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Biokemi: Hyperthyroidisme hos gravide



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

Scan and
read more
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Nyt fra Bestyrelsen

Stine Linding Andersen
Ledende overlaege

Der er mange, spendende DSKB-relaterede
aktiviteter at se frem til i 2023. P4 denne
side af sommeren afholdes den Danske
Kongres i Klinisk Biokemi i Esbjerg (www.
dskbkongres.dk), og der er et bredtfavnende
program i vente. Pa den anden side af
sommeren atholder Yngre Leeger i Klinisk
Biokemi (YLKB) deres forste &rsmode i
Kobenhavn. Dette er et heldagsmede under
overskriften "Biokemi og Omverdenen,

og i dette nummer af DSKB-Nyt lofter
YLKB sloret for programmet og tankerne
bag at samle yngre laeger i specialet. Der

er sammensat et speendende program og
tilmed udarbejdet et flot logo for dagen (se
forsiden, © Eline Sandvig Andersen, laege

i hoveduddannelse). P4 den anden side af
sommeren atholdes ogsa DEKS bruger-
mede i Kebenhavn, og I finder omtale af
programmet for dette mede her i bladet.
Endelig kan vi lofte sloret for, at DSKB’s
efterarsmeode vil finde sted torsdag den 9.
november 2023 i Nyborg - sé saet kryds i
kalenderen allerede nu.

I redaktionsgruppen for DSKB-Nyt har vi
i forbindelse med det érlige redaktions-
gruppemede i februar 2023 sagt farvel til
biokemiker Cindy Senderse Knudsen,
Aarhus Universitetshospital, og biokemi-
ker Mette Fogh Mgller, Regionshospitalet
Godstrup. Cindy og Mette har taget del

i redaktionsgruppearbejdet de seneste 6
ar — og en stor tak skal lyde til jer begge for
en iheerdig indsats og mange gode inputs
til indlaeg og temaer i bladet. Samtidig har
vi budt velkommen til to nye biokemikere
i redaktionsgruppen: Christina Munch

Klinisk Biokemisk Afdeling
Aalborg Universitetshospital

Jensen, Amager og Hvidovre Hospital, og
Signe Tordng, Sjllands Universitetshospital
Roskilde. Vi ser frem til samarbejdet med
jer og til at videreudvikle pa de idéer, som I
bringer med ind i gruppen.

I dette nummer af DSKB-Nyt bringer vi
forste del af en ‘mini-serie’ om biokemikere
i Klinisk Biokemi. Tanken hermed er at give
et indblik i hvilken vej, der forte til at blive
biokemiker i Klinisk Biokemi samt at illu-
strere hverdagen for biokemikere i specialet
pé tveers af de klinisk biokemiske afdelinger.
Vi héber, at I vil leese med.

Et andet tema i dette DSKB-Nyt er forsk-
ning indenfor vores speciale. Klinisk Bio-
kemi — et speciale, der forsker! Sadan lyder
det i selskabets rekrutteringsfolder udar-
bejdet i 2015, som er tilgeengelig pd DSKB’s
hjemmeside. Men hvordan foregér egentlig
forskning indenfor det klinisk biokemiske
speciale; Hvilke forskningsprojekter er vi
som laeger, biokemikere og andre faggrup-
per involveret i? Og hvilken rolle har vi
som speciale i projekterne? Dette soger vi at
belyse med en serie af indleeg i DSKB-Nyt,
som afspejler forskellige forskningsprojekter
forankret ved Klinisk Biokemiske Afdelin-
ger i Danmark. I kan allerede nu leese om
to projekter, som har det til felles, at det

er kliniske projekter, hvor Klinisk Biokemi
spiller en afgarende rolle i organisering og
dataindsamling samt -analysering. Har I
som lesere et forskningsprojekt i gang, som
I gerne vil dele med laeserne af DSKB-Nyt,
sa henvend jer endelig til redaktionsgrup-
pen.
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Cindy Senderso Knudsen
Kasserer for DSKB
cindy.knudsen@aarhus.rm.dk

Regnskabet 2022 er godkendt af DSKB’s
bestyrelse og DSKB’s interne og eksterne

revisorer.

