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Count on the Enhanced
Liver Fibrosis (ELF™) Test

Assess the risk of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD)/non-alcoholic steatohepatitis (NASH) progression
and liver-related events with a simple blood test.

siemens-healthineers.com/elf
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from country to country and is subject to varying regulatory requirements.

ELF is a trademark of Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
30-19-14233-01-76 - © Siemens Healthcare Diagnostics Inc., 2020
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read more




Kolofon

DSKB-Nyt nr. 4/2022

Udgiver:
Dansk Selskab for Klinisk Biokemi

Ansvarshavende redakter:
Stine Linding Andersen

Layout og redaktionel tilrettelaeggelse:

tuen

Bladet udgives 4 gange arligt

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

November | ferde ogsidste DSKE-yti 2022
Nr. 4

DSKB'’s bestyrelse

Mads Nybo
e-mail: mads.nybo@rsyd.dk

Cindy Sendersg Knudsen
e-mail: cindy.knudsen@aarhus.rm.dk

Fie Juhl Vojdeman
e-mail: fiv@regionsjaelland.dk

Pernille Just Vinholt
e-mail: pernille.vinholt@rsyd.dk

Ann-Britt Nygaard Hillig
e-mail: ann-britt.nygaard.hillig@regionh.dk

Stine Linding Andersen
e-mail: stine.a@rn.dk

Elke Hoffmann-Liicke
e-mail: elkehoff@rm.dk

Nyt fra Bestyrelsen

Stine Linding Andersen
Overlege

Sé er vi néet frem til fierde og sidste
nummer af DSKB-Nyt i 2022. Et &r, som
heldigvis var praeget af langt feerre restrik-
tioner grundet COVID-19 end de forrige
ar, og dermed mulighed for at gennemfore
selskabets medlemsmeder med fysisk frem-
mede. Vi har netop atholdt efterarsmeodet i
Fredericia med emnerne anemiudredning
og troponiner pa programmet, og det var
herligt at se det store fremmede og opbak-
ning fra medlemmerne. I Region Syddan-
mark, og med Klinisk Biokemisk Afsnit ved
Sydvestjysk Sygehus i spidsen, er alle sejl sat
ind i planleegningen af Den Danske Kongres
i Klinisk Biokemi, som finder sted den

6.-8. juni 2023 i Esbjerg. I dette nummer

af DSKB-Nyt giver kongres-komitéen et
smugkig pa indholdet i det faglige program
— og der er rigtig meget at gleede sig til, s&
saet kryds i kalenderen allerede nu.

I DSKB’s bestyrelse har vi ogsa rettet blik-
ket mod 2023, og en af de forste ting, som
vi vil tage fat pa i forbindelse med vores
visionsseminar i slutningen af januar 2023,
er en gennemgang af selskabets strategi- og
visionspapirer. Nuverende version, som er
tilgeengelig pé selskabets hjemmeside (www.
dskb.dk/visions-og-strategipapirer/), er fra
2011 og blev presenteret i forbindelse med
selskabets generalforsamling 24. maj 2011.
Det er et flot, stort og relevant arbejde, som
blev lavet med at nedskrive selskabets stra-
tegi og visioner pa daverende tidspunkt. Nu
- mere end 10 ar senere — vil vi i bestyrelsen
g det igennem, vurdere om det fortsat er
opdateret, og om der er behov for justering.
Vi horer meget gerne fra jer medlemmer,
hvis I har tanker, overvejelser og inputs i
relation dertil.

Klinisk Biokemisk Afdeling
Aalborg Universitetshospital

Selskabets hjemmeside er et forsat vigtigt
omdrejningspunkt for vores selskab, aktivi-
tet og annoncering. Vores webmaster, Elke
Hoffmann-Liicke, gor et fortrinligt og stort
arbejde med lgbende at holde hjemmesiden
opdateret, nydelig og overskuelig. Aktuelt
kan vi naevne, at omtalen af selskabets nu-
veerende @resmedlemmer bragt i DSKB-Nyt
3, 2022, nu ogsa er tilgeengelig pd hjemme-
siden (under fanen ’'OM DSKB’). Derudover
kan vi med gleede fortzlle, at der fra 2023
vil veere elektronisk kursustilmelding via
hjemmesiden. Hvis I har forslag eller kom-
mentarer til hjemmesiden, er I altid meget
velkomne til at kontakte os.

I dette nummer af DSKB-Nyt fortseetter vi
temaet om ledelse inden for Klinisk Bio-
kemi. Stafetten er givet videre til vicedirek-
tor ved Rigshospitalet, Per E. Jorgensen,
som giver sit perspektiv pa, hvorfor Klinisk
Biokemi og ledelse ofte gar hand i hand.
Derudover setter et medlem af YLKB med
inspiration fra det nyligt atholdte Nordiske
Kursus i Klinisk Biokemi perspektiv pa defi-
nitionen af rollen som specialleege i Klinisk
Biokemi. Endelig skal det naevnes, at dette
nummer af DSKB-Nvyt er et temanummer
om graviditet. Med en raekke indleg settes
fokus pa biokemiske aspekter i relation til
diagnostik og monitorering af sygdomme
hos gravide samt tilgeengelige datares-
sourcer til forskning inden for omradet. Vi
haber, at I vil leese med!
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The Copenhagen Primary Care Laboratory
Pregnancy-database (CopPreg)
— en ny og unik dataressource

Baggrund og historie

The Copenhagen Primary Care Laboratory
Pregnancy-database (CopPreg) er en ny-
etableret og unik dataressource til forsk-
ningsformél (11, Databasen kan stilles til ra-
dighed for forskere, der gnsker at undersoge
den langsigtede helbredsbetydning relateret
til en eller flere af de mange kliniske testre-
sultater, der er rekvireret af kabenhavnske
praktiserende leeger pa mor, far og afkom
for og under graviditeten. Formalet med
denne artikel er at preesentere CopPreg-
databasen, dens historie, population og
indhold, med henblik p4 at tilskynde til
fremtidigt forskningssamarbejde og brug af
databasens ressourcer.

CopPreg-databasen blev dannet i 2017 ved
at sammenleaegge de kliniske testresultater
(biomarkerer) fra The Copenhagen Primary
Care Laboratory (CopLab)-databasen med
Det Medicinske Fodselsregister (MFR) via
CPR-nummeret. Kort fortalt indeholder
CopLab-databasen ca. 176 mio. kliniske
testresultater og ca. 10,5 mio. rekvisitioner
fra omkring 1,3 mio. forskellige individer
fra Storkgbenhavnsomradet. De kliniske
tests blev foretaget i perioden 2000 til og
med 2015 og omfatter en bred vifte af blod-,
urin-, saed-, hjerte-, lunge- og andre klinisk
fysiologiske tests. Alle kliniske undersogel-
ser blev udfert pa Kebenhavns Praktise-
rende Leegers Laboratorium (KPLL), som
siden 1922 har betjent alle praktiserende
laeger og private speciallaeger i Kebenhavns
Kommune og det tidligere Kebenhavns
Amt med kliniske undersogelser. KPLL var
akkrediteret af DANAK i henhold til ISO
17025 og 15189, og dermed er der doku-
mentation for kvaliteten af alle udferte tests,
alle eendringer i analysemetoder savel som
historikken for anbefalingerne til leegerne

fra laboratoriet [2]. MER blev etableret i
1973 og indeholder lobende indsamlede
data om alle levende og dodfedte born af
kvinder, der bor og feder i Danmark, og
tilmed registreres ogsa feedre (31,

CopPreg-databasens indhold

Blandt alle med rekvisitioner i CopLab
identificeredes kvinder med en registreret
fodsel i MFR svarende til 203.608 kvinder
med mindst en rekvisition (Figur 1). Blandt
alle identificerede kvinder beskrives i det
folgende graviditeter med mindst én rekvi-
sition i lobet af en periode fra 3 maneder
for konceptionen og frem til fodslen. Disse
udgjordes af 147.045 kvinder (72%) med i
alt 203.054 graviditeter. Hver kvinde kunne
have flere graviditeter med rekvisitioner

i den definerede periode (67% havde én
graviditet, 28% havde to graviditeter og

5% havde tre eller flere (maksimalt otte)
graviditeter). Det gennemsnitlige antal
rekvisitioner pr. graviditet var 1,8. De reste-
rende kvinder (n = 56.563 sv.t. 28% af alle
identificerede kvinder i databasen) havde
ingen rekvisitioner omkring den definerede
graviditetsperiode, men havde rekvisitioner
bestilt uden for denne periode mellem 2000
til 2015 (f.eks. rekvisitioner bestilt to, tre
eller 10 ar for eller efter den definerede gra-
viditetsperiode). Af alle relaterede feedre (n
=200.590) havde 39.815 (29%) rekvisitioner
i perioden fra 6 maneder for til 3 maneder
efter konception (Figur 1). For disse faedre
var det gennemsnitlige antal rekvisitioner
1,6. Blandt de 348.248 relaterede born
havde 65.315 rekvisitioner (Figur 1), og det
gennemsnitlige antal rekvisitioner pr. barn
var 1,8.

De kliniske analyser i databasen omfatter
generelle blodprever, erneringsmassige
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biomarkerer (makro- og mikronzringsstof-
fer) og hormonprever foruden talrige tests
relateret til infektioner (antistoffer), aller-
gier og hjerte- og lungefunktion. Databasen
indeholder ogsé rekvisitioner for sedanaly-
ser af feedrene og variable som saedvolumen,
klarhed og motilitet. Graviditeter med re-
kvisitioner i inklusionsperioden (3 méaneder
praekonception frem til fodsel) havde +2,2
mio. tilgeengelige klinisk relevante testre-
sultater. Feedre med rekvisitioner i inklusi-
onsperioden (6 maneder for til 3 maneder
efter konception) havde +600.000 klinisk
relevante testresultater, og bern havde +1,5
mio. resultater. Figur 2 viser en oversigt
over de typer af blodpreveresultater, der

er tilgaengelige for medre, faedre og born i
databasen.

I databasen er hver rekvisition registreret
med den nejagtige dato for prevetagning
og analyse samt det kliniske testresultat.
Sammen med information fra MFR for

gestationsalder ved fodslen og barnets fod-
selsdato, kan gestationsalder pa tidspunktet
for udfert klinisk test beregnes. Databasen
indeholder information om referencegreen-
ser, og testresultater kan kategoriseres efter
greenserne pa analysetidspunktet som enten
normale, under eller over referenceomra-
det. Desuden er de fleste af de numeriske
testresultater for hver komponent sammen-
lignelige over tid (2000 til 2015), eller kan
korrigeres via en sporbar dokumenterbar
faktorisering baseret pa eksperimentelle
resultater opnéet som en del af KPLLs
validering.

Data fra CopPreg-databasen er via CPR
knyttet til information fra en reekke andre
nationale registre og kliniske databaser,
hvilket giver mulighed for at undersoge
relationer til talrige validerede sygdomsud-
fald og for at tage hejde for betydningen af
f.eks. sociodemografiske variable. Som ek-
sempel kan naevnes fodselsinformation og

Figur 1 Oversigt over antallet af kvinder/
graviditeter, feedre og born i CopPreg.
CopLab: The Copenhagen Primary Care
Laboratory database; MFR: Det Medicinske
Fodselsregister; CopPreg: The Copenhagen
Primary Care Laboratory Pregnancy
database.
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Figur 2 Oversigt over de hyppigste blodproveresultater, der er tilgeengelige for modre, feedre og born i CopPreg. Figuren viser procentdelen

af graviditeter, feedre og born med det tilgeengelige testresultat af de 203.054 graviditeter med rekvisitioner i inklusionsperioden (3 maneder
preekonception frem til fodsel), 39.815 feedre med rekvisitioner i inklusionsperioden (6 mdneder for til 3 maneder efter konception), og 65.315
born fra fodslen.
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antropometri fra MFR, sygdomsdiagnoser
fra Landspatientregistret, indlest medicin
fra Leegemiddeldatabasen og uddannelses-
niveau og andre sociopkonomiske faktorer
fra forskellige andre nationale registre.

Forskningsperspektiver og overvejelser
CopPreg-databasen bidrager som en

ny, omfattende klinisk dataressource til
fremtidige forskningsformaél og omkost-
ningseffektiv testning af adskillige forsk-
ningsspergsmal. Millioner af testresultater
er tilgaengelige for hundredtusindvis af
graviditeter over en periode pa 16 ar og
med gentagne malinger over tid. Alle data
fra de kliniske tests (biomarkerprever) er
allerede indsamlet, analyseret, opbevaret
og renset og giver dermed forskere valide
og objektive testresultater klar til at blive
anvendt i forskningsspergsmal. Dette gor
sammen med tilgaeengelige testresultater for
feedre omkring graviditetsperioden samt
berns biomarkerniveauer efter fodslen
CopPreg-databasen til en unik ressource for
forskning inden for tidlig sygdomsprogram-
mering - maske den eneste af sin slags pa
verdensplan.

