Dessa anger en hogre
gréans for definitiv diagnos, med VWF-aktivitet <0,35

Tulipanpark Keukenhof. Foto: Dorthe Engborg Bang.
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IU/mL, och betonar att bedomning med ISTH-BAT
bor utforas av ldkare med sérskild kompetens inom
koagulationsrubbningar (16).

Vid otydlig fenotyp eller avvikande fynd i forsta-
handsanalyserna bor utredningen kompletteras med
andrahandsanalyser, sisom multimeranalys, ristoce-
tininducerad trombocytaggregation (RIPA) och FVIII-
bindningsanalys, for att mojliggora subklassificering
av sjukdomen (11, 12). Genetisk analys kan i utvalda
fall anvindas som ett komplement, exempelvis for att
sarskilja von Willebrands sjukdom fran mild hemofili
A eller forvarvad von Willebrands sjukdom samt vid
ovanliga eller svartolkade fenotyper. I rutindiagnostik
har genetisk analys dock begransad praktisk betydelse,
eftersom VWEF-genen ar stor och mutationsspektrumet
mycket heterogent (11, 17).

Prevalens av von Willebrands sjukdom
Prevalensuppskattningar av von Willebrands sjukdom
varierar beroende pd metod. Populationsbaserade
estimat bygger pa systematisk kartldggning av blod-
ningssymtom, laboratoriefynd och hereditet i valdefi-
nierade befolkningsgrupper. Remissbaserad prevalens
speglar ddremot antalet patienter som diagnostiseras
och foljs vid specialiserade blodningscentra i relation
till befolkningen i respektive upptagningsomrade (18)
och fangar diarmed frimst patienter med uttalade
symtom eller behandlingsbehov. Populationsbase-
rade studier rapporterar konsekvent hogre prevalens
an remissbaserade. I en italiensk kohort av skolbarn
rapporterades en prevalens pa 0,82 % for “sannolik
von Willebrands sjukdom’, definierad som laga VWE-
aktivitet i kombination med familjar blédningsbe-
négenhet (19). I en amerikansk studie av 600 barn
var prevalensen 1,3 % nir blodningssymtom, sankt
VWE-aktivitet och hereditet kravdes fér diagnos (20).
I andra studier har lagre siffror rapporterats, sdsom
0,1 % i kanadensisk priméarvard (21). Genetiska popu-
lationsstudier ger ytterligare perspektiv men riskerar
att overskatta prevalensen, eftersom manga genetiska
varianter uppvisar lag penetrans eller endast ger upp-
hov till mild eller klinisk obetydlig fenotyp (22, 23).
Sammantaget anges prevalensen av von Willebrands
sjukdom ofta till omkring 1 % (24). I Danmark, med
cirka 6 miljoner invénare, skulle detta motsvara
omkring 60 000 personer (25), medan en dansk regis-
terbaserad studie fran 2021 endast identifierade 1 035
patienter med diagnosen (26), vilket tydligt illustrerar
ett betydande morkertal.

Koénsskillnader och diagnostisk fordrjning
Kvinnor ér ofta mer symtomatiska vid milda former
av von Willebrands sjukdom, bland annat till foljd
av menstruation, graviditet och férlossning. Blod-
ningscentra rapporterar darfor en dverrepresentation
av kvinnor bland diagnostiserade patienter (27). I
Danmark utgjorde kvinnor 70 % av de registrerade
patienterna ar 2021 (26), ett monster som dven ses
i stora internationella kohorter (28, 29). Sarskilt
vid typ 1 von Willebrands sjukdom &r kvinnor tyd-
ligt 6verrepresenterade, med néstan tre ganger fler
diagnostiserade kvinnor d4n min (28,30). Samtidigt
uppvisar kvinnor lingre diagnostisk foérdréjning dn
maén. Flera studier visar att kvinnor diagnostiseras
manga ar senare trots liknande symtomdebut, och
att fordrojningen kan i vissa fall uppga till 6ver ett
decennium (29).

Var finns de odiagnostiserade patienterna?

En av de mest sannolika grupperna med odiagnos-
tiserade patienter utgdrs av kvinnor med kraftiga
menstruationsblodningar. Menorragi rapporteras hos
60-95 % av kvinnor med von Willebrands sjukdom
(24,31-33), jamfort med 14-61 % i den allminna
befolkningen (24). I studier av kvinnor med menor-
ragi har prevalensen av von Willebrands sjukdom
uppskattats till 5-20 % (34-42), och en metaanalys har
berdknat en sammanlagd prevalens pa cirka 13 % (43).
Samtidigt ar subjektiv skattning av menstruationsblod-
ning férenad med betydande osikerhet, vilket innebér
att manga fall sannolikt férbises. Sammantaget talar
tillgangliga data for att en betydande andel kvinnor
med menorragi kan ha odiagnostiserad blodnings-
rubbning, inklusive von Willebrands sjukdom.

Framtiden

Mot bakgrund av de diagnostiska utmaningar som
belyst ovan framstar det som centralt att tydligare
definiera nér en blodning bor betraktas som avvi-
kande i relation till vad som uppfattas som normalt.
Eftersom von Willebrands sjukdom uppvisar en stor
individuell variation och referensramarna ofta formas
inom familjara och kulturella sammanhang, riske-
rar patologiska blodningsmonster att normaliseras.
Detta bidrar sannolikt till den betydande diagnostiska
fordrojning som praglar sjukdomen, men utgér dock
endast en del av forklaringen. Nar patienter soker vard
pé grund av en 6kad blodningstendens kravs att sym-
tomen identifieras som potentiellt forenliga med von
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Willebrands sjukdom och att patienten remitteras till
en strukturerad utredning. En dansk populationsba-
serad kohortstudie visade att 11,5 % av patienter som
senare diagnostiserades med von Willebrands sjukdom
hade haft minst en behandlingskravande blodning
under de fem ar som féregick diagnosen (26), vilket
talar for att sjukdomen inte konsekvent beaktas i det
diagnostiska Gvervigandet efter en forsta allvarligare
blédningsepisod.

Slutligen foreligger sannolikt dven logistiska hinder.
Definitiv diagnostik kréaver specialiserad koagulations-
diagnostik, som vanligen utfors vid hemofilicentra
med sirskild kompetens och tillgdng till relevanta
analysmetoder. Antalet sédana centra ér begrinsat i
Norden (16), vilket kan bidra till diagnostisk f6rdroj-
ning och paverka vilka patienter som utreds utanfor
storre universitetssjukhus. Samtidigt kraver analyserna
erfaren tolkning, eftersom etablerade metoder kan ge
bade falskt positiva och falskt negativa resultat.
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Erik Adolf von Willebrand (1870-1949)

Helle B. Hager

Von Willebrand was born in
Nikolaistad (present-day-Vaasa) in
the Grand Duchy of Finland, an
autonomous part of the Russian
Empire, in 1870. He came from a
German noble family whose ances-
tors settled in Finland in the 18t
century, and his family belonged to
the Swedish-speaking minority in Finland. He gradu-
ated in medicine from the University of Helsinki in 1896
and finished his PhD three years later. He spent most
of his professional career in Helsinki. He worked at the
University of Helsinki from 1900 and later became a
lecturer and professor of internal medicine, receiving an
honorary professorship in 1930. In parallel, he served for
many years at the Deaconess Hospital in Helsinki, where
he was head of the Department of Medicine from 1908
and physician-in-chief between 1922 and 1931.In 1912,
he developed a method for measuring ketone bodies in
urine and he was one of the first Finnish physicians to
use insulin to treat diabetic coma in 1924.

In 1924, von Willebrand was consulted about Hjordis

Sundblom, a five-year-old girl with a severe bleeding
condition. Her examination was normal except from
several small haematomas. Apart from slight anaemia
(Hgb 108 g/ L) and slight thrombocytopenia (140
-109/L), her blood count was normal. The clotting
time and clot retraction were both normal, but her
bleeding time (Duke) lasted more than 2 hours, and
a tourniquet test (the Rumpel-Leeder test) was highly
positive, suggestive of early fibrinolysis. Hjordis was the
ninth of 11 children in a family from F6glo, one of the
Aland Islands. She experienced regular bleeding from
the nose, lips, gums and skin, as did six of her siblings.
Three of her older sisters had died due to the condition.
Von Willebrand found that the condition was present
in three previous generations on both sides of Hjordis
family. Sixteen of the 35 women and 7 of the 31 men
had the condition (to a slight degree). An analysis of the
heredity led von Willebrand to assume the inheritance
was dominant, in contrast to hemophilia which was
known to be a recessive disorder. The condition also
differed from hemophilia in that it affected females
more often than males.

He published an article in Swedish in Finska Laka-
reséllskapets Handlingar in 1926 about the disease,
titled Hereditir pseudohemofili. Although some case
reports had previously been published describing what
may have been the same disease, von Willebrand was
the first to present an entire family and the first who,
based on haematological investigations, was able to
conclude that the disease was due to a functional dis-
order of the platelets combined with an abnormality of
the vessel walls. In recognition of the extensive work by
von Willebrand in the Aland island family, the name of
von Willebrand was assigned to the disease between the
late 1930s and early 1940s.
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Few clinical chemistry analyses have evoked more
debate than serum prostate-specific antigen (PSA).
“To screen or not to screen” has been a hot topic
for 35 years. Although urology and patient organi-
sations typically are for screening, most healthcare
authorities are against. In recent years, Sweden
has introduced programmes that, at first glance,
resemble organised screening, despite the official
recommendation against a national screening pro-
gramme. What is happening in Sweden and why? In
the following, we will shed light on the unique con-
cept of ‘organised prostate cancer testing” (OPT).

The utility of serum prostate-specific antigen (PSA) as
a diagnostic test for prostate cancer was established in
1987 and its use as a screening test was proposed four
years later. Since then, PSA based screening has been a
controversial issue. A large European randomised trial
shows that screening of men aged 55 to 70 years can
reduce cancer mortality as much as mammography
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screening, but the use of systematic prostate biopsies
also caused much harm in the form of overdiagnosis.
Almost all healthcare authorities therefore recommend
against population-based prostate cancer screening. In
recent years, the introduction of magnetic resonance
imaging (MRI) to select men with a raised PSA for
biopsy and the use of targeted rather than systematic
biopsies have reduced detection of low-grade prostate
cancer and thereby the harm.

