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Vi tilbyder fleksibel og skalerbar automatisering til alle typer
af laboratorier, uanset fysisk starrelse og antallet af rar som
processeres.

Automatiseringslasningen kan sammensattes med et
uendeligt antal af ens eller forskellige moduler. Du undgar
flaskehalse, optimerer dit workflow og balancen i systemet
opretholdes.

Hvert rar transporteres i en individuel holder og bevaeger sig
sdledes uafhaengigt.

Optimal rutineanalysering 24-7-365

Siemens kan koble mange forskellige typer af analyseinstru-
menter/dicipliner til automatiseringslgsningen. Kombineret
med en rgrpost-lasning giver dette total laboratorieautoma-
tisering.

Hvad mere? Vi tilbyder selvfelgelig undervisning, service og
support, sa alle er klaedt pa, og vi sikrer, at automatiseringen
fungerer optimalt.

Laes mere pa www.healthcare.siemens.dk eller kontakt
os pa telefon 4477 4715.
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Nyt fra Bestyrelsen

Tina Parkner

Forst vil jeg igen bede alle, som ikke al-
lerede har gjort det, om at indsende link
til jeres lokale analysefortegnelse/laborato-
rievejledning - eller tilsvarende - til vores
webredakter Emil Daniel Bartels: Emil.
Daniel.Bartels@regionh.dk. Disse links
bliver samlet pa DSKBs hjemmeside.

Pa side 6 finder I referatet fra DSKBs gene-
ralforsamling d. 17. juni 2016 pa Hotel H.C.
Andersen i Odense, som blev holdt i for-
laengelse af en veloverstaet Nordisk Kongres
i Klinisk Biokemi. Vores assisterende besty-
relsessekretaer, Debbie Norring-Agerskov,
tog gode stemningsbilleder fra kongressen,
som I ogsa finder i dette nummer.

Denne udgave af DSKBnyt er derudover i
udpreeget grad dedikeret til indleeg omkring
NOAK/AK/koagulations analyser, og vi er
glade for at kunne preesentere indleg fra
specialister fra vores fag fordelt ud over hele
landet - tusind tak til alle jer.

Til sidst vil jeg opfordre jer alle til at saette
et stort kryds i kalenderen d. 25. novem-
ber, hvor DSKBs efterarsmode atholdes pa
Trinity Hotel i Fredericia. Formiddagspro-
grammet vil std i koagulationens tegn, mens

der om eftermiddagen vil vaere fokus pa
diabetes. I ar har DSKB 60 ars jubileeum.
For at markere dette, arbejder vi pa at finde
et indslag til medet af historisk karakter.

Korrigendum:

I DSKB-NYT 2/2016 s. 24 indgar
Kalium ved en fejl ikke i formlen

for DNK35307 P—Osmolalitetsgap;
egenskabsart (DSKB 2016) = ? mmol/
kg. Den korrekte formel er beregnet P-
osmolalitet= 1,86 x [P-Na+P-K] mmol/L
+ 1.15X[P-glucose mmol/L] + [P-
carbamid] mmol/L+14+1,2X[P-Ethanol]

mmol/L
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DSKB Efterarsmgde nr. 535

Fredag d. 25. november 2016 pd Trinity, Fredericia

Program
10.30-11.30  Laboratoriediagnostik af antifosfolipidsyndrom

10.30-11.00  Antiphospholipid antistoffer : anti-p2-glykoprotein I og anticardiolipin antistoffer / Vakur Bor, over-
laege, klinisk lektor, KBA, Sydvestjysk Sygehus

11.00-11.30  Guidelines ved test for lupus antikoagulans / Johannes J. Sidelmann, lektor, Enheden for Trombose-
forskning, Syddansk Universitet

11.30-11.45  Pause
11.45-12.35  Anvendelsen af D-dimer analysen i koagulationslaboratoriet.

11.45-12.15  D-dimer i VTE diagnostik / Seren Risom Kristensen, overlaege, professor, KBA, Aalborg Universitets-
hospital

12.15-12.35  D-dimer-Recidiv Trombose / Jorgen Brodersen Gram, overlege, professor, KBA, Sydvestjysk Sygehus

14.00-15.00  Diabetes—forskning og udvikling i Danmark
o ”"Nye Steno hospitaler i Danmark” v/Ulrik Meyer, programme manager, Steno Grants, Novo Nor-
disk Fonden
o ”Remission af type 2 diabetes efter bariatrisk kirurgi”, v/Sten Madsbad, professor, overleege, Hvid-
ovre Hospital
Moderator: Lars Melholt Rasmussen, Odense Universitetshospital

15.00-15.15 Pause

15.15-16.15  Diabetes—forskning og udvikling i Danmark -fortsat
o “Gestationel diabetes, screening, behandling og prognose” v/Jens Fuglsang, lektor, overlaege, Aar-
hus Universitetshospital
« 7Diabetes og epigenetik” v/Rasmus Ribel-Madsen, Post Doc, Danish Diabetes Academy, Rigshospi-
talet
Moderator: Martin Overgaard, Odense Universitetshospital

16.15-16.30  Afslutning
Deltagelse
Ordinere, korresponderende og firmamedlemmer af DSKB: 1 gratis deltager pr. medlemskab.

Ikke-medlemmer: 500 kr.

Tilmelding til medet kan ske ved at sende en mail til assisterende bestyrelsessekretaer Debbie Norring-Agerskov pa
HYPERLINK “mailto:dskbiokemi@gmail.com” dskbiokemi@gmail.com indeholdende navn, titel og tilhersforhold.

Tilmeldingsfristen er d. 1/11
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Xarelto (rivaroxaban) 2,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg filmovertrukne
tabletter.

Terapeutiske indikationer: 2,5 mg tabletter:
Xarelto, i kombination med acetylsalicylsyre (ASA) og clopidogrel eller ticlopidin,
erindiceret til forebyggelse af aterotrombotiske haendelser hos voksne patienter
efter et akut koronarsyndrom (AKS) med forhajede hjertemarkerer. 10 mg tabletter:
Forebyggelse af vengs tromboemboli (VTE) hos voksne patienter, som gennemgar
planlagt hofteleds- eller knzeledsalloplastik. 75 mg og 20 mg tabletter: Forebyg-
gelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med ikke-valvuleer
atrieflimren med en eller flere risikofaktorer som f.eks. kongestiv hjerteinsufficiens,
hypertension, alder = 75 &r, diabetes mellitus, forudgaende apopleksi eller forbi-
gaende iskaemiske anfald. Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli
(PE) samt forebyggelse af recidiverende DVT og lungeemboli (PE) efter akut DVT
hos voksne. Dosering og indgivelsesmade: Forebyggelse af aterotrombotiske
haendelser hos voksne patienter efter et akut koronarsyndrom (AKS) med forhojede
hjertemarkorer: Den anbefalede dosis er 2,5 mg to gange dagligt. Patienterne ber
0gsa tage en daglig dosis pa 75-100 mg ASA eller en daglig dosis af 75-100 mg
ASA i tilleeg til enten en daglig dosis pa 75 mg clopidogrel eller en daglig stan-
darddosis af ticlopidin. Behandling med Xarelto ber startes snarest muligt efter
stabilisering af AKS-handelsen (herunder revaskularisationsprocedurer), tidligst
24 timer efter indlaeggelse pa hospitalet og pa det tidspunkt, hvor parenteral
antikoagulationsbehandling normalt ville blive seponeret. Forebyggelse af venos
tromboemboli (VTE) hos voksne patienter, som gennemgar planlagt hofteleds- eller
kneeledsalloplastik: Den anbefalede dosis er 10 mg Xarelto indtaget oralt én gang
dagligt. Ferste dosis skal tages 6-10 timer efter indgrebet, forudsat er der er opnaet
haemostase. Behandlingsvarigheden afhaenger af den enkelte patients risiko for at
udvikle VTE, hvilket igen afhaenger af, hvilken type indgreb, der er tale om: Efter
starre hofteindgreb anbefales en behandlingsvarighed pa 5 uger, efter sterre knee-
indgreb anbefales en behandlingsvarighed pé 2 uger. Forebyggelse af apopleksi
og systemisk emboli: Den anbefalede dosis er 20 mg én gang dagligt, hvilket er
maksimal daglig dosis. Ved moderat nedsat eller sveert nedsat nyrefunktion er den
anbefalede dosis 15 mg én gang dagligt. Behandling med Xarelto kan initieres
eller fortsaettes hos patienter, der far behov for kardiovertering. Behandling med
Xarelto bor fortsattes langsigtet, forudsat fordelen ved forebyggelse af apopleksi
og systemisk emboli overstiger risikoen for bledning. Hvis en dosis Xarelto springes
over, skal patienten tage denne dosis gjeblikkeligt og fortsatte naeste dag med den
anbefalede daglige dosis. Patienten ma ikke tage dobbelt dosis som erstatning for
en oversprunget dosis. Behandling af DVT og PE og forebyggelse af recidiverende
DVT og PE: Anbefalet dosis for indledende behandling af akut DVT er 15 mg to
gange dagligt i de farste 3 uger og derefter fortsat behandling og forebyggelse af
recidiverende DVT og PE med 20 mg én gang dagligt som vist i nedenstaende skema.

Dag 1-21 15 mg to gange dagligt
Dag 22 og efterfolgende dage 20 mg én gang dagligt

Dosisreduktion fra 20 mg én gang dagligt til 15 mg én gang dagligt ber overvejes
efter de farste tre uger, hvis det vurderes, at patientens risiko for bladninger vejer
tungere end risikoen for recidiverende PE og DVT. Behandlingens varighed skal

fastseettes individuelt efter omhyggelig afvejning af fordelen ved behandling

mod risikoen for bledning. En kort behandlingsvarighed (3 maneder) ber vaere

baseret pa midlertidige risikofaktorer (f.eks. nyligt kirurgisk indgreb, traume, im-
mobilisering), og en lang behandlingsvarighed bar veere baseret pa permanente

risikofaktorer eller idiopatisk DVT. Erfaringerne med Xarelto til denne indikation

> 12 maneder er begraensede). Hos patienter, der ikke er i stand til at sluge hele

tabletter, kan Xarelto administreres oralt ved at knuse tabletten og blande den

med vand eller blemos umiddelbart fer indtagelse. Den knuste Xarelto-tablet

kan ogsa gives via en mavesonde. Kontraindikationer: Overfalsomhed over for
det aktive stof eller et/flere af hjeelpestofferne. Klinisk signifikant, aktiv bledning.
Laesion/tilstand med betydelig risiko for sveer bledning (f.eks. nuvaerende/nylige

ulcerationer i mavetarmkanalen, maligne tumorer med hgj bledningsrisiko, nylige

hjerne- eller spinale skader, nyligt gennemgaet hjerne-, spinal- eller gjenkirurgi,

nyligintrakraniel bledning, kendte eller mistaenkte osofagusvancer arteriovengse

misdannelser, vaskulzere aneurysmer eller storre intraspinale eller intracerebrale

vaskuleaere abnormiteter. Samtidig behandling med andre antikoagulantia, f.eks.
ufraktioneret heparin (UFH), lavmolekylzere hepariner, heparinderivater, orale

antikoagulantia bortset i tilfzelde, hvor der skiftes behandling til/fra rivaroxaban

eller nar UFH gives i doser, der er nadvendige for at holde et centralt vene- eller
arteriekateter abent. Samtidig behandling af AKS med antitrombotisk medicin hos

patienter med forudgaende apopleksi eller forbigdende iskaemisk anfald (TIA). Le-
versygdom, forbundet med koagulationsdefekt og klinisk relevant bledningsrisiko.
Graviditet og amning. Forsigtighed: Som ved andre antikoagulantia ber patienter,
som far Xarelto, overvages ngje for tegn pa bledning. Forsigtighed udvises ved aget
bledningsrisiko, f.eks. ved sveert nedsat nyrefunktion (CrCl < 30 ml/min.). Xarelto

bar ikke anvendes til patienter med CrCl pa < 15 ml/min. Xarelto skal anvendes med

forsigtighed hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CrCl 30-49 ml/min),
som samtidig behandles med andre legemidler, der ager plasmakoncentrationerne

af rivaroxaban. Ved moderat nedsat leverfunktion kan ses aget bladningsrisiko.
Som ved andre antitrombotika anbefales rivaroxaban ikke til patienter med aget
bledningsrisiko. Det bor anvendes med forsigtighed hos AKS-patienter > 75 ar og/
eller med lav kropsvaegt (< 60 kg). Neuraksial anzstesi: Patienten skal overvages
noje. Fjernelse af epiduralkateter skal ske mindst 18 timer for unge patienter og 26

for aldre patienter efter sidste dosis og naeste dosis ma tidligst gives 6 timer efter
fiernelse.Ved traumatisk punktur pauseres i 24 timer. Interaktioner: CYP3A4- og

P-gp-haeemmere. Xarelto ber derfor ikke anvendes til patienter der far samtidig

systemisk behandling med azolantimykotika eller hiv-proteasehaemmere. Aktive

stoffer, der er steerke haemmere af kun én af rivaroxabans udskillelsesveje, enten