Resultatopgerelsen for 2022 er afsluttet med
et underskud pa 198.853 kr. Underskuddet
er mindre end underskuddet i 2021, der var
241.343 kr., og ogsd mindre end det budget-
terede underskud pa 246.000 kr.

Vi har i 2022 solgt en andel af selskabets
veerdipapirer mhp. at deekke underskud og
sorge for likviditet.

Reduktionen i underskuddet skyldes pri-

meert, at:

« Kursusvirksomheden i 2022 gav et over-
skud pa ca. 83.000 kr., hvor den i 2021
gav et underskud pa ca. 13.500 kr.

« Kontingentindtaegterne er steget med ca.
5.000 kr. i 2022 i forhold til 2021. Hertil
skal naevnes, at der pr. 1. januar 2023
er indfort en kontingentstigning, som
vedtaget pa generalforsamling i 2022,
hvilket vil komme til udtryk i arsregn-
skabet for 2023.

« Underskuddet fra vores ordinaere meder
var ca. 5.000 kr. mindre i 2022 end i 2021.
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Arsregnskab for DSKB 2022

Resultatopgarelse 1. januar - 31. december

2 IndtaEgter
Indtiegter i alt

3 Fremstillingsembasthirgesr, DSK2-Hyt/hjemmeside
Mode- og udvalgsomkostninger

5 adminislraliorsomsosiningsr
Kapacilelsombasiringe: i all

Driftsresultat

b Kursusindtagter
T Kursusodgilier
Creerskud 7 kursusafdelingen

Resultat for finansielle poster

& andre finansielle indtasgter
@Ervrige finansielle amkostringer

Finansiering natio
Arets resultat
Forslag il resultatdisponering:

Disponere (ra averfart resulbat

Msponerst 1 alt

i 2021
300.551 182702
300.551 182,702
-TB6.173 -149_387
=2B£. 166 =261
-140.633 -105. 849
-590,974 -317.067
=290.413 =234, 365
B56.670 Add_200
EENL] =437 679
E2.904 =13.479
=207.519 =247.844
G783 9116
-1.117 -1.E615
G.a68 6.5
-198.853 -241,343
-15E. 853 -#d1.343
-198.853 -241,343




Balance 31. december

Hate

10

12

Aktiver

Omsaetningsaktiver

Tilgodehavender fra salg og tjenssteycelser
Andre tilgodebavender

Tilgodehavender | alt

Andre vaord papirer

Weaerdipapicer i all

Likwide behaldninger

Omszetningsalktiver i alt

AkLiver iall

Passiver
Egenkapital

Dt Tan L resullal
Egenkapital 1 alt

Hensatte forplighelser

Henlaggelse til uddeling vedrerende foredraaskonkurrerce
Hensatte forpligtelser ialt

Galdsforpligtelsar

Anden gaeld
Kortfristece geeldsforpligtelser i alt

Gieldsforpligtelser i alt

Passtver | alt

022 201
£.500 AG_ 500

0 5.390

£.500 51.094
782.300 1.211.719
] 1.211.719
125,327 A0 547
B14.127 1.303.362
914,127 1,303,362
B74.040 1.264.476
874 040 1.164.476
7.15 7.259
7.25% T.259
EEN-¥1) 31627
32,828 31.627
32,828 31,627
G14.127 1.303.362

Derudover er det veerd at nevne, at:

o DSKB-Nyt har i 2022 vaeret en udgift
pa ca. 43.000 kr., hvor udgiften var ca.
17.000 kr. 1 2021. Det skal naevnes, at der
i arsregnskabet for 2022 indgér for-
sendelsesomkostninger for ét nummer
af DSKB-Nyt, som udkom i 2021, og
samlet set har layout- og trykkeudgifter
samt udgifter til forsendelse vzeret stabile
de seneste dr. De stigende udgifter i 2022
skyldes primeert feerre annonceindtaeg-
ter. Hertil skal naevnes, at der for 2023
er indhentet flere annonceindteegter,
hvormed vi héber, at DSKB-Nyt bliver
teet pa udgiftsneutral.

o Vihari2022 brugt ca. 16.000 kr. mere
pé internationale og nordiske meder end
i2021. Dette skyldes, at rejseaktivitet
stadig var praeget af corona i 2021.