Der skal her navnes nogle overvejelser
vedrerende databasen. For det forste er
indikationen for, hvorfor der er bestilt en
klinisk test, ukendt, sa vi kan ikke antage,
at der er tale om rutinetests. Dette kan give
anledning til indikationsbias. Der arbejdes
i gjeblikket pé at finde de nedvendige los-
ninger til, hvordan man specifikt handterer
mulig indikationsbias. For det andet, som
det fremgar af antallet af graviditeter oven-
for, var det ikke alle gravide, der havde en
rekvisition under graviditeten, sa det vides
ikke, om de kvinder, der fik taget testene, er
repraesentative for alle gravide. Kvinder, der
under deres graviditet fik taget prover pa et
sygehus, fik f.eks. bestilt deres prover fra et
andet laboratorium (ikke KPLL), og andre
kan for mere rutinepragede analyser have
faet taget og analyseret disse direkte hos den
praktiserende laege. Hverken prever bestilt

fra sygehus eller taget og analyseret af den
praktiserende laege er inkluderet i CopLab/
CopPreg. Der arbejdes pt. pa at undersoge
kvindernes/graviditeternes repreaesentati-
vitet.

Potentialet for forskning i CopPreg omfatter
mange eksempler: sammenhangen mellem
moderens og faderens biomarkerniveauer
omkring undfangelsen/under graviditeten
og afkommets fremtidige sundhedsud-

fald (f.eks. astma, neuroudvikling, fedme,
psykiatrisk sundhed, cancer og mortalitet);
sammenhengen mellem moderens biomar-
kerniveauer bade for og under graviditet
med fodselsudfald og komplikationer;
sammenhzngen mellem moderens biomar-
kerniveauer for og under graviditet samt
efter fodslen og kvindens sundhedstilstand.
De gentagne biomarkermaélinger samt den
longitudinelle opfelgning af medre, feedre
og bern giver mulighed for udforskning

af bade kort- og langsigtede helbreds- og
sygdomsudfald. Databasen giver samtidig
mulighed for retrospektive undersogelser af
eksponeringer.

Forskning i data fra denne dataressource
kan have vigtige implikationer for sével
Kklinisk praksis som politisk og kan bidrage
til at skabe grundlag for bedre priorite-
ringer pé forebyggelsesomradet blandt
politikere og fagfolk. Analyser af visse
sygdomme og deres relation til graviditet og
afkomsudfald kan fore til nye hypoteser og
muligvis prioriteringer inden for omradet.
Den opndede evidens kan underbygge
nationale og globale anbefalinger vedro-
rende graviditet/medres, faedres og afkoms
sundhed. Disse kan omfatte retningslinjer
for tilskud, testning og anden praksis inden
for svangerskabspleje. Vi inviterer derfor
alle med interesse for omradet til at bruge
denne database i forskningssammenhzeng
og til at kontakte os for at samarbejde om
forskningsspergsmal og idéer.

Referencer
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Screener vi de rette gravide for

haeemoglobinopati?

Baggrund

Haemoglobin er et essentielt protein, der
findes i de rede blodlegemer, hvis funktion
det er at binde og transportere ilt rundt i
kroppen. Heemoglobinopatierne er arvelige
blodsygdomme, der skyldes en punktmuta-
tion eller deletion i de gener, der koder for
syntesen af globin. Overordnet kan haemo-
globinopatierne inddeles i thalasseemier, der
er kendetegnet ved ophert eller reduceret
syntese af globin, og i haemoglobinvarianter,
hvor der dannes strukturelt @ndret globin
(sdsom hamoglobin S, der giver seglcel-
leanzemi) [1]. Haemoglobinopatierne udger
de hyppigste monogene, arvelige sygdomme
pé verdensplan, og det estimeres, at 7% af
verdens befolkning har en haemoglobinmu-
tation 1],

Sterstedelen af haemoglobinopatierne ned-
arves recessivt, hvilket oftest medferer fa
eller ingen kliniske symptomer hos hetero-
zygote baerere. Dog har nesten alle baerere
af a-thalasseemi mild til moderat mikro-
cytotisk, hypokrom anemi 2] hvorfor
maling af middelcelle volumen (MCV) og
middelcelle haemoglobin (MCH) er en fast
bestanddel af screeningsprogrammer for
hamoglobinopati. Homozygot heemoglo-
binopati kan medfore betydelig morbiditet,

herunder sveer anaemi, knoglemisdannelser,
knoglesmerter og eget risiko for blodprop-
per og deraf gget mortalitet (31,
Preevalensen af haemoglobinopati-beerere

i Danmark er mangedoblet siden &r 2000
som fplge af migration, og det anslas, at ca.
en tiendedel af danskere i dag har etniske
rodder i lande, hvor haemoglobinopati er
endemisk [1], hvilket har medfert en oget
risiko for fedsler af bern med betydende
hamoglobinopati-sygdom. Da de homo-
zygote tilstande er seerdeles ressourcekree-
vende for sdvel samfundet som de afficerede
familier [1:4], anbefaler Sundhedsstyrelsen,
at gravide kvinder med relevant etnisk
oprindelse bliver screenet for haemoglobi-
nopati (4], P4 trods af dette er det tvivisomt,
om alle i mélgruppen faktisk bliver screenet
- og om malgruppen er omfattende nok til
at gore screeningsprogrammet effektivt.

Analyserede prover ved Blodprgver og
Biokemi

Ved Blodprever og Biokemi (BoB), Aarhus
Universitetshospital (AUH), er der siden
2014 blevet analyseret 2779 haeemoglobino-
pati-screeningsprover pa gravide (Tabel 1).
Langt storstedelen af proverne blev rekvire-
ret af praktiserende leeger i Aarhus-omréadet
og i Region Syddanmark. Kun ganske fa

Tabel 1 Antal screenede, gentestede og haemoglobinopati-diagnosticerede gravide samt antal udbedte og modtagne
prover pa barnefadre i perioden januar 2014 til maj 2022 ved Blodpraver og Biokemi, Aarhus Universitetshospital.

Totalt antal screenede gravide

Antal udferte gentest (% af screenede gravide)

Gravide diagnosticeret med ha&moglobinopati ved gentest (% af screenede gravide)

Prover udbedt pa barnefader (% af screenede gravide)

Modtagne prover pa barnefader (% af udbedte prover)

n (%)
2779
703 (25)
343 (12)
241(9)
204 (85)
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prover blev modtaget fra praktiserende
laeger i Randers og Horsens, mens der slet
ingen blev modtaget fra de ovrige dele af
Region Midtjylland. Der blev modtaget
feerre prover fra Region Syddanmark end
Region Midtjylland, men til gengeeld var
der storre geografisk spredning i, hvor pre-
verne blev taget i Region Syddanmark.

Af de screenede gravide blev 12% diagno-
sticeret med en haemoglobinopati (Tabel 1).
Kommende faedre til born af de diagnosti-
cerede gravide blev opfordret til at afgive
en blodpreve (Figur 1), men BoB modtog
kun 67-94% (gennemsnitligt 85%) af de
udbedte prover om éret (Tabel 1). Generelt
blev der udbedt feerre prover pa kommende
barnefedre, end der blev fundet gravide
med hemoglobinopati (Tabel 1). Dette
skyldes dels, at man ved BoB frem til 2018
ikke undersggte en barnefader, safremt en
evt. heemoglobinopati hos denne - i kombi-
nation med den fundne heemoglobinopati
hos den gravide - ikke kunne resultere i s&

) |

Normal

i lsa —*| Screanng afsiultel

MNormeal
urklarsagelse o

Screaning afsiullal

Prawve ikke

- modtagel liods —#| Scroening afsluttet |

opfalgning

. " —»| Scroaning afsiutiot |

alvorlig sygdom hos fosteret, at det kunne
veere grundlag for svangerskabsafbrydelse
(f.eks. HbH-sygdom). Derudover var nogle
barnefedre tidligere udredt, hvorfor det
ikke var ngdvendigt at bede om en ny
prove. Fra 2018 og frem har man dog ud-
bedt prover pa barnefaderen, uanset hvilken
hamoglobinopati den gravide diagno-
sticeres med, hvilket giver de kommende
forzeldre mulighed for at forberede sig pa at
fa et potentielt sygt barn.

Arbejdsgang

AUH modtager screeningsprover pa
gravide fra Region Midtjylland og Region
Syddanmark, og analysering samt risiko-
vurdering foregéar ved BoB. Rekvirering
udleser automatisk bestilling af MCV og
MCH, da disse parametre indgér som en
del af vurderingen. Analysesvar gennemgas
én gang ugentligt af en leege, en kemiker
og to bioanalytikere, hvor det vurderes,
om der skal foretages yderligere analy-
ser pa blodproven, eller om screeningen

Figur 1 Arbejdsgang ved Blodprover og
Biokemi, Aarhus Universitetshospital, for
heemoglobinopati-screeningsprover pd
gravide.
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kan afsluttes (Figur 1). Selve analysen
indebaerer en haemoglobinfraktionering
foretaget ved hojtryksvaskekromatografi
samt molekyleergenetiske undersogelser af
a- og B-globin generne. Der underseges for
tilstedeveerelsen af abnorme haemoglobin-
fraktioner, samt om storrelsen pa de enkelte
fraktioner er normal. Genundersogelser
udferes kun, safremt heemoglobinfrak-
tioneringen og/eller de haematologiske
parametre giver anledning hertil. Ved fund
af MCV <80 fL og/eller MCH <1,68 fmol
udfores a-genundersogelse pa mistanke om
a-thalasseemi, og ved fund af HbA2 >3,5%
og/eller tilstedevaerelse af en haemoglo-
binvariant laves B-genundersogelse. Ved
fund af HbF >5% og MCV/MCH under
normalniveauet, videresendes proven til
Videnscenter for Heemoglobinsygdomme
ved Rigshospitalet pd mistanke om {3-8-
thalasseemi. Safremt en gravid ved moleky-
leergenetisk analyse diagnosticeres med en
hemoglobinopati, sendes et korrespondan-
cebrev til rekvirenten (ofte praktiserende
leege) med information om fundet samt en
opfordring om, at barnefaderen undersgges
hurtigst muligt, medmindre han er etnisk
dansk. Hvis rekvirenten ikke svarer inden
for fem dage, kontaktes denne telefonisk,
idet tidsperspektivet er af stor vigtighed ift.
potentiel svangerskabsafbrydelse. Safremt
en barnefader ikke kan opspores, eller ikke
onsker at afgive en blodpreve, afsluttes
screeningen administrativt.

Prover taget pa barnefsedre vurderes efter
samme kriterier som screeningspreverne pa
gravide med henblik pa indikation for gene-
tisk udredning. Ved fund af heemoglobino-
pati hos bade den gravide og barnefaderen
vurderes det, om kombinationen udger en
risiko for at fosteret fodes med klinisk bety-

dende heemoglobinopati. Er dette tilfaeldet
oplyses rekvirenten hurtigst muligt om
fundet, og informeres om at henvise den
gravide til preenatal diagnostik pa Kvinde-
sygdomme og Fodsler, AUH, safremt den
gravide gnsker dette. Derudover informeres
Kvindesygdomme og Fodsler samt Klinisk
Genetisk Afdeling om, at der er fundet et
foster med risiko for haemoglobinopati,
hvorefter patientansvaret overtages af obste-
trikerne og/eller genetikerne. Nar et foster
identificeres med risiko for alvorlig sygdom,
tilbydes den gravide preenatal diagnostik i
form af moderkagebiopsi eller fostervands-
prove. Hvis diagnosen homozygot heemo-
globinopati bekreaftes herved, har kvinden
mulighed for svangerskabsafbrydelse, og
ved fremtidige graviditeter vil hun blive
tilbudt preenatal test eller aegsortering (11,

Diskussion

Pa grund af de store demografiske aendrin-
ger der er sket som felge af migration i
verden gennem de sidste artier, er det blevet
relevant at screene for haemoglobinopatier
ilande, som ellers traditionelt har meget
lav preevalens af disse sygdomme. Dette

er baggrunden for etableringen af scree-
ningsprogrammet af gravide med relevant
etnisk herkomst i Danmark. Af de gravide,
som siden 2014 er blevet screenet ved BoB,
fik 12% diagnosticeret en haemoglobino-
pati svarende til halvdelen af de genetisk
udredte, men hvis ikke den kommende
barnefader efterfolgende undersoges, er
det ikke muligt at vurdere, om fosteret

har risiko for alvorlig sygdom. Et tidligere
studie har vist, at flere mand end kvinder
finder det unedvendigt at blive undersogt,
fordi de jo feenotypisk er raske (3], hvilket
understreger vigtigheden af at give begge
de kommende foreldre fyldestgorende



information om rationalet bag screenings-
programmet og de potentielle konsekvenser
af at fraveelge tilbuddet. I Danmark velger
langt storstedelen af par at fa foretaget
praenatal diagnostik, hvis screeningen

viser risiko for at f et barn med betydende
hamoglobinsygdom (3], men dette valg kan
naturligvis kun treeffes pé et oplyst grundlag
om barnets risiko.