CYP3AA4 eller P-gp, forventes kun at @ge plasmakoncentrationen af rivaroxaban

i mindre udstraekning. Da der kun er begreaensede kliniske data vedrerende dro-
nedaron, ber det ikke gives sammen med rivaroxaban. Efter et akut koronarsyn-
drom ber patienter i behandling med Xarelto og ASA eller Xarelto og ASA plus

clopidogrel/ticlopidin kun fa samtidig behandling med NSAID'er, hvis fordelen

opvejer bledningsrisikoen. Overdosering: Ved overdosering med rivaroxaban

kan det overvejes at bruge aktivt kul til at reducere absorptionen. Safremt en

bledningskomplikation optraeder hos en patient, der far rivaroxaban, skal naeste

rivaroxaban administration udszettes, eller behandlingen seponeres efter leegens

vurdering. Hensigtsmaessig symptomatisk behandling kan benyttes efter behov

som f.eks. mekanisk kompression (f.eks. for sveer epistaxis), kirurgisk haemostase

med blodstandsende indgreb, veeskesubstitution og heemodynamisk understettelse,
blodprodukter (pakkede rede blodlegemer eller friskfrosset plasma afheaengigt af
den tilknyttede anzemi eller koagulationsdefekt) eller blodplader. Safremt bladnin-
gen ikke kan standses med ovennavnte tiltag, skal der overvejes administration af
en specifik prokoagulant-antidot som f.eks. protrombinkomplekskoncentrat (PCC),
aktiveret protrombinkomplekskoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla

(r-FVI1a). Der er imidlertid pa nuveerende tidspunkt yderst begreensede erfaringer
med brug af disse leegemidler hos personer, der far rivaroxaban. Det bor overvejes

atredosere og titrere rekombinant faktor Vlla afhaengig af bedringen i bledningen.
Bivirkninger: Almindelige: Anzmi, svimmelhed, hovedpine, besvimelse, blod-

ning i gjet herunder konjuktiva, takykardi, hypotension, heematom, naesebladning,
bledning framave-tarmkanalen, gastrointestinale og abdominale smerter, dyspepsi,

nausea, obstipation, diaré, opkastning, pruritus, udsleet, ekkymose, smerter i eks-

tremitet, bladning i nyrer og urinveje, feber, perifert adem, nedsat generel styrke og

energi, foragelse af aminotransferaser, post-procedural bledning, konfusion. /kke

almindelige: Trombocyteemi, allergisk reaktion, allergisk dermatitis, cerebral og

intrakraniel bledning, heemoptyse, mundtorhed, unormal leverfunktion, urticaria,
kutan og subkutan bledning, heemartrose, nedsat nyrefunktion, utilpashed, lokalt

odem, forhgjet bilirubin, forhgjet basisk serum fosfat, forhgjet LDH, forhejet lipase,
forhgjet amylase, forhejet GGT, sarsekretion. Sjaeldne: Gulsot, muskelbladning,
stigning i konjungeret bilirubin. Indrapporteret efter markedsfaring: Angiogdem,
allegisk adem, hepatitis. Pakningsstarrelser: 2,5 mg: 56/100/168 tabletter.
10 mg: 10/30/100 tabletter. 75 mg: 42/98/100 tabletter. 20 mg: 28/98/100 tab-
letter. Receptpligtigt. Udlevering B. Tilskud: Generelt tilskud. For aktuel pris

se: www.medicinpriser.dk. Dato for SPC: Juli 2015. Indehaver af markeds-
foringstilladelsen: Bayer PharmaAG, 13342 Berlin, Tyskland. Dansk repraesen-
tant: Bayer A/S, Arne Jacobsens Allé 13, 6. DK-2300 Kebenhavn S.TIf. 4523 50 00.
L.DK.MKT.11.2015.1257 — november 2015.

K Dette lzzgemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sik-
kerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes. Laeger og sundhedspersonale anmodes
om at indberette alle formodede bivirkninger.

L.DK.MKT.08.2016.1595 August 2016

Ikke-valvulaer atrieflimren:
Xarelto® (rivaroxaban)

AK-behandling uden rutinemaessig monitorering
og dosisjustering’

For seldre med kormobide tilstande og varierende helbred
kan det vaere vanskeligt at gennemfgre warfarin-behandling
med hoj TTI.2

Med Xarelto ses meget fa interaktioner sammenlignet med

warfarin; 1 kritisk vs. 17 og 5 potentiel problematiske vs. 113.3.4
For mange patienter kan det betyde hgjere livskvalitet og
storre frihed i hverdagen.

Xarelto 15/20 mg - én gang om dagen
for antitrombotisk effekt over hele dggnet®

Indikation: Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patien-
ter med ikke-valvuleer atrieflimren med én eller flere risikofaktorer som f.eks.
kongestiv hjerteinsufficiens, hypertension, alder > 75 ar, diabetes mellitus,
forudgaende apopleksi eller forbigaende iskeemisk anfald.

Primeere effektendepunkt: Sammensat af apopleksi, TIA, ikke-CNS SE, Ml og
CV-dad

Primeere sikkerhedsendepunkt: Storre bledninger

Referencer: 1. Produktresume Xarelto, senest opdateret maj 2015. 2. Radet for Anvendelse af Dyr
Sygehusmedicin, RADS, “Behandlingsvejledning for oral antikoagulationsbehandling ved non-valvuleer
atrieflimren” (juni 2016). Hentet aug 17, 2016 fra: www.regioner.dk/media/3415/beh-atrieflimmer-juni-
2016.pdf 3. nbv.cardio.dk/ak#afs14_2_6 Interaktioner. 4. www.interaktionsdatabasen.dk, hentet aug 18,
2016. 5. Kubitza D., Becka M., Voith B. et al. Safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of single
doses of BAY 59-7939, an oral, direct factor Xa inhibitor. Clin Pharmacol Ther 2005;78(4):412-421.

" Xarelto

b
X rivaroxaban

B Bayer A/S
BAYER Arne Jacobsens Allé 13
2300 Kgbenhavn S
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Tina Parkner,
Overlege, Akademisk sekreter i
DSKB, Blodprever og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital
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Generalforsamling d. 17. juni 2016
pa Hotel H.C. Andersen, Odense.

I forleengelse af Den Nordiske Kongres

i Klinisk Biokemi i Odense blev Gene-
ralforsamlingen i DSKB afholdt fredag
eftermiddag ved “lukketid”, hvilket kunne
ses pa fremmedet, som inklusiv bestyrel-
sesmedlemmerne kun bestod af i alt 15
deltagere - hvilket dog gav en beslutnings-
dygtig forsamling.

Valg af dirigent gik traditionens tro
hurtigt og effektivt, saledes at Axel Brock
styrede os sikkert og godt igennem medet.

Formanden Henrik L. Jorgensen startede
med formandens beretning for perioden
maj 2015 til juni 2016, som kan ses i

fuld leengde i sidste udgave af DSKBnyt.
Vigtigheden af samarbejdet med de andre
fagspecialer blev taget op af forsamlin-
gen, og formanden forsikrede os om, at
der vedvarende er stor fokus pa dette

fra DSKBs side. De lgbende tverfaglige
rapporter pd DSKBs hjemmeside vid-

ner herom. Folgende kommende store
temaer for DSKBs arbejde blev fremhee-
vet: Kurser, kongresser og rekruttering til
vores speciale. Formandens beretning blev
herefter godkendt.

Sa kom turen til meddelelser fra udvalg
under DSKBs bestyrelse. Linda Hilsted
rapporterede fra Uddannelsesudvalg for
Laegers mode d. 28.-29. april 2016. UU2
har ensket at eendre udvalgsnavn til Ud-
dannelsesudvalg for Biokemikere, og i
overensstemmelse hermed besluttede UU1
at skifte navn til Uddannelsesudvalg for
Lager. Dette er tradt i kraft. Endvidere
kunne meddeles, at der aktuelt er 29 laeger
i HU-forleb i Klinisk Biokemi i landet.
Udvalget vedtog at opfordre DSKB’s besty-
relse til at udarbejde prognose over ledige
speciallaegestillinger i de kommende ar.
Malbeskrivelsen er blevet lettere revideret

med specificerede laeringsstrategier og
kompetencevurderingsmetoder under de
enkelte kompetencer, ligesom det gene-
relle afsnit om leeringsstrategier og meto-
der til kompetencevurdering er revideret.
Den nye malbeskrivelse udkom i marts

i ar. Status for kommende kurser er som
flg.: D. 28.-29. september 2016 atholdes

et feelles kursus i koagulation i Middelfart
(ansegningsfristen d. 1. september), og

d. 18.-20. januar 2017 holdes kursus for
leeger i heematologi i Neestved. Endvidere
vil der blive arrangeret et feelleskursus i
farmakologi i 2016. Faelleskurserne har gi-
vet udfordringer, da der hyppigt er mange
flere ansogere end deltagerpladser. Uddan-
nelsesudvalg for Biokemikere har desuden
givet udtryk for, at det er problematisk at
laeger i hoveduddannelse skal prioriteres
frem for biokemikerne. Udvalgene vil bl.a.
overveje, om det er muligt at atholde det
enkelte kursus med kortere interval, s&
holdene bliver mindre.

Mads Nybo fortsatte herefter med at ori-
entere fra den nordiske arbejdsgruppe for
preeanalytiske forhold, hvor malet er, at der
laves feelles arbejde omkring preeanalytiske
aktiviteter for de nordiske lande. Der er sogt
og modtaget penge hertil via NFKK. I gje-
blikket arbejdes pa en harmonisering af de-
finitionen pa faste. Ligeledes er udvikling af
en anvendelig kvalitetssikringsprocedure for
blodprevetagning hejt prioriteret. Der vil
blive informeret yderligere om disse tiltag

i fremtidige udgaver af DSKB-Nyt, ligesom
det tilstraeebes, at man kan finde information
om diverse praeanalytiske anbefalinger pa
DSKB’s hjemmeside.

Axel Brock kunne som reprzasentant

for Scandinavian Journal of Clinical and
Laboratory Investigation (SJCLI) berette
om meget stor manuskripttilgang. Ca. 70



% af ikke-nordeuropeiske manuskripter
afvises, mens det samme tal for nordeuro-
peiske ligger pa ca. 37 %.

Mie H. Samson fremlagde et regnskab
uden overraskelser. Regnskabet blev sale-
des hurtig godkendt, og kontingentfast-
leeggelsen blev stadfeestet som usendret.

Der skulle vaelges suppleant for bioke-
mikere, og valget faldt samstemmigt pa
Cathrine Baastrup fra Centrallaboratoriet
i Horsens - tillykke til Cathrine!

Jonna Skov Madsen gennemgik heref-

ter forslag til eendringer af vedtagterne

(forelagt pé forrige generalforsamling).
Zndringerne omhandler paragraf 7 og 8:
For omtalte eendring af de to uddannelses-
udvalgs navne, samt indskrevet punkt om
inspektorordningen og om specialistud-
dannelsen for biokemikere. Der var stem-
meflertal herfor.

Under evt. kunne DSKB formanden
berette, at Palle Wang ikke laengere gnsker
at varetage revisorposten for DSKB. Axel
Brock overtager posten. Tusind tak til
bade Palle og Axel!
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Debbie Norring-Agerskov,

assisterende bestyrelsessekretzer i
DSKB
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Nordisk kongres i billeder
- De sociale arrangementer

Velkomstceremonien ved den Nordiske
Kongres i Klinisk Biokemi, tirsdag d 14.
juni 2016, var pd fin vis med til at skabe
rammerne for resten af ugen. Ind pd scenen
tradte bern i alle aldre kleedt ud som kendte
figurer fra H.C. Andersens eventyr. H.C.
Andersens karakter var naturligvis ogsa
repraesenteret. Udover sang og dans fik vi

fortalt den fine forteelling om Tommelise.

Efterfolgende var der reception, som foregik
i den naerliggende Montergard. Pa vejen
blev vi modt af bornene fra H.C. Ander-

sen Paraden, der havde stillet sig op for at
hilse. Det var bl.a. Klodshans, Kejseren fra
Kejserens nye Klaeder, Tommelise, den lille
pige med svovlstikkerne, HCA og den tapre
tinsoldat



Pa kongressens 2. dag var der om aftenen
arrangeret en hyggelig badtur op og ned ad
den. Alle gik i samlet flok ned til Odense

A, hvor 2 bide 14 og ventede. Begge bade
var overdeekkede, hvilket var heldigt da
vejret denne aften desveerre ikke var med
0s. Desuden var de udstyret med hyggelige
lyskeeder og havde rigeligt med proviant om
bord. Sa trods regnen var stemningen god.
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Den sidste aften var der arrangeret en fin 3

retters middag pé det nerliggende Danske
Jernbanemuseum. For at blande folk, skulle
man ved dgren traekke et nummer, som
afgjorde hvilket bord man skulle sidde ved.

Vinderne af de forskellige konkurrencer,
som havde fundet sted i lobet af kongressen,
blev annonceret mellem de 3 retter.

Vinderen af Eljarn: Anders Grubb, Sverige Vinderen af Astrup prisen: Erik Portelius,
Sverige

10 | DSKB-NYT | 3/2016



Publikums posterpris: Der var 3 deltagere, der havde faet lige mange stemmer. Men da der
oprindeligt kun var tiltenkt 1 vinder og dermed én pris, mdtte der improviseres. Resultatet
blev, at der blandt de 3 blev trukket lod om, hvem der skulle vinde hovedpraemien. De to
andre vindere fik en skulptur af H.C. Andersen. De 3 vindere: Anna Elise Engell, Anne-Sofie
Faarvang og Pia Larsen, sidstncevnte som stand in for Betina Klint Nielsen.