Since 2022, the EU recommends evaluation of the
feasibility of organised prostate cancer screening, based
on recent diagnostic advances and the widespread use
of unorganised PSA testing. In the Czech Republic, a
nationwide screening programme was initiated in 2024.
In Sweden, regional organised prostate cancer testing
(OPT) programmes started already two years before
the EU recommendation. Why?

Why OPT?

In 2018, the Swedish National Board of Health and
Welfare issued updated recommendations against a
national prostate cancer screening programme and for
the option of informed PSA testing on an individual
level. The regions that provide the healthcare in Sweden
were, however, concerned about the ongoing wide-
spread unorganised PSA testing, as it is resource-con-
suming and inefficient. This led the Swedish Ministry
of Health and Social Affairs to commission an expert
group to suggest a way to standardise the testing. The
group proposed regional OPT programmes for men
aged 50 to 74 years to



« improve cost-effectiveness compared with unorgan-
ised PSA testing

« improve equity by giving every man in the target pop-
ulation a chance to make an informed choice

« gain diagnostic and organisational knowledge.

Organisational aspects and quality control
OPT is included in the regional public healthcare ser-
vices. The programmes are managed by regional OPT
offices that use an administrative IT system to send
invitations, test result notifications, and referrals to fol-
low-up investigations, either by mail or digitally. They
organise also the diagnostic process for men with a PSA
above 3 ug/L according to strict algorithms (Figure 1).
All data are collected in regional OPT registers and
the national OPT register (SweOPT). Regional results
for key performance indicators are publicly displayed
online at https:/statistik.incanet.se/opt/. The National
Working Group for OPT analyse the indicator out-
comes and give feedback to the regional programme
committees.

Invitation, testing and diagnostics

The OPT invitation includes the same brief, neutral,
information in all regions. In-depth information is avail-
able online. The texts have been revised several times
in response to qualitative research results and feedback
from invited men.

Men with PSA < 1.0 ug/L are re-invited after 6 years,
while men with PSA 1.0 - 2.9 ug/L, those with PSA >
3 ug/L and a negative diagnostic evaluation, and those
who choose not to be tested are re-invited after two
years.

Most regions refer all men with PSA > 3 pg/L for a
prostate MRI without contrast enhancement. Biopsy
indications are defined by the MRI result and the PSA
density (Figure 1). A repeat PSA test is taken before
biopsy to confirm the indication.

PSA assay issues

The regions use different PSA assays (Abbott Architect/
Alinity, Cobas Roche, Siemens Centaur/Atellica). They
give somewhat different results (Figure 2), which
causes differences in the proportion of men with PSA

Figure 1: The standard OPT algo-
rithm for men who have not had a
prostate biopsy. After a benign biopsy,
another algorithm is used.
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> 3 ug/L who are referred for MRI (Figure 3). The
national working group have extensively discussed this
problem. One option is to adjust the PSA threshold so
that some regions would use for example 2.8 ug/Land
others 3.0 or 3.2 ug/L as the threshold for MRI. This
option was discarded because i) the change would have
to include also diagnostics outside OPT, ii) it would
confuse men who move from one region to another, iii)
the assay-adjusted thresholds would have to be regu-
larly recalibrated as there are also differences between
batches (Figure 2), and iv) we do not know whether we
should adjust the lower PSA results upwards or higher
PSA results downwards to get the best cancer-related
outcomes. Another option is for clinical chemistry
laboratories to adjust the PSA result by a factor before
reporting it, for example by multiplying results from
assay A with 0.9 and those from assay B with 1.1.
This option was discarded for the same reasons. The
working group concluded that we have to accept the
inter-assay differences and that the specific PSA assay
used in each region should be recorded to enable
appropriate adjustment when analysing inter-regional
differences in diagnostic outcomes.

Confirmatory PSA before MRI?

In contrast to in routine healthcare, the standard OPT
algorithm does not include a confirmatory, second PSA
test before MRI. Although this would avoid some MRI
scans, the national working group are concerned that
the disadvantages would outweigh the gain. Most men
with a second PSA result < 3 pug/L have a small decrease
(e.g., from 3.1 to 2.9 pg/L), and their risk of having a
clinically relevant cancer is the same as for men with a
second PSA just above 3 pg/L. Furthermore, it would be
difficult to explain the decreasing PSA value in a letter,
so many men might obtain PSA testing outside OPT
to feel safe. It would also increase the workload for the
OPT offices, particularly for managing men who do not
adhere to obtain a second test. Nonetheless, the use of a
confirmatory, second PSA test before MRI will be tested
and evaluated in a couple of regions in 2026.

Outcomes

At the end of 2025, 19 of the 21 regions had started
OPT and over 300,000 men had been invited. The
cumulative participation rate averaged 43% across
regions. “Old-time” screening, using a systematic pros-
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Figure 2: Results from Equalis’ external quality assessment (EQA) for prostate-specific antigen in pooled human plasm 2022
2025 (PSA; article no. 179), presented as per cent deviation from the total mean. Data provided by Equalis (Uppsala, Sweden).
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tate biopsy to diagnose cancer, resulted in that around
half of the detected cancers were of the indolent, low-
grade type. In OPT, it is “merely” a quarter, thanks
to the use of MRI and targeted biopsy. Of the 6,000
MRI scans done so far in OPT, 70% were unsuspicious
meaning that the men did not have any biopsy.

One reason for the moderate participation rate is
that most of the invited men are in their fifties, an
age group in which few have encountered advanced
prostate cancer among peers. Another is that some
men who are invited to OPT recently had a PSA test
on their own initiative. Interview studies suggest
that a national recommendation for prostate cancer
screening would increase participation, as this would
be regarded as an indication for benefits being greater
than harms. A national screening programme would
also agree better with sending reminders to non-par-
ticipants. About 70% of Swedish men aged 70 year have
been PSA tested, and it is reasonable to expect at least
as high participation in a future national screening
programme.

Key practical experiences

Some key experiences are that

« communication and organisational matters are more
challenging than medical decisions,

« the mental shift from an individualised patient per-
spective to a population perspective may be difficult
for healthcare professionals not previously involved
in screening, and

« that detailed, prospective data registration is essential.

Figure 3: Proportions of PSA
results > 3 ug/L in men aged
50 years in the three most
populated regional OPT
programmes in 2025. The
number of PSA tests were
1400-2100 per region. Data
from SweOPT.

Region C

Informing about potential disadvantages of screening
for prostate cancer is a challenge, particularly overdi-
agnosis. More research is needed to find out how to
design the information to men.

Using the limited MRI resources wisely is necessary.
The European Association of Urology recommends a
urology assessment to select men for biopsy, but this
puts a strain on the urology resources — which are also
limited. Ancillary serum tests are an alternative. The
Stockholm-3 test was evaluated in Region Stockholm’s
OPT programme in 2024 (manuscript submitted). The
4KScore is being prospectively evaluated in the Finnish
ProScreen trial and has been retrospectively evaluated
in the G6teborg-2 screening trial. The use of these tests
may reduce the number of MRI scans with up to one
third, but it also adds costs.

Future perspectives

OPT is being introduced in an increasing number of
Swedish regions and is reaching a growing proportion
of the target population. We believe that the OPT pro-
grammes are better than the prevalent unorganised
PSA testing, not least because they generate diag-
nostic and organisational knowledge to guide future
prostate cancer screening programmes across Europe
and elsewhere. The Swedish National Board of Health
and Welfare is expected to re-evaluate its recommen-
dation on prostate cancer screening within the next
few years. It would not surprise us if the Board this
time says YES.
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Resume

Dihydropyrimidin dehydrogenase
(DPD) er det hastighedsbegreen-
sende enzym i nedbrydningen af
5-fluorouracil (5-FU), og nedsat
aktivitet er den vigtigste kendte
arsag til alvorlig behandlingsre-
lateret toksicitet. P4 baggrund af
anbefalinger fra European Medicines Agency og
efterfolgende nationale tiltag fra Laegemiddelstyrel-
sen i 2020 testes patienter i Danmark rutinemeessigt
for DPD-aktivitet for opstart af 5-FU behandling.
DPD-funktion kan vurderes ved genotypning af
DPYD-varianter eller ved fenotypning via maling af
koncentrationen af Uracil i plasma (P-Uracil), som
indirekte afspejler enzymaktiviteten. Begge metoder
kan reducere risikoen for alvorlige bivirkninger, men
moderat overensstemmelse mellem genotype og feeno-
type samt metodernes begransninger betyder, at den
optimale teststrategi fortsat diskuteres.

1. Baggrund for implementering af P—Uracil i
Klinisk Biokemi i Danmark
Den 30. april 2020 offentliggjorde European Medicine
Agency (EMA) en anbefaling vedrerende behandling
med 5-fluorouracil (5-FU) [1]. EMA anbefalede, at
der forud for behandlingsstart skulle foretages bestem-
melse af aktiviteten af enzymet dihydropyrimidin
dehydrogenase (DPD) ved fenotype- og/eller geno-
typetestning. Den danske Laeegemiddelstyrelsen fulgte
den 3. juni 2020 op med en tilsvarende anbefaling til
danske leeger med ansvar for ordinering af 5-FU og
dets prodrugs [2]. Formélet var, at doseringen af 5-FU
skulle justeres pa baggrund af DPD-aktivitetsmalinger
for at reducere risikoen for alvorlige 5-FU-relaterede
bivirkninger og dedsfald.

12020 var analyser til bestemmelse af DPD-aktivitet
endnu ikke implementeret i Danmark. Der fand-
tes flere mulige teststrategier, herunder forskellige
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analysemetoder, og der var samtidig krav om korte
svartider, da behandling med 5-FU indgar i kraeftpak-
keforlgb. Derfor nedsatte Dansk Selskab for Klinisk
Onkologi (DSKO) og Dansk Selskab for Klinisk Bio-
kemi (DSKB) i samarbejde med kliniske farmakologer
en national arbejdsgruppe med henblik pa at skabe
konsensus om implementering af testning for nedsat
DPD-aktivitet. Det blev besluttet at bade genotypiske
og feenotypiske test skulle udbydes hurtigst muligt.

I dag er bestemmelse af DPD-aktivitet blevet stan-
dard hos alle relevante kreeftpatienter i Danmark. Vur-
deringen baseres aktuelt pa bade feenotypisk testning,
herunder méling af P-Uracil, og genotypisk testning
af relevante genetiske varianter [3].

