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To aid in the COVID-19 pandemic we are proud to launch an
assay for testing SARS-CoV-2 antibodies.

Siemens Healthineers total antibody assay has been designed to provide outstanding specificity and sensitivity,
both greater than 99%. The test will be available on our Atellica® IM analyzers, ADVIA Centaur® XP/XPT and
ADVIA Centaur® CP Immunoassay systems.

Only 10 minutes to first result

The test has demonstrated an initial time-to-first-result of 10 minutes on the Atellica IM analyzers. An Atellica®
Solution IM analyzer can run up to 440 tests per hour. The ADVIA Centaur® XP and XPT systems time-to-first-
result has been demonstrated to be 18 minutes, which can run up to 240 tests per hour. Availability of this test
on these industry-leading high-throughput platforms ensures more patients are tested in a shorter

Visit our COVID-19 seroloqy testing webpage for more information, or
contact your local Siemens Healthineers representative:

www.siemens-healthineers.dk

SIEMENS .-,
Healthineers -°
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Efterarsmedlemsmedet naermer sig hastigt, Dette nummer af DSKB-Nyt byder pa man-
og denne gang er formiddagens program ge spaendende indlaeg, lees bl.a. om hvorfor
sammensat af indlaeg om rationel brug af vi skal fjerne syren fra opsamlingsdunken til
klinisk biokemisk diagnostik ved aeldre 5-HIAA og HVA i urin, hvilke udfordringer
og nyere analyser samt et bud pa klinisk der kan veere, nir en analyse, her Kreatinin
biokemi i fremtiden. pé ABL, skrider og fa et indblik i den rap-
port, som arbejdsgruppen til harmonisering
Eftermiddagens session er dedikeret til den af graviditetsspecifikke referenceintervaller
nye IVD forordning og hvilken betydning, i Danmark har udarbejdet - den findes ogsa
den fér for laboratorierne rundt om i landet. pa dskb.dk.
Vi har inviteret Morten Sichlau Bruun Vi introduceres til Kromatografisk fraktio-
fra Leegemiddelstyrelsen til at komme og nering af konjugeret bilirubin hos spaed-
fortzlle og besvare sporgsmaél undervejs. bern med prolongeret icterus, og til en
Morten Sichlau Bruun vil gerne have mulig- undersogelse af de fysiologiske og biokemi-
hed for at forberede sig pa spergsmalene til ske effekter af lange computerspilssessioner
IVDR og indarbejde det i sin preesentation. - jeg er sikker pa, at mange foreldre speendt
Derfor opfordrer vi fortsat til at sende even- vil afvente resultaterne fra sidstnevnte.
tuelle sporgsmal vedr. IVDR til:
lise.bathum@regionh.dk forud for Med- DSKB-kongressen 2021 arrangeres af og
lemsmedet. afholdes i Esbjerg, se mere information fra

arrangererne inde i bladet.
Formandens beretning og DSKBs regnskab,
der blev bragt i sidste nummer af DSKB- God leeselyst!
Nyt (2020, nr. 2), bliver fremlagt under den
efterfolgende generalforsamling, hvor alle er
meget velkomne.

DSKB-NYT | 3/2020 | 3



Ikke-DSKB-medlemmer er meget velkomne.
Pris for ikke-DSKB medlemmer: 600 kr. (gratis for
DSKB-medlemmer).

Firmamedlemsskaber giver ret til én gratis
deltager.
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DSKB Efterarsmede nr. 540

Rationel diagnostik, nyt [VD-direktiv
samt foredragskonkurrence.

Generalforsamling.

Fredag den 9. oktober 2020, Hotel Trinity, Gl. Fergevej 30, 7000 Fredericia

Formiddagssession:

Rationel brug af klinisk biokemisk diagnostik: fokus pa et par gamle travere - og et par nye
Chairmen: Annebirthe Bo Hansen og Trine Rennebod Larsen

10:00-10:05  Velkomst og introduktion til forarsmedet
Lise Bathum, ledende overlcege, Klinisk Biokemisk Afdeling, Amager og Hvid-
ovre hospital

10:05-10:30  Xantokromi
Anders Berg Wulff, Afdelingslaege, Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev og Gen-
tofte Hospital

10:30-10:50  Klinisk Biokemi i Fremtidens Sundhedsveesen.
Ivan Brandslund, professor, Klinisk Biokemisk Afdeling, Sygehus Lillebeelt, Vejle
(Foredraget blev holdt pd DiaXpoLab2019)

10:50-11:10  Kaffepause

11:10-11:35  Deltabilirubin - opsztning af en ny HPLC-metode
Morten Mork, Afdelingsleege, Klinisk Biokemisk Afdeling, Aalborg Universitets-
hospital

11:35-12:00:  D-laktat, metode og kliniske forhold
Peter Astrup Christensen, Biokemiker, Klinisk Biokemisk Afdeling, Aalborg
Universitetshospital

12:00-13:00:  Frokost

Eftermiddagssession:

IVDR — betydning for Klinisk Biokemi

Chairmen: Lise Bathum og Eva Rabing Brix Petersen

13:00-14:00  Gennemgang af IVDR

Morten Sichlau Bruun, specialkonsulent, Leegemiddelstyrelsen
14:00-14:30  Besvarelse af sporgsmal og droftelser om IVDR

(Send gerne sporgsmdl, se nederst)
14:30-14:45  Kaffepause

Foredragskonkurrence
Chairmen: Henrik Lavendahl Jgrgensen og Holger Jon Mgller

14:45-15:45  Presentation af indlag ved foredragsholdere
15:45-16:00  Kaffepause

16:00-17:00: DSKB Generalforsamling 2020

Morten Sichlau Bruun vil gerne have mulighed for at forberede sig pd spergsmdlene til IVDR
og indarbejde det i sin preesentation. Derfor opfordrer vi til at sende eventuelle sporgsmdl vedr.
IVDR til: lise.bathum@regionh.dk.



15. Danske Kongres i Klinisk Biokemi
15.-17. juni 2021 Eshjerg

Klinisk Biokemisk Afsnit ved Klinisk Diagnostik Afdeling, Syd-
vestjysk Sygehus, har aren af at arrangere DSKB Kongres 2021.

Klinisk Biokemi er som tveergiende
leegeligt speciale en vigtig brik for den
stadige udvikling af forbedret diagnostik

og behandling af patienter i sygehusveese-
net. Forskningen pa de klinisk biokemiske
afdelinger foregdr inden for en bred vifte

af bade kliniske og biokemiske omréder.
Forskningen er en forudsetning for losning
af kerneopgaverne og et afgorende element
i en forbedring af diagnostik og behand-
ling. DKSB kongresserne har altid veeret en
vigtig anledning til opdatering af den nyeste
faglige udvikling samt styrkelse af netvaerk
og gode relationer mellem afdelinger og fag-
personer. Deltagelse i DSKB kongres 2021
vil desuden give rig anledning til at mede
vores leveranderer og nye teknologiske
lgsninger.

Musikhuset i Esbjerg vil give det faglige
indhold af kongressen de smukkeste ram-
mer. Ikke mindst pga. det imponerende
smukke musikhus, som Utzon-arkitekterne
har tegnet. Huset er samtidigt et tag for flere
andre af Esbjergs betydeligste kulturinstitu-
tioner sasom Esbjerg Kunstmuseum og Den
Nye Opera.

Vi har til DSKB kongres 2021 valgt at
lave et fagligt program i feelleskab med

de klinisk biokemiske afdelinger i Region
Syddanmark. DSKB Kongres 2021 vil derfor
forventeligt give et bredt overblik over de
mange-facetterede projekter og ideer, som
berer den klinisk biokemiske hverdag i
Danmark. Specielt er vi glade for at invitere
vores yngre kolleger - leeger, biokemikere
og bioanalytikere - til at preesentere deres
forskning og projekter som posters og i en
foredragskonkurrence.

Vi vil bestrabe os pa at lave en hyggelig
kongres med et hgjt fagligt indhold og gode
muligheder for social interaktion.

Vi i kongreskomitéen (Vakur Bor, Jorgen
Gram, Ulrik Gerdes og Lene Rosenberg)
gleeder os til at byde jer velkommen til
Esbjerg d.15.-17. juni 2021.