Vinderen af juryens posterpris: Jan Borg Rasmussen

Arrangementet sluttede af med et band, der
spillede op til dans pa dansegulvet. Var man
dog ikke helt i humer til at danse, var det
godt, at der var en masse gamle tog, man
kunne udforske i stedet.
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Fie Juhl Vojdeman,

Reservelage,

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Bispebjerg-Frederiksberg Hospital

Session om Cancer

d. 15. juni k| 15.30-17

Forste speaker var Steven Bustin fra UK,
som havde ’a word of warning’ om mRNA
analyser ved cancer. Hovedbudskabet var,
at der som oftest ikke bliver rapporteret
nok i metodeafsnittet til at de publice-
rede arbejder kan reproduceres i eget
laboratorium. Nogle publicerede studier,
endda i high-impact journals, viser sig

at have nonsens primere eller rappor-
terer meget sma forskelle i ekspression
som biologisk meningsfulde. Disse smé
forskelle i ekspression vil i nogle tilfeelde
kunne elimineres med et andet valg af
revers transkriptase enzym. Saledes skal
vi veere pa vagt overfor disse studier og ga
kritisk til metoderne, for vi vurderer selve
budskabet.

Neeste speaker var Torben Plesner fra
Vejle, som fortalte om de nye opmuntren-

de resultater, der er opnéet ved behandling
af patienter med myelomatose. Antistoffer

mod CD38, som udtrykkes pa cancercel-
lerne, men ogsa pé f.eks CD8 T-celler, har

vist effekt hos ca. 1/3, og ved kombination

med lenalidomid ses respons hos stort set
alle undersogte patienter.

Dernzst fortalte Karen Spindler fra Aar-
hus om maling af cell free DNA (cfDNA)
i plasma hos patienter med colorectal
cancer (CRC). Det ser ud til, at bade total

DNA mengde, men ogsa tumor DNA, kan

anvendes som tidlig marker for progres-
sion af sygdom, og de er i gang med et
randomiseret prospektivt studie, der un-
dersoger den kliniske effekt af at indfore
cfDNA milinger hos patienter med CRC.

Sidste indleg kom fra Dr. Ferrari fra
Milano, der fortalte mere bredt om ’liquid
biopsy’ med maling af cirkulerende tu-
morceller samt cfDNA, og applikationen
af disse test i deres laboratorium. Alt i alt
en speendende og relevant session for kli-
nisk biokemikere med interesse for cancer

diagnostik og monitorering.
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Mads Nybo,

Afd. for Klinisk Biokemi
og Farmakologi, Odense
Universitetshospital
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Nyt fra de praeanalytiske

arbejdsgrupper

Der sker som bekendt mange ting pa det
praeanalytiske omrade, ikke blot hvad
angdr automatisering, men ogsa mht.
omréder vi efterhanden bliver bedre til at
kontrollere og dermed sikre rent kva-
litetsmeessigt. Hvad det sidste angar, er
der det seneste ar kommet flere relevante
anbefalinger fra den europaiske arbejds-
gruppe under EFLM (WG-PRE), som
her kort skal refereres. Endvidere er der
etableret en nordisk arbejdsgruppe, som
skal tilstreebe at fa harmoniseret og im-
plementeret preeanalytiske retningslinjer
m.m. i Norden. Dette vil ogsa kort blive
beskrevet.

EFLM WG-PRE

European Federation of Clinical Chemi-
stry and Laboratory Medicine (EFLM)
har som bekendt etableret en lang raekke
arbejdsgrupper. Disse kan ses pé eflm.

eu (og ikke eflm.org eller eflm.com, som
giver helt andre spgeresultater). En af
disse er Working group: Preanalytical
phase, som har eksisteret siden 2013 (1,2).
Arbejdsgruppen har sat gang i en stribe af
initiativer, som nu begynder at give afkast
i grundige, videnskabelige arbejder om
forskellige preeanalytiske udfordringer,
f.eks. provetagning, uddannelse til dette
og kvalitetskontrol af selve proceduren.
Men ogsa i anbefalinger pa forskellige
praeanalytiske omrader, som her skal
skitseres kort:

Patientidentifikation

Dette er selvfolgelig den vigtigste enkelt-
stdende procedure ifm. provetagningen,
som der stilles strenge krav til. Desvaerre
viser flere undersogelser, at patientidenti-
fikationen ikke altid udferes som anbefalet
af bl.a. WHO og CLSI, og alle har nok
ogsa oplevet tilfeelde, hvor der var tale om
proveforbytning (eller ligefrem prove-

ror med manglende identifikation), som
klinikerne alligevel havde et steerkt onske
om at fa analyseret. Korrekt patientiden-
tifikation er derfor et essentielt punkt i
den provetagnings-kvalitetskontrol, som
arbejdsgruppen anbefaler udfert rutine-
maessigt — og en harmoniseret fremgangs-
made for selve patientidentifikationen er
anbefalet i artiklen Patient identification
and tube labelling - a call for harmonisa-
tion (van Dongen-Lases et al., 2016) (3).

Faste

Et tilbagevendende problem er den
manglende harmonisering af begrebet
faste. Arbejdsgruppen har derfor i artiklen
Standardization of collection requirements
for fasting samples (Simundic et al., 2014)
(4) foreslaet en evidensbaseret udgave.
Aktuelt arbejdes der pi at lave en nordisk
udgave af denne, som forhébentligt inden
leenge kan anbefales via de nationale,
nordiske selskaber. Se mere om dette ifm.
beskrivelsen af den nordiske arbejds-

gruppe.

Meerkning af proveror

Dette er desveerre ogsa et omréade, hvor
procedurerne er vidt forskellige; det er
derfor vigtigt, at fremgangsmaden er
preecist beskrevet, som minimum lokalt,
men ogsa gerne nationalt. Og kravene til
at afvise forkert meerkede proverer skal
selvfolgelig ogsa veere entydigt formuleret.
Arbejdsgruppen har lavet opleeg til har-
monisering for dette i fornaevnte artikel af
van Dongen-Lases et al. (3).

Propfarve pa proverorene

Entydig identifikation af proverer ifm.
provetagning er tet forbundet med den
ogede patientsikkerhed, som alt dette
handler om. Det er derfor frustrerende,
at propfarverne pa proverorene ikke er



harmoniseret firmaerne imellem, da dette
vil oge sikkerheden i rette valg af proverer,
bade pa sygehusene og ifm. provetagning
i almen praksis. Dette er selvfolgelig van-
skeligt at styre, men der er lavet et opleg
til harmonisering (Simundic et al. 2015)
(5) samt nedsat en ekstra arbejdsgruppe
(Task and Finish Group on Standardiza-
tion of the colour coding for blood col-
lection tube closures), som i samarbejde
med proveglas-firmaerne seger at opna
konsensus pé dette omrade.

Validering af proveror

I forbindelse med indferelse af nye typer
preveror patager laboratorierne sig et stort
stykke arbejde med at validere de nye ror.
Der indgar dog udover sammenligning af
analyseresultater ogsa en raekke "bledere”
parametre, som skal medtages, f.eks. om
rorene er utatte, har nok vakuum eller

om hamolysegraden er anderledes. Der

er derfor udgivet et holdningspapir om va-
lidering af preverer, som man med fordel
kan benytte i denne sammenheng (Local
validation of blood collection tubes in
clinical laboratories, Lippi et al., 2016) (6).

Provetagning

Sidst, men ikke mindst, er der lagt et stort
arbejde i at afdeekke provetagningsprak-
tikker, herunder hvilke personalegrupper
der forestar provetagningen, hvad deres
uddannelsesniveau er, og om denne pro-
cedure pa nogen made kvalitetsovervages
(Survey of national guidelines, education
and training on phlebotomy in 28 Euro-
pean countries, Simundic et al., 2013) (7).
Denne undersogelse forte til, at arbejds-
gruppen i observationsstudiet Compliance
of blood sampling procedures with the
CLSI H3-A6 guidelines: An observatio-
nal study (Simundic et al. 2015) belyste,
om man fulgte CLSI-retningslinjerne

for blodprevetagning - ikke just med et
opmuntrende resultat. Dette har fort til, at
man i indeverende ar héber at barsle med
en overordnet retningslinje for blodpreve-
tagning samt anbefaling af et kontinuert
kvalitetsovervagningssystem af denne es-
sentielle procedure; meget mere om dette,
nér de pageldende arbejder foreligger.

Preeanalytisk arbejdsgruppe for
Norden

Som beskrevet i det kommende Klinisk
Biokemi i Norden (3/2016), er der med
stotte fra NFKK etableret en nordisk ar-
bejdsgruppe med medlemmer fra de fem
nordiske lande. Disse er som folger:

Gudmundur Sigthorsson, Landspitali,
Reykjavik, Island

Gunn Kristensen, NKK, Bergen, Norge
Jonna Pelanti, Labquality Oy, Helsinki,
Finland

Kjell Grankvist, Institutionen for medi-
cinsk biovetenskap, Umeé Universitet,
Sverige

Mads Nybo, Afd. for Klinisk Biokemi og
Farmakologi, Odense Universitetshospital,
Danmark

Arbejdsgruppens opgave er at fremme
forstaelsen for preeanalytiske emner inden
for laboratoriemedicin i de nordiske lande.
Endvidere er planen via undersogelser at
afdeekke de aktuelle preeanalytiske prak-
tikker. Og endelig er formalet at facilitere
og sikre implementering af de retningslin-
jer, som udgar fra den europaeiske arbejds-
gruppe, gerne i en udgave skaret over en
mere nordisk leest.

Gruppen har planlagt en reekke konkrete
opgaver, bl.a. at forestd en praeanalytisk

session pa den netop overstiende Nordi-
ske Kongres i Klinisk Biokemi, at lave et

DSKB-NYT | 3/2016

15



16

DSKB-NYT | 3/2016

deskriptivt studie af eksisterende faste-
definitioner i de nordiske lande, ledende
frem mod en harmoniseret faste-defini-
tion, og at udgive et holdningspapir, som
beskriver rationalet bag en standardiseret,
kontinuert kvalitetskontrol af blodpreve-
tagningen.

Fremtidige mgder
Opmarksomheden skal slutteligt hen-
ledes pé neeste ars EFLM-BD European
Conference on Preanalytical Phase, som
atholdes 24.-25. marts 2017 i Amsterdam.
I samme boldgade atholder AACC ogsa

Referencer:

(1) Cornes MP, Church S, van Dongen-
Lases E, Grankvist K, Guimaraes JT,

Ibarz M et al. The role of European
Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine Working Group for
Preanalytical Phase in standardization
and harmonization of the preanalytical
phase in Europe. Ann Clin Biochem 2016
In press.

(2) Lippi G, Banfi G, Church S, Cornes M, De
Carli G, Grankvist K, et al. Preanalytical
quality improvement. In pursuit of
harmony, on behalf of European
Federation for Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine Working group for
Preanalytical Phase. Clin Chem Lab Med
2015;53:357-70.

(3) van Dongen-Lases E, Cornes MP,
Grankvist K, Ibarz M, Kristensen GBB,
Lippi G et al. Patient identification and
tube labelling - a call for harmonisation.
Clin Chem Lab Med 2016 In press.

(4) Simundic AM, Cornes M, Grankvist K,
Lippi G, Nybo M. Standardization of
collection requirements for fasting
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en POCT-konference til september i Ko-
benhavn (The Benefits and Challenges of
Point-of-Care Testing Across the Clinical
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guidelines: An observational study. Clin
Chem Lab Med 2015;53:1321-31.



For results you can rely on

Patient health is reliant on accurate and timely diagnosis but this can only be facilitated through the use of
high quality diagnostic testing solutions. The Randox range of reagents and quality controls are designed
around offering the highest quality possible and provide the ultimate in performance, ensuring accurate

and reliable results are delivered.

RAND®X

QUALITY CONTROL

Our comprehensive range of QC solutions will
not only help to deliver accurate patient results
but will reduce time and costs in any laboratory.

Acusera — Third party controls combining up to
100 analytes

Acusera 24.7 — Manage and interpret QC data via
access to charts and peer group data

RIQAS — The largest global EQA scheme serving
over 24,000 participants

RAND®X
REAGENTS

Quality is at the heart of every Randox reagent-
with Randox reagents you can be confident you
are using products of the highest quality, enabling
you to report the most accurate results.

Randox Reagents

- Excellent correlation to reference methods
* Minimum lot-to-lot variability

- High performance methodologies

- Range of speciality tests available

For more information please contact Lovmand Diagnostics

LOVMAND

Lovmand Diagnostics, Tulstrupvej 5, Tulstrup DK-8340 Malling, Danmark
T: +45 22789540 F. +45 86930430 E: steen@lovmand.com W: www.lovmand.com



18

M. Vakur Bor', Anne-Mette Hvas?

! Specialechef overlaege, klinisk
lektor, ph.d., Klinisk Biokemisk
Afsnit, Sydvestjysk Sygehus.

? Professor overlege, ph.d., Center
for Heemofili og Trombose,
Blodprover og Biokemi, Aarhus
Universitetshospital.

DSKB-NYT | 3/2016

Laboratoriediagnostik af
antifosfolipidsyndrom: Stadig en
udfordring for mange laboratorier

Antifosfolipidsyndrom (APS) er en auto-
immunt betinget tilstand, der er karakteri-
seret ved to hovedelementer; forekomsten
af kliniske manifestationer som trombose-
tilfeelde og / eller placentamedierede gravi-
ditetskomplikationer kombineret med per-
sisterende tilstedeveerelse af cirkulerende
antistoffer rettet mod fosfolipidbindende
proteiner, de sékaldte anti-phospholipid-
antistoffer (aPL) (1).