Aktuelt tilbydes haemoglobinopati-scree-
ning til gravide med redder i bestemte
geografiske omrader, og barnefedre scree-
nes ikke, sdfremt de er etnisk danske. I takt
med at flere og flere danskere i fremtiden
ma forventes at have aner uden for Nord-
europa, ma det overvejes, hvor graensen
skal ga for at blive tilbudt screening fra et
hamoglobinopati-risikomaessigt perspektiv;
ber man ifelge etnicitetskriteriet f.eks. til-
bydes screening, hvis man har en eller flere
bedsteforeeldre fra endemiske omrader?
Hvad med oldeforeeldre eller tipoldefor-
eldre? Efterhanden som der fodes flere
danskere med ikke udelukkende nordeuro-
paisk ophav, ma det lobende vurderes, om
hamoglobinopati-screeningsprogrammet
ber tilbydes en bredere befolkningsgruppe
for fortsat at veere effektivt.

I Danmark ber alle gravide med relevant
etnisk baggrund i dag tilbydes screening
for haemoglobinopati. Ved BoB, AUH,
modtages dog meget fa prover fra prakti-
serende leeger i Region Midtjylland uden
for Aarhus-omradet (og feerre prover end
forventet fra Region Syddanmark), hvilket
kan foranledige en mistanke om, at ikke alle
kvinder i malgruppen faktisk bliver tilbudt
screening. Der bor langt flere kvinder med
indvandrerbaggrund i Aarhus Kommune
sammenlignet med de gvrige kommuner

i regionen, og forskelle i befolkningssam-
mensztning medferer naturligvis forskel

i antal rekvisitioner; men at ikke en eneste
kvinde i screeningsprogrammets malgruppe
skulle vaere blevet gravid i sterre byer som
Holstebro, Viborg og Herning siden 2014
virker usandsynligt. En undersogelse fra
2009 viste, at kun en tredjedel af gravide
kvinder i malgruppen faktisk blev screenet
[3], hvorfor det ikke er utenkeligt, at der
stadig er praktiserende laeger savel som
borgere, der ikke kender til programmet.
Heemoglobinopatierne udger en meget
heterogen sygdomsgruppe, hvoraf de

mest alvorlige tilstande medferer nedsat
livskvalitet og sveer morbiditet pa individ-
niveau og er meget omkostningstunge for
samfundet. Det er derfor vigtigt, at praktise-
rende leeger er opmerksomme pa at tilbyde
hemoglobinopati-screening til alle gravide
med relevant etnisk baggrund, bade fordi
det er gavnligt fra et samfundsekonomisk
perspektiv, og for at give alle kommende
foreeldre mulighed for at treeffe et oplyst,
reproduktivt valg.
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Optimering af Sundhedsstyrelsens
screeningsprogram for hamoglobinopatier
— et demonstrationsprojekt

Baggrund

Heemoglobinopatier er globalt de hyppigste
arvelige sygdomme og inddeles overordnet
i thalasseemier og heemoglobinvarian-

ter. Karakteristisk er sygdommene uden
vaesentlige symptomer i heterozygot form,
men kan medfere alvorlig sygdom i homo-
zygot eller compound heterozygot form.
Heterozygoti medferer en robust beskyttelse
mod alvorlig malariainfektion [1], hvilket er
baggrunden for den endemiske forekomst i
Mellemosten, Afrika og Middelhavsomra-
det, Sydamerika, Det indiske subkontinent
og Sydestasien. Arligt dor flere hundredetu-
sinde bern under fem ar af disse sygdom-
me, hvor en stor del skyldes manglende
diagnostik og behandling i lavindkomst
lande. T hojindkomst lande som Danmark
har patienter med haeemoglobinopatier en
langt bedre overlevelse, dog med sveert ned-
sat livskvalitet. Foruden de menneskelige
ombkostninger er behandlingen gkonomisk
belastende for samfundet. Endemiske lande
med veludviklede sundhedssystemer, f.eks.
Cypern, Italien og Greekenland, har haft
screeningsprogrammer for heemoglobi-
nopatier i fem értier [2], der sidenhen er
implementeret i store dele af verden. Et
screeningsprogram vil athenge af lokale
forhold, iser adgang til provokeret abort, og
omfatter overordnet preemarital screening
(for egteskab), preenatal screening (for
fodsel) og neonatal screening (efter fodsel).
Ved brug af in vitro fertilisation koblet med
preeimplantationsdiagnostik (eegsortering’)
er det muligt for to anleegsbeerere af alvorlig
haemoglobinopati at sikre sig et foster uden
hemoglobinopati.

Det danske screeningsprogram - og dets
svagheder

Tilbud om screening for haemoglobinsyg-
domme i Danmark startede i 1995 og er i
dag landsdeekkende i henhold til Sundheds-
styrelsens ’Anbefalinger for Svangreomsor-
gen’ (31, Kendetegnende for det danske pro-

gram er, at screening er malrettet gravide
med etnisk oprindelse i endemiske omrader
[4]. Proceduren er, at praktiserende leeger i
forbindelse med oprettelse af svangrejour-
nalen i forste trimester forventes at screene
gravide af relevant etnisk oprindelse med en
blodpreve (haemoglobintype). Opgorelser
fra Region Midt har vist, at kun 1/3 af mal-
gruppen screenes trods diverse oplysnings-
kampagner (5. ved nylig gennemgang af
150 svangrejournaler for gravide tilknyttet
Amager og Hvidovre Hospital fandt vi, at
rubrikken "heemoglobinopati’ kun var ud-
fyldt i 5% af journalerne, hvilket indikerer,
at den lave deltagelse i screeningsprogram-
met sandsynligvis skyldes manglende op-
meerksomhed fra leegen og ikke manglende
onske om deltagelse fra patienten. Mang-
lende tilbud om rettidig screening fratager
gravide deres reproduktive rettigheder om
eventuelt at kunne fraveelge et barn med
sveer heemoglobinopati. Hvis graviditeten
fuldferes, er tidlig diagnostik af bern med
sveer heemoglobinopati en forudseetning for
optimal behandling.

Optimering af screeningsprogrammet - et
demonstrationsprojekt

Pa grund af den lave tilslutning til scree-
ningsprogrammet har Videnscenter for
Hemoglobinsygdomme i samarbejde med
Gynakologisk-Obstetrisk Afdeling ved
Amager og Hvidovre Hospital iveerksat et
projekt. Herigennem seger vi at identificere
ikke-screenede gravide og tilbyde dem
screening i forbindelse med nakkefolds-
scanningen omkring uge 12 (Figur 1). Som
led i klinisk praksis registreres den gravides
etnicitet i det fotalmedicinske elektroniske
journalsystem (Astraia) med henblik pa
risikostratificering i forhold til kromosom-
fejl. De etniske kategorier er: 1) Kaukasisk,
2) Afrocaribisk, 3) Sydasiatisk, 4) Ostasia-
tisk, 5) Andet, og kvinder i kategori 2-5 ber
screenes for heemoglobinsygdomme ved
graviditet. Dette geelder ydermere en vee-
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sentlig del af ’kaukasere, da denne kategori,
foruden Europa, omfatter Nordafrika, Mid-
delhavsomradet og Mellemosten. Derfor
har vi indfert et ekstra spergsmal i Astraia:
"Hvis kaukasisk: Har den gravide etniske
rodder udenfor Nordeuropa?’

Vi laver ugentligt udtreek fra Astraia med
folgende oplysninger: Navn, CPR-nummer,
etnisk baggrund, gestationsalder, paritet,
scanningsdato, terminsdato, procedure og
telefonnummer. Kvindens CPR-nummer
tjekkes semiautomatiseret i laboratorie-
databasen for Videnscenter for Heemo-
globinsygdomme. Databasen daekker
hovedparten af de screenede i Danmark
herunder optageomradet for Amager og
Hvidovre Hospital. Gravide, som ikke
tidligere er screenet for heemoglobinopati,
kontaktes indenfor f& dage via Digital Post
og telefonisk med tilbud om screening for
hemoglobinsygdom ved blodprevetagning.
Informationen sendes pa dansk og engelsk.
I henhold til Sundhedsstyrelsens nuvarende
anbefalinger (31 vil gravide anlegsbeerere fa
tilbudt screening af barnefader, hvis denne
er af relevant etnicitet. Hvis barnefaderen
er anlaegsbeerer af heemoglobinopati, som i
kombination med den gravides heemoglo-
binpati kan fere til alvorlig sygdom, tilbydes
preenatal screening og genetisk radgivning i
henhold til normal klinisk praksis.
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Forventede resultater af projektet

Selvom screeningsprogrammet for
hemoglobinsygdomme har en veesentlig
forebyggende effekt, medferer den aktuelle
tilslutning pa omkring 30% af malgrup-
pen (kvinder med etniske redder udenfor
Europa) uenskede fodsler af bern med
alvorlig heemoglobinsygdom. Samtidig
oplever vi ofte, at gravide forst bliver
opmearksomme pa deres beererstatus pa
Obstetrisk Afdeling meget sent i gravidi-
teten, hvor muligheden for et reproduktivt
valg er passeret. Manglende screening
skyldes naesten udelukkende, at kvinderne
ikke har faet tilbudt screening. Med det
aktuelle projekt sikrer vi, at alle gravide ved
Amager og Hvidovre Hospital fra risikoom-
rader far tilbudt screening. Habet er, at vi i
forste omgang eger screeningsfrekvensen til
>50%. Ud fra kvalitativt interview forsoger
vi at forstd baggrunden for, at nogle kvinder
fraveelger screening. Vi sikrer feedback til
praktiserende laeger, hvor gravide ikke er
blevet tilbudt screening, med henblik pa

at oge opmeerksomheden pé screenings-
programmet og sikre, at undersegelser
udferes for graviditet eller i forbindelse med
oprettelse af svangrejournalen. Projektet vil
blive evalueret og erfaringerne benyttet i en
kontinuerlig indsats for at age effektiviteten
af screeningsprogrammet. Projektet er stot-
tet af Novo Nordisk Fonden.

Figur 1 Arbejdsgang i projektet.
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sFIt-1/PIGF-ratio til tidlig opsporing

af praeeklampsi

I disse &r udbredes praeeeklampsi-analysen
sFlt-1/PIGF-ratio i Norden og internatio-
nalt. Preeeklampsi (svangerskabsforgiftning)
er et multi-organ syndrom, som kan udvikle
sig til alt fra milde ukomplicerede forleb
sent i graviditet til svaere komplicerede for-
lgb tidligt i graviditet. Symptomerne er me-
get varierende og ofte uspecifikke, og derfor
kan specifikke biomarkerer veere et nyttigt
hjeelpeverktej til at afgore, om den gravide
skal indlaegges eller indgé i et skreeddersyet
ambulant kontrolforlab.

Baggrund

Praeeklampsi har en forekomst pa 3% i
Danmark, er defineret ved hypertension og/
eller proteinuri eller anden organpavirk-
ning (f.eks. sveer vaekstheemning, pavirket
koagulation eller leverpavirkning efter

20. graviditetsuge) og er forbundet med
oget morbiditet og mortalitet hos mor og
barn. Svaere komplicerede forleb tidligt i
graviditeten kan resultere i preeterm fodsel
med deraf folgende risici for barnet, men
ogsa sveer maternel sygdom med mul-
tiorgansvigt og eventuelt kramper. Der er
derudover beskrevet gget risiko for kronisk
sygdom senere i livet. Der er ikke nogen
optimal behandling af preeeklampsi udover
behandling af hypertension. Den eneste
endegyldige behandling er forlesning af
barnet for at fjerne den udlesende faktor,
som er placenta.

Mistanken om preaeeklampsi udleser i

den daglige klinik mange kontroller med
blodtryksméling, blodprever og skanninger
samt eventuelt indlaggelse. I den danske
svangreomsorg méles blodtryk ved hvert
besog, og samtidig stikses urinen ved hvert
besag. Det er pavist, at behandling med

Aspirin (i Danmark Hjertemagnyl) kan
forebygge godt halvdelen af de tilfeelde af
preeeklampsi, der forer til fodsel for gravi-
ditetsuge 37 (praeterm praeeklampsi), hvis
behandling startes for 16. graviditetsuge.

I Danmark anbefales det aktuelt at tilbyde
Hjertemagnyl 150 mg/dag til gravide med
kendte risikofaktorer sdsom sveer prae-
eklampsi i tidligere graviditet, kronisk nyre-
sygdom, autoimmun sygdom som systemisk
lupus erythematosus eller antiphospholipid
syndrom, diabetes og essentiel hyperten-
sion. Ud fra disse kriterier tilbydes ca. 3,5%
af danske gravide forebyggende behandling,
men kun godt 25% af tilfeeldene af preeterm
preeeklampsi forekommer i denne gruppe.
Fetal Medicine Foundation (FMF) i
England har udviklet en forste trimesters
screeningsalgoritme, der ud over ovensta-
ende risikofaktorer inkluderer méling af
blodtryk, flow i arteria uterina, pregnancy
associated plasma protein A (PAPP-A) og
placental growth factor (PIGF) i graviditets-
uge 11-14 (1], Herved kan detektionsraten
oges til 80% for en screen-positiv rate pa
10%. Denne screening er endnu ikke im-
plementeret i Danmark, men er netop ved
at blive undersogt i det danske multicenter-
studie PRESIDE (Preeclampsia Screening i
Denmark).