« Kontingenter til internationale sammen-
slutninger (NFKK, IFCC og EFLM) er
en udgift i 2022 i forhold til i 2021. Dette
skyldes, at kontingentet til NFKK for
bade 2021 og 2022 er betalt i 2022.

« De administrative omkostninger,
regnskab, revision, sekretaer og IT er pa
samme niveau som tidligere ar.

Bestyrelsens overvejelser omkring sel-
skabets pkonomi og tiltag for at mindske
underskuddet vil blive fremlagt og droftet
med medlemmerne ved generalforsamlin-
gen i2023.

Det fulde regnskab kan ses i Arsrapporten
for 2022} som er tilgaengelig pA DSKB’s
hjemmeside:

https://dskb.dk/aarsrapport/
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Maria Sandberg

Biokemiker

Blodprover og Biokemi,
Odense Universitetshospital
marija.sandberg@rsyd.dk

Pernille Just Vinholt
Ledende overlaege
Blodprover og Biokemi,
Odense Universitetshospital
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Postanalytisk kvalitetssikring

af analysesvar

Kvalitetskontrol af analyser er en naturlig
del af arbejdet i Klinisk Biokemi, og pa
langt storstedelen af analyserne har vi alle
sandsynligvis bade interne og eksterne
kontroller til at folge analysekvaliteten, og vi
har derfor et forholdsvist preecist kendskab
til analysernes ydeevne.

Pa trods af hej grad af kvalitetskontrol i
Odense, oplevede vi af og til, at et resultat
var beheftet med fejl. Disse fejl skyldes
ikke darlig preecision eller kalibreringsfejl,
men stammede fra den postanalytiske fase,
f.eks. en beregningsfejl i middleware eller
laboratorieinformationssystemet (LIMS).
Det kunne veere fejl i opsetningen af en
analyse, herunder en faktorfejl, f.eks. har vi
oplevet at immature platelet fraction initalt
blev svarafgivet med en faktor 1000 forkert.
Et andet eksempel er komma/punktum for-
bytninger, som da PTH ’0,6” blevet fremvist
som ’<6’ i LIMS, fordi systemet opfattede
kommaet som tusindtalsseparator. Endelig
kan der ske fejl lobende ved manuelle ind-
tastninger i forbindelse med analysearbej-
det. Til feelles har disse fejl, at de ofte ikke
er systematiske, og derfor sjeeldent findes

i en klassisk metodevalidering, som er en
stikprove. Ligeledes indbefatter en meto-
devalidering primeert en vurdering af den
analytiske performance ud fra resultater

pé instrumentet i stedet for at vurdere hele
processen fra rekvisition til svar i LIMS.

Pa Blodprover og Biokemi i Odense har vi
kigget neermere pd, hvordan dette omrade
kunne kvalitetssikres bedre. Vi vurderede,
at risikoen for denne slags fejl er storst, nar
en ny analyse blev aktiveret, eller nar der
blev foretaget eendringer i regler og/eller
analyseopsetning. Vi besluttede derfor, at
der i disse situationer altid skal foretages et
postanalytisk kvalitetstjek, der bl.a. inklude-

rer en gennemgang af resultatfordelingen,
resultater med kommentarer, antallet af
resultaterne fordelt pa patienternes alder

og kon samt resultater storre end eller
mindre end analysens méaleomréde. Dette
eliminerer naturligvis ikke tilfeeldige fejl ved
manuelle indtastninger i daglig drift.