APS kan optreede uden en tilgrundliggen-
de sygdom, kaldet primer APS, eller se-
kundeert til autoimmunsygdomme, saerligt
systemisk lupus erythematosus. Antistof-
ferne kan diagnosticeres ved tre forskellige
laboratorieanalyser; dels indirekte i koa-
gulationstests i form af lupusantikoagulans
(LA), og dels direkte i kvantitative immu-
noassays; anti-p2-glykoprotein I (ap2GPI)
eller anticardiolipin (aCL) antistoffer af
IgG eller IgM-type.

Klinisk ses ved APS tromboser béde i det
arterielle og det vengse gebet, men dyb
venetrombose i underekstremiteterne er
den hyppigste kliniske manifestation ved
APS (2). En anden vesentlig manife-
station ved APS er placentamedierede
graviditetskomplikationer, som omfatter
uforklaret fosterded efter graviditetsuge
10, preeterm fodsel for graviditetsuge 34
pga. eklampsi / preeeklampsi, tre eller flere
uforklarede spontane aborter for gravidi-
tetsuge 10 eller intrauterin veekstheemning
(1). Patienter med APS kan derudover
have trombocytopeni, livedo reticularis,
hudsar eller hjerteklapfejl (1). En meget
alvorlig form for APS betegnes katastro-
fal APS. Dette forekommer hos <1% af
patienter med aPL og er defineret som
trombose, der pavirker mindst 3 organer
indenfor kort tid med histologisk paviste
mikrotromboser (3).

For at stille diagnosen APS kreeves tilste-
deveerelsen af mindst én klinisk manife-
station og ét laboratoriekriterium ifolge
Sapporo-kriterierne, som blev publiceret i
1999 (4) og senere revideret i 2006 kendt
som Sydney-kriterierne (1). Ifelge disse
kriterier er LA, aCL, og ap2GPI antistoffer
de obligatoriske laboratorieundersogelser,
der skal udferes hos patienter med mis-
teenkt APS. Det er et diagnostisk kriterium
for APS, at mindst ét af antistofferne er
vedvarende positivt (1).

Diagnosen APS bygger séledes i meget hoj
grad pa laboratorieresultater. Derfor har

vi brug for analyser med hej sensitivitet

og hoj specificitet. Analyse af bade LA,
aP2GPI og aCL antistoffer er forbundet
med metodologiske udfordringer. De har
forskellig sensitivitet og specificitet, og
dermed forskellig klinisk anvendelighed,
hvilket gor diagnosen APS udfordrende.
Gennem de sidste 10 ar er der publiceret
flere guidelines om analysering af aPL (5-
13), hvilket har fort til en vesentlig forbed-
ring. Pa trods af den hidtidige indsats er en
standardisering af de tre analyser endnu
ikke helt opnaet. I neervarende indlaeg vil
vi fokusere pé de diagnostisk laboratorie-
kriterier ved APS og de tre analyser, der
anvendes til APS diagnostik.

Lupusantikoagulans

LA er antistoffer, der interfererer med visse
phospholipid-athengige koagulations-
tests in vitro. Séledes forleenges koagula-
tionstiden ved tilstedeveerelse af LA, og
den normaliseres ikke ved tilseetning af
normalt pladefattigt plasma, men norma-
liseres derimod ved tilseetning af overskud
af fosfolipid (5).

Der findes tre nye rekommandationer for
udforelsen af analysen, som er udgivet af;



International Society of Thrombosis and
Hemostasis (ISTH) Scientific Standardi-
zation Subcommittee i 2009 (5), British
Committee on Standards in Hematology
(BCSH) i 2012 (6) og Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) i 2014 (8). Disse
rekommandationer har vist sig at vere et
nyttigt skridt i retning af standardisering
af indikation for at udfere testen, blod-
prevetagning, handtering, opbevaring,
valg af assays, tolkning og rapportering af
resultaterne.

Ved test for LA anbefales det at anvende en
3-trins-undersagelse (5,6,8): (i) screening,
(ii) blanding, og (iii) konfirmatorisk test.
Der er flere in vitro koagulationsassays,
der maler koagulationstiden i patientens
plasma i forhold til raske kontrolprever.
Dette er kendt som en screeningstest. Hvis
forleengelse af patientens koagulationstid
pavises ved en screeningstest, udferes
derefter yderligere to undersegelser; forst
udferes en blandingstest for at vurdere, om
den forleengede koagulationstid norma-
liseres ved tilseetning af normalt plasma

(i forholdet 1:1) og derneest udferes en
konfirmatorisk test for at vurdere, om den
forleengelse af koagulationstiden, som blev
fundet ved screeningstesten, normaliseres
ved tilseetning af overskud af fosfolipid. En
plasmapreve defineres som positiv for LA,
hvis der er pavist en forleenget koagulati-
onstid, som ikke normaliseres ved blan-
dingen med normalt plasma, men derimod
ved tilseetning af koncentreret fosfolipid.

Det er vigtigt at veere opmaerksom p4,

at der findes integrerede testsystemer til
LA- diagnostik, hvor patientplasma testes
med tilstedeveerelsen af henholdsvis lav og
hej fosfolipid koncentration for at undga
blandingstrinet (5). Fordi det er mere
praktisk, er laboratorier ofte tilbejelige til

at eliminere blandingstrinet og i stedet
anvende integrerede testsystemer til LA-
diagnostik. Derved kan dette ekstra trin,
som indebaerer ekstra omkostninger, aget
analysetid og behov for normal plasma,
undgas. Der er flere forskellige typer af LA
assays tilgeengelige, sésom den fortyndede
Russell viper venom test (dRVVT), forskel-
lige aktiverede partielle tromboplastintid
(APTT) - reagenser, kaolin koagulationstid
(KCT), og silica koagulationstid (SCT),
fortyndet prothrombin tid og textarin-
ecarin tid (13-14).

Bade rekommandationen fra ISTH, fra det
britiske selskab BCSH og CSLI anbefaler,
at tilstedeveerelsen af LA undersoges i pla-
defattigt plasma ved udferelse af minimum
to forskellige tests med forskellige princip-
per, idet ingen koagulationstest har 100

% sensitivitet for LA; mest foretrukket er
dRVVT og LA folsom APTT. Mens ISTH
(5) begreenser testvalg til kun dRVVT

og LA folsom APTT, udelukker hverken
BCSH (6) og CLSI (8) brug af yderligere
tests med forskellige principper til LA
diagnostik.

Ligheder og forskelle mellem seneste
ISTH, BSCH og CLSI rekommandationer
for LA- diagnostik er preesenteret i Tabel I,
som er revideret fra Moore et al.(13).

En af de storste udfordringer ved LA
testning er deres folsomhed for antikoagu-
lationsbehandling (AK-behandling) (5,13).
Behandling med vitamin K antagoni-

ster, hepariner, og non-vitamin K orale
antikoagulantia interfererer med LA-
analysen. Analysering af LA bor udskydes
indtil AK-behandlingen er seponeret eller
pauseret, idet AK-behandling kan medfere
falsk-positive eller falsk-negative resultater
(6,13,15). Analysering i den akutte fase

>
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frarddes ogsa pa grund af muligt forhgjet
niveau af faktor VIII, der kan maskere LA
(6), og/eller C-reaktivt protein (16), som
kan give falsk positive resultater.

Selvom ovennzvnte rekommandatio-

ner er en klar forbedring, er der fortsat
nogle uklare punkter s som variation i
sensitivitet og specificitet af forskellige
LA-analyser, manglen pa en guldstandard,
variation i fortolkning af resultater mellem
laboratorier og handtering af svagt positive
resultater. Derfor er LA-diagnostik fortsat
en udfordring for mange laboratorier.

af2GPI eller aCL antistoffer

De to andre obligatoriske tests, der skal
udferes i forbindelse med APS diagnosen,
er aPf2GPI og aCL antistofter (1, 7). Kriteri-
erne for diagnosticering af APS omfatter
IgG og IgM, men der er forsat diskussion
om betydningen af IgM i forhold til APS
diagnosen (14). Ifelge Sydney-kriterierne
(1) er disse antistoffer defineret positive

i serum eller plasma, nér de er til stede i
medium eller hojt niveau (dvs > 40 IgG
fosfolipid (GPL) units eller IgM fosfolipid
(MPL) units eller > 99 percentil). Tradi-
tionelt pavises ap2GPI og aCL ved ELISA,
dog er nyere automatiserede udstyr med
forskellige detektionssystemer (17) (fx
magneticmicroparticles, chemilumine-
scence) introduceret pa markedet med
bedre analytisk preecision.

Ligesom for LA-analysering er der udgivet
anbefalinger for analysering ap2GPI og
aCL antistoffer med det formal at standar-
disere anvendelsen af de mange tilgeenge-
lige assays (6,7,9-12). I 2014 offentliggjorde
ISTH Scientific Standardization Subcom-
mittee (SSC) (7) preecise og korte anbefa-
linger, der daekker alle trin fra indikation
til fortolkningen af resultaterne specifikt

for analysering ap2GPI og aCL antistoffer.
Indsamling, opbevaring og handtering af
prover til immunoassays er mindre kritiske
end ved LA-diagnostik. P4 trods af den
store indsats for at standardisere analyser-
ne, er der fortsat metodologiske problemer
blandet andet med betydelige inter- og
intraassay variationer, som illustreret i
eksterne kvalitetskontrol-programmer og
sammenligningsstudier (18-20). Endelig
er manglende ensartethed i det reference-
materiale, som anvendes til kalibrering,
fortsat et problem, hvilket er en af de
veesentligste arsager til de relativt store
variationer mellem assays (14, 19).

For aCL antistoffer er niveauet af IgG og /
eller IgM storre end 99 percentilen eller >
40 eller MPL inkluderet som diagnostiske
kriterier for APS (1). En GPL/MPL unit er
defineret som den cardiolipin bindings-
aktivitet pa 1 ug / ml af affinitetsoprenset
IgG eller IgM ACL-antistof. For aB2GPI
antistoffer anvendes 99 percentilen som
cutoff (1). Anvendelsen af 99 percentilen
synes at vaere mere folsom end graensen

> 40 GPL eller MPL ved APS diagnostik
(14). Resultater over cutoff-veerdierne
betragtes som positive, saledes at patien-
ter, der ogsa har kliniske manifestationer,
far diagnosen APS. Det er derfor vigtigt

at etablere egne in-house cutoft veerdier
baseret pa 99 percentilen hos en rask
population ved brug af de lokale reagen-
ser og instrumenter. Hvis dette ikke er
muligt, kan producenternes cutoff-verdier
anvendes, hvis lokale malinger pa mindst
20 raske personer viser lignende resultater

(7).

Det anbefales at udfore dobbeltbestemmelser,
ndr inter- og intra-assay praecision for kon-
trolpreverne er > 10%, hvilket ofte er tilfeeldet
ved manuel ELISA (7).



IgM rheumafaktor samt heemoglobin, biliru-
bin og tryglycerider kan interefere med aPL
assays og medfore bias i resultaterne (7).

Andre aPL analyser

For nyligt er andre tests saisom IgA aCL og
aP2GPI (21), underklasser af ap2GPI antistof-
fer, der er rettet mod domaene 1 af molekylet
(22) og antistoffer mod phosphatidylseine /
protrombin kompleks (23) blevet foreslaet til
diagnosticering af APS. Pa grund af mang-
lende standardisering af disse analyser og
lav evidens for deres kliniske anvendelighed,
anbefales det ikke at inkludere disse nyere
analyser i et standard testpanel endnu (7,14).

Fortolkning af resultater

Vedvarende tilstedevarelse af aPL hos

en patient med trombose kan klassificere
patienten som havende APS, hvilket har
terapeutiske konsekvenser. Derfor er
fortolkning af resultaterne et vigtigt trin
ved diagnosticering af APS. Dette kreever
teet samarbejde mellem laboratoriet og
klinikken, som ikke altid er opmeerksom
pa sensitivitet og specificiteten af analyser-
ne. Allerede i Sydney-kriterierne (1) blev
der radet til at klassificere APS patienter
pé baggrund af tilstedeverelse af én eller
flere aPL, hvilket indebeerer, at alle tre tests
udfores og gentages efter 12 uger. Flere
grupper stotter det synspunkt, at positive
resultater af mere end ¢én test, iseer trippel
positivitet er et hej-risiko menster, som er
staerkt associeret med tromboemboliske
tilfeelde, graviditetskomplikationer og ri-
siko for recidiv af tromboembolisk sygdom
(24- 26). Tidligere studier har dog vist, at
serlig IgG typen med hgj titer af aB2GPI
og aCL antisoffer samt staerk positive LA
oger risikoen for APS (27, 28). Det er lige-
ledes vist, at lavere maengder af antistoffer
sandsynligvis ikke er forbundet med risiko
for tromboembolisk sygdom men primeert

med graviditetskomplikationer, hvor lavere
antistofniveauer ofte ses (29, 30). Der er
stadig diskussion af den kliniske betydning
af single-positivitet status for aPL, serlig Ig
M typen (14, 27,28, 31)

Tre forskellige scoringssystemer er nylig
blevet foreslaet til at kvantificere risikoen
for trombose og/eller graviditetskom-
plikationer i APS. Dette sigter mod at
understotte risiko stratificering af patien-
terne (32-34). Men anvendelsen af disse
scoringssystemer er ikke blevet valideret i
prospektive kliniske studier endnu.