2. Formalet med at bestemme DPD-aktivitet
Kemoterapi med 5-FU har i mere end 50 ar veret
anvendt til behandling af en lang rakke kreeftsyg-
domme og indgir fortsat i standardbehandlingen
af mange solide tumorer. Det gelder isaer kreftsyg-
domme udgéende fra mave-tarm-kanalen, herunder
pancreas- og galdevejscancer, men ogsa brystkreeft
samt kreeft i hoved-hals-regionen. Der anvendes en
raekke forskellige behandlingsregimer baseret pa 5-FU.
Disse omfatter bade intravenese regimer, hvor 5-FU
administreres enten som bolusinjektion og/eller som
kontinuerlig infusion over dage til uger ved hjelp af
pumpe, samt perorale prodrugs sasom capecitabin og
tegafur, der efter indgift metaboliseres til aktivt 5-FU.

I Danmark behandles érligt cirka 4.500-5.000 nye
patienter med 5-FU-baserede regimer. Ved systemisk
behandling udvikler 20-30 % af patienterne alvorlige
5-FU-relaterede bivirkninger. Disse omfatter primaert
diarré, mucositis, neutropeni, trombocytopeni, palmo-
plantart erytem samt kardiologiske symptomer. Hos
omkring 0,5-1 % af patienterne er bivirkningerne
fatale.

Den bedst kendte arsag til aget 5-FU-toksicitet er
manglende eller nedsat aktivitet af DPD. Hos patienter



med nedsat DPD-aktivitet ses ophobning af de aktive
cytostatiske metabolitter af 5-FU, hvilket medforer en
markant gget risiko for alvorlige bivirkninger. I denne
patientgruppe kan forekomsten af svaere bivirknin-
ger vere sa hgj som 70-80 %. Pa baggrund af denne
viden blev der i 2018 forst i Frankrig indfert natio-
nale anbefalinger om screening for DPD-aktivitet for
behandlingsstart. Dette blev efterfulgt af en europeeisk
anbefaling fra European Medicines Agency i 2020 [1]
og senere af tilsvarende anbefalinger fra U.S. Food and
Drug Administration i 2026.

3. DPD-aktivitet

Under normale omstaendigheder omdannes kun en
begraenset del af den administrerede 5-FU-dosis til
de aktive cytotoksiske metabolitter via reaktioner
katalyseret af uridinfosforylase, thymidinfosforylase

Dihydrouracil Uracil

Dihydropyramidin
dehydrogenase
(DPD)

Dihydrofluorouracil

.

Fluoro-beta-ureidopropionat

|

Fluoro-beta-alanin

5-Fluorouracil

Inaktive metabolitter

3 -

og orotatfosforibosyltransferase. Storstedelen af 5-FU
metaboliseres i stedet til inaktive produkter gennem
DPD (Figur 1), kodet af genet DPYD, hvor 5-FU forst
omdannes til dihydrofluorouracil (DHFU), derefter
til fluoro-beta-ureidopropionat (FUPA) og til slut til
fluoro-beta-alanin (FBAL) [4]. Ved nedsat aktivitet af
DPD vil en mindre del af 5-FU omseettes til inaktive
metabolitter, hvorved mengden af de cytotoksiske
metabolitter vil stige og ege risiko for bivirkninger.
Den samme DPD-medierede reaktion er ogsé ansvarlig
for omdannelsen af endogent uracil til dihydrouracil
(UH2).

Globalt anvendes to overordnede principper til
vurdering af DPD-aktivitet [5]. Det forste er genotype-
testning, som minimum skal vurdere fire kendte gene-
tiske varianter (enkelt-nukleotid-polymorfier, SNPs) i
DPYD-genet [6]. Det andet er fenotypetestning, hvor

Fluorouridintrifosfat
Fluorodeoxyuridinmonofosfat
Fluorodeoxyuridintrifosfat

Aktive metabolitter

O

Cytotoksiske effekter *=— 1oksiske bivirkninger

Figur 1. Ved indgift af 5-Fluorouracil vil den storste maengde omseettes via Dihydropyramidin dehydrogenase (DPD). DPD
bestdr af 5 domeaener hvortil der blandt andet kan bindes FADH, NADPH og FMN. Under normale omsteendigheder er enzymet
ansvarlig for metaboliseringen af uracil til dihydrouracil. Ved interaktion med 5-FU vil DPD omdanne medikamentet til inaktive
metabolitter som kan udskilles via nyren. En mindre del af 5-FU kan omdannes via en raekke forskellige enzymer (*) til aktive
metabolitter. De udover den onsket cytotoksiske effekt pa tumorceller men er ogsd den udlosende drsag til at 5-FU behandling kan
medfore alvorlige toksiske bivirkninger hvis maengden af aktive metabolitter overskrider tolerancegraensen. Stiplet pil og * symboli-
serer at de aktive metabolitter kan dannes via enzymer si som uridinfosforylase, thymidinfosforylase og orotatfosforibosyltransfe-
rase. Figuren er fremstillet ved brug af BioRender (https://BioRender.com/yfa9¢70).
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plasmakoncentrationen af uracil (P-Uracil) - og i visse
algoritmer ogsa uracilmetabolitter - males ved hjelp
af veeskekromatografi kombineret med massespektro-
metri (LC-MS/MS) [5]. Denne metode fungerer som
et endogent biomarkermal for DPD-aktivitet.

Genotype-test (DPYD-genotype)

Der er beskrevet mere end 120 varianter i DPYD,
men mange af disse er uden funktionel betydning
[5]. De fleste funktionelt betydende DPYD-varianter
medforer nedsat DPD-aktivitet, mens enkelte oger
DPD-aktiviteten [6]. Fire single nukleotid polymorfier
(SNPs) i DPYD - rs56038477 / rs75017182 (HapB3),
rs67376798, rs3918290 (DPYD*2A) og rs55886062
(DPYD*13) udger sterstedelen af de funktionelle
varianter med klinisk betydning hos personer med
kaukasisk afstamning [5]. Hetero- eller homozygote
berere af disse varianter har nedsat DPD-aktivitet
sammenlignet med ikke-bzrere, men det er ikke alle
DPYD-varianter som er associeret med en tilsvarende
stigning i P-Uracil [7].

DPYD-genotypebestemmelse kan udferes ved for-
skellige metoder, herunder Sanger-sekventering, Taq-
Man-assays eller loop-mediated isothermal amplifi-
cation (LAMP). I Danmark udferes disse analyser pa
tveers af flere laboratorier og regioner, med svartider
typisk mellem 2 og 5 dage, eksklusive anvendt pro-
vetransporttid. Er en patient heterozygot for en af de
fire DPYD-varianter ovenfor vil startdosis af 5-FU
reduceres til 50% af standarddosis. Er patienten com-
pound heterozygot eller homozygot er behandlingen
med 5-FU kontraindiceret.

Fznotype-test (P—Uracil)
Nedsat DPD-aktivitet medferer forhgjede P—Uracil
koncentrationer, da DPD katalyserer omdannelsen af
uracil til UH2. Et hgjt P-Uracil-niveau er derfor ofte
forbundet med nedsat clearance af 5-FU. Det er dog
veerd at bemeerke, at sammenhangen mellem 5-FU’s
eliminationshastighed og P-Uracil ikke er entydig i
alle studier. I et studie omfattende 169 patienter, hvor
bade 5-FU-clearance og P—Uracil blev malt, kunne der
ikke pavises en direkte lineser sammenheeng mellem
de to parametre [8]. Variationerne i 5-FU-clearance
blandt patienter med “normal” P—Uracil var sterre end
forventet, hvilket indikerer, at P-Uracil alene ikke altid
kan forudsige 5-FU-eliminering preecist.

P—Uracil kan méles med LC-MS/MS. Der fin-
des dog aktuelt ingen kommercielt tilgeengelige CE-
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merkede assays til formalet. I stedet er der udviklet
in-house metoder i to danske laboratorier, tilpasset
lokale instrumenter og analysepaneler [9]. For at sikre
ensartet kvalitet pa tvaers af landet er metoderne sam-
menlignet med tilfredsstillende resultater, og begge
laboratorier har opndet DANAK-akkreditering til
analysen. Derudover deltager begge laboratorier i
et eksternt kvalitetskontrolprogram for P—Uracil fra
det franske firma Asqualab, hvilket yderligere sikrer
standardisering.

Patientpreverne analyseres typisk i batch, hvor pre-
verne forberedes i lgbet af dagen og keres natten over,
med svar tilgengelige den efterfolgende dag. Dette
giver normalt en analysetid pa cirka 1-2 dage, eks-
Kklusive eventuel proveforsendelse. Begge laboratorier
afgiver svar tre gange om ugen.

Den preanalytiske handtering af proverne er afgo-
rende for kvaliteten af mélingen. Uracil er ustabilt i
fuldblod, og hurtig centrifugering med efterfolgende
afpipettering af plasma (og evt frysning) er vigtigt.
Manglende overholdelse af disse procedurer kan med-
fore falsk forhgjede P—Uracil-verdier. Desuden pavir-
kes P—Uracil-koncentrationen af kostindtag, degn-
rytme og nyrefunktion [10]. I Danmark findes der ikke
faste procedurer for tidspunktet for blodprevetagning
eller kostrestriktioner. Nyrefunktion monitoreres for
pabegyndelse af 5-FU-behandling, men der er ikke
fastsatte greenser for, hvornar nedsat nyrefunktion
skal medfore justeret tolkning af P—Uracil og eventuel
5-FU dosering.

Af Laegemiddelstyrelsens anbefaling fra 2020 frem-
gik det, at et P-Uracil-niveau mellem 16 pg/L og 150
ug/L er foreneligt med delvist nedsat DPD-aktivitet,
mens P-Uracil > 150 pg/L indikerer fuldsteendig
mangel pd DPD-aktivitet [2]. Der foreligger dog ingen
randomiserede kliniske studier eller metaanalyser af
kohortestudier, der har undersogt den direkte sam-
menhzeng mellem P-Uracil og risikoen for alvorlig
5-FU-relateret toksicitet. Graeensen pa 16 ug/L er
baseret pa et begraenset antal kliniske kohortestudier,
hvor toksicitet var det primere outcome, og hvor P—
Uracil over 16 pg/L var associeret med oget risiko for
5-FU-relaterede bivirkninger [11]. Graensen pa 150
pg/L stammer fra en ekspertanbefaling fra den franske
sundhedsstyrelse, baseret pa data indsamlet fra 38.862
patienter pa tveers af Frankrig [12]. I onkologiske
patientkohorter forekommer P—Uracil mellem 16 ug/L
0g 150 pg/L hos 3 - 9% af patienterne, og P—Uracil over
150 pg/ml hos 0 - 0,05% [6,11].