Patogenese og angiogene faktorer

ZAtiologien bag preeeklampsi er uafklaret,
men det vides, at syndromet er forbundet
med en mangelfuld udvikling af placenta
og betragtes derfor hovedsageligt som en
placentasygdom (2]
ber typisk via to stadier; I forste stadie (1.

. Patogenesen forle-

trimester) forer insufficient remodellering
af spiralarterierne til nedsat perfusion
i placenta, hvilket kan méles som oget



Normal

Vasodilateret blodkar

modstand i livmoderens arterier (arteriae
uterinae) ved ultralydsundersegelse (Dop-
pler flow). Senere i 2. og 3. trimester vil

der forekomme et overskud af maternelle
cirkulerende anti-angiogene faktorer sésom
solubel fms-like tyrosin kinase 1 (sFlt-1) og
solubel endoglin (sEng) samt andre inflam-
matoriske mediatorer som ferer til endothel
dysfunktion og preeeklampsi (Figur 1).

Tidlige studier af placentavaev fra gravide
med preaeeklampsi har pévist foreget geneks-
pression og protein niveauer af den soluble
receptor sFlt-1 (31, Sammenhzngen mellem
foreget sFlt-1 og praeeklampsi blev vist i en
rottemodel, hvor injektioner af eksogent
sFlt-1 inducerede hypertension og protein-
uri [3]. Den anti-angiogene effekt af sFlt-1
er pavist at ske ved binding til og heemning
af den biologiske aktivitet af pro-angiogene
proteiner sdsom vascular endothelial
growth factor (VEGF) og PIGF (2], VEGE-
aktivitet er vigtig for normal endothelcelle
funktion, iseer i hjerne, lever og nyre, som
netop er de organer, der primeert pévirkes
ved praeeklampsi, mens PIGF er vigtig for
angiogenesen, idet proteinet selektivt binder
til VEGF-receptor R1 og sFlt-1, men ikke til
VEGEF-receptor R2 (2],

PIGF og sFlt-1/PIGF-ratio i kliniske studier
Et stort klinisk studie fandt, at niveauet af
frit PIGF er lavere allerede i 1. trimester hos
gravide, som senere udvikler praeeklampsi,
i forhold til kvinder med ukompliceret
graviditet (4], Dette danner i dag grund-
lag for anvendelsen af PIGF som en vigtig
biomarker i den tidligere neevnte forste
trimester screeningsalgoritme fra FMF.

Et andet vigtigt fund var, at sFlt-1/PIGF
som ratio er hgjest hos gravide, nar de har

Praeeklampsi

| Dysfunktionelt endothelium
Vasokontraheret blodkar

udviklet praceklampsi og stiger i ugerne op
til dette [4]. Efterfolgende studier af sFlt-1/
PIGF har siden vist, at ratioen er serdeles
velegnet til at forudsige (rule-in) eller afvise
(rule-out) neert forestdende udvikling af
praeeklampsi hos gravide efter 20. gravidi-
tetsuge [5]. Ratioen er seerdeles velegnet hos
gravide for 34. graviditetsuge (area under
curve (AUC)>0,95), mens ratioen ogsa er
velegnet, men med lavere diskriminering
(AUC>0,90), for gravide efter 34. gravidi-
tetsuge. Der er nogen evidens for, at sFlt-1/
PIGF kan bruges til at forudsige kompli-
kationer hos gravide, som har udviklet
preeeklampsi. En forhejet ratio ses tillige i
nogen grad ved andre tilstande med placen-
tal dysfunktion, bl.a. normotensiv intraute-
rin veekstheemning (IUGR).

Implementering i klinikken

I dag er sFlt-1 og PIGF analyserne tilgeenge-
lige pd automatiserede udstyr sasom KRY-
TOR (ThermoFisher Scientific/BRAHMS),
Cobas (Roche) og Atellica (Siemens) med
flere. Vi implementerede analyserne pa
Blodprever og Biokemi, Odense Universi-
tetshospital, 1 2017 i teet samarbejde med
vores Gynakologisk-Obstetriske Afdeling.
sFlt-1/PIGF-ratio er forste gang beskrevet i
klinisk guideline om hypertension og pree-
eklampsi fra Dansk Selskab for Obstetrik
og Gynzkologi i 2017. Analysen udfores pa
KRYPTOR compact PLUS, og vi modtager
prover fra bade svangreambulatoriet og fo-
deafdelingen ved mistanke om praeeklampsi
for 37. graviditetsuge.

Der har varet foreslaet forskellige regi-
mer for den kliniske anvendelse. Det mest
udbredte er en cut-off veerdi for rule-out pa
33 eller 38 med hej negativ praediktiv veerdi
samt en cut-off veerdi pa 85 for rule-in med

@ PIGF

@ VEGF
\J sFit-1

\1) Flt-1

Figur 1 Den angiogene ubalance i
preeeklampsi. Hos normale ukomplicerede
graviditeter vil en lav sFlt-1/PIGF-ratio fore
til PIGF- og VEGF-stimuleret angiogenese
og vasodilatering via Flt-1 receptor
signalering. Hos gravide, som udvikler
preeeklampsi, er der forhojet sFlt-1, som
sekvestrerer de angiogene veekstfaktorer og
medforer en hoj sFlt-1/PIGF-ratio. Dette
forer til et dysfunktionelt endothel og
kontraherede blodkar. En forhojet ratio kan
miales uger for den gravide diagnosticeres
med proeeklampsi.
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Figur 2 sFit-1/PIGF ROC kurve analyse for praediktion af preeeklampsi indenfor 4 uger (A) eller 1 uge (B) i et studie med
gravide, som rutinemcessigt far malt en sFIt/PIGF-ratio ved mistanke om preeeklampsi (5). Praeeklampi for 34. graviditetsuge

(bla), efter 34. graviditetsuge (rod) og alle gestationsaldre (sort).
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moderat positiv preediktiv veerdi. Derud-
over har man fundet forskellige optimale
cut-off veerdier athengig af gestationsalder
og analyseplatform. I Odense har vi eendret
til en mere simpel brug af ratioen ud fra
vores egne resultater fra et retrospektivt
studie af 501 gravide med mistanke om
preeeklampsi [5]. Vi kunne pavise, at sFlt-1/
PIGF ratio er et steerkt diagnostisk veerktej i
klinisk rutine med en god evne til at forud-
sige preeeklampsi hos gravide diagnosticeret
bade for og efter 34. graviditetsuge, med
AUC pa henholdsvis 0,98 og 0,90 for prae-
diktion af praeeklampsi inden for syv dage
(Figur 2). Endvidere kunne vi verificere, at
KRYPTOR-analysen giver hejere ratio end
Cobas og fandt en optimal universel cut-oft
P4 66 uanset gestationsalder. Dette giver i
dag mulighed for mere simpel fortolkning
af analyseresultat ude i klinikken.

Udbredelse af analysen og skonomiske
perspektiver

Vi har i Norden forelabigt hjulpet to
sygehuse i gang med sFlt-1/P1GF-ratio;
Linkoping Universitetshospital, Sverige

og St. Olavs Hospital, Trondheim, Norge.
Forelpbig er vi dog det eneste laboratorie i
Danmark som udferer analysen, selvom der
arbejdes pd at fa analysen udbredt til resten
af landet. Selvom analyseprisen er relativ

hej, sé modsvares dette af et beskedent
antal analyser. En reekke cost-effectiveness
studier har endvidere pavist, at anvendelse
af analysen sparer indlaeggelser og forbedrer
den ambulante kontrol. Besparelsen per
patient er blevet estimeret til omregnet at
veere 2700 kr. i et tysk studie og 5300 kr. i et
nyligt belgisk studie [6-71,

Konklusion og perspektiver

Den angiogene ubalance i preeeklampsi, ud-
trykt ved sFlt-1/PIGF-ratio, er en sardeles
sensitiv og specifik biomarker for udvikling
af preeeklampsi. Ratioen anvendes som et
hjaelpevearktgj til at optimere frekvens af
kontrolbesog i klinikken samt til at treeffe
beslutning om indlaggelse. Fremtidige stu-
dier skal afklare, hvorvidt sFlt-1/P1GF-ratio
kan anvendes til at forudsige komplikatio-
ner og/eller bidrage til timing af optimalt
forlgsningstidspunkt.



Fedtsyrestatus i tidlig graviditet

Kostens sammensatning hos gravide, her-
under indtag af fedt og fedtsyrer, er veesent-
lig for normal fosterudvikling (1. Udover
at veere hovedkomponenter i energiop-
lagring besidder fedtsyrer en lang reekke
vigtige biologiske effekter, der athaenger af
typen af fedtsyre, hvor der skelnes mellem
mettede og umeettede fedtsyrer (Figur 1).
Groft sagt indtages meettede fedtsyrer iseer
fra kod og animalsk fedt, mens umaet-

tede fedtsyrer iseer stammer fra grontsager
og fisk. Fedtsyrer bestar af en keede af
kulstofatomer, der pa baggrund af antallet
af dobbeltbindinger kan opdeles i mettede
(ingen dobbeltbindinger), monoumaeet-
tede (en dobbeltbinding) og polyumaettede
(mindst to dobbeltbindinger) fedtsyrer
(Figur 1). Polyumeettede fedtsyrer kan

Fedtsyrer

Meettede fedtsyrer

Umeaettede fedtsyrer

desuden opdeles i n-3 og n-6 fedtsyrer, der
er sikaldte essentielle fedtsyrer, da de ikke
kan dannes i menneskekroppen, men skal
tilferes gennem kosten. De vigtigste n-6
fedtsyrer er linolsyre og arakidonsyre, mens
n-3 fedtsyrer kan underopdeles i plantede-
riverede og marinderiverede. Den vigtigste
plantederiverede n-3 fedtsyre er alpha-lino-
lensyre, mens de primere marint deriverede
n-3 fedtsyrer er eikosapentaensyre (EPA) og
dokosahexaensyre (DHA) (Figur 1).
Fedtsyresammensaetningen i kosten hos
gravide menes at have stor biologisk
betydning, f.eks. har EPA og DHA vist sig
nedvendige for udvikling af centralner-
vesystemet, synet og immunsystemet hos
fosteret [2]. Da fosterets organer primeert
anlegges i de forste 10 uger af graviditeten,

Monoumeettede
fedtsyrer

n-3 fedtsyrer

Polyumeettede
fedtsyrer

n-6 fedtsyrer

Linolsyre og arakidonsyre

Plantederiverede

n-3 fedtsyrer
Alpha-linolensyre

Marinderiverede

n-3 fedtsyrer
EPA og DHA
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Erik Berg Schmidt
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Figur 1 Skematisk oversigt med
inddeling af fedtsyrer i meettede,
monoumcettede og polyumcettede
fedtsyrer. EPA; eikosapentaensyre, DHA;
dokosahexaensyre.
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menes fedtsyresammensetningen at veere
af seerlig stor betydning tidligt i graviditeten
(31, Fedtsyresammenszetning i blodet har
vist sig at veere en god marker for indtag af
fedtsyrer i kosten nogle uger for og indtil
blodprevetagning. Nogle studier peger i
retning af, at fedtsyresammensaetningen i
blodet @endres hos gravide fra uge til uge,
maske tilpasset fostrets behov, men disse
studier har veret sma og har alene fokuseret
pé enkelte fedtsyrer [4-5],

Med henblik pa at undersgge betydningen
af fedtsyreindtaget hos gravide for gra-
viditetsforlgbet og fosterets udvikling er
mere viden om niveauet og fordelingen af
fedtsyrer i blodprever fra gravide afgerende.
Vi har i 2022 igangsat et stort dansk studie,
som har til formal at undersoge fedtsyrefor-
delingen i blodprever fra gravide i Region
Nordjylland. Blodpreverne er fra tidlig
graviditet (median uge 10) og anvendes
retrospektivt i projektet. Fedtsyreanalyserne
foretages ved hjelp af gaskromatografi i
Kardiometabolisk Laboratorium, der drives
i samarbejde mellem Klinisk Biokemisk
Afdeling og Kardiologisk Afdeling ved
Aalborg Universitetshospital. Vi vil under-
soge fordelingen af individuelle fedtsyrer

til etablering af graviditets-ugespecifikke
referenceintervaller for fedtsyrer. Derefter
onsker vi at undersegge, om der er ssmmen-
haeng mellem indholdet af forskellige typer
af fedtsyrer i blodet tidligt i graviditeten

og graviditetsudfald som praeeklampsi,
gestationel diabetes, practerm fodsel og
fodselsveegt ved kobling af de biokemiske
resultater til information i danske nationale
registre. P4 laengere sigt vil vi undersoge,
om fedtsyresammensatningen hos gravide
kan have sammenheng med senere sygdom
hos barnet, eksempelvis astma og diabetes
mellitus. Resultaterne vil pé sigt kunne
bidrage til optimering af anbefalinger for
fedtindtag og andre kostrad hos gravide og
potentielt forebyggelse af graviditetskompli-
kationer hos mor og barn.