Konklusion og perspektiver

Et godt kendskab til styrker og svagheder
ved laboratorieanalyserne er afgerende for
korrekt udredning og identifikation af APS
patienter. Der er allerede gjort store frem-
skridt vedrerende analysering af bade LA
og aPf2GPI og aCL antistoffer takket vaere
de opdaterede guidelines og rekomman-
dationer, som er publiceret i de seneste ar.
Igangverende bestrabelser pa at reducere
variation mellem forskellige assays er fort-
sat vigtige, selv om det er svert at opna en
absolut standardisering.

Selvom der findes flere forskellige inter-
nationale rekommandationer for analy-
sering aPL, mangler vi stadig en national
guideline i Danmark, som ville styrke
standardisering og harmonisering af aPL
diagnostikken. En fzlles national strategi
for valg af analyser og beslutningsgrenser
for laboratorier i Danmark vil kunne lofte
dette udfordrende omrade. Vi ser dette
som en falles opgave for Dansk Selskab for
Trombose og Heemostase og Dansk Selskab
for Klinisk Biokemi i neer fremtid.
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Fakta:

«  Antifosfolipidsyndrom defineres som
en autoimmun tilstand med kliniske
manifestationer (trombosetilfeelde
og / eller graviditetskomplikationer)
kombineret med persisterende
tilstedeveerelse af anti-phospholipid-
antistoffer.

- De 3 typer af anti-phospholipid-
antistoffer lupusantikoagulans, anti-
2-glykoprotein | og anticardiolipin
antistoffer er obligatoriske
laboratorieundersggelser ved
diagnostik af antifosfolipidsyndrom.

«  Tilstedeveerelsen af
lupusantikoagulans undersgges ved
udferelse af minimum to forskellige
tests med forskellige principper,
helst Russell viper venom test og
lupusantikoagulans felsom APTT.

- Der er fortsat betydelige
inter- og intra-assay variationer
ved analysering af anti-B2-
glykoprotein | og anticardiolipin
antistoffer pa grund af manglende
referencemateriale.

- Kriterierne for diagnosticering af
antifosfolipidsyndrom omfatter
19G og IgM, men der er forsat
diskussion om betydningen af IgM i
antifosfolipidsyndrom diagnosen.

- Dobbelt og seerlig trippel positivitet

af anti-phospholipid-antistoffer
indikerer et hgj-risiko menster.
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Kliniske blodpravesvar i registerforskning

Tid og sted: Den 17.-18. november 2016 pa
Comwell Aarhus, Verkmestergade 2, 8000
Aarhus (10 min. gang fra Aarhus banegard).

Deltagerantal: Max. 40.

Malgruppe: Laeger med interesse i brug af
kliniske blodprevesvar i forskning.

Kursusledere: Anette Tarp Hansen (leege
i klinisk biokemi, ph.d.) og Johan Arendt
(leege, ph.d.- studerende).

Pris: Kurset er fuldt finansieret af PRO-
CRIN og er gratis for deltagerne.

Tilmelding: Tilmelding sker efter forst til
molle-princippet og skal ske via dette link:
http://goo.gl/forms/7qYxXe8X16XnGsHS2
Din tilmelding er forst bekraeftet, nar du
modtager en bekreftelsesmail fra os (inden
for 2 arbejdsdage). Tilmeldingsfrist: 14.
oktober 2016

Kursusbeskrivelse: Danmark har et stort
udvalg af kliniske registre og databaser
inden for det sundhedsvidenskabelige om-
rdde. Nogle af de vigtigste er Landspatient-
registret, Cancerregistret, Fodselsregistret
og Leegemiddeldatabasen. De senere ar
har der vaeret stigende interesse for brug af
parakliniske data, indsamlet som en del af
hverdagens kliniske praksis i hele sund-
hedsvesenet. En type parakliniske data er
de biokemiske rutineblodprevesvar, ogsa
kaldet LABKA-data. Erfaringen med an-
vendelsen af LABKA-data er dog sparsom,
og LABKA-data har andre muligheder og
begransninger, som man ber vare op-
meerksom pa ved brug i forskning. Derfor
udbyder PROCRIN nu dette 2-dages
kursus i registerforskning med anvendelse
af LABKA-data. Underviserne er epide-
miologer med interesse i klinisk biokemi

og klinisk biokemikere med interesse i
epidemiologi. Vi ensker at give deltagerne
viden om:

o Danske registres og databasers anven-
delse i forskning.

o Hvad er egentlig et godt blodprevesvar,
og hvorfor er det vigtigt i forskning?

o Blodprevesvar i registerform - potentiale
og udfordringer.

« Input fra erfarne forskere til egne projek-
ter i master class pa anden kursusdag.

Forberedelse/forudsatninger for deltagelse:
For kurset: kursusdeltagerne bedes sende
et kort abstract (max. 1 A4 side) om et
konkret

eller teenkt projekt med fokus pa kliniske
blodprevedata. Kursusdeltagerne skal
forberede

5-10 minutters opleg til master class om
samme patenkte projekt som beskrevet i
det

fremsendte abstract, hvor kliniske blodpre-
vedata skal veere i fokus. Alle projekter vil
blive

diskuteret i mindre grupper, hvor erfarne
forskere, én epidemiolog og én klinisk
biokemiker, vil lede diskussionen.

Basalt kendskab til forskningsmetode og
studiedesigns forventes af
Kursusdeltagerne.

Kontakt: Eventuelle spergsmal kan rettes
til Helle Vester: procrin@clin.au.dk eller
8716 8223.
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Stigende forbrug af antitrombotika
blandt patienter med hoftebrud

Gennem de sidste 10 til 20 ar er adskillige
nye former for antitrombotiske leege-
midler blevet godkendt og markedsfort i
Danmark. Samtidig er indikationerne for
brug af antitrombotika i mange tilfeelde
blevet udvidet, saledes at det ma forventes,
at en storre fraktion af den danske be-
folkning nu end tidligere behandles med
en eller flere former for antitrombotika.
Dette stiller tiltagende krav til klinikernes
viden omkring handteringen af patienter,
der bruger antitrombotika, og de bioke-
miske afdelingers evne til at hjlpe og
rddgive omkring koagulationsstatus i disse
patienter.

En specifik patientpopulation, der hyppigt
giver anledning til problemer i denne
sammenhzeng, er patienter indlagt akut
med hoftebrud. Disse patienter er oftest
eldre og svage med adskillige komorbidi-
teter." Tidligere undersogelser har vist, at
det er meget vigtigt for deres prognose, at
de opereres s hurtigt som muligt.> Brug
af antitrombotika kan i den forbindelse
veere en hindring for akut kirurgi, og der
er i disse situationer behov for en grundig
evaluering af patientens koagulationssta-
tus inden operationen. Det er klinikernes
opfattelse, at dette er et tiltagende problem
i denne patientgruppe. For at belyse dette,
har vi med baggrund i data fra Danmarks
Statistik undersegt forbruget af anti-
trombotika blandt danske patienter med
hoftebrud.?

Vi inkluderede alle danske patienter med
hoftebrud over 18 ar indlagt i perioden
1996 til 2012 (n=154.047), og indhentede
informationer om brug af antitrombotika
fra Leegemiddeldatabasen. Patienterne
blev klassificeret som brugere af antitrom-
botika, hvis de havde indlgst minimum to
recepter pa et antitrombotisk leegemiddel

i aret inden deres hoftebrud. Resultaterne
viste, at andelen af patienter, der blev be-
handlet med en eller anden form for anti-
trombotika ved indleggelse steg med en
faktor pé 2,3 fra 19% 1 1996 til 43% i 2012.
Specifikt steg andelen, der blev behandlet
med antikoagulantia, med en faktor pa
6.8, og andelen der blev behandlet med
trombocytheemmere med en faktor pé 2,1.
Resultater for eendringen i andelen, der
blev behandlet med de enkelte antitrom-
botika over tid, ses i Figur 1. Forbruget

at non-vitamin K orale antikoagulantia
(NOAK) i det pageldende datamate-

riale er relativt begraenset, da follow-up
stoppede i 2012, og det var forst i 2011,
NOAK preaparaterne blev godkendt til
indikationen atrieflimmer. Et nyligt dansk
studie har dog vist, at en stigende andel af
patienter med nydiagnosticeret atrieflim-
mer nu ordineres NOAK praeparater i
stedet for vitamin K antagonister.# Det mé
derfor forventes, at patienter, der behand-
les med NOAK preparater, vil udgere en
storre og sterre andel af dem, der benytter
antitrombotika. Det ses da ogs4, at i den
generelle danske befolkning er antallet

af personer, der benytter NOAK praepa-
rater, steget betragteligt, siden det forste
praeparat blev godkendt i 2008, hvorimod
udviklingen i antallet, der benytter vita-
min K antagonister, i samme periode er

stagneret (Figur 2).°

Andelen af patienter med hoftebrud, der
behandles med antitrombotika ved ind-
leeggelse, er saledes steget kraftigt over de
sidste to drtier. Samtidig er forbruget at de
nye perorale antikoagulantia steget gene-
relt i befolkningen, siden de blev intro-
duceret. Dette understreger vigtigheden
af guidelines for, hvordan disse patienter
skal koagulationsudredes og handteres, for
eksempel i forbindelse med akut kirurgi.
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Figur 1. Zndring i andelen af patienter med hoftebrud i Danmark, der blev behandlet med antitrombotika ved indleeggelse fra 1996 til 2012.
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Figur 2. Zndring i forbruget af vitamin K antagonister og non-vitamin K orale antagonister
blandt den generelle danske befolkning fra 2008 til 2015.
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Plasma madling af NOACs
— er det ngdvendigt, hensigtsmaessigt,
hvordan kan det gares?

Der findes nu 4 indregistrerede perorale
antikoagulantia i Danmark af typen
NOACs "non-vitamin K dependent anti-
coagulants” Det drejer sig om den direkte
trombinhammer, Dabigatran (Pradaxa),
og de tre direkte Faktor Xa-heemmere,
Rivaroxaban (Xarelto), Apixaban (Eliquis)
og Edoxaban (Lixiana), som alle er indre-
gistrerede til profylakse ved atrieflimren
og behandling af vengs tromboemboli,

og for de tre forste stoffers vedkommende
ogsa prolyakse ved ortopeedkirurgiske
operationer. En oversigt over indikatio-
ner og doseringer kan ses pa http://pro.
medicin.dk/Laegemiddelgrupper/grup-
per/318642 . Fordelen ved disse stoffer

er, at de gives peroralt i faste doser uden
monitorering. Forskellige egenskaber for
stofferne er vist i tabel 1 ud fra bl.a. [1-3].

Der er séledes ingen behov for monito-
rering, men i visse situationer kan det
vere nodvendigt eller gnskveerdigt med
bestemmelse af plasmaverdier. Dette ber
slet og ret kaldes plasmamalinger, sa man
undgar udtrykket monitorering, der anty-
der, at plasmaniveauet bliver systematisk
fulgt. Vi har leert en del om anvendelse
af sadanne plasmamalinger, men der er
fortsat mange uafklarede forhold. Her vil
jeg beskrive metoder til maling af disse
stoffer, hvornar det er hensigtsmaessigt at
male dem, og hvordan resultaterne kan
anvendes klinisk.

Hvordan males stofferne

Af specifikke tests for Dabigatran kan navnes
fortyndet trombintid modificeret til formalet
(som fx Hemoclot®, Biophen, men andre fir-
maer har ogsa en tilsvarende test) eller Ecarin
Clot Tid. Begge er clot-analyser, hvor den
malte koagulationstid er vaesentligst atheengig
af Dabigatran-koncentrationen i preven og
omszettes til en koncentration heraf ud fra en
kalibreringskurve. Der findes andre metoder,
men de neevnte er relativt simple og gode
analyser til at vurdere plasmaniveauet. Detek-
tionsniveau er ca 20-30 pg/l.

Mht. de almindelige rutinetests i laborato-
riet, sa vil Dabigatran i plasma medfore en
forleenget APTT, mens prothrombintiden
(PT) (dvs. P-Koagulationsfaktorer II+VII+X
eller INR) ikke pavirkes sa meget. Pavirkning
af APTT er dog meget atheengig af reagens.

I kvalitetssikringsprogrammet UK-NEQAS
har man oplevet 40 % forskel i responsivitet
bade ved lave og hgje niveauer af dabigatran
ved de forskellige reagenser [4]. I Aalborg
bruger vi et reagens, som er sensitivt for
faktormangel, og der er en klar sammenhaeng
mellem Dabigatranniveau og APTT forlaen-
gelse, s& har man testet sit reagens og kender
felsomheden, kan man bruge APTT til en
hurtig vurdering af Dabigatran niveauet.
Detektionsniveau for APTT athaenger ogsa
af reagens, med vores metode vil en veerdi
inden for gverste referencegreense betyde at
koncentrationen af Dabigatran er mindre end

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Virkning mod Flla FXa FXa FXa
Tid til T-max 1-3t 2-4t 2-4t 1-3t
Halveringstid 12-17t 5-13t 8-15t 9-14t
Proteinbinding 35% 95 % 87 % 54%
Renal ekskretion 80 % 33 %* 25% 35-50 %

Tabel 1. Basale egenskaber for NOACs

* 33 % af stoffet elimineres uomdannet i nyrerne



50- 60 ug/l, dvs. at en hej koncentration kan
udelukkes, men en klinisk betydende koncen-
tration af Dabigatran kan ikke helt udelukkes
(se senere). Trombin-tid derimod er meget
sensitiv for Dabigatran, s et normalt resultat
med denne analyse udelukker betydende
forekomst af stoffet (5,6). Det er derfor en
velegnet analyse til en hurtig test heraf.