Pd kongreskomitéens vegne,
Vakur Bor, overleege
Klinisk Biokemisk Afdeling
Sydvestjysk Sygehus

DSKB-NYT | 3/2020
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Morten Mork, afdelingslaege

e-mail: morten.moerk@rn.dk
Morten Hjuler Nielsen, kemiker
Axel Brock, overlege

Klinisk Biokemisk Afdeling
Aalborg Universitetshospital
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Kromatografisk fraktionering af
konjugeret bilirubin hos spaedbarn
med prolongeret icterus

Synlig gulsot (icterus) er almindeligt
forekommende hos spedbern i den forste
leveuge. Oftest drejer det sig om nonkole-
statisk fysiologisk icterus med hgj plas-
makoncentration af ukonjugeret bilirubin,
som i de fleste tilfeelde forsvinder i lobet af
mindre end 14 dage[l]. I langt sjeeldnere
tilfeelde, cirka 1:2500 spaedbern fodt til ter-
min og hyppigere blandt praemature born,
ses icterus forarsaget af kolestase, defineret
som hemmet galdedannelse eller -ﬂow[z],
hvilket forer til, at konjugeret bilirubin op-
tages i blodet. En raekke alvorlige tilstande
kan fordrsage neonatal kolestase, og ifolge
nationale og internationale guidelines ber
speedbern med prolongeret icterus, det vil
sige icterus 2 uger efter fodslen (3 uger ved
praeterm fodsel), udredes for mulig kolesta-
se, herunder ber der foretages fraktioneret
bilirubinméling[2’3 1. Mens den totale bili-
rubinkoncentration i plasma er forhejet ved
bade kolestatisk og nonkolestatisk icterus,
er maling af konjugeret bilirubin central,
nér man onsker at differentiere mellem de
to tilstande, da konjugeret hyperbilirubi-
neemi er marker for kolestase. I henhold

til Dansk Peediatrisk Selskabs retningslinje
for udredning af neonatal kolestase skal
spaedbern med P-Bilirubin(konjugeret) > 17
pmol/l henvises akut til en berneafdeling for
videre udredningB], og i tilfeelde af genta-
get maling af P-Bilirubin(konjugeret) > 17
pmol/l henvises barnet til galdevejsscinti-
grafisk undersogelse for galdevejsatresi (3),
som er den hyppigste identificerbare arsag
til neonatal kolestatisk icterus(2].

Det er imidlertid klinisk relevant yderligere
at fraktionere den konjugerede bilirubin,
séledes at der skelnes mellem bilirubin-
glucuronid (konjugeret bilirubin, som ikke
er kovalent bundet til albumin) og bilirubin-

albumin (konjugeret bilirubin, som er
kovalent bundet til albumin, ogsa kaldet
“delta-bilirubin”) (2], Bilirubinalbumin, som
dannes under kolestase, formentlig ved en
spontan reaktion mellem albumin og biliru-
binglucuronid i plasma[4], har en markant
leengere halveringstid (12-24 dage) end
bilirubinglucuronid, som udskilles i urinen
og har en halveringstid pé cirka 4 timer[>].
Hos spaedbern, der har haft midlertidig
hepatobilizr dysfunktion med kolestase,
for eksempel pé grund af infektion eller
parenteral ernaering[z], kan den samlede
koncentration af konjugeret bilirubin, det
vil sige summen af koncentrationerne af
bilirubinglucuronid og bilirubinalbumin,
derfor forblive forhejet i en periode pa
grund af den langsomme udskillelse af
bilirubinalbumin[s]. I vurderingen af, om
et barn har vedvarende kolestase med mis-
tanke om galdevejsatresi, kan bilirubinalbu-
min opfattes som “stgj”, mens den relevante
analyt i den sammenheeng er bilirubin-
glucuronid. Ved fraktionering af konjugeret
bilirubin vil man kunne lade det indbyrdes
forhold mellem koncentrationerne af bili-
rubinglucuronid og bilirubinalbumin indga
i vurderingen og potentielt kunne undga
unedig galdevejsscintigrafi hos bern med
P-Bilirubin(konjugeret) > 17 pmol/l men
P-Bilirubinglucuronid < 17 umol/l.

De mest udbredte rutinemetoder til maling
af konjugeret bilirubin er diazoreaktions-
baserede metoder[l], der ikke kan skelne
mellem bilirubinglucuronid og bilirubinal-
bumin, sa ved anvendelse af disse metoder
afgives svar pa den samlede konjugerede bi-
lirubin, ogsé kaldet "direkte bilirubin”[1]. Pa
Klinisk Biokemisk Afdeling, Aalborg Uni-
versitetshospital, anvendes en sadan dia-
zometode’ i form af Bilirubin Direct gen.2



(Roche Diagnostics, Rotkreuz, Schweiz). Til
videre udredning af speedbern med prolon-
geret icterus har man i Region Nordjylland
indtil den 1. januar 2020 kunnet rekvirere
fraktioneret maling af konjugeret bilirubin,
som blev udfert pa et nu udfaset torkemi-
udstyr pé Klinisk Biokemisk Afsnit, Aalborg
Universitetshospital, Thisted. Da rekvirenter
af denne analyse fortsat gnskede at kunne
bestille fraktioneret konjugeret bilirubin,
blev der samtidig med nedlaeggelsen af
torkemimetoden abnet for bestilling af frak-
tioneret bilirubin udfert med en nyetableret
high-performance liquid chromatography
(HPLC)-baseret metode, som udferes pa
Aalborg Universitetshospital pa et Hitachi
Chromaster-udstyr med en Shodex Asahi-
pak GF-320HQ-sejle (Showa Denko, Tokyo,
Japan), hvor adskillelse af bilirubintyperne
sker ved kombineret storrelses-, ionbyt-
nings- og hydrofob interaktionskromato-
grafl. Ved etableringen af metoden mangle-
de kommercielt tilgeengelige standarder for
de enkelte bilirubinfraktioner og viden om
molare absorptionskoefficienter relateret til
egenskaberne for den anvendte mobile fase
i den aktuelle HPLC-opsatning. Dette gav
udfordringer med hensyn til at tilrettelaegge
koncentrationsbestemmelse af hver af de
kromatografisk adskilte bilirubinfraktioner.
Med den aktuelle fremgangsmade foretages
i forleengelse af den kromatografiske adskil-
lelse af fraktionerne fotometrisk baseret
estimering af, hvor stor en procentvis andel
hver af bilirubinfraktionerne udger af den
samlede maengde bilirubin i preven. Dette
gores ved hjelp af lys med en belgeleengde
pd 470 nm, som er demonstreret at veere

et isosbestisk punkt for konjugeret og
ukonjugeret bilirubin[6], det vil sige, at de
ved denne bolgelengde har sammenlignelig
molar absorbans. Derefter multipliceres

disse procentvise andele med den totale
bilirubinkoncentration malt i samme prove
med rutinemetoden (Bilirubin Total gen.3,
Roche Diagnostics, Rotkreuz, Schweiz) med
henblik pa at kunne aflevere resultaterne
som koncentrationer. Fremgangsmaden er
illustreret med et regneeksempel i teksten til
Figur 1, hvor det ogsa fremgar, at biliru-
binglucuronid er en samlebetegnelse for
bilirubindiglucuronid og bilirubinmono-
glucuronid, der har forskellige retentions-
tider ved den anvendte HPLC-metode.

Analysen er oprettet under NPU10022 (P-
Bilirubintype; stofk.(liste; proc.)) med det
nationale kortnavn Bilirubintype gruppe;P.
I den aktuelle opsatning afgives ved bestil-
ling af denne gruppe svar pa:

P-Bilirubinglucuronid (NPU01368)
P-Bilirubinalbumin (NPU01367)
P-Bilirubin, ukonjugeret (NPU01366)
P-Bilirubiner (NPU01370)

Summen af koncentrationerne af de tre
forstneevnte er i sagens natur identisk med
koncentrationen af sidstneevnte (maélt med
rutinemetoden), da denne er anvendt i
koncentrationsberegningen af disse. Deri-
mod vil summen af koncentrationerne af
P-Bilirubinglucuronid og P-Bilirubinalbu-
min ikke nedvendigvis veere identisk med
koncentrationen af P-Bilirubin, konjugeret
(NPU17194) malt med rutinemetoden, da
dette resultat ikke indgar i beregningen.