For at lette arbejdet med det postanalytiske
kvalitetstjek fik vi hjeelp fra Dataenheden
ved Odense Universitetshospital til at
udarbejde et SAS-program, som forholdsvis
nemt og hurtigt laver en lille rapport, der
viser de enskede oplysninger. Rapporten vi-
ser fordelingen af resultater, fordelt p alder
og ken med referenceintervaller samt antal-
let af mislykkede resultater med en oversigt
over, hvorfor de er mislykkede/ikke-nume-
riske veerdier. Dvs. kendskab til analysen og
forventede svarmuligheder er nedvendig
for, at rapporten giver mening. Denne
opgave herer derfor naturligt hjemme hos
de analyseansvarlige, og i Odense betyder
det, at en gruppe bestaende af en leege, bio-
kemiker og faglig specialist gennemgar og
godkender rapporten. Frekvensen af udtreek
er afheengig af analysefrekvens, samt hvor
kritisk analyseresultatet er.

Rapporten bestar af tabeller og histogram-
mer, og Figur 1 viser et eksempel pa en
rapport for plasma kalium. Tabel 1 i rap-
porten viser analyseantal og statistik over
de numeriske verdier, og giver sammen
med to histogrammer et samlet overblik
over fordelingen af resultater, hvorved man
kan vurdere, om resultater, fordeling og
svargraenser er som forventet. Tabel 2 an-
giver alle ikke-numeriske veerdier og giver
derved et overblik over f.eks. forekomsten af
svarsvigt i drift. Tabel 3 angiver fordelingen
af resultater ift. patienternes ken og alder
samt tilherende referenceinterval.



Oftest har vi veret interesseret i Tabel 2

for at se hvilke ikke-numeriske resultater,
der er afgivet, f.eks. har vi for nylig endret
B-hCG's nedre méleomrade fra 0,3 til 0,6

og onsket at kontrollere, at eendringen ogsé
var tradt i kraft pa patientresultaterne uden
punktum/komma-konverteringsfejl. I et an-
det tilfeelde var det seerligt vigtigt at kontrol-

lere fordelingen af prover pa ken og alder,
som i tilfeldet med TnT efter overgang til
kensopdelte referenceintervaller.
Muligheden har nu veeret tilgeengelig i
Odense et par ar og bliver iser brugt i de
store analyseomréder, som kemi og immun-
kemi, hvor der er mange analyser og derfor
ofte aendringer og justeringer.

Tabel 1: Numeriske vaerdier Wi
Stausuk Veerdl
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Tabel 3: Referencevaerdier
Min Max Min Max Ref
Alder Alder Alder Alder Ken ;3. Mean Median 5td Min Max N NMiss Low() HighQ
Veerdi
Ar Ar  Dage Dage
0 2 2 719 M 3,3-60 443 4.4 0699 34 62 k1| 3 39 4.8
0 2 3 726 K 3,3-600 436 4.2 0614 3 6.1 w 2 39 4.7
2 15 769 5477 K 3347 396 4 033 27 5 82 1 38 4.2
2 15 B80T  h46T M 33-47 384 39 0396 28 49 111 o] 3.6 4.1
15 102 5479 37447 K 35-44 393 39 0413 23 67 4736 26 3T 4.2
15 08 5H498 35973 M 35-44 399 4 0432 24 64 4602 25 aT 4.2
Figur 1

Eksempel pa rapport for plasma kalium
som led i postanalytisk kvalitetstjek.
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Grgnne tiltag i Klinisk Biokemi

Vi stter i DSKB-Nyt med jeevne mellemrum fokus pa grenne tiltag
i Klinisk Biokemi. Siden er tenkt som inspiration og idé udveksling
og intet er for stort eller for smat. Har | iverksat et grant tiltag

inden for Klinisk Biokemi, s vil vi meget gerne hare fra jer.