I vores laboratorium bruger vi APTT og
Trombin-tid til hurtig vurdering og evt.
udelukkelse af forekomst af Dabigatran,
hvilket ofte er tilstraekkeligt, men ved fx
intoxikation, hvor der gnskes en narmere
kvantitering, bruger vi en kalibreret fortyn-
det Trombintid.

Som specifik test for Rivaroxaban, Apixaban
og Edoxaban anvendes hyppigst en sakaldt
anti-Xa metode, som er samme analyse, som
anvendes til lavmolekyleert heparin. Der skal
dog anvendes andre specifikke kalibratorer til
hver af disse analyser og den anti-Xa udtrykte
aktivitet findes vaesentlig hgjere for disse
Xa-hemmere i forhold til de kendte lavmo-
lekyleere hepariner (dvs. hvis man anvender
kalibreringen for lavmolekyleert heparin vil
man afleese en tilsyneladende hej koncentra-
tion). Analysen fungerer godt til formalet.

Rivaroxaban og Apixaban péavirker APTT
beskedent og PT i en vis udstraekning, isaer
ved hgje koncentrationer, men dette er
meget reagensafheengigt, sa disse analyser er
ikke velegnede til at vurdere plasmaniveau-
et. Edoxaban synes at pavirke de to analyser
lidt mere end de ovrige Xa-heemmere, men
ogsa reagensathaengigt, sa til kvantitering
kan det anbefales at bruge samme anti-Xa
metode, som bruges til heparinméling. De-
tektionsniveau for analyse af Rivaroxaban
er ca. 20-25 pg/l, og noget tilsvarende vil
formentlig veere gaeldende for Apixaban. Vi
har endnu ikke testet Edoxaban.

Det skal navnes, at stofferne kan maéles
specifikt med masse spektrometri, men dette
anvendes naturligvis ikke akut, og de naevnte
anbefalinger for “specifikke” tests korrele-
rer godt hermed. Fuldblodsanalyserne pa
TEG og ROTEM kan i en vis udstreekning
detektere stofferne, men er generelt mindre
sensitive end APTT/PT.

Hvornar behov for maling?

I visse situationer vil man gerne bedemme
om plasmaniveauet hos en patient ligger
hejt eller lavt i forhold til de plasmaveerdier,
man vil forvente under behandling. Det
skal understreges, at man ikke har terapeu-
tiske intervaller, dvs. fastlagte intervaller

ud fra god terapeutisk effekt uden storre
risiko for bivirkninger. Vi har alene nogle
malte verdier fra de kliniske studier, hvor
preparaterne har veeret sammenlignet med
traditionel antikoagulationsbehandling, eller
fra farmakokinetiske studier pa normalper-
soner, se tabel 2 baseret pa ref. [7-11]. Som
det fremgar er nogle af veerdierne baseret

Dosis Angivelse
220 mg qd* Median [5-95 percentil]
Dabigatran
150 mg bid# Median [5-95 percentil]
10 mg qd* Median [5-95 percentil]
Rivaroxaban
20 mg qd* Median [5-95 percentil]
5 mg bid# Mean (SD) x
Apixaban
10 mg bid# Mean (SD) x# #
30 mg qd* Mean(SD)
Median (IQR)
Edoxaban 60 mg qd* Mean(SD) # #
Mean (SD)
Median (IQR)

pa fa personer og intervallerne tydeligvis
ikke normalfordelt, sa jeg har valgt at vise
de i artiklen angivne verdier med fx mean
og SD og ikke beregnet et interval, som ikke
vil blive korrekt, nar veerdierne ikke er nor-
malfordelt. Tabellen kan bruges vejledende;
men det er altsa ikke vaerdier, hvor der er
pavist ssmmenhzeng mellem malt veerdi og
Kklinisk effekt med hensyn til trombose- og
bledningstendens hos de enkelte, sdidan
som vi har for vitamin K antagonister ud fra
mange tidligere kliniske studier [12]. Tillige
er der betydelig variation af plasmaniveauet
under behandlingen. En analyseret veerdi
skal vurderes i forhold til indtagelsestids-
punkt og degndosis, idet den maximale
koncentration nés efter 1-4 t efter indtagelse
(se tabel 1), hvorefter niveauerne reduceres
med halveringstider i storrelsesordenen 8-15
t (tabel 1), hurtigst for Rivaroxaban og lang-
somst for Dabigatran, men ogsa athaengigt af
nyrefunktionen. Til vurdering af behandling
vil man hyppigst male peak-verdi, evt. dal-
veerdi, og en prove udtaget pa et tilfeeldigt

Crnax (pg/l) Crnin (ng/l) Ref.
183[62-447]  37[10-96] 7
184[64-443]  90[31-225] 7
125[91-196]  9(1-38) 8
23[160-360] 22 [4-96] 8
129 (13) 50 (10) 9
330 (148) 104 (59) 9
25(23) 10
18(10-32) 10
302 (34) 1
49 (46) 10
36 (19-62) 10

Tabel 2. Niveauer for plasmaveerdier fundet i kliniske eller farmakokinetiske studier

* én gang dagligt
# to gange dagligt
a Baseret pd 6 normale personer

# # Baseret pd enkeltdosis, 10 normale personer
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tidspunkt er ikke helt nem at vurdere, men
man kan se, om niveauet er meget hejt eller
lavt, hvilket trods alt kan vere en hjelp i den
enkelte kliniske situation.

I folgende situationer vil man kunne have
behov for vurdering af behandlingen:

1. I forbindelse med nodvendig akut kirurgi.
I dag har man nu mulighed for at
anvende en antidot mod Dabigatran
(Idarucizumab), og dette vil ogsé snart
veere muligt for Xa-heemmerne. Det er
op til leegen at vurdere, om den kliniske
situation indicerer anvendelse heraf, og
ved kritisk bledning vil man behandle
umiddelbart uden at afvente plasma-
maling. Levy et al [5] angiver dog i en
guideline fra ISTH, at for andre patienter
kan laboratorietests veere en hjelp, ogséa
for at vurdere effekten af antidoten. For
patienter med alvorlig bledning vil en
Dabigatran-koncentration > 50 pg/L
formentlig veere tilstraekkelig hej til at
indicere behandling med antidot, mens
det for patienter, hvor der kraeves akut
operation skal overvejes antidotbehand-
ling allerede ved en koncentration > 30

ug/L.

Ellers har man nok i de fleste tilfeelde
forsegt at udskyde operationen, sé stoffet
reduceres af den normale metabolisme
(relativt korte halveringstider). Det
rekommanderes, at for Dabigatran skal
man hos patienter med normal nyre-
funktion vente til 1 degn efter sidste
indtagelse, hvis der er lav bledningsrisiko
ved operationen og 2 degn ved hej bled-
ningsrisiko. Hvis patienten har nedsat
nyrefunktion, skal operationen udskydes
yderligere, se fx [13]. For Rivaroxaban
geelder tilsvarende, at man venter 1 hen-
holdsvis 1%-2 degn, og for Apixaban 1
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o0g 2 degn [13]. Der vil formentlig gelde
det samme for Edoxaban. I en rekom-
mandation fra Pernod et al [14] anbefales
en fremgangsmade athaengig af plasma-
veerdierne, hvor man for Dabigatran og
Rivaroxaban anbefaler, at operation kan
foretages hvis plasmavaerdierne er < 30
ug/L (geelder begge); ved koncentration >
30 pg/L venter man si laenge som muligt,
evt. gentager maling, da bledningsproble-
mer mé forventes med stigende sandsyn-
lighed ved stigende koncentrationer > 30
ug/L og ved koncentrationer > 400 pg/L
er der meget stor bledningsrisiko.

En lignende situation har man ved indi-
kation for trombolysebehandling som fx
ved akut stroke. Det er foreslaet, at man
kun trombolyserer, hvis antikoagulations-
aktivitet er udelukket, dvs. normal trom-
bintid resp. ingen aktivitet i et anti-Xa
assay for henholdsvis Dabigatran og FXa
hemmerne [15]. P4 Aarhus Universi-
tetshospital har man foresléet strategi for
denne handtering [16]

Ved blodning

Ved moderat til sveer bledning kan
plasmaniveau maéles, iseer da stofferne er
atheengige af nyrefunktion, si hvis denne
reduceres, er der risiko for intoxikation,
mest for Dabigatran. Som neevnt har
man dog ingen regler for sammenhang
mellem niveau og bledningsrisiko udover
at der ma formodes at veere storre risiko
ved heje niveauer. Det bemeerkes, at de
malte niveauer i de store studier er ganske
brede (tabel 2), s i praksis vil det ofte
veere vanskeligt at vurdere betydningen
af stoffet, medmindre niveauet er meget
hejt. Er niveauet meget lavt kan stoffets
indflydelse pa bledningen udelukkes,
men hgjere koncentrationer vil vere
antikoagulerende og dermed medvirke til
bledning.

[S¥)

Hvis en pt. har taget en overdosis

Her vil man kunne estimere risiko ud fra
sammenligning med verdierne i tabel 2,
men igen ma det pointeres, at man som
nzevnt under punkt 2 ikke har nogen god
sammenhaeng mellem effekt/risiko og
plasmaniveau.

Hvis en pt. har faet konstateret reduceret
nyrefunktion.

En situation der i realiteten svarer til
punkt 3. Hvis ikke der er bledning og
nyrefunktionen er stabiliseret p4 et lavere
niveau, kan man reducere dosis i forhold
til nyrefunktionen (se henvisning til
medicin.dk forrest i denne artikel)

I en raekke andre situationer kan man
forestille sig, at man gerne vil vurdere
niveauet. Hvis en patient far en trom-
bose trods behandling, vil man kunne
onske at kontrollere behandlingen, men
pa grund af stoffernes korte halverings-
tid, vil det veere vanskeligt at vurdere
behandlingsintensiteten med én maling.
Det vil dog ofte blive gjort og specielt
vil man kunne vurdere compliance.
Nogle kunne taenkes at ville sikre sig, at
en given patient ligger tilfredsstillende

i intervallet. Dette kan ikke anbefales,
da der ikke er nogen evidens for, at man
kan indstille doseringen og fa en bedre
effekt. Man har rekommandation for en
fast dosering, som er testet i de kliniske
studier. Der er ikke foretaget studier af
effekten af at indstille behandlingen til et
givet niveau. Reilly et al [17] har set pa
sammenheng mellem plasmaniveau af
Dabigatran og bledningsrisiko hen-
holdsvis tromboserisiko i RELY-studiet
pa de patienter, der fik bledning eller
trombose, og der er en vis sammenhang
mellem risiko for de to komplikationer
og plasmaniveau, men der er fortsat



ingen rekommandationer for, hvor
patienters plasmaniveau bor ligge.

Hvis en patient er meget stor eller
meget lille kunne man onske sig at

sikre behandlingens effektivitet med en
plasmamaling. Man skal vere forsigtig
med denne anvendelse, fordi der altsa
ikke er nogen evidens for at man kan
titrere sig til en passende effekt; men
pragmatisk kunne man teenke sig, at hvis
plasmaniveauet ligger rimeligt i forhold
til de angivne intervaller (tabel 1), nar
man giver standarddosis, ma det vere i
orden. Der findes nogle delstudier ved-
rerende store og overvagtige patienter,
og der er for nylig kommet en guideline
fra SSC subkomitéen under ISTH [18].
Her rekommanderes det, at man kan
bruge standarddoser pa personer op til
120 kg og BMI op til 40 kg/m2, men
ikke ud over disse greenser. Hvis man
alligevel vil anvende det pa sddanne
personer, foreslds det, at man kan méle
koncentrationen i plasma og ligger det i
det forventede interval, er det forment-
lig i orden at anvende; men ligger det
under intervallet rekommanderes det at
anvende vitamin K antagonister i stedet
for at @endre dosering.

Analogt hermed har vi her undersegt
behandling med Rivaroxaban af patienter
med korttarmssygdom, hvor traditionel
antikoagulationsbehandling er vanske-
lig. Anvendelse af et af NOACs kunne
vere et alternativ, hvis det absorberes.
Rivaroxaban absorberes relativt proximalt
i tarmen, og det viste sig, at de fleste kort-
tarmspatienter optog stoftet til et niveau
som 14 inden for det angivne behand-
lingsinterval, og de ma saledes formodes
at veere tilfredsstillende antikoagulations-
behandlet [19].
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Non-vitamin K antagonist orale
antikoaqulantia’s pavirkning af

koagulationsanalyser

Baggrund

Non-vitamin K antagonist orale antikoagu-
lantia (NOAK) blev introduceret i Danmark
12008, og salget har siden veeret kraftigt
stigende (figur 1). NOAK omfatter den
direkte trombinheemmer; dabigatran, og de
direkte koagulationsfaktor Xa heemmere;
rivaroxaban, apixaban og edoxaban. Medika-
menternes popularitet skyldes formentlig den
faste dosering og minimale kontrol. Desuden
har store internationale studier pavist, at
antikoagulation med NOAK, p4 de god-
kendte indikationer, er lige s effektivt som
den traditionelle behandling med marevan,
og samtidigt at brugen af NOAK er forbundet
med signifikant feerre alvorlige blodnings-
komplikationer, seerligt feerre intrakranielle
blodninger"?. Effektiviteten og sikkerheden
af antikoagulation med NOAK hos patienter
med aktiv cancer, antifosfolipidsyndrom,
heparin-induceret trombocytopeni eller me-
kaniske hjerteklapper er endnu ikke afklaret.
Brugen pa disse indikationer er derfor indtil
videre kontraindiceret’.