4. Danske erfaringer efter ibrugtagning af
DPD-aktivitetsbestemmelse
Laegemiddelstyrelsen anbefalede i deres udsendte
rekommandation at 5-FU dosis skulle reduceres pa
baggrund af DPD-aktivitetsbestemmelserne. Den
foreliggende evidens var baseret pa et begreenset antal
studier (Tabel 1 [13-15] og Tabel 2 [11,16,17]).

I 2022 offentliggjorde den danske arbejdsgruppe
den forste opgerelse af data indsamlet fra 1. juli
2020 til 31. december 2021 [7]. I opgerelsen indgik

4.228 patienter, hvoraf 4.215 havde fiet foretaget
DPYD-genotypning. Blandt disse blev 316 patienter
identificeret som heterozygote beerere af funktionelle
DPYD-varianter. I samme periode blev P—Uracil malt
hos 2.260 patienter, hvoraf 128 havde plasmaniveauer
>16 ug/L. Opgorelsen viste, at 4,8 % af patienterne
uden DPYD-varianter havde forhgjet P-Uracil, mens
16,8 % af patienterne med en DPYD-variant havde
forhgjede plasma-niveauer. Dette indikerer, at der
ikke var en fuldstendig overensstemmelse mellem

Antal patienter DPYD-variant(er) Interventionsgruppe Kontrolgruppe Reference
2039 DPYD*2A Heterozygote beerere Heterozygote baerere behandlet 13.
behandlet med 50% af med 100% af standard dosis.
standard dosis Tokisitet: 73 % (35/48).
Toksicitet: 28 % (5/18) dodsfald: 10% (5/48)
Dadsfald: 0% (0/18)
1103 DPYD*2A, D949V, Heterozygote beerere Ikke-baerere behandlet med 14.
DPYD*13 behandlet med 50% af 100% af standard dosis:
standard dosis Toksicitet: 23 % (231/1018)
Toksicitet: 39 % (33/85)
1435 DPYD*2A, D949V, Heterozygote berere Ikke-baerere behandlet med 15.
DPYD*13, HapB3 behandlet med 50% af 100% af standard dosis:
standard dosis Toksicitet: 31 % (418/1347)
Toksicitet: 23 % (11/47)
HapB3 Heterozygote berere
behandlet med 100% af
standard dosis
Toksicitet: 34% (14/41)
Tabel 1. Oversigt over studier omhandlende DPYD-genotypering og 5-FU-toksicitet
Antal patienter DPD-Fenotype Outcome Kontrolgruppe Reference
550 >16 pg/L (n=17) Sveer toksicitet: Odds Ratio <13 ug/L 11.
5,3 (1,53-18,7)
GI bivirkninger: Odds Ratio
33,7 (6,4-176)
Indleeggelser: Odds Ratio
16,9 (4,4-64,7)
Dgd: Odds Ratio
44,8 (4,55-441)
200 >16 ug/L (n=13) Meget alvorlige eller <16 pg/L 16.
livstruende bivirkninger
Risk Ratio: 2,0 (1,1-3,5)
452 16 pg/L -150 pg/L (n=178)  Dead: 12% vs 3% <16 pg/L 17.

>150 pgL (n=14)

Dod: 86% vs 3%

Tabel 2. Oversigt over studier omhandlende P-Uracil og 5-FU-toksicitet



genotype- og faenotypetest for DPD-aktivitet. Data-
grundlaget var ikke tilstreekkelig til at vurdere om
de adapteret cut-off veerdier pa 16 pg/L P-Uracil fra
de franske studier er valide - ¢j heller om den ene
type DPD-aktivitetstest er at foretreekke frem for
den anden.

I 2023 offentliggjorde en dansk forskningsgruppe
et studie om sammenhengen mellem forekomsten af
sveer 5-FU-relateret toksicitet og hospitalsindleggel-
ser hos 230 patienter, der fik dosisjustering baseret pa
DPYD-genotypning [16]. Forekomsten af bivirknin-
ger blev sammenlignet med en kontrolgruppe pé 492
patienter, som blev behandlet for implementeringen
af DPYD-genotypetesten med standarddoser af 5-FU.
Studiet fandt ingen signifikant forskel i forekomsten af
sver toksicitet mellem de to grupper (kontrolgruppen:
27 % vs. interventionsgruppen: 23 %). Nér man deri-
mod kun sammenlignende patienter, der var bzaerere
af DPYD-varianter, men som enten havde modtaget
fuld dosis eller reduceret dosis baseret pa genotypen,
blev forskellen signifikant: 5-FU-relaterede hospitals-
indleeggelser forekom hos 19 % af patienterne, som
modtog fuld dosis, versus 0 % hos patienter som mod-
tag en reduceret dosis, og dedelighed var 4,8 % versus
0 %. I samme studie viste det sig, at patienter uden
DPYD-varianter, men med P—Uracil > 16 ug/L, havde
en hojere forekomst af svaer 5-FU-relateret toksicitet
sammenlignet med patienter uden DPYD-varianter
og P—Uracil < 16 ug/L (55 % vs. 28 %).

Den hyppigste DPYD-variant i Danmark er HapB3
[7]. I kontrolgruppen var forekomsten af sveer 5-FU-
relateret toksicitet hos 27 heterozygote HapB3-berere
den samme som hos ikke-baerere, nér de blev behand-
let med standarddoser af 5-FU (22 % vs. 22 %). Dette
tyder pd, at HapB3-varianten ikke pavirker DPD-
enzymaktiviteten i tilstraekkelig grad til at medfere
en klinisk relevant stigning i 5-FU-koncentrationen.
Denne observation understottes af et andet dansk stu-
die, hvor HapB3-berere (n = 114) ikke havde hejere
P—Uracil ssmmenlignet med ikke-bzerere (n = 2.070),
med median P—Uracil pa 8,3 ug/L hos HapB3-bzrere
versus 7,5 ug/L hos ikke-bzerere.

De danske studier har saledes ikke kunnet pavise en
generel fordel ved DPYD-genotypning i den samlede
patientpopulation. Ndr man derimod fokuserer pa
patienter, der beerer DPYD-varianter, tyder resulta-
terne pa, at implementering af DPYD-genotypning
potentielt kan reducere forekomsten af 5-FU-relaterede
hospitalsindleeggelser og dedsfald. Derudover kan
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faenotypiske test ved maling af P—Uracil muligvis til-
fore veerdifuld klinisk information hos patienter, som
ikke beerer DPYD-varianter.

5. Perspektivering

De fleste studier, hvor man har undersegt effekten af
DPD-aktiviteten pad reduktionen af 5-FU induceret
toksicitet, er baseret pa genotype bestemmelse. Der
er fortsat begraenset viden om effekten af dosisjusteret
5-FU baseret pa feenotype og P—Uracil. Det antages, at
en halvering af 5-FU-dosis, pd samme made som ved
patienter med nedsat DPD-aktivitet vurderet ud fra
genotype, vil reducere, men ikke eliminere, risikoen
for svaere 5-FU-relaterede bivirkninger. Hos patienter
med nedsat DPD-aktivitet (P—Uracil 16-150 pg/L)
anbefaler de danske guidelines derfor en halvering af
standard startdosis af 5-FU [3].

Flere forskergrupper, primeert franske, har angivet,
at kombineret geno- og fenotypebestemmelse kan
forbedre den praediktive veerdi. Dette understottes af
danske data, hvor patienter, som ikke baerer DPYD-
varianter, men har P-Uracil > 16 pg/L, har storre risiko
for toksiske bivirkninger [7,16]. Randomiserede stu-
dier med +/- 5-FU dosisreduktion baseret p4 P—Uracil
vil af etiske drsager ikke vaere mulige, men overvagning
af test-og dosisreduktionseffekten er forsat teet moni-
toreret i Danmark. De neeste par ar vil forhibentlig
bringe storre viden om effekten af 5-FU-dosisjustering
baseret pa P—Uracil, samt om DPYD-genotypning og
P-Uracil fortsat er ligeveerdige testmetoder eller skal
prioriteres anderledes. Der er aktuelt ogsa internatio-
nal diskussion om, hvilken test der er mest optimal,
og der foreligger ingen faglig konsensus. I Holland og
Frankrig, som har sterst erfaring med DPD-aktivitet
i klinisk rutine, anvendes overvejende henholdsvis
genotypebestemmelse (Holland [18]) og feenotypebe-
stemmelse (Frankrig [19]). Den danske arbejdsgruppe
vurderede dog, at der kan opnas yderligere relevante
informationer ved at foretage bade genotype- og
feenotypetest, og anbefaler derfor, at som minimum
én af testmetoderne er tilgeengelig for de laeger, der
ordinerer 5-FU-preeparater.

Internationalt har man ogsa diskuteret mulighed for
dosisjustering af 5-FU baseret pd maling af plasmakon-
centrationen af 5-FU. Flere algoritmer og studier er
publiceret, som foreslar, hvordan plasmakoncentratio-
nen kan styres inden for et fastlagt interval med anbe-
falet AUC pé 20-24 mg-h/L. Studier viser dog, at kun
20-30 % af patienterne opnar den enskede AUC, mens



cirka halvdelen af patienterne har en AUC under den
anbefalede veerdi [20]. Denne tilgang til individualise-
ret dosering af 5-FU er desuden forbundet med flere
praktiske udfordringer. For eksempel kraever metoden,
at der tages én eller flere blodprever ved hver behand-
ling for at opna en valid bestemmelse af AUC. Metoden
forebygger heller ikke toksicitet i forste behandlings-
serie, hvor der gives standarddosis. Dosisjustering
ud fra plasmakoncentrationer af 5-FU anses derfor
utilstraekkeligt dokumenteret til rutinemaessig klinisk
implementering pa nuvaerende tidspunkt.