Hvad angar rutinemetoder til bilirubinma-
ling kan der veere betydelige metoderelate-
rede interlaboratorielle forskelle mellem de
malte niveauer af savel total bilirubin som

konjugeret bilirubin, hvilket er en omsteen-
dighed, som komplicerer diagnostikken af

DSKB-NYT | 3/2020
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prolongeret icterus hos speedbern, og som
det kan vere gavnligt at have kendskab til
for de klinikere, der skal bruge analysesva-
rene diagnostisk og til- eller fravaclge yder-
ligere udredningstiltag sasom galdevejsscin-
tigrafi. Hensigten med etableringen af den
her beskrevne HPLC-baserede metode til
maling af fraktioneret konjugeret bilirubin

er at styrke beslutningsgrundlaget for klini-
kerne ved udredning af kolestatisk icterus.
Som det fremgar af ovenstiende, er der
seerligt fokus pa anvendelsen af metoden
ved udredning af speedbern, men den kan
potentielt ogsa have veerdi ved diagnostik
og monitorering af kolestatiske tilstande hos
andre patientgrupper.
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Figur 1. Kromatogram for blodplasmaprove fra godt 2 uger gammelt speedbarn med gulsot.

Til fotometrisk detektion af bilirubinfraktionerne er anvendt lys med en belgeleengde pa 470
nm. mAU: milliabsorbansenheder. Toppene repreaesenterer: 1, immunglobuliner; 2, bilirubi-

nalbumin; 3, bilirubindiglucuronid; 4, bilirubinmonoglucuronid; 5, ukonjugeret bilirubin.

Bilirubindiglucuronid og bilirubinmonoglucuronid (hvoraf ferstnsevnte knapt er repraesen-

teret i dette kromatogram) benaevnes under ét bilirubinglucuronid. For hver af bilirubinfrak-

tionerne er i parentes angivet dennes procentvise andel af den samlede mangde bilirubin

malt i proven (svarende til den procentvise andel af bilirubintoppenes samlede areal under

kurven). I samme preve, som den kromatogrammet er baseret pd, er der med laboratoriets

rutinemetode malt en total bilirubinkoncentration pa 195 pmol/l. Saledes estimeres folgende

koncentrationer af bilirubinfraktionerne:

[Bilirubinglucuronid]: 0,028 x 195 pmol/l = 5 pmol/l
[Bilirubinalbumin]: 0,072 x 195 pmol/l = 14 pmol/1
[Bilirubin, ukonjugeret]: 0,90 x 195 pmol/l = 176 pmol/l



Holdbarhed af 5-HIAA og HVA i urin
— fjern syren fra opsamlingsdunken!

Baggrund

5-hydroxyindolacetat (5-HIAA) er en
metabolit af serotonin, og bestemmelse af
5-HIAA i degnurin udferes for at diagno-
sticere carcinoide tumorer. Homovanillat
(HVA) analyseres ved mistanke om neuro-
blastom og behandlingskontrol ved denne.
Der er ikke enighed blandt de klinisk bio-
kemiske afdelinger i Danmark om, hvordan
degnuriner skal opsamles med henblik pa
at sikre stabiliteten af 5-HIAA i urin. Derfor
anvendes opsamling i enten fortyndede
oplesninger af saltsyre, svovlsyre, eddike-
syre eller ingen tilseetning pa hospitalerne

i Danmark. Det er tidligere publiceret, at
5-HIAA ikke er stabilt, hvis pH er min-

dre end 2,0, hvilket kan forekomme, hvis
der er anvendt staerke syrer (saltsyre eller
svovlsyre) og diuresen er lavll]. Desuden
vil syremaengden i forhold til urinmaengden
jo veere hej i starten af opsamlingsperioden
og slutkoncentrationen variere fra prove til
prove.

Opsamling af urin til HVA analyse foregar
traditionelt ogsd ved tilseetning af syre, men
selv en meget grundig Pubmed segning har
ikke kunnet finde dokumentation for for-
bedring af stabiliteten ved tilsaetning af syre
i dunken. Vi formoder, at syre har veeret
anvendt, fordi man sa kunne analysere for
begge metabolitter i samme urinopsamling.
Vi udferte tilbage i 2016 en grundig un-
dersogelse af stabiliteten af 5-HIAA under
forskellige opbevaringsbetingelser[2].
Resultaterne bekraftede, at ved pH < 1,0
var 5-HIAA ustabilt ved stuetemperatur,
hvilket er problematisk, da urin opsamlet i
en dunk til degnurin jo nemt kan komme
til at st nogle dogn ved stuetemperatur.
Undersogelsen i 2016 var dog ikke designet
til at fastlaegge holdbarheden ved specifikke
pH-vaerdier, men derimod til at fastleegge
holdbarheden ved tilseetning af forskellige
mengder saltsyre eller eddikesyre, som

model for opsamling af degnurin med
varierende diurese. Vi har derfor gentaget
underspgelsen med uriner, der blev justeret
til faste pH-verdier for opbevaring, og hvor
5-HIAA blev analyseret lobende i op til 14
dage. Desuden har vi udfert en helt tilsva-
rende undersogelse for at vurdere holdbar-
heden af HVA i urin.

Prgver og metoder

Forsegene beskrevet i det nedenstaende
blev udfert i 2 omgange, som en under-
sogelse for holdbarhed af henholdsvis
5-HIAA og HVA. Urinpools fra 6 forskellige
frivillige forsegspersoner blev spiket med
100 pmol/L af enten 5-HIAA eller HVA og
derneest justeret til 5 forskellige pH-veer-
dier; 1,0; 2,5; 4,0; 5,5 og 8,0. Dernzest blev
alikvoter af disse i alt 30 pools opbevaret

i op til 14 dage i enten keleskab eller ved
stuetemperatur. For alle personer og alle
opbevaringsbetingelser blev analysen udfert
i egte dobbeltbestemmelse, det vil sige, at to
ror for hver betingelse blev opbevaret.

Analyserne for 5-HIAA og HVA blev udfort
med LC-MS/MS. Kravet til den interme-
dizre praecision (CV%y ) for 5-HIAA
analysen er fastsat til 10 % ud fra opslag i
Westgard databasen[3]. Kravet til maksimal
bias (bias%,y ) er sat til 8,5 % ud fra afde-
lingens procedure for analyser med et abent
referenceinterval. Her velges to verdier, a
og b, som det er klinisk relevant at kunne
skelne. Krav til bias fastsettes ud fra den
maksimalt tilladelige "total error” (TE), som
seettes svarende til differensen mellem de 2
verdier (TE=b-a).

Absolut bias%yy,ay < TE - 1,65 X (V%64 X (a+b)/2/100)

For 5-HIAA onskes det, at 35 pmol/L kan
skelnes fra 45 umol/L (referenceomrade:

< 40 pmol/degn). CV%/,, er 10 %, og det
absolutte biaskrav kan derfor udregnes til

Anne Schmedes, biokemiker

Henry Christensen, bioinformatiker
Biokemi og Immunologi

Sygehus Lillebzelt, Vejle
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Figur 1:

Vurdering af 5-HIAA holdbarhed ved hjeelp af de enkelte analysesvar og den tilladte

totalfejl. De relative analysesvar i forhold til udgangsverdien er vist for alle personers prover

efter opbevaringer. Greenserne, som er defineret af den tilladte totalfejl for analyserne, er

indtegnet som stiplede linjer.
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Vurdering af HVA holdbarhed ved hjcelp af de enkelte analysesvar og den tilladte totalfejl.
De relative analysesvar i forhold til udgangsveerdien er vist for alle personers prover
efter opbevaringer. Greenserne, som er defineret af den tilladte totalfejl for analyserne, er
indtegnet som stiplede linjer.
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3,4 umol/L, idet veerdierne indsat i formlen
bliver:

10 - (1,65 x (10 x (35+45)/2/100)) = 3,4.
Det relative biaskrav udregnet ud fra midten
af intervallet 35 - 45 pmol/L (dvs. 40 pmol/L)
bliver derfor: 3,4/40 x 100 % = 8,5 %

Den biologiske variation for HVA er ifolge
EFLM databasen fundet til 41 %[4]. Vi har
valgt at seette et mere snaevert krav til analy-
sen og benytter derfor samme krav som til
5-HIAA.

Ved vurdering af provernes holdbarhed
anvendes de enkelte analysesvar og den
tilladte totalfejl[5 |, Den tilladte totalfejl
beregnes som 1,65 x CV %, + bias%, . v
dvs. med de ovenfor beskrevne krav fas
1,65x10 % + 8,5 % = 25 %.

Resultater
Holdbarheden af 5-HIAA fremgér af Figur
1 og holdbarheden af HVA af Figur 2.

Koleskab:

Savel 5-HIAA som HVA viste sig at veere
stabile i keoleskab i 14 degn uanset pH-
veerdi i proven.

