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As SARS-CoV-2 vaccines become available,

Siemens Healthineers is ready with fully automated antibody
tests that can be used to help inform whether broad
vaccination programs are working.

Neutralizing antibodies are critical in the fight against COVID-19 because they defend cells from infection by
the virus. A virus typically triggers an immune response of many antibodies that act as an army to help fight
the virus; however, only a small subset of those antibodies are capable of neutralization—blocking the virus
from infecting additional cells. Those neutralizing antibodies developed either in response to natural infection
or to vaccination, then subsequently bind to the virus and block infection. To measure a vaccine’s
effectiveness, it is critical to identify both the presence of these neutralizing antibodies as well as
quantitatively assess the likely level needed to protect against future encounters with the virus.

More information can be found here Fully automated COVID-19 iqq antibody test, or by contacting your
local Siemens Healthineers representative.

SIEMENS ...
www.siemens-healthineers.com/.dk H ea I-t h Ineers .



Kolofon
DSKB-Nyt nr. 1/2021

Udgiver:
Dansk Selskab for Klinisk Biokemi

Ansvarshavende redaktar:
Eva Rabing Brix Petersen

Layout og redaktionel tilrettelaeggelse:
tuen

Bladet udgives 4 gange arligt

Indlaeg til DSKB-Nyt
Se bagerst i bladet

Denne og tidligere udgaver kan downloades
fra www.dskb.dk

Nr. 7 b | 056
Vol 21 | fostagdence joni2eon W 1600-1.0

DSKB Bestyrelse
Lise Bathum

|: lise.bathum@regionh.dk

Eva Rabing Brix Petersen

e-mail: eva.rabing.brix.petersen@rsyd.dk

Cindy Sendersg Knudsen

e-mail: cindy.knudsen@aarhus.rm.dk

Fie Juhl Vojdeman

aregionsjaelland.dk

Annebirthe Bo Hansen

:annebirthe.bo@rn.d

Pernille Just Vinholt

e-mail: pernille.vinholt@rsyd.dk

Nyt fra Bestyrelsen

Eva Rabing Brix Petersen
Ledende overlaege

Sygehus Senderjylland

DSKB’s bestyrelse og kongreskomitéen i
Esbjerg, hvor den kommende danske kon-
gres i Klinisk Biokemi skulle veere atholdt i
juni 2021, har i samrad besluttet at udskyde
kongressen pga. COVID-19 pandemien.

Det er naturligvis @rgerligt, da vi er mange,
der efterhdnden traenger gevaldigt til at
udskifte den virtuelle hverdag med et agte
fysisk kongres-fremmede, men vi ma gleede
os over, at Esbjerg har sagt ja til at sta for
arrangementet igen i 2023.

I mellemtiden ma vi fortseette med virtuelle
meder og foredrag, herunder en raekke
foredrag, der oprindeligt var kalendersat til
DSKB’s efterarsmede 2020, der ligesa blev
aflyst grundet COVID-19 restriktioner. Der
vil lebende blive udsendt Nyhedsbreve om
emner, datoer samt links til sessionerne.
DSKB’s bestyrelse havde d. 12. januar 2021
arrangeret et virtuelt foredrag om IVDR ved
Morten Sichlau Bruun fra Leegemiddelsty-
relsen. Indtrykket var overordnet positivt
fra de mange tilherere, og muligheden for at
stille spergsmal undervejs blev flittigt brugt.
Referat fra foredraget findes i neerverende
DSKB-Nyt.

Arets forste nummer af DSKB-Nyt byder
desuden pa indleeg om nyeste viden om
Kryoglobulinemi, herunder diagnostisk

af samme, en anbefaling vedr. reference-
intervaller for kreatinin-clearance, og et
indleeg om malrettet forebyggelse af demens
via livsstil, biomarkerer og genetik med

Blodprever, Biokemi og Immunologi

eva.rabing.brix.petersen@rsyd.dk

udgangspunkt i professor Ruth Frikke-
Schmidts forskningsomréde.

Sundhedsstyrelsen vil revidere den leegelige
videreuddannelse og har derfor i 2020 etab-
leret 4 arbejdsgrupper under Det Nationale
Rad for Laegers Videreuddannelse, der skal
arbejde med hver deres omrade inden for
den leegelige videreuddannelse. Formanden
for Uddannelsesudvalg for leeger, Tina Park-
ner, og formanden for DSKB’s bestyrelse,
Lise Bathum, har sammen skrevet et indlaeg
om, hvilken betydning revision af den
leegelige videreuddannelse kan fa for Klinisk
Biokemi.

DSKB planlagger at afholde forarets
medlemsmede d. 24. juni 2021 og vil derfor
indkalde til generalforsamling i DSKB
torsdag d. 24. juni 2021 kI 16:00 - 17:00, se
evt. neermere inde i bladet. Selve medlems-
medet vil blive annonceret pd bade DSKB’s
hjemmeside og i nyhedsbreve.

Ilebet af marts 2021 vil DSKBs nye hjem-
meside ga i luften, kig gerne derind pa
http://lakarweb.se.linux200.unoeuro-server.
com

Bestyrelsen vil gerne rette en seerlig tak til
Elke Hoffmann-Liicke for det store arbejde,
som hun sammen med medlemmer af be-
styrelsen har udfert i forbindelse med skift
til ny hjemmeside.

God leeselyst.
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Indkaldelse til generalforsamling i DSKB

Torsdag 24. juni 2021 kI 16.00-17.00

Generalforsamlingen afholdes i forbindelse med forarets medlemsmade i DSKB,
hvis vi kan afholde fysiske mader. Ellers bliver mgdet afholdt virtuelt.

L. Valg af dirigent.

2. Foreleggelse af formandens beretning.

3. Eventuelle meddelelser fra udvalg, dannet i henhold til § 7-9.

4. Eventuelle meddelelser fra repreesentanter, valgt i henhold til § 6.

5. Forelaeggelse af det reviderede regnskab.

6. Fastlaeggelse af kontingenter.

7. Valg af formand. Bestyrelsen foreslar ledende overleege Mads Nybo.
8. Valg af bestyrelsesmedlemmer og suppleanter.

P4 valg er Fie Juhl Vojdeman, Annebirthe Bo Hansen, Cindy Knudsen og Pernille Just Vinholt. Alle har
mulighed for genvalg i yderligere 2 ar. Endvidere skal velges et bestyrelsesmedlem samt suppleant blandt
selskabets biokemikere/kliniske akademikere. Bestyrelsen foreslar biokemiker Ann-Britt Nygaard Hillig.

9. Eventuelt valg i henhold til § 6.
10. Gennemgang af privatlivspolitik og ny hjemmeside.
11. Bestyrelsen onsker, at antal tegningsberettigede aendres fra hele bestyrelsen til kun formand og kasserer.

Bestyrelsen foreslar folgende vedtaegtseendring:
§ X. Tegningsret og heeftelse
§ X.1 Foreningen tegnes af formanden og kassereren for bestyrelsen i feellesskab,
eller af formanden eller kassereren i forening med 2 bestyrelsesmedlemmer.
§ X.2 Ved keb, pantsatning eller salg af fast ejendom kraeves dog underskrift af den
samlede bestyrelse.
§ X.3 Foreningens medlemmer heafter ikke personligt for de pa foreningen
hvilende forpligtelser.

12. Droftelse af arbejdsgange og rammer for arbejdet i arbejdsgrupper nedsat af DSKB.

13. Eventuelt.

4 | DSKB-NYT | 12021



IVDR — opfalgning pa det virtuelle medlemsmgde

12.januar 2021

Specialkonsulent Morten Sichlau Bruun
holdt et velforberedt foredrag om IVDR
med besvarelse af de spergsmal, vi havde
sendt til ham. Vi er i DSKB isaer bekymrede
for konsekvensen for in-house assays, da

de ikke leengere er undtaget forordningen.
Derfor fokuserede storstedelen af oplagget
pa dette.

Medicinsk udstyr er en bred betegnelse for
ombkring en halv million forskellige produk-
ter, sa som COVID-test, hospitalssenge, ko-
restole og krykker, sprojter, blodproveglas,
blodposer samt brystimplantater. Derfor er
forordningen ogsa holdt i meget generelle
termer f.eks. vedrerende validering, sa vi
kan ikke umiddelbart laese, hvad der skal til
for at validere en in-house analyse.