Den overordnede vurdering i Danmark af de forelig-
gende studier er, at patienter med nedsat DPD-aktivitet
- bestemt enten ved genotype eller feenotype - har oget
risiko for alvorlig toksicitet, hospitalsindleeggelse og
dedsfald under behandling med 5-FU. Det er derfor
relevant at foretage faenotype- og/eller genotypetest-
ning, inden behandlingen pabegyndes, samt at redu-
cere startdosis hos patienter med nedsat DPD-aktivitet.
P4 baggrund af det eksisterende materiale vurderes
det ogsé, at hvis der ikke ses bivirkninger i de forste
behandlingsserier, kan der i samrdd med patienten
foretages gradvis dosisegning. Ved total mangel pa
DPD-aktivitet er behandling med 5-FU fortsat kon-
traindiceret. Det er vigtigt at understrege, at mange af
de underliggende data og anbefalinger, uanset om der
anvendes geno- eller feenotypebestemmelse, er baseret
pé heterogene studiepopulationer. Selv patienter med
normal DPD-aktivitet kan opleve alvorlige bivirknin-
ger, og tilsvarende vil ikke alle patienter med afvi-
gende geno- eller feenotype nedvendigvis fa alvorlige
bivirkninger. I et dansk klinisk studie blev der forsegt
dosisegning hos 13 ud af 22 patienter, der havde faet
nedsat startdosis pad grund af DPYD-varianter; hos
kun 2 af disse métte dosis reduceres tilbage til 50 %
pé grund af bivirkninger [16].

Internationale erfaringer og danske data viser, at
nedsat DPD-aktivitet er en vaesentlig risikofaktor for
svaer 5-FU-relateret toksicitet, hospitalsindleggelse og
dedsfald. I Danmark kan DPD-aktivitet vurderes ved
to ligevaerdige testmetoder - DPYD-genotypning og
P—Uracil-feenotypebestemmelse. Begge testtyper udle-
ser en 50 % reduktion i startdosis hos patienter med
en heterozygot DPYD-variant eller P—Uracil koncen-
tration mellem 16-150 pg/L, men der er fortsat behov
for yderligere viden om optimal dosisjustering baseret
pa P—Uracil, fastseettelse af cut-off verdier og gevin-
sten ved kombineret geno- og feenotypebestemmelse.
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Alzheimer’s disease (AD) is the most common neuro-
degenerative disorder, accounting for approximately
60-70% of dementia cases (1). In AD, brain atrophy
which impairs memory and executive functions is
caused by pathological processes involving protein
deposits (extracellular B-amyloid plaques and intra-
cellular neurofibrillary Tau tangles). Neuropathologi-
cal processes begin decades before clinical diagnosis,
whereas irreversible neurological damage occur in the
last few years preceding diagnosis (Fig. 1) (2,3). This
long preclinical phase offers an opportunity for early
detection and intervention, provided that reliable bio-
markers are available (4).

Abnormal T = B-amyloid accumulation
== Tau-mediated neuronal injury

= Brain structure
- Cognition

Figure 1. AD
pathology timeline.
MCI = mild cognitive
impairment. Modified

Normal

Clinical function

Cognitively normal MCI

Biomarker-based definition of Alzheimer’s
disease

The diagnosis of AD has traditionally relied on clinical
evaluation, comprehensive cognitive and neuropsy-
chological testing, and structural brain imaging (such
as MRI or CT) to exclude other causes of dementia.
Definitive diagnosis can only be obtained in postmor-
tem examinations (1).

Modern diagnostic frameworks define AD as a bio-
logical entity characterized by typical clinical features
together with biomarkers indicating the presence of
B-amyloid and Tau pathology (5,6). A diagnosis of
AD cannot be established without evidence of patho-
logical changes in these proteins. In clinical practice,
amyloid positivity can be detected using amyloid PET
imaging, cerebrospinal fluid (CSF) p-amyloid analysis,
or blood-based phosphorylated Tau (pTau217). Tau
pathology, in turn, is reflected by Tau PET imaging
and by phosphorylated Tau measurements in CSF or
blood (pTaul81) (see table 1).

Dementia

from (2).
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Clinical disease stage
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Biomarker category CSF
Amyloid B-amyloid (AB42) Vv
Tau pTau181 M

Blood Imaging
pTau217 M Amyloid PET
pTaul8l M Tau PET

Table 1. Fluid and molecular imaging biomarkers used in B-amyloid and Tau pathology observation

Biomarker negativity effectively excludes AD as the
underlying cause of cognitive symptoms. Conversely,
especially in preclinical or mild cognitive impairment
(MCI) stages, biomarker positivity does not guarantee
progression to dementia, underscoring the need for
careful clinical interpretation (4,5).

Traditional laboratory investigations in cognitive
disorders

Before disease-specific biomarkers are considered, labo-
ratory testing plays a crucial role in excluding reversible
or contributory causes of cognitive impairment, such as
depression, hypothyroidism, vitamin B12 deficiency,
alcohol abuse or medication. Standard panels typically
include blood count, glucose, sodium, potassium, cal-
cium, renal and liver function tests, thyroid function and
vitamin B12 (7). These tests help to exclude a treatable
disease or condition and ensure that further testing is
applied appropriately.

CSF AD biomarkers
CSF biomarkers currently used in clinical AD diagnosis
include APB42, pTaul81 and total Tau (8). In addition
to AP42 and pTaul8l providing information about
amyloid and Tau pathologies, respectively, total Tau
serves as a marker of overall neurodegeneration, thereby
complementing the biochemical characterization of AD.

According to current definition, there is no AD
without cortical extracellular AB plaque accumulation
(6,9). The most common fragments of AP are AP42,
which forms insoluble oligomers in those A plaques,
and AB40, which is produced in larger quantities but is
less prone to aggregation. As less AB42 remains in sol-
uble form, its concentration in CSF is reduced in AD,
whereas AB40 levels remain more stable. The CSF Ap42/
AP40 ratio is often recommended over AB42 alone,
because it reflects amyloid plaque deposition rather
than total amyloid production and reduces pre-analyt-
ical variability (2).

Tau is a large microtubule-associated structural pro-
tein which exists in multiple isoforms. Several hyper-
phosphorylated Tau isoforms increase specifically in AD

and have been considered as potential AD biomarkers,
as their abnormal phosphorylation reflects the forma-
tion of neurofibrillary tangles. Tau phosphorylated at
threonine 181 (pTaul81) has been validated as highly
specific indicator of AD pathology when measured
from CSE whereas other phosphorylated Tau species
are more often measured from blood (8).

A standardized preanalytical protocol for CSF collec-
tion and handling is essential, as AP42 is highly suscep-
tible to preanalytical variability due to its hydrophobic
nature and its tendency to adsorb onto surfaces and
aggregate. Validated polypropylene tubes must be used
for sample collection, and the samples do not tolerate
tube-to-tube transfers (10).

The CSF biomarkers have demonstrated high diag-
nostic accuracy, are well validated, and are included
in international guidelines as golden standard fluid
biomarkers for AD (5). However, lumbar puncture is
an invasive and resource demanding procedure with
several contraindications as well as potential side effects.
Access varies depending on the location, and repeated
sampling for longitudinal monitoring is impractical.
These limitations have driven intense interest in blood-
based biomarkers, which offer simple and non-invasive
alternatives to CSF methods (11).

Blood-based biomarkers: a paradigm shift
Phosphorylated Tau in blood

Among blood biomarkers, pTau217 has emerged as the
most promising marker for the biological diagnosis of
AD. Multiple studies demonstrate that plasma pTau217
discriminates AD from non-AD neurodegenerative
diseases with accuracy comparable to amyloid PET or
CSF biomarkers (8).

Plasma pTau2l7 shows strong concordance with
amyloid pathology measured by amyloid PET or CSF
AP42. Currently, plasma pTau217 is regarded as the best
amyloid biomarker in blood; surprisingly, its correlation
with Tau pathology is weaker than its association with
amyloid deposition. It performs well across analytical
platforms and appears to predict progression from MCI
to dementia. Plasma pTau217 is a potential alternative to
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amyloid PET in selected cases. In individuals aged 75-85
years, pTau217 may in the future become a first-line
biomarker (12).

There are currently no widely accepted recommen-
dations for the use of plasma pTau2l7 analysis. The
test can be used in individuals over 50 years of age with
objective cognitive impairment. The test can support
the diagnosis of AD when interpreted together with
cognitive assessments and the overall clinical picture.
In working-age individuals, CSF analysis will remain
necessary in the future, because the probability of rare
etiologies is high in this population (13).

Plasma pTaul81 also shows promise as a biomarker
of AD pathology in individuals with MCI, providing
valuable prognostic utility for predicting conversion
to AD dementia. In addition, pTaul81 demonstrates
excellent negative predictive value: a negative result
is considered comparable in diagnostic accuracy to
a negative amyloid PET scan and indicates that the
patient’s cognitive impairment is unlikely to be driven
by Alzheimer’s disease pathology (14).

Multiple challenges remain in the clinical use of
blood-based biomarkers. Kidney dysfunction, body
mass index, comorbid neurological diseases, and demo-
graphic factors may influence concentrations. Gray-
zone results, different analysis platforms and lack of uni-
versally accepted cut-offs complicate interpretation (8).

Neurofilament light chain (NfL)
NIfL is a structural axonal protein released during neu-
roaxonal injury. It can be measured reliably in both
CSF and blood using ultrasensitive immunoassays.
Blood NfL is a robust marker of neurodegeneration
but lacks disease specificity, being elevated in AD,
frontotemporal dementia (FTD), amyotrophic lateral
sclerosis (ALS), and other neurological disorders (16).
In clinical practice, serum or plasma NfL can be
used analogously to an inflammatory marker such as
erythrocyte sedimentation rate (ESR): it reflects the
presence and intensity of neuronal damage rather than
its underlying cause. Elevated NfL levels help to dif-
ferentiate neurodegenerative disorders from functional
or psychiatric causes of cognitive symptoms, and they
also carry prognostic value by correlating with disease
progression rates (16).

Blood biomarkers in diagnostics

At the moment, blood biomarkers should be viewed
as complementary to, not replacements for, other
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diagnostic procedures. Plasma phosphorylated Tau
biomarkers pTau217 and pTaul81 are already being
introduced in clinical practice. In selected older
patients with typical amnestic presentations, plasma
pTau217 may reduce the need for CSF analysis or
amyloid PET. In younger patients or atypical cases,
CSF and imaging remain essential. A useful way to
interpret plasma pTau2l7 is to treat it like amyloid
PET: a positive result supports the presence of amyloid
pathology, but without full clinical context is insuffi-
cient for diagnosis, whereas a negative result makes
AD very unlikely (8). Plasma pTaul81 is a specific AD
biomarker which has even better negative predictive
value than pTau217 (14).