Pa grund af den stigende anvendelse vil laeeger
med tiltagende hyppighed mede patienter

8000 -

6000 -

4000+

DDD x 10°

2000+

i behandling med et NOAK og dermed
iatrogen pavirkning af koagulationen. Vi
har undersogt, hvordan 3 forskellige NOAK
pavirker de hyppigst anvendte koagulati-
onsanalyser samt analyser, der anvendes til
trombofiliudredning.

Afpravning af NOAK pavirkning af
koagulationsanalyser

Vi fremstillede fortyndingsreekker af hen-
holdsvis dabigatran, rivaroxaban og apixaban,
straekkende sig fra 0-500 pg/l med 50 pg/l
interval. Disse fortyndinger blev analyseret
med standard koagulationsanalyserne inter-
national normaliseret ratio (INR), aktiveret
partiel tromboplastin tid (APTT), fibrinogen
(funktionel) og trombintid samt trombofili-
markererne antitrombin (funktionel, faktor
X baseret), protein C (chromogen), protein

S (frit antigen) og lupus antikoagulans (LA).
LA blev udfert som dilute Russel viper venom
time assays (LA1 uden og LA2 med fosfolipid
inkubation). LA-ratio er LA1/LA2.

Alle analyser blev foretaget pa Sysmex
CS2100i udstyr med Siemens reagenser, fraset
APTT (Triniclot®) og INR (MediRox®).

Pradaxa®
(dabigatran)

Xarelto®
(rivaroxaban)
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(apixaban)
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Figur 1: Medstat.dk og eSundhed.dk udtreek (01.09.2015) over solgte definerede dogndoser
(DDD) af henholdsvis dabigatran, rivaroxaban og apixaban i Danmark



Patienter i behandling med et NOAK har
stor interindividuel variation i plasmani-
veauerne pa de fastlagte vedligeholdelses
doseringer®3. Der findes ikke alment
accepterede terapeutiske niveauer, og
fortyndingsrakkerne er pa denne bag-
grund designet til at daekke velbehandlede
patienter samt lette forgiftninger*-s.

Pavirkning af standard koagulationsanalyserne

i projektet (figur 2):

o Samtidigt fund af normal INR og APTT
var ikke foreneligt med tilstedevaerelse
af dabigatran, eller med tilstedeveerelse
af rivaroxaban i koncentrationer over
100 g/l

o APTT var mest pavirket af dabigatran

o INR var mest pavirket af rivaroxaban

o Samtidigt fund af normal INR og APTT
kunne ikke udelukke tilstedeveerelse af
apixaban.

Analyserne steg forst over gvre reference-
veerdi ved plasma koncentrationer 2500
ug/l

o Normal trombintid udelukkede tilstede-
veerelse af dabigatran

Standard koagulationsanalyser:
APTT, INR, Trombintid

« Fibrinogen blev pavirket i forskellig grad
af de tre NOAK

Pavirkning af trombofilimarkorerne i projektet:

o LA1 var betydeligt (=50%) falsk forhgjet
ved alle NOAK

 Antitrombin var falsk forhejet ved riva-
roxaban og apixaban og falsk nedsat for
dabigatran

 Protein C og S var falsk nedsat ved rivaro-
xaban

Litteraturen

En svensk gruppe publicerede i drene 2011-14
studier, som viste, hvordan NOAK pévirker
forskellige koagulationsanalyser (APTT, INR,
fibrinogen og antitrombin)7-°. I disse studier
var der ogsé fokus pa de vesentligt forskellige
resultater, der opstar ved brug af forskellige
reagenser ved de pagaldende analyser”-°.

En nyligt publiceret oversigtsartikel om
pavirkning af koagulationsanalyser under
NOAK-behandling fremleegger resultater

om pavirkningen af INR, APTT og Lupus
antikoagulans®. Resultaterne fra de naevnte
artikler er alle sammenlignelige med vores.

Betydende dabigatran og 0
rivaroxaban pavirkning ikke
sandsynlig
( ™ e ™ s ™
- — —
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Figur 2: Konfirmatorisk test for dabigatran er fortyndet trombintid (for eksempel Hemoclot®

fra Biophen), alternativt ecarin clotting time. Konfirmatorisk test for rivaroxaban og

apixaban er dertil kalibrerede anti-Xa analyser (for eksempel Biophen DiXal°®)
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Der findes kun f& beretninger om, hvordan
NOAK pavirker protein C og protein S. For
dabigatran er det rapporteret at protein C
(chromogen) og protein S (frit antigen) ikke
bliver pavirket'°. Samme konklusion er rap-
porteret for rivaroxaban'!.

Konklusion

Det aktuelle in vitro studie og tidligere
publikationer giver mulighed for at skabe et
overblik over, hvordan laboratorieanalyserne
pavirkes af NOAK (tabel 1).

Standard koagulationsanalyser bliver i meget
varierende grad péavirket af NOAK. Disse
analyser er derfor mindre egnede til med
rimelig sikkerhed at afspejle en effekt.

Flere af trombofilimarkererne bliver pavirket
af tilstedevaerelsen af NOAK. Tolkningen

af resultater fra trombofiliudredning hos
NOAK-behandlede patienter skal derfor
foretages med forbehold.

Det er vigtigt at vaere opmaerksom pa:

o At forskellige analysereagenser (szrligt for
APTT) vil afspejle forskellige pavirknings-
menstre ved NOAK-behandlede patien-
ter. Vores konklusioner er pa baggrund af
det udstyr og de reagenser, som vi bruger i
vores laboratorie

o At forandringerne vist i tabel 1 ogsa kan
forekomme af andre arsager end NOAK
pavirkning

Ved behov for endelig afklaring ber specifik-
ke konfirmatoriske tests rekvireres (figur 2).

Denne artikel er bragt forste gang i DSTH
Forum, nr 3 2015.

Forhgjet Nedsat Upavirket
(Mere end 20% stigning fra (Mere end 20% fald fra 0-prg-  (Mindre end 20% stigning/

0-proven til 500 pg/l praven)  ven til 500 pg/I praven)

fald fra 0-proven til 500 pg/I

proven)
APTT* Antitrombin Fibrinogen
Pradaxa® INR* LA-ratio
(dabigatran) Trombintid* Protein C
LAT* Protein S
APTT* Fibrinogen Trombintid
INR* Protein C#
Xarelto®
(r?\r/:r;:(aban) LAT* Protein S#
LA-ratio*
Antitrombin
Fibrinogen APTT
LAT* INR
Eliquis® Antitrombin* Trombintid
(apixaban) LA-ratio
Protein C
Protein S

Tabel 1. Overblik over hvordan de forskellige NOAK pavirker standard koagulationsanalyser

og trombofilimarkorer. LA1 og LA2: Lupus antikoagulans uden og med fosfolipid inkubation.

LA-ratio: Lupus antikoagulans ratio, LA1/LA2.

* stiger med mere end 50% fra 0-proven til 500 ug/l proven

# ikke overensstemmelse mellem forsoget og citeret litteratur
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Kan TEG®/ROTEM® anvendes til
detektion af non-vitamin K orale
antikoagulantia (NOAK)?

Baggrund

Non-vitamin K orale antikoagulantia
(NOAK) anvendes i stadigt stigende
omfang siden introduktionen af det forste
NOAK-preaeparat i 2008. I Danmark er der
markedsfort 4 NOAK-preaeparater; faktor ITa
hammeren dabigatran etexilate (herefter
kaldt dabigatran) og faktor Xa haemmerne
rivaroxaban, apixaban og edoxaban, hvoraf
sidstnaevnte forst er kommet til i 2016.
Preaeparaterne er markedsfert med fast do-
sering og uden behov for monitorering (1).
Ved traumer, akut kirurgi og forgiftninger/
ophobning hos patienter i behandling med
et NOAK-preeparat er det dog relevant at
kunne afspejle den antikoagulerende effekt
ved hjelp af laboratorieanalyser.

Ved traditionelle koagulationsanalyser som
protrombintid (PP/INR) og aktiveret partiel
tromboplastintid (APTT) foreligger der of-
test et akut svar efter 40-60 minutter. Dette
kan veere en forsinkende faktor i forhold til
diagnosticering og behandling. Dertil kom-

TEG®

R

mer at analyserne har en dérlig sensitivitet
og specificitet i forhold til detektion af
NOAK (2), hvilket medforer usikkerhed i
forhold til fortolkningen af svaret.

Der er kommercielt tilgaengelige kits til
bestemmelse af den antikoagulante aktivitet
af NOAK. For dabigatran kan fortyn-

det trombintid eller ecarin clotting time
benyttes, og for rivaroxaban, apixaban og
edoxaban er der specifikt kalibrerede anti-
Xa aktivitetsmalinger. Ved disse analyser
er sensitiviteten og specificiteten betydeligt
bedre (1,2). Det er dog ikke alle laboratori-
er, der kan prioritere at saette disse analyser
op, da vi ma forvente, at de bliver yderst
lav-frekvente.

Trombelastografi og trombelasto-
metri

I situationer med akutte store blodtab har
viskoelastiske fuldblodskoagulationsana-
lyser vist sig at veere et redskab til hurtigt
at kunne vejlede i forhold til diagnostik og

MA LI
Tid

Koagelstyrke

ROTEM®

——— o
— o
CcT

MCF LY

Figur 1: Trombelastogram, som viser viskositeten i fuldblod som funktion af tid

TEG®: R (Reaction time: Koagelinitieringstid), « (« angle: Koagelstyrke hastighed), MA

(Maximum amplitude: Maksimal koagelstyrke), LI (Lysis index: Koagellysering, til given tid)
ROTEM?®: CT (Clotting time: Koagelinitieringstid), a (a« angle: Koagelstyrke hastighed), MCF
(Maximum clot firmness: Maksimal koagelstyrke), LY (Lysis: Koagellysering, til given tid)



malrettet haemostasebehandling (3). Der

er to ligeverdige analyser til dette formal;
trombelastografi (TEG®) og rotationel trom-
belastometri (ROTEM®). Til begge analyser
anvendes citrat-stabiliseret fuldblod, og
proverne skal derfor ikke centrifugeres for
analysering. Ved TEG®/ ROTEM” registre-
res den stigende viskositet i cuvetten i for-
bindelse med koageldannelsen. Resultatet
rapporteres i et trombelastogram (viskositet
som funktion af tid) “real time”, s den
behandlende laege kan aflese de initiale
resultater og pabegynde den hemostatiske
behandling 10-15 minutter efter, at proven
er taget og sat pd apparatet.

De vigtigste parametre i et trombelastogram er

vist i figur 1:

 Koagelinitieringstid: R/CT (Reaction
time/Clotting time)

« Koagelstyrke hastighed: a (a-angle)

« Maksimal koagelstyrke: MA/MCF (Maxi-
mum amplitude/Maximum clot firmness)

« Koagellysering til given tid: LI30/LY30
(Lysis index 30 minutter efter MA/Lysis
30 minutter efter MCF)

Det er sarligt koagelinitieringstiden (R
og CT pa figur 1), som kan afleeses meget
tidligt pa trombelastogrammet, der gor
TEG*/ROTEM? attraktiv i forhold til
diagnostik ved den NOAK-behandlede
patient.

Afspejles NOAK ved TEG®/ROTEM®-
analyse?

Der er lavet relativt fa undersogelser om,
hvordan og hvor meget NOAK afspejles ved
TEG?® eller ROTEM?®. 7 af de 13 publicerede
studier, der indgar i dette arbejde, er udfort
ved, at et NOAK-preeparat er tilsat proven,
en sakaldt spiket prove. I 5 af de resterende
6 studier, hvor analysen er udfort efter at
preeparatet har veret indtaget, er der under

15 forsegspersoner. I tabel 1 er vist en over-
sigt over litteraturen.

Der er endnu ikke rapporteret om edoxabans
pavirkning af TEG®/ROTEM”.

Studierne antyder, at der er betydelige
forskelle mellem de forskellige NOAK.
Faktor Xa heemmerne synes at pavirke
TEG®/ROTEM® parametrene i mindre

grad end dabigatran (4,5). I et studie med
rivaroxaban-behandlede patienter var TEG®
parametrene MA og a statistisk uadskille-
lige fra reference niveauet (p 20,8) 18 timer
efter seneste dosering (6). I et andet studie
pé spiket materiale fra raske personer er der
rapporteret linearitet mellem dabigatran-
koncentrationen og TEG® parameteren R i
hele det terapeutiske omrade (7).

Overordnet viser tabel 1, at der i de fleste
studier kun demonstreres delvis pavirkning af
TEG*/ROTEM°®-parametrene. Pavirkningen
er tydeligere i studier der er udfert ved heje/
peak koncentrationer.