Der har tidligere vaere 3 bekendtgerelser pa
omradet, men nu bliver det 2 forordninger;
MDR (finder anvendelse fra d. 26. maj 2021)
og IVDR (finder anvendelse fra d. 26. maj
2022). MDR er blevet udskudt grundet CO-
VID, og der er mulighed for, at IVDR ogsa
forsinkes. IVDR er en produktlovgivning og
retter sig iseer mod fabrikanter. Derfor kan
den veere lidt sveer at tolke for os.

Der er strammet op pa flere generelle ting i
de 2 forordninger med oprettelse af:

«  UDI for forbedret sporbarhed (unik
merkning af hvert udstyr), der f.eks.
kan bruges, hvis et udstyr skal traekkes
tilbage fra markedet

o  EUDAMED europeisk database (inde-
holder en fortegnelse over alle udstyr)

o Nyt risikoklassificeringssystem for me-
dicinsk udstyr til in vitro-diagnostik

o Nye krav til importerer og distribute-
rer. Ansvaret 1a tidligere udelukkende
hos fabrikanten, men nu far importe-
rer og distributerer ogsa et ansvar.

Medicinsk udstyr skal, i modsetning til
leegemidler, ikke godkendes af Leegemiddel-
styrelsen. Leegemiddelstyrelsen registrerer
virksomheder, der fremstiller, importerer og
distribuerer medicinsk udstyr. Medicinsk
udstyr skal CE-mzerkes, sé virksomheden
kan dokumentere, at udstyret lever op til
gaeldende krav om sikkerhed og yde-

evne. Bemyndigede organer (designeret af
myndighederne) sikrer, at fabrikanterne

har teknisk dokumentation og udferer
kvalitetskontrol for processer og produkter,
der kan indebzere en veesentlig risiko. Der
er kommet et skeerpet krav til fabrikanterne;
séledes en markedsovervagning, hvor alle
hendelser skal indberettes.

Forordninger er umiddelbart geeldende i
alle lande, men der kan stadig fremover
laves danske saerregler. Vi har f.eks. danske
saerregler, der siger, at der skal veere dansk
produktmeerkning og brugsanvisning pa
udstyr, eller at HIV-test kun mé seelges til
privatpersoner pa apoteker.

Definitionen p& medicinsk udstyr til in vi-
tro-diagnostik, IVD, fremgér af bide MDR
og IVDR og indeholder folgende termer:

o ...reagens, et reagensprodukt, en
kalibrator, et kontrolmateriale, et
provest, et instrument, et apparat, en
anordning, et software eller et system

« ...bestemt til anvendelse in vitro til
undersegelse af provemateriale fra
det menneskelige legeme... (ingen
patientkontakt!)

o ...medicinsk formal (overvagning, diag-
nostik eller behandling af sygdomme/
tilstande...)

Som udgangspunkt er “opskrifter”, prove-
materiale og resultater ikke IVD. Der er
nedsat en EU-arbejdsgruppe, som er i gang
med at kigge pé in-house-fremstilling af

Lise Bathum

Ledende overlaege

Klinisk Biokemisk Afdeling
Amager og Hvidovre Hospital
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IVD, som forhabentlig ender med en vejled-
ning, saledes at dette harmoniseres i EU.

Hvordan sundhedspersoner valger at
anvende medicinsk udstyr, er Styrelsen for
Patientsikkerheds (STPS) omrade. Det er
sidestillet med "off-label use” af leegemidler.
Der er i IVDR opsat 7 klassifikationsregler
(bilag VIII, Kapitel V, Artikel 47), som deler
udstyr/analyser op i 4 klasser efter risiko.
Klasse D er f.eks. screening for hgj-risiko
infektioner, Klasse C er gendiagnostik,
Klasse B er kontroludstyr uden fastlagte
veerdier og Klasse A omfatter produkter til
almindeligt laboratoriebrug.

Udstyr/analyser i Klasse A skal selvvurderes
(brugeren forestar selv validering og doku-
mentation), medens de ovrige 3 klasser skal
certificeres af et bemyndiget organ. Der er
en formodning om, at IVDR endrer forhol-
det fra, at 80% for nuvzarende er selvcertifi-
ceret, til at 80% fremover skal certificeres.
Det bemyndigede organ skal serge for ret-
ningslinjer for overensstemmelsesprocedu-
rer. Det vil vere et referencelaboratorium,
der skal udarbejde "common specificati-
ons” for hejrisiko analyser herunder hvor
mange patientprover, der skal anvendes til
afprevningen, samt granser for sensitivitet
og specificitet.

Klassifikationsreglerne skal folges en for

en, og den hgjeste risikogruppe, som man
havner i, er den, man skal folge. Glukose-
analysen kan havne forskellige steder
athaengig af, hvad fabrikanten har angivet.
Skal analysen anvendes til diagnosticering
og monitorering af diabetes, sa havner den i
en hejere risikogruppe.

Det er endnu lidt uklart, hvor in-house
analyser horer hjemme. Bruger man fabri-
kanters buffere, men bare til andet brug

end det fabrikanten angiver, sa er det ikke
deekket af IVDR men er underlagt STPS.
Fremstiller man derimod selv buffere og
kontrolmateriale, sa skal det klassificeres.
Og der mangler endnu nogle klare retnings-

linjer for, hvordan det skal gores. Der mé

vi afvente retningslinjerne fra den nedsatte
EU-arbejdsgruppe, der skal fastleegge hvilke
kvalitetskrav, som in-house metoder skal
vurderes efter.

Der blev spurgt ind til, hvordan man
héndterer produkter, der er opgivet som
“for research use only”. Det kan fabrikanten
ikke markedsfere, hvis deres intention er

at bruge det til diagnostik. Leegemiddelsty-
relsen vil sla ned pa fabrikanter, der skriver
dette, men alligevel indikerer, at det kan
bruges til diagnostik. Det er uretmeessig
CE-merkning, og det vil fi konsekvenser.
Anvendes produktet alligevel til diagnostik,
sd er det ikke deekket af IVDR men af STPS,
der skal overvige sundhedspersoners “oft-
label use”.

Et andet eksempel kan vaere brug af kits

til maling af plasma albumin, der bruges

til albumin i ascitesvaeske. Det er ogsa
“off-label use” og skal overvages af STPS.
Ikke-autoriserede sundhedspersoner (mo-
lekyleerbiologer, biokemikere osv.) regner vi
med ogsé kan tage den slags beslutninger,
da de er ansat pa en biokemisk afdeling med
ledere, der har autorisation og dermed er
ansvarlige.

Det er ogséd muligt at anvende CE-maerkede
analyser pa andet udstyr end leverande-
rens, med mindre det er i modstrid med
fabrikantens oplysninger. Og sé skal det
(selvfolgelig) valideres lokalt.

In-house analyser skal overholde nedensté-

ende 9 betingelser:

a) udstyret er ikke overfort til en anden ret-
lig enhed (en region er en retlig enhed)

b) fremstillingen og anvendelsen af udstyret
er omfattet af passende kvalitetsstyrings-
systemer

¢) sundhedsinstitutionens laboratorium
opfylder standard EN ISO15189 eller,
hvis det er relevant, nationale bestem-
melser, herunder nationale bestemmel-
ser om akkreditering



d) sundhedsinstitutionen begrunder i sin
dokumentation, at patientmalgruppens
specifikke behov ikke kan opfyldes
eller ikke kan opfyldes pa et passende
ydeevneniveau af tilsvarende udstyr, der
allerede er tilgaengeligt pa markedet

e) sundhedsinstitutionen fremsender efter
anmodning oplysninger om anvendelsen
af sddant udstyr/analyse til dens kompe-
tente myndighed

f) sundhedsinstitutionen udferdiger en
erklering, som den offentligger vedre-
rende analysen

g) for sd vidt angér udstyr i klasse D skal
sundhedsinstitutionen udarbejde udfer-
lig dokumentation

h) sundhedsinstitutionen treffer alle nod-
vendige foranstaltninger til sikring af, at
alt udstyr er fremstillet i overensstem-
melse med dokumentationen

i) sundhedsinstitutionen gennemgar erfa-
ringerne fra den kliniske brug af udstyret
og foretager alle nedvendige korrige-
rende handlinger.