Stuetemperatur:

5-HIAA:

Ved stuetemperatur bekraftede resultaterne
vores tidligere undersegelse, det vil sige, at
5-HIAA ikke er stabilt ved pH 1,0, men ved
de ovrige pH-veaerdier er det stabilt i mindst
7 dage. For en enkelt af forspgspersonerne
var resultatet lavere end acceptgraensen

ved dag 10, pH 5,5, men ved dag 14 var alle
prover igen inden for acceptomradet. Vi har
desveerre ikke fundet en forklaring pé dette
ene afvigende resultat. Hvis det betragtes
som en outlier, er 5-HIAA stabilt i 14 dage
ved stuetemperatur, sa laenge proven har pH



>2,5. Under alle omstandigheder vil opbe-
varing af uriner ved stuetemperatur i mere
end 7 dage dog neeppe finde sted.

HVA:

HVA er stabilt ved alle de undersogte pH-
veerdier i mindst 7 dage. Dog kan man se

af data, at en enkelt forsegsperson har et
faldende niveau af HVA over tid, og ved dag
10 og dag 14 ses for samme forsegsperson
et resultat, der er uden for acceptomradet.

Interne kontroller

Preestationer for de interne kontroller i
perioden, hvor holdbarhedsforseget foregik,
er vist i tabellen nedenfor.

Konklusion

Opbevaringsbetingelserne viste sig at have
en meget lille indflydelse pé stabiliteten

af 5-HIAA og HVA, og begge analytter er
stabile i urin uden nogen form for tilseet-
ning i mindst 7 dage ved stuetemperatur
og mindst 14 dage i koleskab. Tilseetning af

syre skal derfor ikke anvendes af folgende

grunde:

o Syre mindsker holdbarheden af 5-HIAA

o Syre udgor en risiko for patienten under
urinopsamlingen

« Deter en ekstra omkostning af fremstille
dunke med syre

Vi foreslar, at der fremover opnés enighed i
hele landet om at afskaffe procedurer, hvor
syretilsaetning anvendes til opsamling af
degnurin, som skal analyseres for 5-HIAA
eller HVA.

Tak

En stor tak skal lyde til bioanalytikerne
Janne Leonhard og Maha Sakr Alamed-
dine samt laborant Louise Bogh-Nielsen.
Selvom det ikke lyder som et meget stort
eksperiment, nar det bliver beskrevet, er
det rent faktisk i alt 1680 preverer, der er
blevet fremstillet, opbevaret, holdt styr pa
og analyseret.

5-HIIA Lav 5-HIAA Hoj HVA Lav HVA Hgj
Middelveerdi 18,1 pmol/L 138 pmol/L 8,0 ymol/L 83 umol/L
v 4,7% 45% 10,2% 34%
Antal bestemmelser 15 15 14 14

Referencer
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van Haard PM, Wielders JP, Wikkerink
JB. Direct concurrent measurement
of urinary vanillylmandelic acid,
5-hydroxyindoleacetic acid and
homovanillic acid by HPLC. Three
methodologies compared. Biomed
Chromatogr. 1987;2(5):209-15
Zanoni L, Serensen SP, Schmedes A.
Holdbarhed af 5-HIAA og VMA i urin.
Danske Bioanalytikere 05/16
Westgard, Desirable Biological Variation
Database specifications, https://www.
westgard.com/biodatabase1.htm
EFLM Biological Variation Database
(European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine)
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DSKB-kursus i haemostasens tegn

To varme dage i august medtes yngre laeger
og biokemikere ved Haraldskeer i Vejle til
DSKB-kurset Hemostase: Fra biokemiske
analyser til molekylaer diagnostik. Kurset
var udskudt fra marts maned grundet
COVID-19, men trods dette var det ogsa i
august sdledes, at ansatte ved Aarhus Uni-
versitetshospital ikke métte deltage.

Kursets program var sammensat med en
grundig gennemgang af det heemostatiske
system. Den forste dag var der fokus pa
INR, APTT og trombocytter, og vi fik en
dybdegaende viden om analysemetoder
samt analytiske og preeanalytiske udfordrin-
ger. Sgren Risom Kristensen var tilmed s&
venlig at give os en grundig forklaring p3,
hvorfor der ikke eksisterer nogen faktor VI.
Eftermiddagen bed ogsa pé et speendende
opleg omkring bledningsudredning ved
Eva Funding fra Hemofilicenteret ved Rigs-
hospitalet. Oplaegget blev afsluttet med en
diskussion omkring fordele og ulemper ved
brugen af genetisk udredning hos patienter
med trombocytdefekter som erstatning for
trombocytfunktionsmalinger.

P4 dag to fortalte Mads Nybo om DSTHs
opdaterede anbefalinger til trombofili-
udredning. De reviderede anbefalinger vil
medfore, at feerre end tidligere skal udredes,
og Mads pointerede vigtigheden af, at de
ressourcer, som dermed bliver frigivet, ikke
ma “tabes” ud af specialet, men i stedet skal

benyttes til udvikling af omradet og til bed-
re og hurtigere forlgb for de patienter, som
fortsat skal udredes. Dagen bed ogsé pa

en gennemgang af lupus antikoagulans og
antiphospholipid syndrom samt trombotisk
trombocytopenisk purpura og den hertil
koblede analyse ADAMTS13. Dette ledte op
til en speendende diskussion af, hvordan vi,
i dette forholdsvis lille land, skal organisere
udbuddet af sjeeldne analyser.

Kurset var spaendende, relevant og veltilret-
telagt med et program, som indeholdt

en rigtig god blanding af metodespecifik
undervisning og spandende kliniske pro-
blemstillinger.
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En undersggelse af de fysiologiske
0g biokemiske effekter af
lange computerspilssessioner

Baggrund

Gaming har indenfor fa dr udviklet sig fra at
vere en niche-aktivitet for de fa, indviede,
til at veere allemandseje[l]. Vores interesse
for gaming i en videnskabelig kontekst star-
tede i efteraret 2016. Det stod hurtigt klart,
at der udover en massiv litteratur om spilaf-
hangighed var meget lidt viden om andre
aspekter af gaming. Ved en relativ grundig
litteraturgennemgang i PubMed med alle de
segetermer, vi kunne komme i tanker om,
var det abenbart, at der var f3 relevante stu-
dier af biokemiske og fysiologiske effekter af
gaming. I alt var der ved de forste segninger
mindre end 10 studier, der havde indsam-
ling af biologisk materiale som en del af
forsogsdesignet, og ofte var det sekundere
underspgelser. Studierne havde bl.a. fokus
pa f@deindtagetm og energiforbruget

ved gaming[3 1. Derudover havde de fleste
studier relativt korte forsegsperioder, ofte
15 minutter til én time. Alts3, langt fra den
virkelighed, der udspiller sig pa berne- og
ungdomsveerelserne, hvor gaming foregér

i mange timer i traek. Vi begyndte derfor

at lege med tanken om at lave et ambitigst
biokemisk studie med gentagne blodprave-
tagninger under lange gamingsessioner for
at undersoge, hvordan gamernes biokemi
og fysiologi pavirkes.

Forberedelser

Efter modne overvejelser blev den forste ud-
gave af protokollen indsendt til den Viden-
skabsetiske Komité 2. januar 2018. Grund-
tanken i projektet var, at seks unge mend
over en periode pé 48 timer skulle spille sa
meget som muligt, som de typisk ville gore

i weekenderne. Undervejs skulle der tages
blodprever hver sjette time samt for og efter
eventuel sevn. Der var i udgangspunktet ikke
en plan for, hvor lange sessionerne skulle
veere. De praktiske omstaendigheder gjorde,
at det endte med at veere to gaming-sessioner
af hver 18 timers varighed.

Under udarbejdelsen af protokollen blev der
afholdt forskningsmeder med forskellige
forskergrupper m.h.p. at sikre provemate-
riale til forskellige studier. I alt bestod hele
forseget af 7 delstudier (work packages),
hvor der blev taget forskelligt provema-
teriale fra til specifikke analyser. Noget
prevemateriale skulle fryses meget hurtigt,
der var forskellige centrifugeringsprotokol-
ler etc. Det blev til i alt 28 fraktioner til
indfrysning pr. person pr. prevetagning.