Konklusion

TEG®/ROTEM® vurderes med stor sandsyn-
lighed at kunne afslore hgje NOAK kon-
centrationer. Dette geelder iseer dabigatran

og i mindre grad rivaroxaban, apixaban og
forventeligt ogsa edoxaban, men hvis koncen-
trationen ikke er hej vil NOAK ofte overses
ved TEG*/ROTEM".

Det er saledes vigtigt at vaere opmerksom
p4, at en normal TEG®*/ROTEM® med
vores nuvaerende viden, ikke kan udelukke
tilstedeveerelsen af NOAK. Vi anbefaler
derfor, at de funktionelle assays (fortyn-
det trombintid, ecarin clotting time og
anti-Xa aktivitet) anvendes fremfor TEG®/
ROTEM" til at vurdere patienter i NOAK-
behandling.
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Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
TEG® ROTEM® TEG® ROTEM® TEG® ROTEM®
Spikede prover, raske
Dias JD, et al N=14 N=14 N=14
Arch Pathol Lab Med 2015 | Pavist forlanget R. Delvist pavist forlaen- Pévist forlenget R. Kun
getR. undersggt ved hgje
koncentrationer.
Dinkelaar J, et al Donor pool Donor pool
Clin Chem Lab Med 2014 Delvist pavist forleen- Delvist pavist forleen-
get (T. get (T.
EllerT, etal Donor pool Donor pool Donor pool
Clin Chem Lab Med 2014 Pavist forlenget CT. Pavist forlenget CT. Pavist forlenget CT.
Korber MK, et al N=20
Clin Appl Thromb Hemost Pavist forlenget CT.
2014
Martin A, et al N=16
JThromb Haemost 2015 Pavist forlenget CT.
MCF ikke pavirket. Kun
undersggt ved hgje
koncentrationer.
Solbeck S et al N=10
Int J Cardiol 2014 Pévist forlenget R,
samt reduceret a og
MA. Kun undersggt ved
hgj koncentration.
Solbeck S, et al N=8
Int J Cardiol 2016 Pavist forlenget R.
Engangsdosis NOAK, raske
Casutt M, et al N=11
Anaesthesist 2012 Pvist forlenget (T. a
0g MCF updvirket. Kun
undersggt ved peak-
koncentration.

Tabel 1: Oversigt over studier om anvendelighed af TEG*/ROTEM?" til pavisning af non-vitamin K orale antikoagulantia (NOAK).
Pavist indikerer signifikant forskellig veerdi i forhold til kontrollen (0-proven eller referenceintervallet) ved alle undersogte koncentrationer.
Delvist pavist indikerer signifikant forskellig veerdi i forhold til kontrollen (0-proven eller referenceintervallet) ved hoje koncentrationer, men ikke

ved lave koncentrationer (<150 ug/L).

Ovenstdende er fundet i en PubMed sogning juli 2016. Kun studier, hvor der er anvendt standardreagenser, er inkluderet. Studier med modificeret
TEG®/ROTEM" opseetning er sdledes udelukket.

Fuld referenceliste kan fas ved henvendelse hos forfatterne.

N (antal personer).

TEG®: R (Reaction time: Koagelinitieringstid), o (« angle: Koagelstyrke hastighed), MA (Maximum amplitude: Maksimal koagelstyrke).
ROTEM: CT (Clotting time: Koagelinitieringstid), « (« angle: Koagelstyrke hastighed), MCF (Maximum clot firmness: Maksimal koagelstyrke).
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fortsat

Patienter i NOAK behandling

Aron JL, et al
JThromb Thrombolysis 2014

Bowry R, et al
Stroke 2014

Chojnowski K, et al
Adv Clin Exp Med 2015

Davis PK, et al
Thromb Haemost 2012

Oswald E, et al
Blood Coagul Fibrinolysis
2015

Referencer:

Dabigatran

TEG® ROTEM®

N=1

Pévist forlenget R og
reduceret MA. Delvist
pavist for reduceret a.

N=8

Pavist forlenget R. Kun
undersggt ved peak-
koncentration.

(1) Garcia D, Barrett YC, Ramacciotti E,
Weitz JI. Laboratory assessment of

the anticoagulant effects of the next

generation of oral anticoagulants. J

Thromb Haemost 2013; 11: 245-52.
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(3) Wikkelsg A, Wetterslev J, Maller AM,
Afshari A. Thromboelastography (TEG) or
thromboelastometry (ROTEM) to monitor

(5

Rivaroxaban

Apixaban

TEG® ROTEM®

TEG® ROTEM®

N=10

Pdvist forlenget R.

Delvist pavist reduceret

aog MA.
N=13
Delvist pavist for-
lenget
N=61
Pavist forlenget (T og
paradokst sget MCF.
Ikke undersagt ved dal-
koncentration.

haemostatic treatment versus usual

care in adults or children with bleeding
(Review). Cochrane Database Syst Rev
2016; 22: CD007871. [Epub ahead of print]
Dias, JD, Norem K, Doorneweerd, DD,
Thurer RL, Popovsky MA, Omert LA. Use of
Thromboelastography (TEG) for Detection
of New Oral Anticoagulants. Arch Pathol
Lab Med 2015; 139: 665-673

Dinkelaar J, Patiwael S, Harenberg J, Leyte
A, Brinkman HJM. Global coagulation
tests: their applicability for measuring
direct factor Xa- and thrombin inhibition
and reversal of anticoagulation by
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prothrombin complex concentrate. Clin
Chem Lab Med 2014; 52: 1615-1623
Bowry R, Fraser S, Archeval-Lao JM,

Parker SA, Cai C, Rahbar MH, Grotta

JC. Thrombelastography Detects the
Anticoagulant Effect of Rivaroxaban in
Patients with Stroke. Stroke 2014; 45: 880-
883.

Solbeck S, Ostrowski SR, Stensballe J,
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Nyttige links

Westgard:
www.westgard.com/

Desirable Biological Variation Database specifications:
www.westgard.com/biodatabase1.htm

Interaktionsdatabasen:
www.interaktionsdatabasen.dk

Haematologi, blodcellers morfologi:
www.hematologyatlas.com/principalpage.htm

13. Kongres
14.-16. Juni 2017
Konventum
Helsinger

Beregninger af syre-base-status og oxygen-status, grafisk
fremstilling:
www.siggaard-andersen.dk

Bornereferenceomrader:
www.caliperdatabase.com

Farmakogenetik - personalised therapy precision targets:
www.pharmgkb.org/

Safremt man kender til andre links med potentiel nytte for
andre, kan man sende til eva.rabing.brix.petersen@rsyd.dk

Bidrag til Nyttige links kan sendes til Eva Rabing Petersen, e-mail: eva.rabing.brix.petersen@rsyd.dk
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Nyt om navne — 3, 2016

Udnavnelser og akademiske grader
Mette Skipper er 1/11 ansat som introduk-
tionsleege ved Afdeling for Blodprever og
Biokemi, Aarhus Universitetshospital.

Marianne Benn er 1/9 ansat som overlage
pa Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospi-
talet. Marianne kommer fra en stilling som
overlege pa Klinisk Biokemisk Afdeling
Herlev-Gentofte Hospital.

Faiza Qayyum er 1/8 ansat som introduk-
tionslege pa Klinisk Biokemisk Afdeling,
Rigshospitalet.

Peter Dahl Mark er 1/9 ansat som in-
troduktionslaege pa Klinisk Biokemisk
Afdeling, Rigshospitalet.

Louise Helskov Jergensen er 1/9 tiltradt
som biokemiker pa Afd. for Klinisk
Biokemi og Farmakologi, Odense Univer-
sitetshospital.

Eva Rabing Brix Petersen er 1/9 ansat i ho-
veduddannelsesforlgb i Klinisk Biokemi pa
Afd. for Klinisk Biokemi og Farmakologi,
Odense Universitetshospital.

Lennart Friis-Hansen er 1/8 ansat som
ledende overlege pa klinisk biokemisk
afdeling, Nordsjellands Hospital. Lennart
kommer fra en overlagestilling pa Klinisk
Biokemisk afdeling, Neestved Sygehus.

Bidrag til ‘Nyt om navne’kan sendes til Aase Handberg, e-mail: aaha@rn.dk

Nye medlemmer

Torben L. Andersson, Cand. Scient, Institut
for Klinisk Medicin, Aarhus Universitets-
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Camilla J. Kobylecki, Klinisk Assistent, Kli-
nisk Biokemisk Afdeling, Herlev Hospital

Kasper Brodbaek, Reservelage, Klinisk
Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet

Anne Willerslev, Reservelaege, Klinisk Bio-
kemisk Afdeling, Rigshospitalet
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Mgde- og kursuskalender

2016 Danske mgder:

28-29 September September: UU1/UU2 — Koagulation i Klinisk biokemi, Hotel Sixtus, Middelfart.
Kursusansvarlige Anne Mette Hvas, Jens Peter Gatze, Mads Nybo

5-7 Oktober Bladningskursus. Hotel Scandic Vejle.
Kursusledere: Anne-Mette Hvas, Knud Jepsen, Jannie S. Dalby

11-13 Oktober Ph.D.-kursus Hjertekarsygdom og den hamostatiske balance, Esbjerg
Kursusansvarlige: Jargen Jespersen, Johannes J. Sidelmann

17-18 November PROCRIN-kursus Kliniske blodpravesvar i registerforskning, Comwell Aarhus
Kursusansvarlige: Anette Tarp Hansen og Johan Arendt

25 november DSKB efterdrsmade, Trinity, Fredericia

Internationale mgder:

21-24 September 4th Joint EFLM-UEMS Congress - Laboratory Medicine at the clinical interface, Polen

21-24 September 26th International POCT Symposium: Kebenhavn, Danmark
The Benefits and Challenges of Point-of-Care Testing Across the Clinical Spectrum

28-30 September Hague European Congress on Thrombosis and Haemostasis, Haag, Holland

5 Oktober AACC/MSSS: Mass Spectrometry and Separation Sciences for Laboratory Medicine, IL Chicago

20-26 Oktober Joint Meeting of the “3rd Congress on Controversies in Thrombosis & Hemostasis” together with the “8th Russian Conference
on Clinical Hemostasiology and Hemorheology, Moskva, Rusland

9-11 November EFLM Course on Test Evaluation, Leiden, Holland

17-18 November 10th International Scientific Meeting of the Centre of Metrological Traceability in Laboratory Medicine (CIRME) “Ten years
after’, Milano, Italien

26-29 November 14th Asia-Pacific Federation for Clinical Biochemistry and Laboratory Medicine Congress, Taiwan

2017 Danske mgder:

18-20 Januar Specialespecifikt kursus i haematologi for laeger, Neestved Sygehus
Kursusansvarlige: Lennart Jan Friis-Hansen, Mie Hessellund Samson

25-27 April Kursus i heematologi, Hotel Haraldskaer Vejle
Kursusansvarlige: Trine Rennebod Larsen, Peter H. Nissen

14-17 Juni Den 13. danske kongres i klinisk biokemi, Konventum, Helsingr.

Internationale mgder:

11-15 Juni IFCC-EFLM EuroMedLab 2017, Athen, Greekenland

9-10 Februar International Congress on Quality in Laboratory Medicine, Helsinki, Finland

22-25 Oktober IFCC WorldLab 2017, Durban, Sydafrika

Yderligere information om internationale mader og kongresser:

» www.dskb.dk

-« www.dsth.dk

- www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences

- European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine: efcclm.eu/

« American Association for Clinical Chemistry: www.aacc.org
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DSKB

Dansk Selskab for Klinisk Biokemi
www.dskb.dk

Ansvarshavende redaktgrer for bladets sektioner:

Redaktionsgruppe medlem
Henrik Lovendahl Jorgensen
hlj@dadlnet.dk

Nyttige Links
Eva Rabing Brix Petersen
eva.rabing brix.petersen@rsyd.dk

Redaktionsgruppe medlem Nyt om navne

Torben Breindahl Aase Handberg
torben.breindahl@rn.dk aaha@rn.dk
Redaktionsgruppe medlem Kalender

Emil Daniel Bartels Anne Dilani

emil.daniel. bartels@rh.regionh.dk annperse@rm.dk

Redaktor
Tina Parkner
tparkner@dadlnet.dk

Annoncebestilling og yderligere information:
Overlege, ph.d. Tina Parkner

Blodprever og Biokemi

Aarhus Universitetshospital

e-mail: tparkner@dadlnet.dk
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Thermo

SCIENTIFIC

A Thermo Fisher Scientific Brand

Measuring high ,
sensitivity Troponin~

Recent guidelines provides recommendations of high sensitivity Troponin assays

as options for the early rule-out of non-ST-segment-elevation myocardial infarction
(NSTEMI). Thermo Scientific™ MAS™ OmnieCARDIO™ provides a QC solution
for the new generation of high sensitivity Troponin | and T assays by specific targeting
of levels aligned with the new cut-off demands. OmnieCARDIO also provides
critical coverage for several non-cardiac specific analytes, including D-Dimer, hCG,
Myeloperoxidase and Procalcitonin (PCT). For optional target levels, Cardiolmmune

XL can also be offered as an alternative.

= - - 9

or email info.denmark.cdd@thermofisher.com

/

Troponin T

MAS OmnieCORE

Tropon
l . i&

Level Ultra Low Level Low Level 1 Level 2 Level 3
Troponin | 0.06 ng/mL 0.21 ng/mL 0.37 ng/mL 1.25 ng/mL 17.0 ng/mL
Troponin T 16.0 pg/mL 165 pg/mL 165 pg/mL 630 pg/mL
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