Der var spergsmal om, hvorvidt skonomi
kan spille ind p& argumentet for at anvende
in-house frem for CE-meerkede analyser.
Det er rejst af Danmark i EU-arbejdsgrup-
pen, om man kan argumentere med hensyn
til folkesundheden (man kan analysere
flere). Men det er tilradeligt at anvende
mere faglige argumenter.

Morten sluttede af med at opfordre os

alle til at huske at indberette alvorlige
haendelser, der omfatter udstyr. Leegemid-
delstyrelsen mener, at der indberettes for
fa heendelser. Bade fabrikanter, importerer,
distributerer samt sundhedspersonale har
pligt til at indberette haendelser.

Mgdet var meget beroligende, og jeg har
konkluderet falgende:
Laegemiddelstyrelsen har en tiltro til, at vi
har styr pa omradet, og ser ikke os som et
omrade, hvor de skal holde streng justits.

Anvender vi reagenser/udstyr uden for den
indikation, som fabrikanten har opgivet,

sd patager vi os som sundhedspersoner et
ansvar, men dette er underlagt STPS og ikke
IVDR.

Mange af de reagenser/analyser, vi umiddel-
bart har betegnet som in-house, kan laegges
ind under CE-merkede reagenser godkendt
til andet formal, hvor vi s& som laboratorie
kan patage os ansvaret ved at anvende dem
til andre analyser (off-label use) — uden en
godkendelsesproces.

Retslig enhed defineres som regionen. Sa
vi kan flytte analyser rundt i regionen, men
ikke udenfor. Prover kan sendes frit til
analysering i hele landet.

Vi skal anvende CE-mzrkede analyser, hvis
der ikke er drsager til andet. Vi skal altsa
kunne begrunde i vores dokumentation,

at patientmaélgruppens specifikke behov
ikke kan opfyldes eller ikke kan opfyldes
pé et passende ydeevneniveau af tilsva-
rende udstyr, der allerede er tilgeengeligt pa
markedet.

In-house analyser behgver ikke at veere selv-
steendigt akkrediterede, men laboratoriet/
organisationen ber vere akkrediteret eller
have andet myndighedsbestemt kvalitets-
stempel.

Der vil komme mere detaljerede retnings-
linjer vedrerende in-house analyser fra den
nedsatte EU-arbejdsgruppe.

Afslutningsvis er det beroligende, at bioke-
miker Peter Nissen, Aarhus Universitetsho-
spital, er medlem af EFLM (European Fe-
deration of Laboratory Medicine) taskforce
vedrgrende IVDR og fremover kan holde os
opdateret.

DSKB-NYT | 1/2021
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5JCLI ved en skillevej — skal det vaere

lokalt eller globalt?

I DSKB-Nvyt nr. 4, december 2020, har
Mads Nybo og Niklas Rye Jorgensen, begge
faglige redakterer pd Scandinavian Journal
of Clinical and Laboratory Investigation
(SJCLI), beskrevet nogle aktuelle problemer
og overvejelser for tidsskriftet. Det geelder
1) en kraftig stigning i antallet af indsendte
manuskripter, som giver et storre redakti-
ons- og vurderingsarbejde, samt undertiden
vanskeligheder med at finde referees, 2)
flere manuskripter fra Kina og Tyrkiet og
feerre manuskripter fra de nordiske lande,
og 3) et fald i impact factor (IF) for SJCLI i
forhold til for 5 ar siden. Forfatterne slutter
af med at sperge, hvad gor vi?

Jeg har i de senere ar foretaget mange be-
dommelser for en rackke tidsskrifter inden
for fertilitet, praenatal screening og gravi-
ditet, og jeg vil pa denne baggrund preve
at give nogle bud pa, hvordan man kunne
overveje at takle udfordringerne.

I Mads Nybo og Niklas Rye Jorgensens
indleeg fremgar det, at i perioden fra 2000-
2005 14 niveauet af modtagne manuskripter
meget konstant pa omkring 125-135 pr.

ar. Indferelse af elektronisk manuskript-
indsendelse i 2006 gav i drene derefter et
stigende antal manuskripter med 590 i
2018 og 7191 2019. Det betyder, at mange
manuskripter i de allerseneste ar er blevet
afvist, enten af de faglige redaktorer eller af
referees. Udfordringen ligger for de faglige
redaktorer i at sortere i de indsendte manu-
skripter, uden at alle skal forbi referees. Hvis
de samme referees bliver brugt for meget,
kan det ske, at de siger fra. I forvejen har
mange af de fagfeller, der laver vurderings-
arbejdet, mange andre opgaver, og i sidste
ende kan det blive fagredakterens opgave
at bedemme manuskriptet. Det er ikke
meningen, og sadan skal det heller ikke
vere. Det medferer kun én bedommelse,
og fagredakteren kerer sur i det. Der bor
veere mindst 2 bedemmelser, gerne flere

og helst med forskellig faglig baggrund

svarende til, at mange artikler i dag laves
tveerfagligt med deltagelse af flere specialer
og institutter, og dermed stigende grad af
kompleksitet. Der er ingen prestige eller
penge i vurderingsarbejde, nogle opfatter
det som et borgerligt ombud. Men hvis man
vil have andre til at vurdere de artikler, som
man er forfatter eller medforfatter til, ma
man som seniorforfatter ogsa veere parat til
at lave peer review-arbejde, specielt for de
tidsskrifter, der har vurderet egne artikler.
Der opstar sdledes en loyalitet over for de
pégeeldende tidsskrifter. Hvis man vil nyde,
ma man ogsd yde. Men at lave et omhyg-
geligt og gennemarbejdet review-arbejde

er ret sa tidskraevende, fordi der ofte er stor
kompleksitet, mange teknikker og mange
fagomrader pa én gang. Det er vigtigt at
give forfatterne en god, konstruktiv kritik
daekkende hele artiklen. Heri ligger ogsa, at
der altid bar veere mindst 2 bedemmelser,
og gerne 3. Flere tidsskrifter beder om navn
og e-mail adresser pa mulige bedemmere
ved indsendelse af et manuskript, nogle on-
sker helt op til 5 navne. Fagredaktorerne er
ikke forpligtet til at bruge dem, men det kan
veere en hjelp til at finde egnede referees.
Behandlingstiden mé ikke vere mere end
2-4 uger, og der ber udsendes en pamin-
delse nogle dage for fristens udleb. Korte
behandlingstider er en af de parametre, som
et tidsskrift bliver vurderet pa. Nogle ar for
den elektroniske indsendelse blev indfert,
oplevede jeg selv en mange méneder lang
behandlingstid af et manuskript indsendt
til SJCLI, derefter revision i 2 omgange,

for derefter at fa det afvist. Der var kun én
bedommer. Det duer ikke. Artiklen blev
derefter indsendt til et andet tidsskrift, hvor
det blev optaget. Det havde en IF pa mere
end det dobbelte i forhold til SJCLI.

For at supplere forfatternes opgorelse over
modtagne manuskripter fra 2000 til 2019
har jeg lavet en optelling over alle trykte
artikler i SJCLI i drene 2005-2019 ud fra

1. forfatterens opholdsland (Tabel 1),

idet 2005 var det sidste &r, for antallet af



indsendte manuskripter begyndte at stige.
Det ses, at antallet af trykte artikler fra de
nordiske lande DK, F, N og S er faldet fra
77% 12005 til omkring 40% i 2018-2019.
Specielt fra Finland og Norge (Island bruger
ikke SJCLI) har antallet vaeret faldende,
men modsvares af et stigende antal fra Kina.
Antallet fra Tyrkiet er relativt stabilt med et
gennemsnit pa 6 artikler/ar, medens antallet
af artikler fra gvrige lande har ligget relativt
stabilt igennem mange &r med et gennem-
snit pa 33/dr, dog med et let oget antal i de
sidste par ar.