I foraret 2018 blev den forste protokol
godkendt efter nogle forhandlinger frem og
tilbage med den Videnskabsetiske Komité.
Det blev nedvendigt at indsende en til-
laegsprotokol for at fa tilladelse til at oge
blodmengden pr. provetagning. I alt done-
rede hver provedeltager ca. 320 ml blod i
forbindelse med selve forseget og yderligere
30 ml blod ved den afsluttende blodprove
fem dage efter forsegsafslutningen.

Ni unge meend gennemforte forseget. For
forseget kunne lgbe af stablen, havde vi

tre indledende moder med potentielle delta-
gere. Milet med disse meder var at infor-
mere om forseget og fa indsigt i de tanker,
som spillerne selv havde. Pa den made blev
forsegsdeltagerne aktive i udviklingen af
forseget. Bl.a. var det pé deltagernes opfor-
dring, at alt indtag af mad og drikke blev
noteret minutigst.

Et andet punkt, hvor forsegsdeltagernes
input var afgerende, var i udvealgelsen

af blodprovetagningsmetode. Vi havde i
forskergruppen teenkt, at det letteste var

at leegge en stor venflon og tage blodpre-
ver lobende fra denne, men det viste sig

at veere uhensigtsmaessigt. I samarbejde
med anzestesiologerne blev det vurderet,

at anleggelsen af et Midline kateter, i

den non-dominante arm, var den bedste
lpsning. Midline anlaegges i en af de storre
vener pé overarmen. De to muligheder, der
blev fremlagt pa et af mederne, var et Mid-



line kateter eller almindelig venepunktur. I
lobet af forklaringen om kateteranlaeggelse
besvimede en af forsegsdeltagerne, mens
en anden oplevede neerbesvimelse. Det blev
derefter, enstemmigt, vedtaget, at vene-
punktur var den bedste strategi, til trods for
de mange stik i labet af forsegsperioden.
Under forseget sergede vi for, at der var
lokalbedevelse klar ved blodprevetagnings-
stationen (Billede 1), men den kom aldrig
ibrug.

Rekrutteringsprocessen blev besvaerliggjort
af, at potentielle deltagere meldte sig til og
faldt fra i grupper af 3-5. Derudover var
populationen af computerspillere ikke nem
at lave formelle aftaler med. Det var derfor
forst, da vi fik besked fra fire spillere fra
Sjeelland om, at de sad pa feergen mod Jyl-
land, at vi var sikre pa deres fremmede.

Afvikling af forsgget

Pa forsogsdagen modte deltagerne ind se-
nest kl. 16 pa Afdeling for Molekyleer Diag-
nostik. I ugen op til havde de atholdt sig fra
hardt fysisk arbejde, treening, fastfood og
alkohol. Deltagerne udfyldte ved ankom-
sten et sporgeskema om sundhedsstatus og
gaming, blev malt og vejet, fik pasat Holter-
monitorer og fik taget det forste saet blod-,
spyt- og urinprever. Herefter satte de deres
computere op og gjorde klar til forsogsstart
kl. 18.

Forsegsstarten satte gang i to ting; gaming
og et voldsomt indtag af mad og drikke.

T ugerne op til forseget havde deltagerne
sendt udferlige lister over de mad- og
drikkevarer, som de gnskede at indtage
under forseget. Specifikke chips, varianter
af energidrik, sodavand, is og slik. Listerne
var i de fleste tilfeelde meget overskuelige,
mens enkelte forspgsdeltagere havde meget
specifikke gnsker. En ville veere sikker pa,
at der var billig vaniljeis, han kunne blande

med kakaomelk, en an-
den ville sikre sig, at han
kunne f4 havregryn med
meelk til morgenmad. En
deltager ville kun spise
én bestemt Haribo-slik
variant, mens en anden
sendte en liste med ni
lokale restauranter og
take-out kekkener, som
han gerne ville have sine
maltider fra.

For at sikre, at deltagerne
med sikkerhed fik nogle
“ordentlige” méltider,
blev der hver aften
serveret et varmt maltid.
Forste aften var det pizza
(en familiepizza, nordjy-
ske storrelser, pr. mand),
den anden aften var det
en burgermenu. Udover
slik og sodavand var

der hjemmebagte boller
med paleg, frikadeller
og frugt, sa deltagerne
kunne f4 noget “rigtig”
mad at spise, hvis de fik
behov. Alt mad og drikke
var samlet i en snackbar,
som deltagerne havde
ubegreaenset adgang til
(Billede 2). De skulle blot
sorge for at veje alting af
og notere det i en “mad-
dagbog’, inden de tog det
med ind til computeren.

Selve forseget forlob
uden tekniske van-
skeligheder. Fra start

var humeret hojt, og

der blev spillet alene, i
mindre grupper og alle ni

Billede 1: Provetagningsstationen.

Billede 2: Snackbaren.

Billede 3 Gaming-lokalet og deltagerne i fuld gang.
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deltagere i samme spil pa én gang (Billede
3). Deltagerne havde gjort en stor indsats
for at koordinere bl.a., hvilke spil de ville
spille, samt udveksle LAN-erfaringer. En
deltager havde taget sin PlayStation med og
den nyeste udgave af fodboldspillet FIFA,
som var udkommet pé dagen for forseget,
hvilket gav et hyggeligt afbreek fra at sidde
med hovedtelefoner pa foran sin egen
skeerm.

Huver 6. time blev der samlet blod-, spyt- og
urinprever, blodtryk blev taget hver 3. time.
Det tog ca. en time at indsamle proverne fra
alle deltagere. Deltagerne forlod gaming-
lokalet i mindre grupper, sa tiden, hvor der
ikke blev spillet, blev minimeret. Flaskehal-
sen pa provetagningen var blodpreverne.
Ventetiden blev brugt pa at indsamle spyt-
og urinprgverne. Derudover blev der taget
tre blodtryk, sa tiden blev benyttet effektivt.
Deltagerne havde ofte gleede af at komme
op at std, og specielt mod slutningen af for-
soget var luften i gaming-lokalet meget teet.
For at indsamle alt provematerialet var der
til alle tider tre bioanalytikere pa arbejde.
En til at tage proverne og to til at handtere
dem i laboratoriet.

Efter starten fredag aften blev de forste 18
timers gaming kun afbrudt af aftensmaltidet
og provetagning. Lordag til middag blev
spilleriet indstillet, da alle deltagerne gnske-
de at hvile sig. Kl. 18 lordag var deltagerne
Klar til at tage endnu en tern med gaming.
De nzeste 18 timer var vaesentligt hardere

at komme igennem for deltagerne, de var
treette fra start og med tiden blev de mere
udkerte. Den sidste prove i forsegsperioden
blev taget sendag kl. 12. I mellemtiden var

flere deltagere og medlemmer af forsker-
gruppen blevet interviewet til radioaviser,
TV2 Regionerne og TV Avisen sgndag aften
pa DRI, hvilket livede stemningen bety-
deligt op. En uge efter forsegsafslutningen
blev der taget en sidste opfelgende prove.

Opfelgning

Forsoget blev baret igennem af en hej grad
af opofrelse og samarbejdsvilje. Hospitals-
ledelsen tillod, at hele den gverste etage

pé Aalborg Sygehus Nord kunne bruges

til forseget i hele weekenden. Den tekni-
ske afdeling og IT-afdelingen sergede for
strom, netverk og en hurtig internetfor-
bindelse. Derudover gjorde bioanalytikerne
pé Afdeling for Molekylaer Diagnostik et
altafgerende arbejde i forberedelsen, sa alle
ror til alle prever var lagt klar i reekkefolge,
for hver enkelt forsegsdeltager.

Milet med dette forseg var aldrig at lave
retningslinjer for gaming adfeerd (pa bag-
grund af ni forsegsdeltagere ville dette i
bedste fald veere modigt), men derimod at
finde ud af, pd hvilke omréader de naeste,
storre studier skal laves. Dette skal mere
ses som det forste studie, der dbner det bio-
kemiske felt i gaming videnskaben. Der er
indtil videre publiceret et litteraturstudie[4],
mens fem manuskripter med resultater fra
forseget er et sted mellem peer-review og
cirkulation i forfattergruppen. Det er vores
héb med dette studie at abne et helt nyt
forskningsfelt, der kan give stof til debatten
om computerspil, og med tiden veere med
til at nuancere billedet af sundhedseffek-
terne ved computerspil.