Peter H. Nissen

Biokemiker

Blodprover og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital
peteniss@rm.dk

Teamet af miljokontaktpersoner

ved Blodprover og Biokemi, Aarhus
Universitetshospital: leege Rie Harboe
Nygaard, biokemiker Peter H. Nissen og
bioanalytiker Elaina Askham Petersen.
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Baredygtighed som indsatsomrade

Hospitalsledelsen pa Aarhus Universitets-
hospital besluttede i 2021, at der skulle
veere sikaldte miljokontaktpersoner pa

alle afdelinger. Miljokontaktpersonerne
skulle arbejde bredt med beeredygtighed pa
afdelingerne med det formal at nedbringe
klimaaftrykket fra hospitalet. Af Region
Midtjyllands strategi for beeredygtighed
fremgar det, at sundhedsvaesenet er ansvar-
ligt for 6,3% af Danmarks samlede CO,
udledning, og at Region Midtjylland alene
udleder 678.000 tons CO, arligt.

Ved Blodprever og Biokemi koordineres
afdelingens aktiviteter pa beeredygtigheds-
omradet tveerfagligt af tre miljokontaktper-
soner. Teamet bestr af en bioanalytiker,

en laege og en biokemiker og skal fungere
som bindeled mellem personalet og AUH's
miljeteam, der arbejder i regi af Center for

Beeredygtige Hospitaler.

==

u

Ilgbet af 2022 0g 2023 har vi arbejdet med
en raekke initiativer, der er meldt ind fra
personalet. Initiativerne speender bredt fra
eksempelvis muligheden for at reducere for-
bruget af blét lejepapir, brug af porcelens-
krus i stedet for papkrus samt undersogelse
af betydningen for resultatet af udvalgte
koagulationsanalyser, hvis prover opbevares
ved -70 °C i stedet for -80 °C. Miljekon-
taktpersonernes opgave i de forskellige
initiativer er at afklare, om de indmeldte
ideer kan implementeres, og hvad det vil
kraeve. Desuden har afdelingen budt sig til
i et pilotprojekt vedr. affaldssortering, hvor
affald sorteres i langt flere fraktioner end
hidtil. Projektet evalueres i lobet af foréret
2023, og planen er, at det skal udbredes til
hele hospitalet. Det er fantastisk at opleve,
hvordan personalet lobende kommer med
nye gode idéer til beeredygtige tiltag.



Abbott

IT’S MORE
THAN A TEST.

IT"S THE FIRST LAB-BASED MILD
TRAUMATIC BRAIN INJURY (mTBI)
BIOMARKER ASSAY OF ITS KIND.

It’s confidence—an objective result with high sensitivity to detect blood-based biomarkers

o]
ol° of mild brain injury within 12 hours of head trauma—giving clinicians the power to predict the
absence of intracranial lesions in adult patients with suspected mild traumatic brain injury.1
o o It’s optimizing care and resources—with the potential to reduce unnecessary CT scans by
+ up to 40%."? Protect patients from a costly procedure that exposes them unnecessarily
to radiation."3
n It’s a more efficient ER and a better experience for patients and their families. When
= physicians are empowered to accurately assess the absence of intracranial lesions without

— a CT scan, it may help them discharge patients faster from the emergency room—
increasing patient throughput and reducing length of stay."

Add Alinity i TBI to clinical evaluation.*

So patients can get back to what matters most to them.

*Alinity i TBl is used in conjunction with other clinical information.

REFERENCES: 1. Alinity i TBI H22974R01. Instructions for use. Abbott Ireland Diagnostics Division. Sligo, Ireland; October 2021. 2. Data on file at
Abbott. 3. Bazarian JJ, Biberthaler P, Welch RD, et al. Serum GFAP and UCH-L1 for prediction of absence of intracranial injuries on head CT (ALERT-TBI):
a multicentre observational study. Lancet Neurol. 2018;17(9):782-789. doi:10.1016/51474-4422(18)30231-X 4. Wang KKW, Kobeissy FH, Shakkour Z,
Tyndall JA. Thorough overview of ubiquitin C-terminal hydrolase-L1 and glial fibrillary acidic protein as tandem biomarkers recently cleared by US Food and
Drug Administration for the evaluation of intracranial injuries among patients with traumatic brain injury. Acute Med Surg. 2021;8(1):e622. doi:10.1002/
ams2.622 5. Bazarian JJ, Welch RD, Caudle K, et al. Accuracy of a rapid GFAP/UCH-L1 test for the prediction of intracranial injuries on head CT after
mild traumatic brain injury. Acad Emerg Med. 2021;10.1111/acem.14366. doi:10.1111/acem.14366 6. Michelson EA, Huff JS, Loparo M, et al. Emergency
department time course for mild traumatic brain injury workup. West J Emerg Med. 2018;19(4):635-640. doi:10.5811/westjem.2018.5.37293

For In Vitro Diagnostic Use.