SJCLI havde i starten af 2000%erne en IF pa
omkring 1,2. Den var i 2013 steget til 2,32.
Siden er den faldet til 1,475 i 2019. Redak-
tionen vil forstaeligt nok gerne tilbage til
det gamle niveau i 2013, og en af maderne
er at have oversigtsartikler, som bliver cite-
ret hyppigere end almindelige artikler, og
dermed oger IF. Bladrer man i gamle numre
af SJCLI finder man oversigtsartikler, som

bliver hyppigt citeret og andre, der ikke gor.
Sa det er ikke pa forhand en succes. Der
kan evt. laves en granskning i eldre numre
af SJCLI. Derefter en vurdering af, hvilke
omrader eller nicher inden for specifikke
emner, der skal satses pa.

Man kunne maske ogsé fa nogle idéer ved
at skele lidt til det engelske tidsskrift for
klinisk biokemi, Annals of Clinical Bioche-
mistry, som udgives af The Association for
Clinical Biochemistry & Laboratory Medi-
cine. Det udkommer 6 gange om aret, og
antallet af artikler i 2019 var 85, altsé p4 ni-
veau med SJCLI, og IF pa 2,04 i 2019. Men
herefter opherer lighederne. Tidsskriftet
har en editor-in-chief, en deputy editor, 13
associate editors og et editorial board pa 15
medlemmer, hvoraf mange er uden for UK.
Tilsammen 30 personer. Til sammenligning
har SJCLI 11 personer (en managing editor,
9 editors (alle fra de skandinaviske lande)
og 1 editorial secretary). Altsd vesentlig

feerre til at behandle indsendte manuskrip-
ter i forhold til Annals of Clinical Bioche-
mistry. Méske er tiden inde til at knytte flere
kolleger til SJCLI’s editorial board, evt. fra
ikke-skandinaviske lande set i lyset af, at

ca. 60% af de trykte artikler i 2018 og 2019
kom fra ikke-nordiske lande.

S& mit svar pa det rejste spergsmal Hvad
gor vi?” er derfor: Overvej flere medlemmer
i editorial board, justér SJCLI’s scopes og
overvej flere reviews (maske systematiske)
og meta-analyser. Desuden at opfordre
forskere i de nordiske lande til at stotte op
lokalt ved at indsende artikler og reviews
til SJCLI, stotte op om forskerne (og SJCLI)
med korte behandlingstider og positive,
konstruktive vurderinger af indsendte ma-
nuskripter, og pleje naeste generation af for-
skere. Sa vil SJCLI fortsat veere vaerdsat for
et hejt videnskabeligt niveau ikke blot i de
nordiske lande, men ogsa udenfor og klare
udfordringerne i en globaliseret verden.

Tabel 1. Antallet af artikler trykt i SJCLI i drene 2005-2019 fra de nordiske lande, Kina, Tyrkiet og gvrige lande efter 1. forfatterens land.
Alle publikationer, der kan citeres, er medtaget (reviews, research articles, original articles, short communications, technical notes, letters to the editor)

Danmark (DK) ~ Finland (F) Norge (N)
2005 15 15 16
2006 19 7 17
2007 14 8 13
2008 22 12 20
2009 28 12 23
2010 17 8 1
2011 23 8 9
2012 18 6 14
2013 19 2 19
2014 28 3 14
2015 17 3 12
2016 27 3 6
2017 27 4 1
2018 21 3 9
2019 17 3 8
Middelveerdi 21 6 13

1Gruppen 'DK+F+N+S'i procent af total det pagaeldende ér.

2Gruppen "Pvrige’i procent af total det pageldende ar.

Sverige (S) DK+F+N+S %! Kina
18 64 77
8 51 69 2
15 50 54 5
18 7 64 1
2 8 67 5
18 5457 4
15 5 51 3
12 50 51 10
49 49 6
5350 11
12 4 40 14
13 9 50 9
12 54 51 7
8 a3 13
14 n 12
13 54 54 7

Tyrkiet {vrige %2 Total
2 17 20 83
2 19 26 74
4 33 36 92
5 35 31 113
8 28 23 124
8 28 30 9%

15 34 32 107
6 32 33 98
9 35 35 99
6 36 34 106

10 4 38 109
5 35 36 98
6 39 37 106
3 48 46 105
5 40 40 99
6 33 33 100
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Malrettet forebyggelse af demens —
livsstil, biomarkgrer og genetik

Baggrund

Hjertekarsygdom og demens er to folke-
sygdomme med felles risikofaktorer og
dermed stort fzlles forebyggelsespotentiale.
Den nyeste Lancet Commission rapport fra
2020 estimerer, at omkring 40% af al de-
mens er mulig at forebygge ved primeert at
fokusere pa klassiske hjertekar-risikofakto-
rer [1]. P4 grund af den generelle aldring af
befolkninger er oget viden pa dette omrade
vigtigt sdvel nationalt som globalt. Derfor
tiltradte jeg et professorat ved Institut for
Klinisk Medicin pa Kebenhavns Universitet
i 2018 med fokus pa dette forskningsfelt.
Visionen er at kunne generere den nedven-
dige videnskabelige basis for en mélrettet
feelles forebyggelsesindsats inden for disse
to store folkesygdomme. I min tiltreedelses-
forelaesning den 18. januar 2019 gennemgik
jeg baggrunden for feltet og vores visioner,
og belyste hvordan vi underseger risikofak-
torer, biomarkerer, beskriver arsagssam-
menhaenge, foretager genetisk kortlaegning,
og genererer kombinerede risikoscores med
genetiske markerer og traditionelle risiko-
faktorer (Figur 1).

Hjertededeligheden er faldet markant

over de sidste 20 ar pa grund af forbedret
behandling og forebyggelse (2], patienter
med hjertekarsygdom lever nu laenge nok til
at have en betydelig risiko for at udvikle de
steerkt aldersrelaterede demenssygdomme.
Store dele af den aldrende befolkning har
feelles risikofaktorer for hjertekarsygdomme
og demens, hvoraf de vigtigste er diabetes,

overvagt. hvpertension og rvening.

ESEEETE
’Iévi:lemantisae%
= =

Skabe den videnskabelige basis lor en felles og
tidlig forebypgelsesindsats

Figur 1

Faelles risikofaklorer drsagssammenhange, genetisk
kortlagning og risikosoores
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Demens er invaliderende, neurodegenerative
sygdomme, der aktuelt berorer mere end 47
millioner mennesker pd verdensplan, og frem
til 2050 forventes antallet at tredobles [1].

I Danmark vil de skensmaessigt 87.000 de-
mente forgges med 50% frem til 2030 (3],
Pa nuvaerende tidspunkt er der ingen
helbredende eller effektive sygdomsmo-
dificerende behandlinger. Imidlertid er fore-
byggelsespotentialet enormt, hvor specielt
den forbedrede behandling og forebyggelse
af vaskuleere risikofaktorer viser sig i en let
faldende incidens af demens i den vestlige
verden [11. Eksplosiv befolkningstilveekst
og aldring globalt vil dog mindst tredoble
forekomsten frem mod ar 2050. The Lancet
Commission kalder til handling nu, og
estimerer, at en forebyggelsesindsats der ud-
skyder debut af demens med 5 &r, vil halvere
preaevalensen globalt (1],

Risikoscores — identifikation af
hgjrisikogrupper til malrettet
forebyggelse

Pé trods af en stor forebyggelsesindsats, der
har fert til mindre rygning, lavere blodtryk
og lavere kolesteroltal i befolkningen, er
inaktivitet, overvegt og diabetes en tik-
kende bombe under vores sundhedssystem
og i seerdeleshed for hjertekarsygdom og
demens. Det er saledes afggrende at inten-
sivere forebyggelsesindsatsen generelt, men
specielt for hejrisikogrupper, hvor malrettet
forebyggelse og behandling har sterst effekt
(Figur 2). Man har leenge anvendst risiko-
stratificering efter Systematic COronary
Risk Estimator (SCORE) systemet inden
for hjertekarsygdomme, hvor behand-
lingsmal er atheengige af den estimerede
10-4rs absolutte risiko [4]. Behovet for en
lignende risikoscore inden for demens

er stort, specielt efter publiceringen af en
multifaceteret interventionsstrategi, der
har vist sig at forbedre kognitive funktioner
hos hej risiko-individer [1]. Vores nylige
demens risikoscore publiceret i European
Heart Journal [5], fik da ogsa stor opmeerk-
somhed, hvor hovedforfatterne fra Lancet
Commission reporterne understregede, i



Risikoscore
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MALRETTET FOREBYGGELSE

en medfelgende editorial, at denne form for
risikopraediktion til méalrettet forebyggelse
er vejen frem for at dempe forekomsten af
demens [6]. I dette arbejde var vi inspireret
af SCORE systemet, og udviklede en 10-ars
absolut risikoscore for demens baseret

pé hjertekar-risikofaktorer og en polygen
risikoscore. Vi fandt, at en sund hjertekar-
meessig livsstil neesten halverede demens-
risikoen for alle aldre mellem 50 og 80+ og
for begge kon, selv hos personer med hgjest
genetisk risiko. Dette er i fin overensstem-
melse med estimaterne fra Lancet Commis-
sion, hvor 40% af al demens anslas at veere
til at forebygge [1].