Oplaeg til harmonisering
af graviditetsspecifikke
referenceintervaller i Danmark

Rapportering fra DSKB's arbejdsgruppe for
graviditetsspecifikke referenceintervaller

Baggrund

Referenceintervaller for gravide er en udfor-
dring inden for klinisk biokemi og i klinisk
praksis. De fysiologiske forandringer under
graviditeten bidrager til eendringer i de hyp-
pigst anvendte klinisk biokemiske analyser.
Séledes kan brug af eksisterende reference-
intervaller baseret pa ikke-gravide resultere
i fejldiagnosticering samt heraf folgende
over- eller underbehandling. Der er saledes
behov for seerskilte referenceintervaller
under graviditeten for de hyppigst anvendte
relevante biokemiske analyser.

Kommissorium

Opgaven med at etablere graviditetsspeci-
fikke referenceintervaller har tidligere bl.a.
vaeret loftet af et udvalg under Specialeradet
for Klinisk Biokemi i Region Midtjylland.
Resultatet af dette arbejde er bredt imple-
menteret i Region Midtjylland og Region
Nordjylland.

12017 udpegede bestyrelsen i Dansk Sel-
skab for Klinisk Biokemi et nationalt leege-
fagligt udvalg, der fik til opgave at vurdere,
hvorvidt det ovennaevnte regionale forslag
kunne udbredes til hele Danmark.

Udvalgets medlemmer fremgar af forfatter-
navne til den neervaerende artikel.

Gruppen har i vurderingssager konfereret
med leegefaglige ressourcepersoner internt i
specialet. Desuden har en laegelig repree-
sentant fra Dansk Selskab for Obstetrik og
Gynakologi (DSOG) veeret brugt til faglig
sparring, og den feerdige rapport har veeret i
hering hos DSOG.

Arbejdsgang

Udvalget har arbejdet i folgende proces:

 Kortleegning pr. 1. marts 2018 af appa-
ratur og metoder inden for almen kemi,
immunkemi, heematologi og rutine-
koagulation deekkende klinisk bioke-
miske afdelinger for de fem regioner i
Danmark

« Vurdering af hvorvidt det samlede
forslag til graviditetsspecifikke referen-
ceintervaller fra Region Midtjylland og
Region Nordjylland var repreesentativt
metode- og apparaturmeessigt for hele
Danmark

o Udarbejdelse af et feerdigt forslag til
graviditetsspecifikke referenceintervaller
pé nationalt plan med udgangspunkt i
referenceintervals-studierne fra Gentofte
Hospital og supplerende litteratur 121,
Kernen heri var at vurdere, om det
pa analyt-niveau kunne appliceres pa
nationalt plan i kontekst af nuveerende
analysemetoder, reagenser og udstyr i
Danmark

» Vurdering af hvorvidt det for udvalgte
analyser var nedvendigt at etablere
metodespecifikke referenceintervaller

o Sammenligning med referenceintervaller
for ikke-gravide

o Fremlaeggelse af det feerdige forslag for
en laegelig reprasentant fra DSOG mhp.
at bidrage med faglig sparring

o Kommunikation af de graviditetsspe-
cifikke referenceintervaller ud til de
klinisk biokemiske afdelinger, kliniske
afdelinger og praksis.

Udvalget har taget folgende overordnede
beslutninger for rammerne af opgaven:
o Apparatur og metoder:

Jesper Revsholm (Korresponderende
forfatter), overlaege

Afdeling for Klinisk Biokemi og Farmakologi
Odense Universitetshospital
Jesper.Farup.Revsholm@rsyd.dk

Anette Tarp Hansen (Formand for
udvalget), afdelingslage

Klinisk Biokemisk Afdeling

Aalborg Universitetshospital

Pia Bitkmann Larsen, speciallaege i klinisk
biokemi, leege i introduktionsstilling
Afdeling for Patologi

Herlev Hospital

Rie McGrail, overlaege

Klinisk Biokemisk Afdeling
Hospitalsenheden Vest
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Vi har valgt at kortlaegge apparatur og
metoder pr. 1. marts 2018

« Fusion af referenceinterval ved fodsel og
efterfodselsperiode:

I forslaget fra Region Midtjylland og Re-

gion Nordjylland anvendtes terminolo-

gien “partus’, "partus +1” og "partus+2”.

Dette refererer til referenceintervaller

for fodselstidspunktet (partus) og de

efterfolgende 2 dage (partus +1 og par-
tus+2). I arbejdsgruppen er referencein-
tervallerne til disse 3 meget teetliggende
tidspunkter fusioneret i ét referencein-
terval ved at anvende nederste og overste
referencegraense for de 3 dage

« Fusion af underinddelte referenceinter-

valler inden for de enkelte trimestre:
I udgangspunktet onskes kun ét referen-
ceinterval pr. trimester. Sammenlegning
af uddifferentierede referenceinterval-
ler inden for det enkelte trimester blev
udfort efter folgende kriterier (gaelder
seerligt for 1. trimester):

o Det vurderes, hvorvidt der er kliniske
eller metode-/apparatur-specifikke
vigtige forskelle

o Ide tilfelde, hvor der kan fusioneres,
sammenlagges ved at anvende neder-
ste og overste referencegranse

« Referenceintervaller for 1. trimester:

Der foreligger i litteraturen meget sjeel-

dent referenceintervaller for 1. trimester

for 7. gestationsuge, og derfor defineres

1. trimester som 7. til 12. gestationsuge.

For de analytter, hvor der ikke forelig-

ger fastlagte referenceintervaller ved

decideret afprevning og/eller angivelse af
reference, angives “Ikke fastlagt” for den
pageldende analyt

Kriterier for udvalg af kilder

Folgende beslutninger i udvalget ligger til
grund for udveelgelse af kilder (listen er ikke
veegtet):

 Publikationer i peer reviewed-tidsskrif-
ter

 Angivelse af analysemetode, reagens og
analyseudstyr

« Angivelse af sporbarhed

o Nyere studier (2005-)

« Skandinavisk population, hvor det er
muligt

« Stor sample size med relevant fordeling
mellem trimestre og postpartum-perio-
de

o Metodelighed med metode anvendt i
vores laboratorier (med mindre der er
metodeuatheengighed for den enkelte
analyt)

Resultater

Denne rapport og skemaer for anbefalede
nationale graviditetsspecifikke referencein-
tervaller findes pa dskb.dk

Rapporten er desuden sendt til DSOG,
Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM)
og til de biokemiske redakterer pd
sundhed.dk

For folgende analyser/analysegrupper

har arbejdsgruppen vurderet, at det ikke

er muligt eller klinisk relevant at etablere

nationale graviditetsspecifikke referencein-

tervaller:

« Lipider (total kolesterol, triglycerid,
HDL, LDL):

DSKB har nationalt understettet brug
af opmaerksomhedsgreenser frem for
referenceintervaller[3]

o Thyroidea-parametre (specifikt frit T4
og frit T3, TBG, TRAB, TBK (thyroxin-
bindings kapacitet)):

Pa baggrund af betydelige metodefor-
skelle vurderes det ikke rimeligt at etab-
lere feelles nationale referenceintervaller
for gravide



APTT:

Store reagensforskelle og forskelle i refe-
renceintervaller pa tveers af laboratorier.
Generelt lavere verdier sammenlignet
med ikke-gravide

Ferritin:

Vi anbefaler den af WHO bestemte
diagnostiske graense pa 15 mikrogram/
liter ogsa for gravide, velvidende at op
imod 30% af gravide ligger under denne
graense[4]. Dette understottes af Sand-
bjerg guidelines[S] .

Vitamin B12:

Lzge, ph.d. Johan Arendt, Klinisk Bio-
kemisk Afdeling, Aarhus Universitetsho-
spital har kritisk gennemgaet litteraturen
og venligst lavet oplaeg til arbejdsgrup-
pen. Niveauerne af P-Vitamin B12 falder
med stigende gestationsalder - i enkelte
studier er der rapporteret op til 50 %
fald fra 1. til 3. trimester. Den patologi-
ske cut-off under graviditet i forhold til
moderen og risiko for negative gravidi-
tetsudfald mangler dog at blive fastlagt,
og der vurderes at vere betydelige
metodeforskelle pa tvaers af immunke-
miske vitamin B12-analyser. P-Vitamin
B12-analysen er derfor vanskelig at
anvende til diagnostisk brug under
graviditet. P-Methylmalonat vurderes at
veere en robust metode til forste diag-
nostiske skridt ved behov for vitamin
B12-mangel-udredning under graviditet.
Niveauerne af P-Methylmalonat er stort
set ueendrede under graviditet. Der er
stor metodelighed for P-Methylmalonat
pé tveers af landet (LC-MS-MS) med
ensartede ikke-gravide referenceinter-
valler. Det vurderes ikke klinisk relevant
at etablere et seerskilt graviditetsspecifikt
referenceinterval for P-Methylmalonat.
Arbejdsgruppen foreslér, at man i
lokalelaboratorievejledninger/analyse-
fortegnelser anforer anbefaling om brug

at P-Methylmalonat frem for P-Vitamin
B12 i de tilfeelde, hvor udredning er
relevant under svangerskab.