Any photos displayed are for illustrative purposes only. Any person depicted in such photos is a model.
Alinity i TBI and Alinity are trademarks of Abbott. © Abbott Laboratories. ADD-138976-EMEA-EN 4/22
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Thor Skovsted
Biokemiker

Blodprover, Biokemi og Immunologi,
Sygehus Senderjylland
thor.aage.skovsted@rsyd.dk
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Biokemiker i Klinisk Biokemi

— hvorfor nu det?

Hvad er din faglige baggrund - og hvad fik
dig til at soge ind i Klinisk Biokemi?

Som nyuddannet kandidat, cand.scient.

i biokemi, fik jeg i 1994 ansaettelse pa
Klinisk Kemisk Afdeling, Centralsygehuset
i Slagelse, Vestsjellands Amt. En anszettelse,
som hurtigt udviklede sig til et ph.d.-studie
pé Syddansk Universitet i Klinisk Biokemi.
Det var seerligt immunologi og proteinkemi,
som havde fanget min faglige interesse pa
studiet, og med min erfaring fra et kandi-
datspeciale pé virksomheden ALK-Abello,
kunne min viden om udvikling af specifikke
IgE-assays anvendes pa allergi-analyserne,
som Slagelse havde Amtsfunktion for. Efter
nzsten otte ar i Slagelse, hvor laboratorie-
specialet undervejs skiftede navn til Klinisk
Biokemi, kom jeg videre fra mit forste job
med en ph.d.-titel. Efter flere jobs, hvor jeg
vekslede lidt frem og tilbage imellem job i
den farmaceutiske industri og i Klinisk Bio-
kemi, blev jeg specialistuddannet i Klinisk
Biokemi og har i mere end fem ar veret
ansat ved Sygehus Senderjylland.

Hvad er dine primcere arbejdsomrdader - og
hvordan ser din arbejdsdag ud?
Arbejdsomraderne, jeg deekker over, er
kvalitetsansvar for allergi, autoimmunitet,
haematologi, M-komponent og flere mindre
analyseomrader. Jeg har stor faglig interesse
i, at vi sikrer analyseudviklingssiden i det
Kklinisk biokemiske laboratorium. Jeg soger
vedholdende at sikre, at vi lobende deltager
i forsknings- og udviklingsprojekter i det
omfang, som tiden tillader. Som klinisk
biokemiker er jeg medvejleder for to ph.d.-
studerende, hvor analyser af bl.a. suPAR og
andre inflammationsmarkerer analyseres
rutinemazessigt eller i batch, hvor mere end
1000 prover kan indga. En arbejdsdag kan
derfor variere meget; fra verificering af nyt
apparatur (afrapportering), kvalitetsmoder

med bioanalytikerspecialister og droftelse
af driftsforstyrrelser. Men dagen kan ogsé
besta af planlegning af udviklingspro-
jekter eller opsamling af data og statistisk
databehandling eller udkast eller bidrag til
manuskripter, som er under udarbejdelse.

Er der noget, som har overrasket dig, i Kli-
nisk Biokemi?

Efter mine mere end 25 ar i (og udenfor)
specialet Klinisk Biokemi, har det over-
rasket mig, hvor langsomt specialet faktisk
har udviklet sig med hensyn til introduk-
tion og anvendelse af nye biomarkerer og
nye analyseteknikker. Bortset fra nogle fa
cancermarkerer og praenatale diagnostiske
markerer, ser jeg mest, at biokemien har
flyttet sig pa automatiseringsdelen (rerpost
og bandtransport) med langt hurtigere svar-
tider og langt storre analyseflow til folge.