Et af vores fokusomrader nu og fremadret-
tet er at bygge pa disse erfaringer med 10-
ars absolut demens risikoscoren og udvide
den med et storre spektrum af klinisk
biokemiske markerer, yderligere livsstils-
markerer samt flere genetiske varianter. Vi
vil ogsa opdele pé de store undergrupper
af demens, Alzheimer’s sygdom og ikke-
Alzheimer’s demens, hvor den sidstnzvnte
gruppe er steerkt relateret til vaskulere fak-
torer. Ved at gore dette sikrer vi den bedst
mulige diskriminative styrke af biomarkerer
og andre risikofaktorer, da nogle af disse
kun er associeret med Alzheimer’s sygdom
(f.eks. inflammations-biomarkerer), mens
andre kun er associeret med ikke-Alzhei-
mer’s demens (f.eks. lipider og lipoprotei-
ner). Sddanne risikoscores vil blive valideret
i andre prospektive kohorter via etablerede
internationale samarbejder, og rekalibreret
til regionale alders- og kens-standardise-
rede incidensrater, ligesom man ogsa ger
for hjertekarsygdom (4], Det vil endvidere
veere vigtigt at generere bade ikke-genetiske

Figur 2

og genetiske risikoscores, da implementering
af risikoscores, der indeholder genetisk in-
formation, vil atheenge af de gkonomiske og
logistiske forhold i de enkelte lande (6],

Selv om aldersrelateret demens har en

stor genetisk komponent, forventer vi, at
det vil veere muligt at inkludere plasma
biomarkerer som fornuftige erstatninger
for de gener, der bidrager mest til risiko. Et
vigtigt eksempel herpa er, at vi har mélt det
direkte plasma produkt af apolipoprotein E
(APOE) genet - det vigtigste risiko-gen for
aldersrelateret demens - pa alle deltagere i
Osterbroundersogelsen og Herlev-Oster-
broundersogelsen (7], Niveauet af APOE

i plasma er steerkt genetisk bestemt og vil
derfor vere en god erstatning for den effekt,
genet har pé sygdom 71,

Fremtidigt potentiale

Udviklingen af klinisk intuitive risikoscores
for demens abner op for et stort potentiale
for Klinisk Biokemi, hvor vi kan bidrage
med klinisk biokemisk analyse af plasma
biomarkerer og genetiske markerer, der
indgar i sdidanne scores. Vi forventer, at
dette kan udfoldes bredt i klinisk praksis.
Samlet set vil en gget forskning i krydsfeltet
mellem hjertekarsygdomme og demens
styrke forskningssynergien mellem disse to
store folkesygdomme, og vil kunne generere
den nedvendige videnskabelige basis for
udmentning af en malrettet felles forebyg-
gelsesindsats. Dette er en npdvendighed
globalt pd grund af den generelle aldring

af befolkninger, men i seerdeleshed ogsé

pé grund af de manglende terapeutiske
behandlingsmuligheder i &rene fremover.
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Ph.d.-afhandling:

EGFR and EGFR ligands as circulating
biomarkers in breast cancer

Brystkreeft er karakteriseret ved at veere en
heterogen sygdom med forskellige moleky-
laere karakteristika, prognose og varierende
respons pa behandlinger. Epidermal growth
factor receptor (EGFR) og EGFR-ligander
er involveret i brystkreeftpatogenese og ud-
gor co-targets for visse brystkraeftbehand-
linger, og gennem komplekse crosstalks
menes de at veere involveret i resistens mod
visse brystkraftbehandlinger. Der eksisterer
begreenset viden om, hvilken information vi
kan hente i bestemmelse af EGFR og EGFR-
ligander i blod, og formélet med athandlin-
gen var at undersege den potentielle vaerdi
af EGFR og EGFR-ligander som biomarke-
rer i relation til brystkreeft. Athandlingen
inkluderede fire studier i alt.

I Studie I [1] blev serum-niveauerne af
EGEFR samt liganderne epidermal growth
factor, heparin-binding epidermal growth
factor (HBEGF), amphiregulin, betacellulin
og transforming growth factor o bestemt
hos 419 raske kvinder i alderen 26-78 ar. Ni-
veauerne af EGFR og de fleste ligander viste
et fald med alderen, og der blev beregnet
aldersatheengige 95% referenceintervaller.

I Studie 11 [2] undersegte vi de preeoperati-
ve niveauer af EGFR og EGFR-ligander hos
311 patienter med nydiagnosticeret tidlig
brystkreeft og fandt, at niveauerne af EGFR
og de fleste ligander adskilte sig fra niveau-
erne hos raske kvinder. Vi fandt, at 11,3%
af brystkreeftpatienterne havde forhgjet S-
EGFR i forhold til referenceintervallerne, og
denne S-EGFR forhgjelse var associeret til
ostrogen receptor-positivitet af tumoren.
Studie IIT (3] var et systematisk review, som
havde til formél at samle den eksisterende

viden om den prognostiske og praediktive
veerdi af EGFR og EGFR-ligander som
biomarkerer i blod hos brystkraftpatienter.
Studiet viste, at omradet overordnet set er
uafklaret. Dog er der voksende evidens for
en mulig prognostisk betydning af S-EGFR.
Studier udfert blandt patienter med frem-
skreden brystkreeft har vist associationer
mellem lav baseline S-EGFR og kortere
overlevelse. Liganderne var undersogt i
meget begraenset omfang og kun i popu-
lationer af HER2-positive kvinder med
fremskreden brystkreft. Studie III viste, at
den prognostiske og praediktive veerdi af
EGEFR og ligander stort set ikke er under-
segt blandt patienter med tidlig brystkreeft.
I Studie TV [4] undersegte vi den prognosti-
ske veerdi af praeoperative niveauer af EGFR
og EGFR-ligander i blodet hos 311 patienter
med tidlig brystkreft og fandt, at lave pree-
operative niveauer af S-EGFR og S-HBEGF
var associeret med kortere overlevelse. Den
negative prognostiske verdi af lav S-EGFR

i tidlig brystkreeft er siledes i trad med fun-
dene i tidligere studier hos patienter med
fremskreden brystkraeft og ber undersoges

nermere.

Athandlingen bidrager til den eksisterende
viden om potentialet for EGFR og EGFR-
ligander som biomarkerer i relation til
brystkreft og udger et udgangspunkt for
fremtidige underspgelser.

Ph.d.-studiet blev udfert pa Biokemi og Im-
munologi, Sygehus Lillebelt, og athandlin-
gen blev forsvaret den 15. januar 2021.

Ina Mathilde Kjeer
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Biokemi og Immunologi
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Revision af den |zegelige videreuddan-
nelse — hvilken betydning kan det fd

for Klinisk Biokemi?

Sundhedsstyrelsen vil revidere den leegelige
videreuddannelse og har derfor i 2020 etab-
leret 4 arbejdsgrupper under Det Nationale
Rad for Laegers Videreuddannelse, der

skal arbejde med hver deres omrade inden
for den laegelige videreuddannelse. Det er
Sundhedsstyrelsens plan, at der skal forelig-
ge en rapport ultimo 2021, som herefter skal
godkendes i forskellige fora for at udkomme
som endelig rapport medio 2022.