Bent Lind
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Klinisk Biokemisk Afdeling,
Amager og Hvidovre Hospital
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Leverbetinget graviditetsklge

0g galdesalte

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaeko-
logi har i en ny guideline for leverbetinget
graviditetskloe (1] endret anbefalingerne,
sé der ikke laengere er krav om faste forud
for blodprevetagning til undersogelse af
galdesalte. Samtidig eendres den diagno-
stiske greenseveerdi for P-Galdesalte til >
19 umol/L.

Leverbetinget graviditetskloe, ogsd beteg-
net Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy
(ICP), er karakteriseret ved hudklge
ledsaget af forhgjede plasma galdesalte og/
eller forhgjede transaminaser, almindelig-
vis med debut i sidste trimester. Under-
sogelse af galdesalte anvendes bade ved
diagnostik og monitorering af tilstanden.

Ved sver ICP (P-Galdesalte > 40 umol/L)
oges risikoen for preterm fodsel, fotal stress
og intrauterin fosterded. Da koncentratio-
nen af galdesalte pavirkes postprandielt, har
tidligere guidelines anbefalet faste forud for
provetagning til undersegelsen. Imidlertid
er forskellen mellem random (ikke-fasten-
de) og fastende galdesalte beskeden, og flere
Kkliniske undersegelser har anvendt random
galdesalte, hvilket er baggrunden for den
nye anbefaling.

Referencer

1. Leverbetinget graviditetsklge -
Revideret 2022, Guideline fra Dansk
Selskab for Obstetrik og Gynaekologi,
tilgeengelig pa www.dsog.dk under
obstetriske guidelines.



Den orale glukosetolerancetest i diagnostikken
af graviditetsdiabetes

I et nationalt kvalitetssikringsstudie ind-
samles aktuelt data til en systematisk under-
sogelse af de lokale screeningsprocedurer
for graviditetsdiabetes pd landets obstetriske
og klinisk biokemiske afdelinger. Formélet
er at kunne identificere eventuelle forskelle
afdelingerne imellem, og resultaterne af
undersggelsen skal indgd i den kommende
revision af de nationale retningslinjer for
screening, diagnostik og behandling af
graviditetsdiabetes med henblik pé at hejne
kvaliteten af det nationale screeningstilbud.

Den danske screening for
graviditetsdiabetes

Graviditetsdiabetes er en af de hyppigste
graviditetskomplikationer i Danmark og
kan ubehandlet resultere i en reekke kom-
plikationer for mor og barn. Forekomsten
af graviditetsdiabetes i Danmark naede i
2021 op pa 5,9% og har vaeret stot stigende
siden de forste registreringer i 1997. Der er

Muveerende danske retningslinjer

= Risikofaktor-baseret screeningstilbud
= Graviditetsuge 10-20 og/eller 24-28
= 2timers 759 0OGTT

DIAGNOSTISKE KRITERIER

Fasteglukose: =
T-times glukose: -
2-timers glukose: = 9.0 mmol/L

Den danske risikofaktor-baserede screening

Faukedakiotr

1, Glukpayi

2 Gradivisssdiabetes i en tidligers gravidite
3. Maternel overvagt [BMI = 27 ka/m3)

4, Familaes diaposhtion i dabeles

5. Tilgedn fadsal af stort baen (& 4.500 g}
8. Polycystisk ovaresyndrom

7. Flericidsgroviditet

saledes sket en fordobling i sygdomsfore-
komsten siden 2011 pa trods af stort set
uzendrede retningslinjer for screening.

I Danmark har vi mangearig tradition

for kun at screene de gravide, der har en
foreget risiko for at udvikle graviditetsdia-
betes (Figur 1) (1], Disse kvinder inviteres
til en diagnostisk oral glukosetolerancetest
(OGTT) i 24.-28. graviditetsuge og i nogle
tilfeelde ogsa i den tidlige graviditet (10.-20.
graviditetsuge). Ved OGTT indtages 75 g
glukose opblandet i vand med eller uden
tilsat citron efter en nats faste, og der méles
en glukoseveaerdi efter to timer. Diagnosen
graviditetsdiabetes stilles, sdfremt denne
2-timers glukoseveerdi er > 9,0 mmol/L.
Ifolge et dansk studie fra 2003, som ligger til
grund for de nuverende danske retnings-
linjer, overser vi med denne risikofaktor-
baserede screening ca. 20% sammenlignet
med et universelt (alle gravide) screenings-
tilbud (2.

WHO-2013 anbefalinger

= Universelt screeningstilbud
= Graviditetsuge 24-28
» Ztimers 759 0GTT

DIAGNOSTISKE KRITERIER

Fasteglukose: =51 mmol/L eller
1-times glukose: = 10,0 mmel/L efler
Z-timers glukose: = 8,5 mmal/L

» Tittwsde af giusnsunl vl v ucese disgnostis test medmindie
tnormall Sevtorital foevligge indenfon e widiie 44 upes.

» Vied gravicgtadiabetes | en Galigens gravidiet eller o kvinder
e =2 riadkod b bt arvg e | graaciietsuge
1020 sl T2,
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Figur 1 Anbefalinger for screening og
diagnostik af graviditetsdiabetes.
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glukosemaling, som led i en oral
glukosetolerancetest (OGTT). Figuren er
udarbejdet med inspiration fra [5]

:
* ‘-\-\-\-‘.
Figur 2 Faktorer, der kan pavirke l /

Internationale anbefalinger fra WHO i
2013 har givet anledning til en diskus-

sion af, hvorvidt vi i Danmark ber screene
alle gravide samt justere de nuvaerende
diagnostiske kriterier (3], De foreslaede
diagnostiske kriterier fra WHO inkluderer
bade en faste, 1-times og 2-timers glukose-
veerdi samt en lavere diagnostisk greense for
2-timers veerdien, hvorfor implementering
af WHO’s anbefalinger i Danmark uvaeger-
ligt vil medfore en stigning i forekomsten
af graviditetsdiabetes (Figur 1). Denne
stigning forventes endnu sterre, sifremt der
ogsa indferes universel screening. Hvor-
dan de nye nationale anbefalinger lander i
relation til WHO’s anbefalinger, er endnu
ikke afklaret.
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9

Analysen af glukose er altafggrende

Da diagnosen graviditetsdiabetes baseres pa
glukosemalinger, er det veesentligt, at disse
udferes standardiseret og med god overens-
stemmelse mellem landets laboratorier. De
analytiske usikkerheder er dog langt fra de
mest betydende, da isaer den biologiske va-
riation influerer pa den mélte veerdi. Det er
velkendt, at OGTT ikke er den mest repro-
ducerbare test, hverken mellem individer
eller for samme individ, men der er en lang
raekke praeanalytiske og analytiske fakto-
rer, hvis betydning kan reduceres, safremt
proceduren er standardiseret og ensrettet
afdelinger imellem. Iseer de preeanalytiske
faktorer er talrige og involverer blandt
andet varighed og definition af faste forud



for undersegelsen, hvilken blodkomponent
der anvendes til diagnostik, hvilken rortype
blodet opsamles i, samt hvordan preven
opbevares og transporteres (Figur 2).
Anbefalinger fra American Diabetes Asso-
ciation fra 2011 vedrerende laboratorieana-
lyser i forbindelse med diabetesdiagnosti-
cering er formentligt det nsermeste, som vi
kommer pé en international guld standard
for OGTT-proceduren, herunder hvilke for-
udsaetninger, der ideelt set skal veere opfyldt
(4] 1 Danmark har vi dog ikke en felles na-
tional retningslinje for OGTT hverken for
gravide eller ikke-gravide, og dette kan give
anledning til en ikke uveesentlig variation
afdelingerne imellem.

Gor vi det ens?

Som led i et ph.d.-projekt ved Nordsjeel-
lands Hospital Hillered indsamler vi aktuelt
data til en systematisk oversigt over alle
landets obstetriske og klinisk biokemiske
afdelingers procedurer i forbindelse med
screening for graviditetsdiabetes. Denne
oversigt inkluderer parametre som f.eks.
ved hvilken gestationsalder kvinden
indkaldes til OGT'T, hvilke retningslinjer
hun bliver bedt om at folge forud for og
under undersogelsen, samt hvor mange
blodprever, der tages, og med hvilket udstyr
proverne analyseres.

Indenfor obstetrikken er der en mangearig
tradition for nationale retningslinjer, der
lgbende opdateres, og dette gaelder ogsa
screening for graviditetsdiabetes. Noget
overraskende viser preeliminzere data fra
ovenstiende studie, at der pa trods af disse
retningslinjer er vaesentlige forskelle pa flere
parametre ved de obstetriske afdelinger,
heriblandt ved hvilken gestationsalder kvin-
derne testes, samt hvor leenge kvinderne
instrueres i at faste. Selvom de obstetriske
retningslinjer for screening for graviditets-
diabetes ikke har veeret vaesentligt eendret

siden de forst udkom i 2003, er der alligevel
sket enkelte storre sendringer i proceduren;
i dag udferer langt de fleste sygehuse OGTT
med venest plasma og hexokinase-metode
pa fuldautomatiseret udstyr. Tidligere
anvendtes ofte point-of-care udstyr som
HemoCue, og glukosen blev rapporteret

i kapilleert fuldblod eller omregnet til
plasma-akvivalenter. P4 trods af at de
klinisk biokemiske og obstetriske afdelinger
er underlagt forskellige former for kontrol,
sd forventer vi ogsa at finde forskelle i den
klinisk biokemiske del af undersegelsen, da
der endnu ikke foreligger en feelles national
retningslinje for udferelse af OGTT pa
gravide.

Fremtidens screening

Aktuelt er der nedsat en arbejdsgruppe fra
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynzekolo-
gi, der i samarbejde med repraesentanter fra
Dansk Endokrinologisk Selskab og Dansk
Selskab for Klinisk Biokemi diskuterer de
’bedste’ nye danske anbefalinger for scree-
ning, diagnostik og behandling af gravi-
ditetsdiabetes i Danmark. Anbefalingerne
forventes at blive gennemgaet pa det drlige
obstetriske guidelinemeode i foraret 2023,
men tidspunktet for en endelig implemen-
tering athaenger dog af politisk opbakning.
Malet med arbejdet er — udover at opdatere
anbefalingerne for diagnostik ud fra nyeste
evidens siden sidste guideline blev udgivet i
2014 - at ensrette patientinformationen, der
gives til kvinderne forud for OGTT, savel
som at udforme en felles national vejled-
ning for OGTT pé gravide. Det er habet, at
alle landets klinisk biokemiske afdelinger
samt de almen praktiserende laeger, der
udferer OGTT pa gravide, i fremtiden vil
anvende denne.

Referencer

1.

Dansk Selskab for Obstetrik og
Gynakologi. Obstetrisk guideline:
Gestationel diabetes mellitus:
Screening og diagnose. 2014.

Jensen DM, Mglsted-Pedersen L, Beck-
Nielsen H, Westergaard JG, Ovesen

P, Damm P. Screening for gestational
diabetes mellitus by a model based on
risk indicators: A prospective study. Am
J Obstet Gynecol. 2003;189:1383-8.
World Health Organization.

Diagnostic Criteria and Classification
of Hyperglycaemia First Detected in
Pregnancy. 2013.

Sacks DB, Arnold M, Bakris GL, Bruns
DE, Horvath AR, Kirkman MS, et al.
Guidelines and recommendations for
laboratory analysis in the diagnosis and
management of diabetes mellitus. Clin
Chem. 2011;57:e1-e47.

Bogdanet D, O'Shea P, Lyons C, Shafat
A, Dunne F. The Oral Glucose Tolerance
Test - Is it time for at change? - A
literature review with an emphasis on
pregnancy. J Clin Med. 2020;9:3451.

DSKB-NYT | 4/2022 | 21



22

Stine Linding Andersen
Overlege

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Aalborg Universitetshospital
stine.a@rn.dk

Jesper Karmisholt

Overlege

Endokrinologisk Afdeling,
Aalborg Universitetshospital

Stig Andersen

Professor

Geriatrisk Afdeling,

Aalborg Universitetshospital

DSKB-NYT | 4/2022

Biokemisk diagnostik af thyroidea

sygdom hos gravide

Indledning

Thyroidea sygdomme forekommer
overvejende hos kvinder og udger en ikke
ubetydelig andel af den kroniske sygdoms-
byrde i fodedygtig alder. Dertil er thyroidea
hormonerne essentielle udviklingsfaktorer,
seerligt hvad angar hjernens udvikling.
Hjerneudvikling finder sted i de helt tidlige
graviditetsuger, hvor fosterets skjoldbrusk-
kirtel endnu ikke er fuldt funktionsdygtig,
og tilforsel af den rette maengde stofskif-
tehormon fra moderen via placenta er
afgerende. Siledes har overvejelser om
diagnostik, monitorering og behandling af
thyroidea sygdomme under graviditet laen-
ge veeret et vigtigt opmeerksomhedspunkt.
Der er imidlertid endnu en reekke forhold,
som er uafklarede og omdiskuterede.