Blood AP42 or AP42/AP40 ratio are not useful
biomarkers in clinical practice for several reasons: the
differences between normal and pathological values
are modest, the analysis is very sensitive to analytical
variation, and they have inferior diagnostic accuracy
compared to pTau biomarkers (8).

Almost all AD biomarker assays depend on com-
mercial platforms. The use of automated immuno-
chemistry analysers is recommended, preferably
avoiding ELISA-based methods (17). CE marking is
available for some of the assays and additional tests
are expected to receive CE marking during 2026.
Laboratories need to consider whether to adopt
in-house testing, which requires investments in instru-
ments, validation and quality assurance, or centralized
testing. Rather than adopting manufacturers’ cut-offs,
collaboration with local clinicians is needed in defining
the clinically relevant cut-offs for novel biomarkers.

External quality assessment (EQA) schemes are
already available for blood-based biomarkers, but there
is a strong unmet need for reference materials which
would allow assay standardization. Currently, the only
AD biomarker for which a certified reference material
exists is CSF AP42, and no certified reference materials
are available for blood-based biomarkers.

Finnish experience with AD blood test

Plasma pTau2l7 diagnostics was initiated first in
Europe at the Biomarker Laboratory of the University
of Eastern Finland in January 2025, and the demand
for testing has been even higher than expected. Its
rapid adoption has taken place despite that plasma
pTau217 is not included in current diagnostic guide-
lines, and it should not yet replace CSF analysis given
the limited long-term clinical experience.



Based on our experience, the assay performs well
in patients with a clear clinical presentation of AD,
particularly in older individuals. However, in younger
patients there are conflicting findings between pTau217
results and other diagnostic modalities such as amyloid
PET imaging or CSF biomarkers. Kidney function
needs to be considered when interpreting the results,
although mild kidney dysfunction does not appear to
have a clinically significant effect (13).

From methodological perspective, pTau217 analyses
from EDTA-plasma have been technically straight-
forward and problem-free. We run the analyses with
Fujirebio Lumipulse G pTau217 Plasma reagents and
Lumipulse G600II immunoassay analyser. The Lumi-
pulse reagents are labelled as RUO (research use only),
and we have validated them for diagnostic use. We use
a two cut-offs approach including an intermediate zone
between normal and pathological values, as it reduces
patient misclassification (8). The cut-off values were
established in the laboratory, with the objective of
achieving both sensitivity and specificity exceeding
90%. We also validated the storage conditions and han-
dling procedures recommended by the manufacturer:
the separated plasma can be stored for up to 3 days at
+4°C or up to 14 days at -20°C, tolerating maximum of
three freeze-thaw cycles. Mild haemolysis does not have
a significant effect on the results, whereas moderate or
severe haemolysis increases pTau217 concentration and
such samples should be rejected.

Although the current method performs well, the
availability of CE-marked plasma pTau2l7 assays
would be a valuable improvement to clinical imple-
mentation.

Future directions

Beyond pTau217, pTaul81 and NfL, several emerging
blood biomarkers for AD are under investigation,
including pTau231, neuroinflammation and synaptic
markers. Multi-marker panels and use of diagnostic
algorithms may further enhance diagnostic precision
(18).

In addition to advances in AD biomarkers, there
is an urgent unmet need for reliable blood-based
biomarkers, or at least validated CSF biomarkers, for
other common neurodegenerative pathologies, particu-
larly TDP-43 proteinopathies (e.g. in frontotemporal
dementia and limbic-predominant age-related TDP-43
encephalopathy (LATE) and a-synucleinopathies (e.g.
Parkinson’s disease and dementia with Lewy bodies).

The development of such biomarkers would signifi-
cantly improve differential diagnosis and enable more
precise, pathology-driven clinical care as well as robust
clinical trials (18).

The demand for blood-based biomarkers is expected
to increase as new anti-amyloid drug treatments are
implemented in clinical practice. Biomarker-based
diagnostics for AD is cost-effective, or even cost-saving
over the long term, and leads to more appropriately
targeted treatment and optimized resource utilization
(19). However, widespread implementation requires
robust clinical validation, regulatory approval, and
clear guidelines.

Blood-based biomarkers provide new possibilities
to improve both accessibility and scalability of AD
diagnostics. To ensure that biomarkerdriven diagnos-
tics deliver the greatest possible benefit to patients and
healthcare systems, close collaboration between scien-
tific community, clinicians and laboratory professionals
will be essential.
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Avhandlingen syftade till att
utforska monitorering av labora-
toriemetoder inom klinisk kemi
och deras kliniska tillimpbarhet
med NT-proBNP och albumin
som exempelanalyter. NT-proBNP-
resultat kan tolkas utifran olika
medicinska beslutsgranser vid
utredning av misstankt hjdrtsvikt och urinalbumin-
resultat kan anvindas for att gradera forekomst av
albuminuri utifran uppsatta klassificeringsgrénser.

NT-proBNP och hjirtsvikt

For att korrekt kunna tolka testresultat och mini-
mera risken for postanalytiska fel behovs kinnedom
om resultatpaverkande faktorer. Utéver biologisk
variation, kan NT-proBNP-resultatet péverkas av
exempelvis vald métmetod, alder, kon, njurfunk-

tion, diabetes mellitus och hjartsvikt. Vid hjartsvikt
ar vansterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) ofta
nedsatt och kan anvindas for att klassificera hjart-
sviktstypen. NT-proBNP uppvisar en negativ mattlig
korrelation till LVEF (r=-0,40) och substantiellt hogre
NT-proBNP-koncentrationer observeras nar LVEF ar
nedsatt. Formagan hos NT-proBNP att sirskilja fore-
komst av reducerad LVEF <40% var god (AUC=0,80)
och acceptabel foér bevarad LVEF >50% (AUC=0,78)
i ett material baserat pa nistan 15000 vuxna patienter
i Region Uppsala som erhallit ett NT-proBNP-resultat
och inom tvd manader genomfort en ekokardiogra-
fiundersokning med LVEF-estimering. Dock sags
en signifikant variabilitet i hur mycket NT-proBNP-
koncentrationerna kan oka vid ett nedsatt LVEF-
viarde varfor det 4r mindre sannolikt att ett enskilt
NT-proBNP-resultat korrekt skulle kunna forutsiga
motsvarande LVEF-niva pa individniva (Figur 1).
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Figur 1. Korrelation mellan vinsterkammarens ejektionsfraktion (x-axeln) och NT-proBNP (y-axeln) hos patienter med och utan
hjdrtsviktsdiagnos. Ladagrammen visar virden for forsta kvartilen, median och tredje kvartilen och morrhdren visar hogsta och

ldagsta virdet dir extremvirden exkluderats.
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Med sekventiell NT-proBNP-testning och jamforelse
med tidigare métningar hos en enskild individ skulle
forutsagbarheten av aktuellt LVEF-status potentiellt
kunna forbattras. Ytterligare studier behdvs och ett
gynnsamt utfall skulle eventuellt kunna minska beho-
vet av uppfoljande ekokardiografiunders6kningar som
béde dr dyrare och mer resurskrivande jaimfort med
en NT-proBNP-analys.

Bestillningsmonster

Generellt sett har det under perioden 2011-2021 skett
en arlig 6kning av antalet NT-proBNP-bestéllningar i
Sjukvérdsregion Mellansverige (baserat pa data fran
regionerna Gévleborg, Sormland, Uppsala, Varmland,
Vistmanland och Orebro, dessvirre saknades data fran
Dalarna) samtidigt som patientmediankoncentratio-
nerna av NT-proBNP har sjunkit (Figur 2). Vid jamfo-
relse av ar 2011 och 2021 har NT-proBNP-bestillning-
arna i genomsnitt dubblerats och patientmedianerna
sjunkit med 121 ng/L i Sjukvardsregion Mellansverige.
Medelvirdet av NT-proBNP for inkluderade regioner
ar 2021 var 515 ng/L. Vid jamforelse med nagra andra
vanliga analyter analyserade pa centrallaboratoriein-
strument s& som albumin, ALAT, ALP, bilirubin, kal-
cium och TSH har NT-proBNP-bestéllningarna under
samma tidsperiod okat i dubbelt s hog utstrackning.
Detta skulle exempelvis kunna tyda pa en mer gene-
ros testning av den friska populationen, sarskilt da

1200 —+
1100 1
1000 1 :
900 1
800 1
700 1
600 1

500 +

Median NT-proBNP (ng/L)

0 T t T t T

foljsamheten till medicinska riktlinjer tenderar att
minska med tiden [1], eller alternativt en 6kning av
sekventiell NT-proBNP-testning som uppf6ljning av
vilbehandlade hjartsviktspatienter med forbattrad
6verlevnadsprognos. Utdver en generell 6kning av
NT-proBNP-testningen ses dven regionala skillnader
i bestéllningsmonster tydande pa ett behov for riktade
utbildningsinsatser sa som ”Kloka kliniska val” fér en
mer optimerad och jamlik anvindning av laborato-
riediagnostik [2].