Som s& meget andet er processen forsinket
grundet COVID, sé planen bliver forment-
lig rykket. Der har forelpbig kun veeret
atholdt et mede i hver af de 4 arbejdsgrup-
per. Sundhedsstyrelsen har lagt op til en
meget stramt styret proces, hvor styrelsen er
tovholder og selv varetager skrivearbejdet.
Det Nationale Rad for Laegers Videreud-
dannelse fungerer som styregruppe. Der
deltager IKKE repraesentanter for nogle

af de parakliniske specialer i nogle af de 4
arbejdsgrupper.

De Lagevidenskabelige Selskaber (LVS)
har en repraesentant i hver arbejdsgruppe
og har udsendst et lille referat over arbejdet
indtil nu, som vi opsummerer. Endvidere
har der veeret atholdt en virtuel workshop
arrangeret af LVS i samarbejde med Dansk
Selskab for Medicinsk Uddannelse, som
Tina Parkner har deltaget i. Der er ikke
taget nogen beslutninger, og vi kan udeluk-
kende anvende referatet fra LVS samt Tinas
deltagelse i workshoppen, til at beskrive
tankerne i de enkelte arbejdsgrupper. Det
endelige resultat kan derfor meget vel blive
helt anderledes.

Arbejdsgruppe 1:

Indhold, form og opbygning af den
lzegelige videreuddannelse indtil
specialleegeanerkendelse samt beskrivelse
af laegeroller

Holdningen er, at de nuvaerende laegerol-
ler fortsat er et godt fundament for den
laegelige videreuddannelse, men at de ber

suppleres. Der mangler noget mere om
ledelse og digitale kompetencer i den nuvee-
rende beskrivelse af leegerollerne. Endvidere
bor rollerne kommunikator og samarbejder
styrkes. Der blev ogsa nzevnt et onske om
en bedre sammenheng til kurser.

Umiddelbart er der ikke grobund for at
fierne en KBU-lignende start pé legelivet
og slet ikke grobund for at leegge KBU ind
i laegestudiet, som Sundhedsstyrelsen ellers
har foresléet. Tveertimod blev den gamle
turnusuddannelse fremlagt som veerende
endnu bedre. Introduktionsstillingerne ber
ogsa bibeholdes. Muligheden for en “com-
mon trunk”-struktur blev ogsa neevnt, evt.
endda med mulighed for at indeholde flere
introduktionsforleb i alle specialer for at
sikre bredde og udskyde endeligt specia-
levalg med deraf mulig storre fleksibilitet.
Bredde forudseetter specialisering! Ogsa et
fokus pa post-specialisering er vigtigt for at
sikre et kontinuum af leering.

Arbejdsgruppe 2:

Specialestruktur (hvilke og hvor mange)

Der skal veere en gennemgang af specialer

og dreftelse af, om flere specialer skal have

en “common trunk”. Ikke nedvendigyvis flere

efterfolgende subspecialiseringer, men der

kunne vere efterforleb efter speciallaege-

uddannelsen med tveergdende besog/ud-

dannelse. Der er fokus pa, at der skal veere

seerlige arbejdsgrupper omkring specialer,

der har potentiale for at blive slaet sam-

men. Tina pointerede under den virtuelle

workshop, at det er vigtigt, at de involverede

specialer bliver hert! Der bliver formentlig

nedsat arbejdsgrupper for:

o Laboratoriespecialerne (skal der vaere s
mange/’common trunk”?)

+ De billeddiagnostiske specialer og sub-
specialer

« Patologi i sammenhzaeng med det retsme-
dicinske omrade

o Arbejds- og Miljemedicin og Sam-
fundsmedicin i forhold til snitflader



Arbejdsgruppe 3:

Modeller for dimensionering af
videreuddannelsen

Der er droftelser om, hvorvidt alle skal
have mulighed for at blive specialleege -
skal dimensioneringen udformes, sa dette
er muligt? Og hvor stor indflydelse skal
regionerne have i planlegning af dimensio-
nering? Og skal der fortsat vaere graense for
antal af introduktionsstillinger? Der er et
regionalt enske om, at de 3 videreuddannel-
sessekretariater skal have lov at fordele ube-
satte hoveduddannelsesforlob og besztte
disse med stillinger i andre specialer. Under
den virtuelle workshop kom det frem, at
der var stor forskel i gnsket om en mere
decentral regulering atheengig af specialer-
nes storrelse.

Arbejdsgruppe 4:

Videreuddannelsens governance (regler,
praksis og processer)

Der er et onske fra Sundhedsstyrelsen om
en “common trunk” struktur i de besleg-
tede specialer medicin, kirurgi, labora-
toriespecialer, neuro-omradet mv. Der
onskes generalistkompetencer og mindre
subspecialisering, samt en fleksibilitet imel-
lem specialerne. Regionerne vil gerne have
indflydelse pa4 malbeskrivelserne fremover.

Som folge af arbejdet i de 4 grupper i
Sundhedsstyrelsen har repreesentanter for
de leegefaglige selskaber Klinisk Patologi,
Immunologi, Mikrobiologi, Farmakologi,
Genetik og Biokemi holdt et virtuelt mede
for at drofte, hvilke snitflader vi ser mellem
vores specialer. Giver en “common trunk”
eller felles kurser mening? Og hvad med
en egentlig ssmmenlaegning af specialerne?
Immunologi og Biokemi kunne se en del
snitflader, medens de gvrige selskaber men-
te, at vi var for forskellige til en "common
trunk” eller feelles specialleegekurser. Der
blev dreftet, hvorvidt et samarbejde mellem
specialerne vedr. de kliniske akademikere
(biokemikere, molekylerbiologer osv.) gav

mening, men beslutningen blev, at dette
skulle droftes i et andet forum.

Vi besluttede dog, at der skal nedszettes

en gruppe af repraesentanter for Klinisk
Biokemi, Immunologi og Mikrobiologi, der
skal se pa, om der er omrader, hvor vi kan
samarbejde - iseer vedr. specialleegeuddan-
nelsen.

Videreuddannelsessekretariatet i Videreud-
dannelsesregion Nord har nedsat bag-
grundsgrupper for de 4 arbejdsgrupper.
Grupperne bestér af postgraduate kliniske
lektorer og sekretariatsmedarbejdere.
Grupperne medes forud for megderne

i arbejdsgrupperne og leverer input til
Videreuddannelsesregionens repraesentant i
arbejdsgruppen. Mie Samson deltager som
postgraduat klinisk lektor i en baggrunds-
gruppe for arbejdsgruppe 2.

Vi har i DSKB’s bestyrelse som folge af
dette besluttet, at vi skal have en droftelse i
specialet om, hvad vores identitet egentlig
er? Hvor kan vi se et feellesskab med andre
laboratoriespecialer, og hvor er vores ker-
nekompetencer. Vi planlaegger et medlems-
mede sidst i juni 2021 omkring dette emne.
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Mie Samson

Ledende overlaege
Blodprover og Biokemi
Aarhus Universitetshospital

Figur 1

Eksempel pa prove med pavist kryoglobulin.
Fra venstre mod hojre: serum 37 °C, serum
4 °C, plasma 37 °C og plasma 4 °C
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Kolde facts om kryoproteiner

I januar 2020, lige inden verden gik af lave,
var specialist Bodil Lauge og undertegnede
en tur i Birmingham til ’Cryoglobulin,
Analysis & Interpretation, Masterclass
2020” atholdt af UK NEQAS og mesteren
indenfor kryoproteiner Dr Joanna Shel-
don, Protein Reference Unit, St. George’s
Hospital. Kort tid forinden havde vi tilmeldt
os et nyt eksternt kontrolprogram hos

UK NEQAS administreret af Dr Sheldon.
Programmet udsender billeder af prover og
beder deltagerne tage stilling til videre un-
derspgelser samt svarafgivelse. Deltagelsen
i programmet gjorde det klart for os, at vi
nok havde lidt at leere. Mere om det senere.