Seerligt vedrerende brug af fibrin D-dimer

under graviditet

« Anvendelse af fibrin D-dimer under
graviditet er endnu uafklaret i relation
til den akutte diagnostik af dyb venos
trombose. P4 nuverende tidspunkt
foreligger saledes ikke nogen veletableret
diagnostisk cut-off til brug under gravi-
ditet. Arbejdsgruppen rapporterer derfor
trimester-specifikke referenceintervaller
for Fibrin D-dimer frem for diagnostiske
cut-off greenser

Implementering

Arbejdsgruppen haber, at de klinisk bioke-
miske afdelinger i Danmark vil tage positivt
imod anbefalingerne og dermed fremme en
national harmonisering af graviditetsspeci-
fikke referenceintervaller.

For implementering anbefales en lokal
vurdering af behov for verificering.
Referencer

Referencer
1 Szecsi PB, Jorgensen M, Klajnbard
A, Andersen MR, Colov NP, Stender
S. Haemostatic reference intervals
in pregnancy. Thromb Haemost
2010;103:718-27
2 Klajnbard A, Szecsi PB, Colov NP,
Andersen MR, Jergensen M, Bjgrngaard
B, Barfoed A, Haahr K, Stender S.
Laboratory reference intervals during
pregnancy, delivery and the early
postpartum period. Clin Chem Lab Med
2010;48:237-48
3 Nordestgaard BG, Hilsted L, Stender
S. Plasmalipider hos ikkefastende
patienter og signalveerdier pa
laboratoriesvar. Ugeskr Laeger
2009;171:1093
4 WHO. Serum ferritin concentrations for
the assessment of iron status and iron
deficiency in populations, 2011. WHO/
NMH/NHD/MNM/11.2
5 DSOG. DSOG guideline. Anaemi og
jernmangel under graviditet og
puerperium. 2016
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Cindy Senderso Knudsen, biokemiker
Soren Ladefoged, overlage
Blodprover og Biokemi

Aarhus Universitetshospital

Figur 1.

Figuren illustrerer eendringen i P-Kreatinin
malt pa patientmateriale analyseret med
ABL837 i forhold til Chemistry XPT. De to
linjer svarende til + 8% er maksimal tilladt
forskel.
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Kreatinin pa ABL — en historie om
vaerdien af kvalitetssikring

Mange hospitaler supplerer rutinemeto-
den til P-Kreatinin med en metode, der
sikrer korte svartider i de situationer, hvor
de billeddiagnostiske afdelinger af den

ene eller anden grund star uden en aktuel
eGFR umiddelbart for en akut eller planlagt
undersogelse med kontrastindgivelse. Der
findes en del udstyr pd markedet til at lgse
denne opgave. Med udgangspunkt i krav til
analysekvalitet[l’z] og ekonomi har vi pa
Aarhus Universitetshospital (AUH) valgt
Radiometer ABL837 (ABL) til dette.

Analyseniveauet skrider

Efter et par dr, hvor dette set-up havde
fungeret tilfredsstillende, oplevede vi i efter-
aret 2018 problemer med analyseniveauet.
Vurderet pa basis af manedlige krydskersler
med vores rutinemetode (Chemistry XPT,
Siemens Healthineers) fandt vi stigende
kreatininniveauer pd ABL (Figur 1). Kreati-
nin pa Chemistry XPT 14 i perioden stabilt
vurderet pa basis af det eksterne kontrol-
program (General Clinical Chemistry,
Labquality) og patientgennemsnit.

Interne og eksterne kontroller er ikke
retvisende

Det stigende niveau blev ikke fanget af vores
interne kontrolsystem, hvor vi anvendte
Radiometers standard set-up med vandigt
kontrolmateriale eller af vores eksterne kon-
trolsystem, hvor kreatinin sammenholdes
med andre ABL af samme type (Blodgas,
WEQAS).

Ved forespergsel til kolleger pa andre
laboratorier viste det sig, at man flere steder
havde oplevet tiltagende problemer med
hej impraecision og/eller bias pd ABL. Vi
gik ret hurtigt i dialog med leveranderen,
og det forlpd, at man havde problemer med
fremstilling af elektrodemembranerne og
arbejdede pd at lose dem.

I forlaengelse af dette indferte vi pa AUH

en procedure, hvor vi kasserede elektrode-
membraner, nar krydskerslerne 1a uden

for visse greenser (initialt det oprindelige
biaskrav pa +8 %, som dog ikke kunne over-
holdes og métte slaekkes til -8% til +15%).
Det var normalt, at membraner blev skiftet
2-3 gange, for de kunne godkendes. Det gav
mange timers ekstra arbejde og usikkerhed
omkring kvaliteten af analysen.

Krydskgrsler (2016-2020)
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Vores forventninger til analysekvaliteten 12,2% (interval -1,4% til 19,2%) og ABL Figur 2.

var for store

I forlgbet gennemforte leveranderen nogle
forbedringstiltag pa analysen, men med-
delte samtidig, at vores oprindelige forvent-
ninger til analysekvaliteten baseret pa de
forste par ars anvendelse var urealistiske. I
forlgbet blev det luftet, at vores procedure
for krydskersler kunne give systematiske
forskelle. Det undersggte vi naermere i tre
smé studier, der havde til formal at belyse,
hvor stor indflydelse valg af prevemateriale
og raekkefolge af analysering havde pa
krydskerslerne.

Vi undersogte:

o Li-heparin plasma (ABL) vs. Li-heparin
plasma (Chemistry XPT), n=50

« Li-heparin blod (ABL) vs. Li-heparin
plasma (Chemistry XPT), n=50

o Kreatinin forst malt pd ABL, herefter pa
Chemistry XPT og igen pa ABL, n=10

Studierne viste, at ingen af forholdene havde
betydelig indflydelse p4 malingerne.

ABL (plasma) vs. Chemistry XPT (plasma)
gav en median afvigelse pa 13,9% (interval
4,4% til 21,6%), ABL (blod) vs. Chemistry
XPT (plasma) gav en median afvigelse pa

(blod) vs. ABL (plasma) en median afvigelse
pa -1,2% (interval -14,6% til 6,1%) svarende
til de tidligere fund. ABL (for Chemistry
XPT) vs. ABL (efter Chemistry XPT) gave
en median afvigelse pa 0,0% (interval -3,8%
til 1,9%). Plasma analyseret pa ABL blev i
alle tilfeelde multipliceret med den af leve-
randeren anbefalede korrektion fra blod til
plasma (x0,95 - 0,4). De benyttede prover la
i intervallet 48 - 719 umol/L.

Ved en grundigere gennemgang af det
eksterne kontrolprogram til P-Kreatinin

fra WEQAS fandt vi fin overensstemmelse
mellem ABL og i-STAT (Abbott) i niveauer
mellem 200 og 600 pmol/L for perioden
maj 2017 til april 2020 (Figur 2). I niveauet
omkring 50 umol/L var der i hele perioden
ringe overensstemmelse mellem metoderne,
men forskellene blev accentueret omkring
september 2018 samtidig med, at der som
noget nyt opstod betydende forskelle i
niveauet omkring 100 pmol/L. Dette var
sammenfaldende med det tidspunkt, hvor
vi begyndte at opleve forskelle i vores kryds-
korsler mellem ABL og Chemistry XPT.

Figuren viser forskellen i metodemiddel
mellem ABL837 og I-STAT i det eksterne
kontrolprogram WEQAS Blodgas i perioden
2017 til 2019.
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Kreatinin, POCT vs. LAB (Bland-Altman plot)
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Figur 3.

Bland-Altman plot baseret pd data fra

i BI-portalen i Region Midtjylland.

Y-aksen angiver den procentvise forskel
mellem ABL (POCT) og Chemistry XPT
(laboratoriemetoden) for prover taget

pd samme patient inden for 15 timer pa
Aarhus Universitetshospital. Grafen deekker
3 maneder i 2020. Farverne pd punkterne
afspejler, hvor langt tid der er mellem de
enkelte malinger pa ABL og Chemistry XPT
stigende fra 0-1 time (morkgron) til 14-15
timer (rod)).