Thyroidea sygdom - hos kvinder i
fededygtig alder

Glandula thyroideas sygdomme omfatter
tilstande med abnorm thyroidea funktion
og/eller abnorm struktur. Forstyrrelser

i thyroidea funktionen kan overordnet
inddeles i hyper- og hypothyroidisme, og
dertil findes de mindre hyppigt forekom-
mende subtyper af f.eks. thyroiditis, som
kan have et bifasisk forlgb. Ser man pa
arsagerne til hyper- og hypothyroidisme,
sé er autoimmunitet og befolkningens
jodindtag afgerende, foruden de mindre
hyppigt forekommende arsager som f.eks.
kongenit hypothyroidisme og forstyrrel-
ser i thyroidea funktionen sekundeert til
anden medicinsk behandling. Hos kvinder
i fodedygtig alder er autoimmun sygdom
den vaesentligste drsag til forstyrrelser i
thyroidea funktionen. Den autoimmune
patogenese ses ved tilstedeverelsen af
thyroidea auto-antistoffer, herunder TSH-
recepter antistoffer (TRAD) ved Graves’
hyperthyroidisme og thyroidea peroxidase
(TPO)- samt thyroglobulin (Tg)-antistofter
ved spontan, autoimmun hypothyroidisme

(ogsa kaldet Hashimotos thyroiditis). Efter
50-drs alderen er autoimmunitet fortsat den
hyppigste drsag til hypothyroidisme i Dan-
mark, men hvad angér hyperthyroidisme
dominerer her multinodes toksisk struma.
I Danmark var der tidligere jodmangel og
en deraf folgende hgj forekomst af struma.
Dette var baggrunden for indferelse af den
obligatoriske jodberigelse af salt i Danmark
idr 2000. Hos individer med multinodes
struma betinget af jodmangel kan der over
tid udvikles hyperthyroidisme (multinodes
toksisk struma) grundet autonome omrader
i kirtlen, som overhorer’ den negative
feedback og konstitutivt producerer en oget
maengde thyroidea hormon.

Thyroidea sygdom - kompleksiteten hos
gravide

De hyppigst forekommende thyroidea
sygdomme hos kvinder i fodedygtig alder,
og dermed hos gravide, er saledes hyper-
og hypothyroidisme som led i autoimmun
sygdom. I mange tilfeelde vil sygdommene
veere kendt for graviditeten indtraeder, og
praekonceptionel radgivning er her anbefa-
let. Karakteristisk for thyroidea sygdomme
er imidlertid, at symptomerne ofte er uspe-
cifikke. Derudover er der ikke pa nuvaeren-
de tidspunkt anbefalinger om rutinemszssig
undersogelse af thyroidea funktionen hos
gravide, men en risikobaseret strategi (11,
Det er vist retrospektivt i en reekke kohorter
med opbevaret biobank materiale fra et
stort antal gravide, herunder danske kohor-
ter, at uerkendt abnorm thyroidea funktion
hos gravide forekommer. Hypotesen om,

at abnorm thyroidea funktion hos gravide
negativt kan influere pa graviditetens forleb
og fosterets udvikling og maske endda
programmere fosteret til senere udvikling
af sygdom er ligeledes biologisk plausi-

bel og velunderstottet, hvad angar sveer,
uerkendt og ubehandlet thyroidea sygdom
hos moderen [2]. Kompleksiteten opstar
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imidlertid ved det enorme fokus henimod
mindre forstyrrelser i thyroidea funktio-
nen hos gravide. Det veere sig subkliniske
forandringer med isoleret let abnorm TSH.
Men derudover er megen fokus hos gravide
pé betydningen af isolerede forandringer i
moderens T4 (sakaldt hyper- og hypothyro-
xinsgemi) samt betydningen af at vaere TPO-
antistof-positiv med samtidig TSH i evre
ende af referenceintervallet. Det kan til
dels undre, hvordan denne drejning veek fra
egentlig thyroidea sygdom over mod min-
dre forstyrrelser i thyroidea funktionen er
sket, men som diskuteret i naermere detalje
nedenfor, sa er der udfordringer med den
biokemiske diagnostik af abnorm thyroidea
funktion, som stiller spergsmalstegn ved
den underliggende arsagsmekanisme for
mindre forstyrrelser i thyroidea funktionen
hos gravide. En undren, som understottes
af, at en raekke store randomiserede studier
ikke har vist effekt af behandling hos gra-
vide med mindre forstyrrelser i thyroidea
funktionen eller hos TPO-antistof-positive
gravide med normal TSH (1.2],

Thyroidea sygdom - diagnostik hos
gravide

Udfordringen ved biokemisk diagnostik af
thyroidea sygdomme hos gravide er isaer de
fysiologiske forandringer under en normal
graviditet. Den mest markante fysiologiske
eendring i tidlig graviditet er effekten af gra-
viditetshormonet hCG, der har strukturel
lighed med TSH og dermed kan stimulere
skjoldbruskkirtlen til en eget produktion af
thyroidea hormoner. Den biokemiske effekt
heraf er kompensatorisk lavere niveauer af
TSH i lobet af forste trimester (Figur 1). Det
hoje niveau af gstrogen vil fra tidlig gravidi-
tet pavirke leveren til en eget produktion af
bindingsproteiner, herunder thyroxin-bin-
dende globulin (TBG), som er det primaere
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bindingshormon for thyroidea hormonerne.
Dette forer biokemisk til en stigning i de
totale hormonkoncentrationer fra tidlig gra-
viditet. De her navnte fysiologiske effekter
under en normal graviditet nedvendigger
etablering og anvendelse af graviditetsspe-
cifikke referenceintervaller. Imidlertid har
de fysiologiske @ndringer i TBG og dermed
stigning i total T4 og total T3 fort til ud-
bredt brug af biokemisk méling af frie thy-
roidea hormonkoncentrationer hos gravide.
Rationalet har vaeret, at der ved vurdering af
den frie fraktion alene ikke er udfordringer
med niveauzendring grundet fysiologisk
endring i bindingsproteiner. Det er imid-
lertid ikke s& simpelt med de automatise-
rede, immunologiske metoder til méling

af frit T4 og frit T3, da disse er indirekte
metoder uden forudgaende separation af
frit og proteinbundet hormon. Saledes kan
endringer i bindingsproteiner ogsa pavirke
resultatet af de frie hormonkoncentrationer,
nar indirekte metoder anvendes, som det er
vist seerligt hos gravide og hos kritisk syge
patienter (2], Dertil er der nedvendigheden
generelt af metodespecifikke referenceinter-
valler for de frie thyroidea hormoner for at
undga misklassifikation. Med tanke pa disse
biokemiske, metodemsessige forhold, sé kan
den udbredte brug af frie hormon malinger
hos gravide samt det videnskabelige fokus
pé betydningen af mindre forstyrrelser i

frit T4 veekke undren, nér vi (endnu) har
uafklarede forhold vedrerende anbefalinger
for diagnostik og behandling af egentlig
thyroidea sygdom hos gravide.

Thyroidea sygdom - screening af gravide?
I dag anvendes i Danmark og internationalt
en risikobaseret screening af gravide for
thyroidea sygdom. Hvad angar overvejelser
om rutinemaessig undersogelse af thyroidea
funktionen hos alle gravide, s& vurderes

Figur 1 Nedre (2,5 percentil) og ovre

(97,5 percentil) referenceinterval med
95% konfidensinterval (CI) for moderens
TSH i tidlig graviditet stratificeret pa
graviditetsuge ved blodprovetagningen
(4). De samme prover blev analyseret med
Cobas 8000, Roche Diagnostics (lukkede
cirkler), og ADVIA Centaur XPT, Siemens
Healthineers (dbne cirkler).
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Figur 2 Overensstemmelse i % (med 95%
konfidensinterval (CI)) for diagnostik af
hypothyroidisme (forhojet TSH) i tidlig
graviditet ved gentagen blodprove [5].
Forste kolonne (> Qvre ref. interval)
angiver TSH over ovre metode- og
graviditetsuge-specifikke referenceinterval.
Qvrige kolonner angiver TSH

over specifik cut-off veerdi.

*indikerer 100% overensstemmelse.
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forholdene forskelligt for hhv. hyperthyroi-
disme og hypothyroidisme. For hyperthy-
roidisme er der, til trods for anvendelse af
graviditetsspecifikke referenceintervaller,
udfordringer ved at skelne fysiologisk betin-
get lav TSH (gestationel hyperthyroidisme)
fra hyperthyroidisme som led i Graves’
sygdom (3], Den gestationelle hyperthy-
roidisme er ofte reversibel, og der er oftest
ikke indikation for medicinsk behandling.
Anderledes er det med hyperthyroidisme,
som led i Graves’ sygdom, hvor medicinsk
behandling er afgerende for at forebygge
komplikationer. Men behandlingen med
antithyroid medicin er ikke uden bivirk-
ninger herunder en risiko for teratogene
effekter, og behandling af Graves’ sygdom
hos gravide er en hgjt specialiseret funktion.
Vender vi blikket mod hypothyroidisme, sa
opfylder denne sygdom for sa vidt mange
nedvendige kriterier for befolkningsret-
tede screeningsprogrammer, og vi har i
Danmark og mange egne af verden i artier
undersogt alle nyfodte for kongenit hypo-
thyroidisme ved maling af TSH i haelblod-
preven. Denne screening finder kongenit
hypothyroidisme hos 1/3000 (0,03%) (21,
Omend kliniske guidelines nationalt og
internationalt anbefaler, at hypothyroidisme
hos gravide skal behandles, s& anbefales ru-
tinemeessig undersogelse af thyroidea funk-
tionen mhp. diagnostik af hypothyroidisme
ikke pa nuverende tidspunkt. Dette beror
iseer pa den tvivl, som hersker vedrerende
diagnostik og betydning af mindre forstyr-
relser i thyroidea funktionen hos gravide.
Der er flere forhold som peger i retning

af at dreje fokus mod regelret thyroidea

sygdom og mulighederne for at identificere
markant, uerkendt hypothyroidisme frem-
for mindre forandringer under eller lige
ombkring gvre referenceinterval. Sddanne
mindre forstyrrelser pavist i tidlig gravidi-
tet vil sjeeldent persistere, mens markant
forhgjet TSH (storre end 7 mIU/L) med
stor sandsynlighed indikerer persisterende
hypothyroidisme (Figur 2) [4] Tilsvarende
er det markant og uerkendt hypothyroi-
disme hos gravide, som historisk, eksperi-
mentelt og observationelt er associeret med

komplikationer [1,2],

Perspektivering

Fra retrospektive undersogelser ved vi, at
uerkendt, markant hypothyroidisme hos
gravide forekommer hos 1/300 (0,3%)

(1,2] Forekomsten er sledes hojere end
forekomsten af kongenit hypothyroidisme,
hvor der i store dele af verden foregar
systematisk undersogelse af alle nyfodte. Et
videnskabeligt fokus pa mindre forstyrrelser
i thyroidea funktionen hos gravide, som
ikke nedvendigvis afspejler bagvedliggende
thyroidea sygdom, synes at have sat en
bremse for overvejelserne om rutinemees-
sig undersogelse. I forleengelse af hidtidige
retrospektive undersogelser hos danske gra-
vide, har vi iveerksat et prospektivt studie,
som har til formal at diagnosticere sveer,
uerkendt hypothyroidisme i tidlig graviditet
for at a) kvalificere debatten om rutinemees-
sig undersogelse af thyroidea funktionen
hos gravide, og b) evaluere en konkret,
praktisk, tvaerfaglig organisering forankret

i Klinisk Biokemi med involvering af almen
praksis samt endokrinologisk speciale.
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Hypothyroidisme identificeret post-
partum pa baggrund af forlenget APTT

Baggrund

Thyroideasygdom er i en reekke studier
associeret med @ndringer i koagulations-
systemet (1], Der synes at veere en omvendt
association mellem thyroideafunktionen og
koagulationssystemet, sdledes at hyperthy-
roidisme er associeret med en prokoagulant
tilstand og trombose, mens der for hypothy-
roidisme altovervejende er beskrevet en
nedsat funktion i koagulationssystemet og
oget blodningstendens (1,2], Rekommanda-
tioner vedrerende trombofili- og blednings-
udredninger indeholder imidlertid ikke
anbefalinger for rutinemeessig biokemisk
vurdering af thyroideafunktionen.
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Case beskrivelse

En 32-arig kvinde blev henvist til trombofi-
liudredning seks méaneder postpartum med
baggrund i placenta dysfunktion i gravidi-
teten, som havde fort til sveer preeeklampsi
med praeterm fodsel (35+0) ved subakut
sectio. Biokemisk udredning postpartum
viste en forleenget APTT pa 43 sekunder
(referenceinterval 22-38 sekunder), som
normaliseredes ved blanding med normal-
plasma, og samtidigt fandtes et lavt niveau
af koagulationsfaktor VIII (0,44 IU/mL) og
von Willebrand faktor (0,35 IU/mL). Der
var ingen forhgjede niveauer af beta2-
glykoprotein-1 antistoffer eller cardiolipin-
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Figur 1 Undersogelse af trombin generation.
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antistoffer og ingen paviselig lupus antikoa-
gulans. Der var saledes ikke en umiddelbar
forklaring pé de biokemiske fund og den
forleengede APTT, og ingen anamnese eller
familiehistorie med bledningstendens. Med
tanke pa den i litteraturen hidtil beskrevne
sammenhzng mellem thyroideasygdom

og endringer i koagulationssystemet, blev
udredningen suppleret med biokemisk
vurdering af thyroideafunktionen, som
aldrig tidligere var foretaget hos patienten.
Herved fandtes TSH pa 139 mIU/L, lave
niveauer af de perifere thyroideahormoner
(total T4: 43 nmol/L, total T3: 0,9 nmol/L),
samt hgje niveauer af thyroidea peroxidase-
antistoffer (296 U/mL) og thyroglobulin-
antistoffer (927 U/mL). Séledes diagnostisk
for sveer autoimmun hypothyroidisme,
hvorfor behandling med Levothyroxin
straks blev iveerksat via Endokrinologisk
Afdeling. Efter seks maneders medicinsk
behandling var APTT 39 sekunder, og ni-
veauet af koagulationsfaktor VIII samt von
Willebrand faktor bevaegede sig i retning af
normalomrédet. Tilmed viste supplerende
undersogelse af trombin generation, ved
diagnosetidspunktet og efter seks méneders
behandling, en dynamisk endring med lavt
endogent trombin potentiale og reduceret
peak hojde ved diagnosen, der normalisere-
des under behandling (Figur 1).