Et kryoprotein er ganske enkelt et protein,

der udfelder ved temperaturer <37 °C
(Figur 1). Enkelt. Men, jo mere man herfra
dykker ned i den kolde suppe, jo mere kom-
pliceret bliver det. Lad os begynde med at
sla fast, at kryoproteiner ikke er det samme
som kuldeagglutininer. Sidstneevnte er
immunoglobuliner, der forarsager aggluti-
nation af erytrocytter, og er noget immu-
nologer gér op i ved erytrocyttransfusioner.
Ofte er det dog de samme patienter, der har
kryoproteiner og kuldeagglutininer.

Nomenklaturen er ikke stringent, men en
logisk og anerkendt made at benaevne og
Klassificere kryoproteiner pa fremgar af
Tabel 1. Kryoproteiner kan saledes opdeles
i kryoglobuliner, der bestar af immuno-




Tabel 1. Klassifikation af kryoproteiner. RF = reumafaktor

Kryoprotein Bestanddele

Kryoglobulin Monoklonalt IgM > 1gG (3) >IgA
Typel

Kryoglobulin Monoklonalt IgM med RF aktivitet +
Typell polyklonalt IgG

Kryoglobulin Polyklonalt IgM med RF aktivitet +
Type lll polyklonalt IgG

Kryofibrinogen Fibrinogen

globuliner, og i kryofibrinogen, der bestar
af fibrinogen. Begge typer indeholder
formentlig ogsé yderligere forskellige
proteiner. Kryoglobuliner underinddeles

i Type L, IT og IIL. Type I er den klassiske
kryoglobulinaemi beskrevet forste gang af
Wintrobe og Buell i 1933 hos en patient
med myelomatose. Praecipitatet, som ofte er
af en betydelig storrelse, bestar af mono-
klonalt immunoglobulin, hyppigst af typen
IgM, sjeeldnere IgG og IgA, mens der ikke
findes beskrivelser af IgD og IgE. Type II
bestar ogsa af monoklonalt immunoglobu-
lin, ofte IgM med reumafaktor aktivitet i en
blanding med polyklonalt IgG. Mens Type I
ofte forarsager preecipitation i mikrocirkula-
tionen med nekroser til folge, giver Type II
symptomer pa baggrund af immunmedieret
vaskulitis. Type III forarsager ogsa vaskulitis
med samme mekanisme, men til forskel

fra Type II indeholder praecipitatet ikke
monoklonale, men udelukkende polyklo-
nale immunoglobuliner. Endelig har vi
kryofibrinogen.

Kryofibrinogen er "Terra incognita’, som
forfatteren til et review om kryofibrinogen
skriver [1]. Lidt vides der dog. Man har
fundet, at patienter med isoleret kryofi-
brinogensemi (det ses nemlig ogsa ofte
sammen med kryoglobulinaemi) har en hgj
preevalens af symptomer, der kan tilskrives
enten praecipitation i mikrocirkulationen
eller immunmedieret vaskulitis. Langt de
fleste tilfeelde er dog asymptomatiske. Hvor
farligt kryoproteinami er, er nok sveert at

Praecipitering Maengde af praecipitat
Haj (ofte >30 g/L)

In vivo og in vitro

In vitro Moderat (1-5 g/L)
In vitro Lav (svaert at kvantificere)
In vivo og in vitro Varierende

sige, men der mangler ikke case-stories, der
beskriver fatale tilfzelde [2].

Huvis vi ser bort fra kryofibrinogenami, sa
er der en vis viden om de tilgrundliggende
patologier. Type I kryoglobulinaemi er séle-
des oftest associeret med haematologisk ma-
lignitet (3] Et studie af patienter, som ikke
var positive for hepatitis C virus (HCV) og
som havde type II og III kryoglobulinsemi-
vaskulitis viste, at 21% havde Sjegrens Syn-
drom, 11% SLE, 11% anden autoimmunitet,
7% lymfoproliferativ sygdom, 2% solide
tumorer, 9% var HBVAg-postive og 39% var
uden kendt &rsag [4],

Hvor hyppigt er det sa? Der er sparsomt
med data vedrerende incidens og preva-
lens. Der er dog en vis enighed om, at hos
patienter med HCV har 40-60% detekter-
bare kryoproteiner, og ca. 5-10% af disse vil
have Kliniske manifestationer [5]. Men da
HCYV ikke er sa udbredt i Danmark som i
mange andre lande, gor det maske udsagnet
mindre interessant. For kryofibrinogen

har et stort studie pavist kryofibrinogen

hos ca. 3% af alle raske, men kun en meget
lille andel af disse havde symptomer. Det
foromtalte review [} konkluderer: "Den
kliniske signifikans og sande preevalens er
tilsyneladende undervurderet”. Maske har
de ret. Et helt nyt spansk studie viser séledes
en hgj forekomst af kryofibrinogensemi hos
COVID-19 patienter med Chilblains (smer-
tefulde kuldeinducerede hudlesioner) (6],

Klinisk billede

Pracipitation i mikrocirkulationen
—> hyperviskositet og kuldeinduce-
ret nekrose

Immunkompleks-medieret vasku-
litis
Immunkompleks-medieret vasku-
litis

Kan opfare sig som Type |, Il eller IlI
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Huis vi slutteligt kigger pa vores egen
afdeling, sa har vi de seneste 6 maneder haft
199 rekvisitioner, hvoraf det er lykkedes at
tage proven korrekt de 140 gange. For bade
kryoglobulin og kryofibrinogen var posi-
tivraten ca. 7%. Det siger ikke meget om
preevalens og klinisk betydning, men nok
kun at det ikke er en sjeelden analyse, og at
den ganske ofte er positiv.

Med alle disse usikkerheder, hvorfor tror
vi sa stadig, at diagnosticering af kryo-
proteinaemi er en vigtig opgave? Type I
kryoglobulingemi er den mest dbenlyse
case. Patienterne har oftest myelomatose
eller lymfomer, og den primeere handling
er behandling af deres grundsygdom. Der-
udover kan der veere tale om plasmaferese
ved akutte exacerbationer. For de andre
typer geelder det ogsa, at behandling af en
tilgrundliggende sygdom er det vigtigste
(fx HCV). Men, der er efterhdnden ogsa
flere studier, der viser, at immundempende
behandling i form af Rituximab kan have
god og endda livsreddende effekt (31,

Séiledes overbeviste om analysens beret-
tigelse kan vi fortseette til det praktiske. I

mange ar var analyseforskriften ganske kort.

To serum- og to EDTA-glas tages og centri-
fugeres varmt, og afpipetteres. Et ror med
hver materialetype opbevares ved 37°C, de
andre i keleskab. Kig efter bundfald pa 7.
dagen. Bundfald i begge glas = "Kryoglobu-
lin pavist’, bundfald kun i plasma = "kryo-
fibrinogen pavist”. Ved pavist kryoglobulin
udfores typebestemmelse.

Efter besgget i Birmingham er den blevet
noget leengere. Allerede inden bespget var
vi dog meget opmarksomme pa analysens
achilleshel. Et temperaturfald pa blot nogle
fa grader kan bevirke, at kryoproteinerne
udfeldes og opfanges af koaglet. Vi var
faktisk langt foran Birmingham (ligesom
andre klinisk biokemiske afdelinger i
Danmark ogsa er det). Vi tager blodpreven
hurtigst muligt i preeopvarmede ror, helst
ved brug af en kanyle uden slange, hvorefter
rerene transporteres varmt i vores Car-
ryTherm (Mikrolab Aarhus A/S) (Figur 2).
I Birmingham anvender de hjemmelavede
“sokker” af isoleringsmateriale fra vandrer,
som de transporterer i en termoflaske med
opvarmet sand.

Vores instruks i dag er aendret, seerligt hvad

angar nedenstaende:

«  Vidokumenterer den visuelle vurde-
ring i form af fotografi (vores dygtige
biokemiker har udviklet et helt seerligt
fotokammer), og arbejder pa denne
made for en standardiseret og objektiv
vurdering (Figur 1).

o Vihar gennemgéet hele processen med
hensyn til optimale tider og tempera-
turer for opbevaring og centrifugering,
ligesom vi har &endret processen for
isolering og genoplesning af praeci-
pitatet. Begge disse tiltag for at oge
reproducerbarhed og sensitivitet.

o Viverificerer fund af kryofibrinogen
ved immunfixation, og nedbringer
dermed risikoen for falsk positive svar.

o Vikvantificerer det monoklonale im-



munoglobulin ved hjelp af kapilleer-
elektroforese og giver derved mulighed
for monitorering og vurdering af
behandlingseffekt.