1) Hansen et al. Ny P-Kreatinin-baseret
eGFR formel - fastsaettelse af krav til
maksimal variation for P-Kreatinin.
DSKB-nyt 2016; 2: 22-23.

2) Snaith et al. Point-of-care creatinine
testing for kidney function
measurement prior to contrast-
enhanced diagnostic imaging:
evaluation of the performance of three
systems for clinical utility. Clin Chem
Lab Med. 2018;56(8):1269-1276.
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Sammenligning af patientprover

Forlgbet bekreeftede, hvad vi nok godt vidste
i forvejen, at internt og eksternt kontrolma-
teriale til blodgasudstyr lader noget tilbage
at enske. Vi har derfor suppleret med et
kontrolsystem, der er baseret pa patientsvar
pa P-Kreatinin. Region Midtjylland (RM)
har en Business-Intelligence-portal, hvor
en lang raekke kliniske data, herunder LIS-
data, er tilgaengelige i et format, sd vi lokalt
kan generere rapporter, der visualiserer data
(https://www.rm.dk/om-os/organisation/
it/business-intelligence/). Kontrolsystemet
bestér af en rapport i portalen, der traek-
ker data fra patienter, som har faet malt
P-Kreatinin bade med ABL og Chemi-

stry XPT indenfor et neermere defineret
tidsinterval. Man kan endvidere specifikt
udvzelge de tidsperioder, hospitaler i RM og
ABL-apparater, som man vil kigge pa. Data
kan vises i forskellige formater, bl.a. som et
Bland-Altman plot (Figur 3).

Konklusion

Det er ikke lykkedes os at overbevise Radio-
meter om, at de har faet et biasproblem pa
ABL i forlaengelse af deres problemer med
membranerne. Vi har derfor indtil videre
valgt at lose dette problem ved at faktorisere
P-Kreatinin p& ABL. Da vi i forlgbet har
erfaret, at biasproblemer ikke nedvendigvis
fanges af det almindelige interne og eks-
terne kontrolsystem, har vi valgt at supplere
vores kontrolsystem med rutinemeessige
vurderinger af mean-forskel mellem ABL og
Chemistry XPT pa patientdata og samtidig
analysering af HK19 kontrolmaterialet
(DEKS) rutinemeessigt hver 4. uge og ved
membranskift, idet HK19 har vist sig veleg-
net til at folge analyseniveauet pa ABL.
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YLKB-Siden — siden sidst

Det var planlagt, at YLKB’s bestyrelse skulle modes
til det udskudte hoveduddannelseskursus i Hemo-
stase i august 2020. Pandemiens lange skygge hvilede
dog fortsat over gruppen, sa det kun var Nikki og
Agnes, der havde mulighed for at stikke hovederne
sammen.

Status er, at vi fortsat mangler at fa valgt nye med-
lemmer til vores bestyrelse i trdd med en rokade i
regionstilknytning og uddannelsesforlgb blandt de
nuveerende medlemmer.

Aktuelt er Nikki Have Mitchell repreaesentant for Re-

gion Hovedstaden, og Agnes Ziobrowska Bech vil pr.
1. november 2020 repreasentere Region Midtjylland.

Nye medlemmer skal derfor findes for Region Nord-
jylland og Region Syddanmark. Region Sjeelland har

p-t. ingen hoveduddannelseslager.

Der vil blive atholdt valg til YLKB-bestyrelsen i
slutningen af oktober 2020 i forbindelse med ho-
veduddannelseskursus i Hematologi. Hvis en post i
YLKB’s bestyrelse kunne have interesse, sa kontakt

os endelig.
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YLKB-Case:

Pseudohyperkalieemi hos patient
med hyperleukocytose

Klinisk problemstilling

Klinisk Biokemisk Afdeling, Aalborg Uni-
versitetshospital, modtager en blodprgve
fra en pige péd 3 ar med klinisk mistanke om
leukaemi. Der findes en sveert forhejet vaerdi
for B-Leukocytter pa 698 x 109/L (reference-
interval 2 - 12 ar: 4,5 - 12,5x 109/L), og den
efterfolgende manuelle differentialteelling
viser overvejende blaster.

I samme omgang bliver der analyseret
P-Kalium pa Cobas 8000, som giver en
sveert forhgjet veerdi pa 20,0 mmol/L. Der
analyseres endvidere P-Kalium pad ABL800,
som viser normal verdi pa 4,5 mmol/L
(reference interval 1-18 ar: 3,5-4,6 mmol/L).

Baggrund

Kalium er den mest udbredte kation i
kroppen og findes primeert intracelluleert,
hvor koncentrationen er omkring 140-150
mmol/L[1],

Forhgjet P-Kalium kan have flere arsager
og skyldes som regel nedsat elimination,
forskydninger mellem intra- og ekstracel-
luleert kalium eller oget tilforsel, hvor de to
forste er de hyppigste érsager[l].
Hyperkaliaemi er en alvorlig elektrolytfor-
styrrelse associeret med livstruende kar-
dielle arytmier og hjertestop, og skal derfor
handteres akut(1].

Falsk forhgjet P-Kalium kan ses hos pa-
tienter med sveer hyperleukocytose, f.eks.
hos patienter med leukaemi. Det skyldes en
kombination af skrebelige leukocytter og
mekanisk stress ved transport og centrifu-
gering, hvilket resulterer i leukolyse, hvor
det intracellulzere kalium bliver frisat fra de
destruerede celler[1-5].

Det er netop dette, der sker ved analyserin-
gen pa Cobas 8000, hvor blodet gennemgér
centrifugering. Nér man i stedet maler
P-Kalium pd ABL800, er det pa fuldblod
(ingen centrifugering), hvilket ikke giver
destruktion af de skrobelige celler og derfor
heller ikke giver forhgjet P-Kalium.

Dette feenomen med falsk forhgjet P-
Kalium i forbindelse med hyperleukocytose
er saledes et in-vitro feenomen og kaldes
pseudohyperkalemi.

Jesper Strandberg, introduktionslage
Klinisk Biokemisk Afdeling
Aalborg Universitetshospital

Referencer:

1. Foss NB, Larsen EP, Hansen-Nord G.
Hyperkalizemi. Leegehandbogen.

2. Salek T. Pseudohyperkalemia -
Potassium released from cells due
to clotting and centrifugation - a
case report. Biochem Med (Zagreb).
2018;28(1):011002.

3. Merritt M, Kline H, Siegler R.
Pseudohyperkalemia in a Patient with
T-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia
and Hyperleukocytosis. J Pediatr
Intensive Care. 2018;7(3):166-168.

4, Chan JS, Baker SL, Bernard AW.
Pseudohyperkalemia without reported
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Anszettelser og udnaevnelser

Henrik Krarup

1. juni 2020

Klinisk professor ved Klinisk Institut, Det
Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aalborg
Universitet

Charlotte Gils

1. september 2020

Speciallege ved Afdeling for Klinisk
Biokemi og Farmakologi, Odense Universi-
tetshospital

Fie Juhl Vojdeman

1. september 2020

1. reservelaege ved Klinisk Biokemisk
Afdeling, Sjeellands Universitetshospital,
og efterfolgende afdelingslege pr. 1. marts
2021

Johanne Andersen Hojbjerg

1. september 2020

1. reservelage ved Klinisk Biokemisk Afde-
ling, Aalborg Universitetshospital

Sos Neergaard-Petersen

1. september 2020

Reservelage i hoveduddannelse, Klinisk
Biokemisk Afdeling, Aalborg Universitets-
hospital

Hospitq
N avn
Stilling
Region
Nye medlemmer af DSKB
Christian Hussing Sinar Mohammed
Molekylerbiolog Bioanalytiker
Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev og
Gentofte Hospital Tua Strehle Gyldenholm
Laege

Kathrine Sofia Glavind
Leege tetshospital
Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev og
Gentofte Hospital

Christina Dahl Lindengren

Lege

Klinisk Biokemisk Afdeling, Aalborg Uni-
versitetshospital

Pia Fauerskov

Laege

Klinisk Biokemisk Afdeling, Bispebjerg og
Frederiksberg Hospital

Amanda Lassen
Biokemiker
Biokemi og Immunologi, Vejle Sygehus

Dar Kristian Kur
Biokemiker
DEKS

Hanna Bertoli
Laege
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