Mitbias

Mitbias vid immunkemisk analys av NT-proBNP
under perioden 2011-2021 och turbidimetrisk analys
av urinalbumin under perioden 2005-2023 ter sig,
sett till hela studieperioden, vara ett 6kande pro-
blem. I genomsnitt for samtliga tillverkare under hela
studieperioden ligger métbiasen <10% jamfort med
konsensusvardet for bada analyterna, men i extrem-
fallet forekommer skillnader >50% vid jamforelse
mellan metoden med storst positiv respektive negativ
mitbias. Aven vid jimférelse av centrallaboratorie-
instrument och patientnéra instrument frén samma
tillverkare observeras mitbias mellan instrumenten
béde for NT-proBNP (i medeltal 26% skillnad) och
urinalbumin (i medeltal 12% skillnad). Mitbiasen ter
sig Oka i samband med att allt fler instrument fran
olika tillverkare introduceras pa marknaden och den

y =-0,0358x + 656,91
R?=0,0948
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3000 4000 6000

Antal NT-proBNP-resultat per manad

Figur 2. Antal NT-proBNP-resultat per mdnad (x-axeln) och korresponderande median-NT-proBNP-koncentration (y-axeln).
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Figur 3. Mitbias for NT-proBNP-metoder (y-axeln) uppdelat pa tillverkare baserat pa data fran Equalis externa kvalitetssdkrings-
program (EQA) och patientmedianer i Sjukvdrdsregion Mellansverige under perioden 2017-2021 (x-axeln).

tidigare marknadsdominansen dar Roche Diagnostics
(Basel, Schweiz) i vissa perioder stod for nastan 80%
av resultaten borjade minska. Resultat fran centralla-
boratorieinstrument lag generellt ndrmare konsensus-
virdet dn patientnéra instrument for bada analyterna.
Materialet i studierna baseras antingen pd externa
kvalitetssidkringsdata frén Equalis (Uppsala, Sverige)
eller patientmedianer fran Sjukvardsregion Mellansve-
rige och konsensusvirdet baseras pd medelvirdet av
samtliga tillverkargruppers medianvérden. I stort sett
kunde den mitbias for NT-proBNP som observerades i
externa kvalitetssakringsdata dven ses i patientmedian-
data med undantag for en tillverkare som véxlade fran
positiv till negativ matbias (Figur 3). Detta undantag
skulle kunna bero pa kommutabilitetsproblem, vilket
var nagot som uppenbarade sig for en av metoderna
under en period da en annan typ av manipulerat kva-
litetssdkringsmaterial prévades for urinalbumin och
som ledde till att dessa kvalitetssikringsomgangar
behovde exkluderas fran studien. En alternativ forkla-
ring ar att det fanns en skillnad i vilka metoder som
fanns representerade i studierna, vilket saledes skulle
kunna ha péverkat det berdknade konsensusvirdet.
Patientmedianer kan komplettera extern kvalitets-

sdkring med viktig information, exempelvis genom
att belysa ett potentiellt kommutabilitetsproblem,
men dven genom att visa hur metodbyten kan paverka
mediankoncentrationerna dir ett metodbyte under
studieperioden oftast forknippades med &tminstone en
initial 6kning av mediankoncentrationerna. Trots de
observerade utmaningarna klarar de studerade meto-
derna i allmidnhet rekommendationen fran National
Kidney Disease Education Program (NKDEP) [3] om
en mitbias <13% vid analys av urinalbumin.

Imprecision

Sett till hela studieperioden lag imprecisionen vid
analys av NT-proBNP och urinalbumin i genomsnitt
pa cirka 8%. Imprecisionen forbattrades dver tid och
var som forvédntat nagot hogre vid de lagsta koncen-
trationerna pa grund av begransningar i de immun-
kemiska metoderna. Generellt klarade de studerade
metoderna NKDEP-rekommendationen [3] om en
imprecision f6r urinalbumin <30% (Figur 4), dven vid
ldgre nivaer <35 mg/L, och rekommendationen fran
International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC) [4] om en imprecision
f6r NT-proBNP <10%, dven om imprecisionen oftare
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hamnade 210% vid NT-proBNP-koncentrationer <200
ng/L. Anvindningen av patientndra instrument ter
sig ha minskat med tiden baserat pa data frdn externa
kvalitetssakringsprogram vilket skulle kunna bero en
allt hogre automatiseringsgrad pa laboratorierna som
lett till snabbare svarstider samtidigt som vardperso-
nal ofta anvénder patientnéra analyser primart for att
snabbt fa en forsta uppfattning innan ett andra kon-
firmerande prov tas och skickas till centrallaboratoriet
for analys [5].

Konklusion

Den matbias som observerats i bade externa kvalitets-
sakringsdata och patientmedianer samt enstaka hoga
imprecisionsviarden vid lagre koncentrationer skulle
kunna péverka bedomningen av medicinska granser,
sarskilt med tanke pd att internationella riktlinjer van-
ligtvis inte tar hansyn till detta. Om matbiasen mellan
olika tillverkare inte minskar vore det férdelaktigt om
riktlinjerna kunde uppdateras med metodberoende
medicinska besluts- och klassificeringsgréinser, sd som
i fallet med troponin och hjértinfarktsdiagnostiken. I
vissa lander inkluderas aktuell analysmetod tillsam-
mans med resultat och referensintervall i svarsrappor-
ten, vilket kan vara av virde vid exempelvis resultat-
tolkning av upprepad provtagning under ett metodbyte
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pé laboratoriet. Metodinformation kommer att spela
en storre roll nir den nya generationen av metoder
med antikroppar mot icke-glykosylerade NT-proBNP-
regioner borjar anvandas rutinmissigt i den kliniska
vardagen [6]. Kombinationen av 6kande frikostig NT-
proBNP-provtagning och positiv méatbias kan poten-
tiellt leda till medicinskt omotiverade och kostsamma
ekokardiografiundersokningar, medan férekommande
negativ mitbias kan resultera i en missad eller for-
senad hjértsviktsdiagnos, vilket blir kostsamt bade
for samhillet och den enskilde individen. Att 6vriga
tillverkare under studieperioden anvinde sig av spe-
cialkonfigurerade antikroppar frdn ett Roche-patent
for analys av NT-proBNP verkar i sig inte ha lett till
minskad matbias [4]. Saledes behovs ytterligare stan-
dardiseringsinsatser med referensmaterial av hogre
ordning och gemensamma procedurer fér matning av
NT-proBNP. Standardiseringsinsatserna for kreatinin
har forbéttrat situationen avsevirt dven nér de anvinda
metodprinciperna skiljer sig at [7]. Detta var dock inte
fallet for urinalbumin, som trots framtagandet av det
europeiska referensmaterialet DA470k/IFCC 2008
primart designat for serumproteiner fortfarande ar i
behov av standardiseringsinsatser [8]. Kalibratorerna
av hogre ordning, SRM 2529 och 3666, som introdu-
cerades 2023 av National Institute of Standards and

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Ar
——— Abbott CLAB Roche CLAB Siemens CLAB  +«««- Abbott PNA ««ee.e HemoCue PNA «:::-¢ Siemens PNA

Figur 4. Imprecision for urinalbumin (y-axeln) uppdelat pa tillverkare och centrallaboratorieinstrument (CLAB) respektive pati-

entndra analys (PNA) under perioden 2007-2022 (x-axeln).
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Technology (NIST) ar dock anpassade for urinanalys
och har potential att forbattra urinalbuminmétning-
arna [9,10]. Monitorering av laboratoriemetoder kan
uppnas framgangsrikt med exempelvis externa kvali-
tetssakringsprogram och patientmedianer, vilka ocksa
kan ge information om den kliniska tillimpbarheten s&
som anvandning i enlighet med medicinska riktlinjer.
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Diskrepans mellan cystatin C och kreatininbaserat estimerat

GEFR jamfort med iohexol hos en hypertyreoid patient

Anders Larsson
Klinisk Kemi och Farmakologi
Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Fallbeskrivning

En 25-édrig kvinna sokte pa akut-

mottagningen med symtom pa

takykardi och angest. Tyreoidea-

prover bestélldes pa misstanke om

m hypertyreos. Testresultaten visade
L virden typiska for allvarlig hyper-

' tyreos:

« TSH lag under metodens detektionsgrins (<0,001
mlE/L),

o fritt T4 40 pmol/L (referensintervall 10-18 pmol/L)

o fritt T3 6,4 nmol/L (referensintervall 1,2-2,8 nmol/L).

« anti-TPO/L 29 KIE (referensintervall <16 kIE)

« anti-TSH-receptor U/L 11 (referensintervall <0,6 U/L)

Patienten diagnostiserades med Graves sjukdom med
diffus forstoring av tyreoidea. Initial behandling inklu-
derade en B-receptorblockerare, propranolol, samt en
hémmare av tyroxinsyntesen, tiamazol. Senare utfor-
des en tyreoidektomi.

I akutskedet var plasma kreatinin 36 umol/L och
cystatin C 1,36 mg/L. Berdknad glomerulér filtrations-
hastighet (GFR) med kreatinin 145 mL/min/1,73 m?
och 51 mL/min/1,73 m” berdknad med cystatin C.
Kreatinin eGFR berdknades med hjilp a MDRD ekva-
tionen for IDMS kalibrerade kreatininmetoder och
cystatin C eGFR berdknades enligt Larsson et al. (1).
Iohexolclearance utférdes tva dagar senare pi grund
av den stora skillnaden mellan de tvd GFR-uppskatt-
ningarna. GFR bestimd med iohexolclearance under
den hypertyreoida perioden var 121 mL/min/1,73 m’.

Sex ménader senare (efter operationen) var patien-
ten Kliniskt eutyroid med ett TSH-vérde pé 3,69 mIE/L
och fritt T4 pa 15 pmol/L. GFR berdknad fran krea-
tininkoncentration var 73 mL/min/1,73 m? jaimfort
med 114 mL/min/1,73 m* baserat pa cystatin C-nivan.

Diskussion
Sjukdomar med hypo- och hypertyreos ér vanliga.
Det ar dérfor viktigt att vara medveten om felaktiga

Jamférelse av GFR-uppskattningar vid hyper- och eutyreos
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resultat som kan uppstd pa grund av dessa tillstind.
Hyperthyreos leder till en 6kad cellmetabolism som
i sin tur okar syntesen av cystatin C vilket kan tolkas
som nedsatt njurfunktion. Omvint s& leder hyperthy-
reos till lagre nivaer av kreatinin som da tolkas som
forbéttrad njurfunktion. Séledes gav bade cystatin C
och kreatinin felaktiga GFR-vérden i jamforelse med
iohexol-clearance, som anviandes som referensmetod.

Det cystatin C-estimerade GFR-vdrdet (51 mL/
min/1,73 m?) under den hypertyreoida perioden var
ldgre dn det motsvarande GFR estimerat med iohexol
(121 mL/min/1,73 m?). A andra sidan lag det cysta-
tin C-estimerade GFR-vardet postoperativt (114 mL/
min/1,73 m?) nira det iohexol-estimerade GFR-virdet
fran den hypertyreoida perioden. Detta tyder pa att
okningen av cystatin C och den efterféljande minsk-
ningen av cystatin C-baserad GFR inte beror pa en
fordndring i glomeruldr clearance, utan snarare pa en
okad syntes relaterad till det hypertyreoida tillstandet.

Ingen iohexol-clearance utférdes i det eutyroida
tillstindet. Iohexol-clearancen som utférdes under det
hypertyroida tillstindet var en del av patientens utred-
ning for att avgora huruvida hon hade en nedsatt GFR
eller inte. Under det eutyroida tillstandet var det cysta-
tin C-estimerade GFR-vérdet 114 mL/min/1,73 m* och
det kreatinin-estimerade GFR-vérdet 73 mL/min/1,73
m?. Enligt tidigare rapporter bér MDRD-ekvationen

Kreatinin-
baserad

lohexol
clearance?

endast anvindas for att rapportera numeriska resultat
under 60 mL/min/1,73 m®. Darfor betraktades bada
GFR-uppskattningarna i det eutyroida tillstandet som
normala, och det ansags inte etiskt att utfora ytterligare
en iohexol-clearance i detta skede.