Vi er stadig i feerd med finpudsning af
arbejdsgange, instrukser og validerings-
rapport. Derudover er der stadig arbejde
forude. Vi kunne godt taenke os (ligesom
Dr Joanna) sammen med svaret at give et
bud p4a, om et pavist kryoglobulin er Type

L, II eller III. Det vil kreeve analysering af
reumafaktor samt komplementfaktorene

C3 og C4 pé varme prover. Derudover vil
det blive en storre (intellektuel og tidsmaes-
sig) opgave at udforme svar. Vi ser ogsa pa
muligheden for at modtage prever fra andre
sygehuse, idet proverne jo fint kan sendes
efter centrifugering. Og uanset hvad, ma det
veere et mal at fa analysen harmoniseret pa
nationalt plan. Endelig tror jeg, at vi er ved
at vaere der, hvor vi skal ud i den kliniske

virkelighed her i Danmark og tale med

vores kliniske kolleger om, hvad der er brug
for.

Afslutningsvist kan man sige, at vi foler,

vi er kommet et godt stykke vej i forhold

til kvalitet pa et sveert standardiserbart
omrade. Men vi sidder tilbage med nye
spergsmal vedrerende indikation og svar-
afgivelse. Sa der kommer forhabentligt flere
kolde facts hen ad vejen.

Figur 2
CarryTherm, Mikrolab Aarhus A/S
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Soren Ladefoged

Overlege
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Aarhus Universitetshospital

Lise Bathum

Ledende overlaege

Klinisk Biokemisk Afdeling
Amager og Hvidovre hospital
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Anbefaling vedr. referenceintervaller
for kreatinin-clearance

Foranlediget af en laengere dreftelse om
referenceintervaller for kreatinin-clearance
mellem Region Sjelland og Region Hoved-
staden, henvendte DSKB’s bestyrelse sig

til Seren Ladefoged, der var tovholder ved
udarbejdelse af rapporten “Kronisk nyre-
sygdom: Analysemetoder og klinisk evalu-
ering. Rekommandationer for vurdering af
glomeruler filtrationsrate og albuminuri”
(tilgeengelig pa dskb.dk). Dette indleg er
Seren Ladefogeds besvarelse.

I forbindelse med udarbejdelsen af rappor-
ten i 2015 lavede vi en grundig litteratur-
gennemgang. Vi matte konkludere, at:

o der ikke findes et valideret referencein-
terval for kreatinin-clearance hos born
(side 21).

Det skyldes bl.a., at den standardisering af
analysemetoderne til U- og iseer P-Kreati-
nin, der anvendes i dag, er eendret f.eks. i
forhold til dem, der ligger bag referencein-
tervaller oplyst i Henrik Olesen Kompen-
dium i Laboratoriemedicin, Amtsradsfor-
eningen 1988.

For voksne anbefaler rapporten folgende
referenceinterval:

e 70-150 ml/min (side 21).

Pa grund af de mange fejlkilder, der er ved
anvendelse af kreatinin-clearance som mal
for GFR sével hos barn som voksne, anbefa-
ler vi folgende i rapporten:

« Bestemmelse af GFR ved kreatinin-clea-
rance anbefales kun hos personer, hvor
der kan gennemfores en sikker urinop-
samling, f.eks. patienter med blereka-

teter, og kun i situationer, hvor eGFR
skennes upalidelig. eGFR giver normalt
et bedre mél for GFR end kreatinin-
clearance (side 26).

Vedr. eGFR hos bern anbefales folgende
(side 34):

o For personer 1-17 ar anbefales, at eGFR
beregnes ved CKiDkrea eller CKiDkrea-
cysC-formlen. Begge kraver oplys-
ning om P-Kreatinin og legemshgjde.
CKiDkrea-cysC kreever tillige méling af
P-Cystatin C og P-Karbamid.

o For personer 1-17 ar anbefales, at de
enkelte laboratorier etablerer mulighed
for ordination og rapportering af eGFR
pa basis af CKiDkrea og/eller CKiDkrea-
cysC-formlen. Dette indebeerer, at bestil-
ling af eGFR skal ledsages af oplysning
om personens hejde og, at analysepak-
ken skal indeholde de variable, der
indgér i den valgte formel (P-Kreatinin
og evt. P-Karbamid, P-Cystatin C). Den
anvendte formel skal fremga af rapporte-
ringen.

« For personer 1-17 ar med kendt nyre-
sygdom og behov for nejagtig bestem-
melse af GFR anbefales det, at eGFR
bestemmes samtidigt med GFR malt ved
exogen marker for at kontrollere eGFR-
estimatets preecision hos det enkelte
barn (se afsnit om bestemmelse af GFR
med exogene markerer). Herefter kan
eGFR anvendes til monitorering af GFR.

o eGFR anbefales ikke anvendst til personer
under 1 ar.



Med udgangspunkt i rapportens anbefa-
linger angiver vi i vores analysefortegnelse
ved Aarhus Universitetshospital folgende
forbehold under Nyre-Kreatinin-clearance:

1) I afsnittet Indikation’: Udredning af ny-
resygdom. Normalt vil eGFR/1,73m*(CKD-
EPI) veere et bedre mal for nyrefunktion og
endvidere

2) I afsnittet "Tolkning’: Kreatinin clearance
overestimerer den glomerulare filtrations-
hastighed (GFR) pa grund af en vis tubuler
ekskretion af creatinin. Fejlen bliver betyde-
lig, nar GFR er lav.

Anaemia management

The clinical use of advanced

RBC parameters

v

sysmex | e
with diagnostics

Find out about the clinical use of advanced RBC parameters in our
latest haematology white paper under www.sysmex.dk/whitepaper

Visit our website to see our complete offering
www.sysmex-nordic.com
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Hospitq,
N avn

Stilling

Region

Nyt om navne — 1, 2021

Ansaettelser og udnaevnelser

Gitte Tindbeek Nielsen

1. november 2020

Biokemiker, Blodprever og Biokemi,
Regionshospitalet Horsens

Mie Samson

1. januar 2021

Ledende overlage, Blodprever og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital

Emil Daniel Bartels

1. januar 2021

Postgraduat klinisk lektor,
Videreuddannelsesregion @st

Stine Linding Andersen

1. januar 2021

Afdelingslage, Klinisk Biokemisk Afdeling,
Aalborg Universitetshospital

Young Bae Villy Lee Hansen

1. januar 2021

Afdelingslage, Klinisk Biokemisk Afdeling,
Nordsjeellands Hospital

Jens Hannibal

1. februar 2021

Professor i Neurokemi, Institut for Klinisk
Medicin, Kebenhavns Universitet

Signe Vedel Krogh

1. februar 2021

Afdelingsleege, Klinisk Biokemisk Afdeling,
Herlev og Gentofte Hospital

Hiba Iraqi

1. februar 2021

Reservelage i introduktionsstilling,
Klinisk Biokemisk Afdeling,
Sjeellands Universitetshospital

Fie Juhl Vojdeman

1. marts 2021

Afdelingsleege, Klinisk Biokemisk Afdeling,
Sjeellands Universitetshospital

Michael Hunderup

1. marts 2021

Reservelage i introduktionsstilling,
Blodprever, Biokemi og Immunologi,
Sygehus Senderjylland

(

Nye medlemmer af DSKB

Frida Emanuelsson Lemvig
Leege

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Rigshospitalet

Ida Juul Rasmussen

Lege

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Rigshospitalet

Josefine Freyberg Justesen
Leege

Cristine Betzer

Biokemiker

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Hospitalsenheden Vest

Gitte Tindbaek Nielsen
Biokemiker

Blodprever og Biokemi,
Regionshospitalet Horsens

Bidrag til ‘Nyt om navne’kan sendes til Fie Juhl Vojdeman, e-mail: fiv@regionsjaelland.dk
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