Diskussion

Denne case illustrerer, hvordan en rutine-
meessig trombofiliudredning med pévisning
af forleenget APTT forte til diagnostik af
sveer, autoimmun hypothyroidisme. En
sammenhzng mellem hypothyroidisme

og forstyrrelser i koagulationssystemet er
hidtil beskrevet herunder specifikt for-
leenget APTT og nedsatte niveauer af von
Willebrand faktor og koagulationsfaktor
Vi [34]. Derudover er det rapporteret,
at sveerhedsgraden af hypothyroidismen
spiller ind, at der i mange tilfeelde ikke er
bledningssymptomer, og at der ofte ses en
normalisering af forandringerne i koa-
gulationssystemet efter behandling [3.4],
Patientforlgbet i denne case sammenholdt
med litteraturen forer til overvejelser om
den kliniske relevans af TSH-bestemmelse i
tilfeelde af uforklarlig forleenget APTT eller
ved andre biokemiske tegn pa abnormali-
teter i koagulationssystemet uden oplagt
arsag.

Casen er tidligere publiceret i European
Thyroid Journal (51,



Hvis du ikke allerede har gjort det, sa set
kryds i kalenderen den 6.-8. juni 2023, hvor
den 15. Danske Kongres i Klinisk Biokemi
bliver atholdt i Esbjerg. Det er Klinisk Bio-
kemisk Afsnit ved Klinisk Diagnostisk Af-
deling, Sydvestjysk Sygehus, der denne gang

har forngjelsen af at arrangere kongressen.
Det faglige program udarbejdes i samar-
bejde med de klinisk biokemiske kolleger i
Region Syddanmark.

Den 15. Danske Kongres i Klinisk Biokemi
neermer sig med hastige skridt. Nu er der godt
seks méneder til, at kolleger fra alle faggrup-
per i specialet samles i Esbjerg for at fa et over-
blik over udviklingen inden for omradet.

De nationale kongresser er vigtige for
udvikling og styrkelse af bade professionelle
og personlige netverk pa tveers af afdelin-
ger og faggrupper. Kongressen er samtidig
en anledning til at mede reprasentanter

fra de mange virksomheder, der leverer de
hejteknologiske produkter, som vi anvender
i dagligdagen. Kongressen i 2023 er ingen
undtagelse. Her vil det vaere muligt at fa et
overblik over en bred vifte af aktuelle em-
ner, som har betydning for Klinisk Biokemi
nu og i fremtiden.

Et smugkig pa programmet

Programmet bliver fastlagt i et samarbejde

mellem alle de Klinisk Biokemiske Afdelin-

ger i Region Syddanmark, og arbejdet med
at fd sammensat et program med den nyeste
viden er allerede godt i gang.

1) Kontaktaktivering: Esbjerg er hjemsted
for basal og klinisk forskning om ’kon-
taktaktivering’ inden for koagulation, og
dette emne vil veere pa programmet med

Den 15. Danske Kongres i Klinisk Biok

PN 17

indleeg fra internationalt anerkendte
forskere.

2) Nye teknologiske muligheder: ’big data’
og ’kunstig intelligens’ vil veere pa pro-
grammet herunder en session arrangeret
af Biokemi og Immunologi ved Sygehus
Lillebzelt om, hvordan kunstig intelligens
vil forandre Klinisk Biokemi.

3) Proteomanalyser: I Odense er der forsk-
ningsaktivet inden for clinical proteo-
mics, og proteomanalyser vil ogsa vaere
en del af programmet.

4) Inflammationsmarkerer: Blodprover,
Biokemi og Immunologi ved Sygehus
Senderjylland arrangerer en session om
‘nyere inflammationsmarkerer’

5) Samarbejde med almen praksis: Klinisk
Biokemisk Afdeling i Svendborg vil sta
for en session om ’rationel brug af kli-
nisk biokemiske undersogelser i almen
praksis.

Udover de fremheevede eksempler vil der
ved posters og en foredragskonkurrence
vaere fokus pa at give yngre kolleger inden-
for alle faggrupper gode muligheder for at
preesentere deres forsknings- og udviklings-
projekter.

Musikhuset Esbjerg danner rammen

Til sidst vil vi gerne fremheeve, at vi er
seerligt stolte over, at vi kan invitere til
kongressen i Musikhuset Esbjerg. Det er en
smuk og funktionel bygning, som vil blive
brugt til selve kongressen, til udstillinger og
til de sociale arrangementer, s& det hele vil
veere samlet ét sted.

Vi gleeder os til at byde velkommen i
Esbjerg.

Vakur Bor

Overlage

Klinisk Biokemisk Afsnit,
Sydvestjysk Sygehus
vakur.bor@rsyd.dk

P4 vegne af kongreskomitéen
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Fra Klinisk Biokemi til vicedirektar pd
Rigshospitalet — hvorfor nu det?

I det forrige nummer af DSKB-Nvyt fortalte
dekan Anne-Mette Hvas om sin speendende
vej fra specialleege i Klinisk Biokemi til en
fuldtids lederstilling uden for specialet.

Og nu har formanden for DSKB, cheflaege
Mads Nybo, givet stafetten videre til mig.
Det er en speendende og sjov, men ogsa
sveer opgave at svare pd Mads’ spergsmal,
for hvorfor gik det egentlig, som det gjorde?
I virkeligheden er det nok to DSKB-koryfee-
ers skyld eller fortjeneste, alt efter hvordan
man ser pa det.

Grundleggende har jeg altid breendt for
den faglige udvikling af Klinisk Biokemi og
for at gore det sa godt for patienterne som
muligt. Under min uddannelse i Klinisk
Biokemi pa Hillerad Sygehus og i Arhus

pé Amtssygehuset og Kommunehospita-

let leerte jeg, at den faglige udvikling var
baseret pa god forskning. Derfor koncen-
trerede jeg mig under hele uddannelsen

om at blive en dygtig forsker. Da jeg sa var
blevet dr.med. og speciallege og provede

at komme videre, var jeg sa heldig at havne
som overlaege hos DSKB’s eresmedlem,
professor Axel Brock pa Viborg Sygehus.
Det blev en meget speendende og leererig
tid. Jeg blev leegelig souschef for Axel Brock,
hvilket ikke var sa imponerende, da vi kun
var to leeger i afdelingen. Men det beted, at
jeg fik mulighed for at deltage i mederne
med sygehusledelsen og blive involveret i
ledelsesarbejdet. Selvom forskning vitterligt
er meget vigtig, s opdagede jeg, at man
kan fremme den faglige udvikling og hjelpe
patienterne mindst lige s& meget gennem
god ledelse. I virkeligheden er forsknings-
mueessig stringens og forstaelse kombineret
med faglighed og ledelsesmeessig indsigt

og indflydelse maske det allersteerkeste
veerktej. Min naeste stilling var som ledende
overlege (som det hed dengang) pa Afde-
ling for Biokemi, Genetik og Farmakologi
pé Odense Universitetshospital. Her fyldte
ledelsesopgaven sa meget, at jeg matte

droppe min akademiske karriere og i stedet
koncentrere mig om den ledelsesmees-

sige. Arene pa afdelingen i Odense blev
vigtige for mig. For det forste fordi dekan
og professor Mogens Horder her leerte

mig sa meget om ledelse og ledelsesrollen i
hospitalsveesenet, at alle mine efterfolgende
ledelseskurser og -uddannelser kun har
kunnet supplere. For det andet fordi det at
lede en afdeling med tre specialer tvang mig
til at teenke udover Klinisk Biokemi. At jeg
er havnet som vicedirekteor pa Rigshospi-
talet skyldes nok en reekke tilfeeldigheder
kombineret med min dybe interesse i at
fremme faglig udvikling og at gere det
bedste for patienterne. At veere leder i en
virksomhed udenfor sundhedsvzsenet ville
slet ikke interessere mig.

Hvordan er det at veere vicedirektor pd
Rigshospitalet - er det lige sd sjovt, som du
regnede med?

Jeg tror egentlig ikke, at jeg regnede med, at
det skulle veere sjovt, da jeg startede. Men
skal man arbejde meget, sa skal det helst
vere med noget man kan lide og sam-

men med kolleger, som man har det godt
sammen med. Og ja, der er heldigvis ogsa
mange gode og sjove stunder som vicedi-
rektor. Men det er mindst lige s vigtigt for
mig, at det er meningsfuldt og interessant

- og det er det. Noget af det jeg nyder mest,
og hvor jeg foler mig privilegeret, det er det
at arbejde sammen med sd mange ekstremt
dygtige fagfolk og kolleger.

Hvad ér det med ledelse og Klinisk Biokemi -
hvorfor bliver sa mange klinisk biokemikere
ledere?

Det er vel ret beset ogsa en ny tendens. Da
jeg var under uddannelse i Klinisk Biokemi,
mener jeg ikke, at det var tilfeldet. Interes-
sen hos specialleeger i Klinisk Biokemi
afspejler nok, at der nu er meget mere fokus
pé betydningen af faglig ledelse i sundheds-
veesenet. Nar det er sagt, sa tror jeg ogsd, at



der er en rakke andre forhold, som spiller
en rolle. For det forste er der jo ikke s
mange specialleeger pa de Klinisk Biokemi-
ske Afdelinger. Det betyder, at en ret stor
andel af de biokemiske speciallaeger far mu-
ligheden for at prove kraefter med afdelings-
ledelse. For det andet er Klinisk Biokemi

et tveergdende speciale, som har kontakt
med og samarbejder med nesten alle andre
specialer og afdelinger pa et hospital. Det,
tror jeg, er med til at give et organisatorisk
helhedssyn, som kan fremme lysten til
ledelse. For det tredje tror jeg, at den steerke
videnskabelige skoling kombineret med de
mange projektledelsesopgaver, som man far
under speciallegeuddannelsen, kan vere
med til at fremme ens lyst til og flair for
ledelse i sundhedsvaesenet.

Har du nogen tips til Klinisk Biokemi - noget
vi skal vaere opmeerksomme pd, sdvel ledel-
ses-, forsknings- som uddannelsesmeessigt?
Uh - det er sveert, for der er mange ting.
Men skal jeg naevne én ting, som gaelder
for alle tre omrader, sa er det at have fokus
pa det, som det hele handler om - nemlig
patienten. Hav fokus pa, hvad der gavner
patienterne, nar der skal treffes ledelses-
meessige beslutninger. Serg for at forsknin-
gen har et klinisk sigte, der gor fremtidens
sundhedsvaesen bedre for patienterne. Og
leeg i uddannelsesarbejdet veegt pé, at mor-
gendagens kliniske biokemikere skal kunne
héndtere den faglige udvikling og de nye
muligheder - til gavn for patienten.
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YLKB-siden

Hvad er en specialleege i Klinisk Biokemi?

"Hvem er du? Og hvor kommer du fra?’

var to af de sporgsmal, som jeg og de andre
kursister pa det tredje Nordiske Kursus

i Klinisk Biokemi blev stillet i starten af
oktober 2022, da vi var pa tre dages kursus
i Kebenhavn. Afhaengigt af hvor dybt man
teenker over disse spergsmal, kan de veere
lidt af en mundfuld sddan at summe over i
fem minutter. Underviserens pointe var, at
man skal kende sig selv for at kunne vaere
en god leder. Kursets overordnede tema var
den professionelle rolle som laege i Klinisk
Biokemi, og herunder blev der fokuseret pa
lederskab, kommunikation, ‘goldmining’ af
nye biomarkerer og optimering af labo-
ratoriedrift. Det var et fantastisk kursus
med inspirerende undervisere og masser

af dialog. Et af de temaer, som vi brugte tid
pa at diskutere, var netop det forste af de to
indledende spergsmal, dog i hejere grad set
fra specialets vinkel end ud fra et personligt
synspunkt — nemlig: Hvem er vi som leeger
i Klinisk Biokemi? Hvad er vores felles
identitet?