Kreatininvdrdena (36 umol/L) hos denna patient
var sinkta under den hypertyreoida perioden, vilket
tillsammans med ett katabolt tillstand ledde till en
overskattning av det kreatinin-beraknade GFR-virdet
(145 mL/min/1,73 m?). Siledes gav bade cystatin C
och kreatinin felaktiga GFR-vérden i jamforelse med
iohexol-clearance, som anvandes som referensmetod.

For att bedoma njurfunktionen hos patienter med
hypo- eller hypertyreos ar iohexolclearance att foredra.
Problemet ér att det kan vara svart att utfora iohexol-
belastningen akut. Alternativet ar da att anvinda med-
elvirdet av kreatinin och cystatin C GFR. Eftersom
thyroidearubbningen paverkar kreatinin och cystatin
C it olika hall sa ger medelvirdet ett sikrare virde pa
den glomerulira filtrationshastigheten.

1. Larsson A, Malm J, Grubb A, et al. Calculation of
glomerular filtration rate expressed in mL/min
from plasma cystatin C values in mg/L. Scand |
Clin Lab Invest. 2004;64(1):25-30.

Cystatin
C-baserad
GFR?
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Analys av njurfunktion vid Graves sjukdom med
hjilp av kreatinin och cystatin C

Anders Larsson
Klinisk Kemi och Farmakologi
Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Introduktion

Graves sjukdom (GD) dr en autoimmun sjukdom och
den vanligaste orsaken till hypertyreos. Incidensen av
GD i Sverige dr 21 per 100 000 individer arligen och
sjukdomen &r vanligast hos kvinnor i aldern 30-60 ar.

Skoldkorteln och njurarna har en dubbelriktad
interaktion, bade indirekt via hemodynamisk reg-
lering av njurblodflédet och direkt via hormoner-
nas paverkan pé njurvivnad. Den glomerulira fil-
trationshastigheten (GFR) ér en viktig markér for
njurfunktion. GFR uppskattas oftast med hjilp av
ekvationer baserade pa kreatinin (Cr) eller cystatin
C (CysC). Markorerna paverkas av olika sjukdomar
och tillstdind (icke-GFR-relaterade faktorer). Medan
Cr paverkas av dlder, kon, etnicitet och muskelmassa,
paverkas CysC av behandling med glukokortikoider
och skoldkortelsjukdomar.

Det ar valkint att skoldkorteldysfunktion kan
péverka njurfunktionen och vice versa. Subklinisk
hypotyreos &ar vanligt hos patienter med kronisk
njursjukdom (CKD). A andra sidan ir hypotyreos en
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Figure 1. Fordndring av Cystatin C-eGER over tid.
*P < 0.05 mot besok 1 (0 mdnader),
t P < 0.05 mot tidigare mdtpunkt
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kind riskfaktor for CKD. Omvint finns det studier
som tyder pa att hypertyreos minskar risken for ter-
minal njursvikt och att tyreoideahormonbehandling
har en skyddande effekt pé njurarna. Foérhojda nivaer
av tyreotropin (TSH) &r associerade med okat Cr,
medan liga TSH-nivéer dr associerade med lagre Cr.
Dessa forandringar normaliseras efter framgangsrik
behandling av olika skéldkértelrubbningar.

Patienter med hypertyreos upplever ofta viktned-
gang pa grund av 6kad metabolism, medan hypoty-
reos och behandling av hypertyreos ar forknippade
med viktuppgang. Eftersom Cr-nivéder ar direkt rela-
terade till muskelmassa ar det oklart om férdndringar
i Cr under behandling av skoldkortelsjukdomar beror
pé forandringar i kroppsmassa, effekter av tyreoidea-
hormoner pa njurfunktionen eller badadera. Till skill-
nad fran Cr minskar CysC-nivéer vid hypotyreos och
okar vid hypertyreos. For att korrekt kunna utvardera
njurfunktionen hos patienter med skoldkortelrubb-
ningar krivs validerade markoérer. For nirvarande
finns ingen konsensus om vilken endogen markor
som bor anvindas for att beddma njurfunktionen
hos dessa patienter.

Patienter och laboratorieanalyser
I denna studie inkluderades 30 vuxna patienter (28
kvinnor och 2 min), 30-80 &r gamla, med nydiag-
nostiserad GD som remitterats till endokrinologimot-
tagningen vid Akademiska sjukhuset i Uppsala. GD
definierades som laga nivaer av TSH och positiva TSH-
receptorantikroppar (TRAD). Patienterna behandlades
med 10-15 mg metimazol eller 150-300 mg propyl-
tiouracil. Nar tyreoideahormonerna normaliserades
tillades 50-100 pg levotyroxin dagligen. Malet var att
halla TSH i den laga till normala delen av referensin-
tervallet. Efter exklusion av patienter som fick annan
behandling aterstod 21 patienter som fick behand-
lingen i 18-24 manader tills TRAb blev negativt.
Blodprover inkluderande TSH, fritt trijodtyronin
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Figure 2. Fordndring av kreatinin-eGFR over tid.
*P < 0.05 mot besék 1 (0 mdnader),
T P < 0.05 mot tidigare mdtpunkt

(fT3), fritt tyroxin (fT4) och kreatinin (Cr) togs vid
baseline och foljdes upp efter 6 veckor samt 3, 6, 12 och
24 manader. Cystatin C (CysC) analyserades senare
fran frysta EDTA-plasmaprover.

For att berdkna Crbaserad eGFR anviandes Lund-
Malmomodellen (LMR), och for att berdkna CysCba-
serad eGFR anvindes CAPAformeln.

Resultat

Under uppféljningen minskade fT'3 och fT4 signifikant
och normaliserades. fT3 stabiliserades efter 6 ménader
och fT4 efter 3 manader, utan ytterligare signifikanta
fordndringar efter dessa tidpunkter. Kroppsvikt och
BMI 6kade signifikant vid 3-24 manader jamfort med
baseline, men utan signifikanta skillnader mellan nir-
liggande tidpunkter.

Cr okade och eGFRLMR (Figure 1) minskade
signifikant under uppf6ljningen, men stabiliserades
efter 6 respektive 12 manader. CysC minskade och
eGFRCAPA (Figure 2) 6kade signifikant under upp-
foljningen. Efter 6 manader sags inga konsekventa
ytterligare férandringar. Medelvirdet av eGFRLMR
och eGFRCAPA (Figure 3) forblev stabilt, med endast
smé fluktuationer och endast signifikant férandring
jamfort med baseline vid 6 manader.

Varken Cr eller CysC uppvisade négra systematiska
avvikelser i samband med behandling med kortikos-
teroider (n = 3), radiojod (n = 5) eller tyreoidektomi
(n = 3) under uppféljningen.

De procentuella férandringarna i Cr och CysC var
starkt associerade med procentuella forandringar i fT3
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Figure 3. Forindring av medelvirdet av cystatin C-eGGFR
och kreatinin-eGER 6ver tid.

*P < 0.05 mot besok 1 (0 mdnader),

T P < 0.05 mot tidigare mdtpunkt

och fT4. Sambanden var negativa for Cr och positiva
for CysC. Sambanden var sarskilt starka for fT3for-
andringarna.

Diskussion

Arbetet med att kartldgga mekanismerna som kopplar
samman njurmarkorer och skoldkortelhormoner har
framst fokuserat pd skoldkortelhormonernas hemody-
namiska effekter. En 6kning av skéldkortelhormoner
leder till 6kat hjartminutvolym, minskat kdrlmotstand
och didrmed potentiellt 6kat blodflode till njurarna. T3
ar ként for att vara en potent vasodilator. Dessutom
Okar det kontraktiliteten och forbéttrar hjartminut-
volymen bade genom att uttrycka specifika hjirtgener
i myocyter och genom icke-genomiska signalvigar
genom modulering av jonkanaler. Det ger ocksa en
signifikant minskning av det totala perifera motstdndet
och den flodesmedierade dilationen samt en 6kning
av njurartdrernas distensibilitet hos patienter med
subklinisk hypertyreos.

Till skillnad fran kreatinin produceras CysC kontinu-
erligt i alla celler med cellkdrna. Okningen av CysCpro-
duktion beror pa en direkt effekt av fT3-hormoner pa
celler i hela kroppen. Bade TGFp1 och fT3 stimulerar
sekretionen av CysC och okar uttrycket av CysCmRNA
in vivo. I linje med detta har studier visat minskade
nivéer av TGFP1 hos patienter med hypotyreos. Detta
stimmer ocksa overens med att CysCproduktion paver-
kas av — och 6kar med — glukokortikoidbehandling,
liknande effekterna av hormonreceptoraktiva substanser
sasom fT3 och tillvixthormon.
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I den aktuella studien kan det observerade stabila
medelvirdet av eGFRLMRoch eGFRCAPA indikera
en bibehallen njurfunktion dver tid i denna patient-
grupp, och att kreatinin och CysC péverkades av
olika ickeGFRrelaterade faktorer. Skoldkortelhormo-
ner paverkar bada dessa njurmarkdrer pa olika sétt, och
det dr dnnu oklart om markorerna paverkas i samma
omfattning av skdldkdrtelhormoner.

Sammanfattningsvis visade studien att kreatinin
6kade och CysC minskade under behandling av GD
med tyreostatika (ATD), och att dessa forédndringar
var signifikant associerade med forandringar 1 skold-
kortelhormonerna (bade fT3 och fT4), och — for
kreatinin — mdjligen dven kroppsvikt. Motsvarande
minskade eGFRLMR och 6kade eGFRCAPA, vilket
gjorde att deras medelvirde forblev stabilt. Detta

CYSTATIN
C

antyder att bade kreatinin och CysC péaverkades av
olika ickenjurfunktionrelaterade faktorer over tid. I
denna studie forblev medelvdrdena for eGFRLMR
och eGFRCAPA oforindrade fore och under behand-
lingen, vilket talar for att medelvérdet av de tvda GFR
analyserna skulle kunna anvindas for monitorering av
patienter med skoldkortelsjukdomar.
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