Samtlige undervisere og kursister blev pa
kurset bedt om at preesentere sig selv og
berette om vores vej ind i specialet. Med
meget fa undtagelser kunne undervisere og
kursister fortelle om en mere eller mindre
tilfeeldig vej, der baserede sig pa et eller
flere sammentreef, for vi sa dumpede ned i
Klinisk Biokemi. Jeg er uddannelseskoordi-
nerende leege (UKYL) p& Aarhus Universi-
tetshospital, og fra et uddannelsessynspunkt
fik de efterhdnden flere og flere enslydende
historier mig til at reflektere over, hvor
besynderligt det egentlig er, at ingen kendte
specialet bedre pa forhand. Jeg mener, at vi
har et stort problem, nar ingen andre rigtigt
ved, hvem vi er - og ved vi det egentlig

helt selv? Jeg har tit sveert ved kortfattet at
beskrive for en potentiel ny kollega, hvad en
leege i Klinisk Biokemi laver. Da jeg spurgte
en af underviserne pa kurset, gav han denne
korte definition: *Vi har ansvaret for at give
det rigtige svar, pa det rigtige tidspunkt,
med den rigtige kvalitet’ Jeg kan egentlig
rigtig godt lide det svar, men jeg tror allige-
vel heller ikke, at jeg var den eneste, der sad
og taenkte, at vi da ogsé kan meget mere end
det. Miske er det netop ogsa det fantastiske
ved vores speciale, at vi i hej grad selv kan
preege vores karrierevej allerede under ud-
dannelsen. Til et gruppearbejde pa kurset
skulle vi formulere, hvad den vigtigste lee-
ring under hoveduddannelsen er. Det mest
preecise, som vi kunne komme op med, var:
‘At leere en systematik til problemlesning’

Jeg har ikke svaret pa precis, hvad vores
feelles identitet i Klinisk Biokemi er, men
min personlige holdning er, at vi skal

vaere mere synlige og bevidste om dette i
specialet. Bade for at drage de rigtige nye
kollegaer ind i specialet og for at gere vores
Kkliniske kollegaer klart, hvad de kan bruge
os til, men ogsa for vores egen skyld og for
vores speciales skyld. Jeg er sikker pa, at
det vil veere en fordel for bedre at tydelig-
gore os i professionel og forskningsmeessig
sammenhgng, i forhold til diverse medier
og i forhold til Sundhedsstyrelsen og en
potentiel sammenlagning af laboratorie-
specialerne. Dette skriv er inspireret af
vores diskussioner pa det Nordiske Kursus,
hvor jeg oplevede mange nordiske kolle-
gaer af samme holdning, og det er ogsa mit
indtryk, at flere afdelinger i Danmark netop
arbejder med dette emne. Maske et emne
der kunne tages op i DSKB-regi?



Astrup konkurrencen 2022

Poul Bjorndahl Astrup var den forste dan-
ske professor i Klinisk Kemi. Hvert andet &r
uddeler Nordisk Forening for Klinisk Kemi
(NFKK) en pris i hans navn til yngre for-
skere inden for Klinisk Biokemi. Dette ars
Astrup konkurrence skulle oprindeligt have
veeret atholdt i forbindelse med den nordi-
ske kongres pa Island, der som bekendt blev
aflyst. Derfor blev Astrup konkurrencen

i stedet atholdt virtuelt den 12. septem-

ber 2022. Konkurrencens tre deltagere

var Shruti Jain fra Finland med oplegget
’Nanoparticle aided glycovariant assays for
cancer diagnostics, Rasmus Bo Hasselbalch
fra Danmark med oplagget “The impact of
age on the 99th percentile of cardiac tropo-
nin’ og undertegnede med oplaegget *The
long-term benefits and harm associated
with genetic CETP deficiency. Dommerko-
mitéen bestod af Isleifur Olafsson (Island),
Anders Larsson (Sverige), Terho Lehtimiki
(Finland), Gunhild Garmo Hov (Norge) og
Lars Melholt Rasmussen (Danmark).

Jeg var utrolig glad for og stolt over at vere
blevet udtaget til konkurrencen, men ogsa
en smule skuffet over, at den ikke blev
aftholdt pé Island foran et ’live’ publikum.
Lige inden jeg skulle deltage i konkur-
rencen, havde jeg vaeret pa en konference

i det smukke Sydtyskland og efterfolgende
var jeg taget til Garmisch-Partenkirchen
for at vandre med to kollegaer. Det var
egentlig meningen, at vi skulle holde fri i
tre dage, men med Astrup konkurrencen,
en re-submission til et anerkendt tidsskrift
og en enkelt anden presserende deadline,
sé blev vi nedt til ogsa at treekke mentalt i
arbejdstejet i de Bayerske alper. Mine meget
talmodige kollegaer fik derfor lov til at here
min ’Astrup praesentation’ et par gange.

Selve konkurrencen blev for mit vedkom-
mende afholdt i seminarrummet pa Afde-
ling for Klinisk Biokemi pa Rigshospitalet
med konkurrencens ovrige deltagere og
dommere med p& zoom-forbindelser fra de
nordiske lande. Jeg var s heldig at have et
’live’ publikum bestéende af kollegaer fra
afdelingen. Som den sidste af oplagshol-
derne fik jeg lov til at here mine to konkur-
renters praesentationer, inden jeg selv skulle
preesentere. Det var bade spandende og
velforberedte opleeg, og iser Shruti Jain
imponerede mig med sin knivskarpe sans
for peedagogik, praesentationsteknik samt et
Kklinisk vigtigt forskningsprojekt.

Da det blev min tur til at preesentere, var jeg
blevet en smule nerves, men jeg folte mig
samtidig velforberedt og klar til at gore mit
bedste. Udover en smule bovl med teknik-
ken gik det godt, og jeg holdt mig til dét,
som jeg havde indevet. Dommerne stillede
efterfolgende nogle fi spergsmal, som jeg
forsegte at besvare efter bedste evne.

Dagen efter blev speendingen forlest. Jeg fik
en e-mail, hvor der stod, at jeg havde faet
en andenplads i konkurrencen, Shruti Jain
havde faet forstepladsen og Rasmus Bo Has-
selbalch en tredjeplads. Jeg var bade glad og
stolt. Alt var gaet efter planen. Det eneste,
som jeg savnede, var en tur til Island...

Liv Tybjerg Nordestgaard
Reservelaege

Afdeling for Klinisk Biokemi,
Rigshospitalet
liv.tybjeerg.nordestgaard@regionh.dk
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Learning Lab — et adaptivt leerings-
program for laboratoriemedicin

COVID-19 understregede behovet for at
indarbejde virtuelle undervisnings- og
leeringsmetoder og revidere de tidligere
undervisningsplaner. Den ldre generation
er uddannet med traditionelle forelaesnin-
ger, klasseundervisning og leerebeger. Men
de gamle leereboger pé hylden pa vores
kontorer repreesenterer en statisk viden. I
den digitale tidsalder vokser viden hurtigt,
og der er brug for en mere individualiseret
og fleksibel tilgang til leering, da traditionel
passiv indleering ikke virker for alle. Det
digitale adaptive leeringsprogram for labora-
toriemedicin AACC Learning Lab for La-
boratory Medicine on NEJM Knowledge+
(forkortet: Learning Lab) er et eksempel p4,
hvordan man kan bidrage til at lose denne
udfordring (11,

Learning Lab er produceret i samarbejde
mellem NEJM Group, som publicerer New
England Journal of Medicine, American
Association of Clinical Chemistry (AACC),
som publicerer Clinical Chemistry, og
Area9 Lyceum, som er en international
virksomhed med fokus pa digitale lee-
ringsveerktojer. Jeg er co-editor af pro-
grammet sammen med professor Nader
Rifai, forhenverende editor-in-chief for
Clinical Chemistry. Programmet har nu
mere end 100 publicerede kurser indenfor
Kklinisk biokemi, transfusion, haematologi
og koagulation, immunologi, molekylaer
diagnostik og mikrobiologi. Indenfor hver
sgjle er der 2-3 redakterer med ansvar for
indholdet i kurserne [2]. Nar programmet
er feerdigt, vil det indeholde ca. 120 kurser.
Mere end 100 praktiserende professionelle
akademikere indenfor laboratoriemedicin

fra en reekke lande har medvirket til at
udvikle indholdet i kurserne (2], Hvert
kursus er udviklet af en eller flere eksper-
ter efterfulgt af review ved eksperter samt
sundhedsprofessionelle under uddannelse.
Da programmet er digitalt, kan kurserne til
enhver tid justeres til nye guidelines, séledes
at programmet er tidssvarende. Kurserne
er malrettet leeger, kemikere, bioanalyti-
kere og andre sundhedsprofessionelle med
fokus pa laboratoriemedicin og henvender
sig bade til studerende og feerdiguddan-
nede. Programmet kan bruges til almen
leering, forberedelse til eksamen og fortsat
medicinsk uddannelse. Vi arbejder pé at fa
oversat programmet fra engelsk til andre
sprog, herunder kinesisk. Der vil veere links
til programmet i den kommende 7. udgave
af "Tietz Textbook of Clinical Chemistry
and Molecular Diagnostics, og programmet
er godkendt af IFCC.

Brugere af programmet kan registrere

gratis til individuelle abonnementer, men
institutioner kan ogsa kebe programmet
med ekstra features, herunder monitorering
af sundhedsprofessionelles uddannelse i
laboratoriemedicin. Programmet har over
7000 abonnenter fra hele verden. Program-
met kan anvendes fra computer, tablet og
telefon og har to settings: en basis setting
for nybegyndere, hvor leeringsressourcer
vises for spergsmalene, og en avanceret
setting for mere erfarne professionelle, hvor
spergsmalene vises for laeringsressourcerne.
Hvert kursus er designet med klare leerings-
mal, spergsmal og aktiviteter, samt laerings-
ressourcer med et blandet indhold af tekst,
billeder, opleesning og video. Programmet



registrerer ikke kun rigtige og forkerte svar,
men ogsé hvor overbevist brugeren er om,
hvorvidt et svar er korrekt. Sofistikerede
algoritmer identificerer brugerens svage og
staerke sider. Denne information ligger til
grund for savel nye spergsmal samt tidligere
stillede spergsmal, nar et kursus gentages af
brugeren. Brugere af programmet vil derfor
ikke nedvendigvis se de samme sporgsmal,
da programmet er tilpasset og mélrettet
den enkelte brugers behov. Brugere kan
ogsa give feedback til hvert sporgsmal og
leeringsressource.

Den personlige og adaptive leeringsmetode
er fleksibel for brugere, som kan anvende
programmet nar som helst, hvor som helst
og i et hvilket som helst leeringstempo 3-5],
Programmet danner en ramme for et trygt
leeringsmiljo, hvor brugeren kan eksperi-
mentere og ove sig. Programmet kan give
baggrundsviden som tilleeg til den daglige
kliniske uddannelse, som dermed kan
fokusere pa feerdighedstrening, komplekse
problemlgsninger og samarbejde.

Links til programmet:
https://area9lyceum.com/laboratorymedicine/
https://area9lyceum.com/laboratorymedicine/course/

Interessekonflikt: Christina Ellervik er gift
med Ulrik Juul Christensen, som er medejer
af Area9.
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Hospitq,
Nyt om navne — 4, 2022 S
Stilling
Region
Anszettelser og udnaevnelser Nye medlemmer af DSKB
Mette Christensen Anne Marie Lyng-Sorensen Line Haugaard Fly
1. oktober 2022 Bioanalytiker Laege

Biokemiker
Klinisk Biokemisk Afdeling,
Amager og Hvidovre Hospital

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Amager og Hvidovre Hospital

Barbara Toftanes

Mette Christensen
Biokemiker
Klinisk Biokemisk Afdeling,

Tobias Skou Kjoller Faglig specialist Amager og Hvidovre Hospital
1. oktober 2022 Blodprever og Biokemi,

Lzge i introduktionsstilling Odense Universitetshospital Mia Schjorring

Klinisk Biokemisk Afdeling, Laege

Amager og Hvidovre Hospital Claus Dall Larsen Blodprover og Biokemi,
LABLAB ApS Aarhus Universitetshospital

Christina Gallp Schioldann Nielsen

1. november 2022 Gitte Olander Nanna Mork Vammen

Biokemiker
Klinisk Biokemisk Afdeling,
Amager og Hvidovre Hospital

Ingenior og bioanalytiker
Blodprever og Biokemi,
Odense Universitetshospital

Laege

Pia Bruun Jensen
Bioanalytikerunderviser

Lea Tybirk Johannes Manner-Jakobsen
1. november 2022 Biokemiker Tobias Skou Kjoller
Laege i hoveduddannelse Laege

Blodprever og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital

Jurgita Janukonyté
Lege
Blodprever og Biokemi,

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Amager og Hvidovre Hospital

Stine Krogh Veno Hospitalsenhed Midt Ulla Steffensen
1. december 2022 Bioanalytiker
Laege i hoveduddannelse Lea Tybirk

Klinisk Biokemisk Afdeling, Laege

Aalborg Universitetshospital

Blodprever og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital

Bidrag til ‘Nyt om navne’kan sendes til Bent Lind, e-mail: bent.struer.lind.01@regionh.dk
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