Har du nogle tips til Klinisk Biokemi — noget
vi skal veere scerligt opmarksomme pd?
Omgi kollegerne med den faglige respekt,
de fortjener, uanset deres sundhedsfaglige
baggrund, og seg at skabe gode relationer
inden for specialet. De gode kollegiale rela-
tioner skabes f.eks. ved at deltage i DSKB’s
efteruddannelsesprogram og ved deltagelse i
kongresser. Forseg at skabe kontakt med lz-
gerne og andre sundhedsprofessionelle, som
du selv kan tilbyde noget vigtigt, indenfor
den laboratoriefaglige sammenheang.



Hvad er din faglige baggrund - og hvad fik
dig til at sege ind i Klinisk Biokemi?

Jeg er uddannet humanfysiolog fra Keben-
havns Universitet og havde erlig talt ikke
forestillet mig, at jeg skulle ende i Klinisk
Biokemi. Men efter jeg havde feerdiggjort
min uddannelse, havde jeg brug for luftfor-
andring og for at afsege mine muligheder
for at bringe min faglighed ind i andre
rammer, og jeg har altid haft en interesse i
at ga i en mere klinisk retning. Det sidste
halvandet &r af mit studie arbejdede jeg pa
Herlev/@sterbroundersogelsen og havde
derfor stiftet lidt bekendtskab med specia-
let, og det havde da uneegteligt veekket en
interesse. Det var dog forst, da jeg faldt over
stillingen, at jeg oprigtigt begyndte at kunne
se mig selv i Klinisk Biokemi. Jeg blev dra-
get af de dynamiske og alsidige arbejdsop-
gaver og serligt det faglige omrade indenfor
hamatologi og koagulation. Derudover

sé jeg selvfolgelig stillingen som en oplagt
mulighed for at kunne bringe min egen fag-
lighed i spil og samtidig et stort potentiale
for at leere nyt og udfordre mig selv.

Hvad er dine primeere arbejdsomrader - og
hvordan ser din arbejdsdag ud?

Mine primzre arbejdsomréader er haemato-
logi og koagulation samt flowcytometri og
HbA lc-analyser. Det er sveert at beskrive en
typisk arbejdsdag, da jeg stadig er relativt
ny i Klinisk Biokemi, og jeg samtidig er i en
nyoprettet stilling. Derfor er meget af min
tid géet med at laere udstyret og analyserne
samt arbejdsgangene at kende. Generelt

gar en stor del af min arbejdstid med at
seette mig ind i og bidrage til at lose de
problemstillinger, der lobende dukker op.
Derudover er kvalitetssikring og -kontrol af
analyser og udstyr det, der gennemgaende
har fyldt mest, herunder bl.a. vores drlige
opgorelse over resultater for vores interne
og eksterne kontroller samt lgbende over-
vagning af de eksterne kontrolresultater.

Er der noget, som har overrasket dig, i Kli-
nisk Biokemi?

Det har overrasket mig, hvor omstendig

og langvarig en proces det kan vere at lose
arbejdsopgaver i Klinisk Biokemi. Ofte er
flere aktgrer involveret med hver deres fag-
lige baggrund, hvilket selvfolgelig ogsa giver
mening, iser i tilfeelde, hvor det strackker
sig ud over flere omrader af laboratoriet

og afdelingens matrikler, hospitalet eller
regionen. Naturligvis kreever det ogsé en
del organiserings- og koordineringsar-
bejde, undersogelser og tests samt faglig og
driftsmeessig diskussion, nar det er mere
vidtreekkende udfordringer, der tages op.
Men det er alligevel kommet bag pa mig,
hvor langsommelig en proces, det kan veere
at lose nogle problemstillinger, eller at finde
ud af, at den bedste lgsning er at holde fast i
det, som det var i forvejen.

Har du nogle tips til Klinisk Biokemi — noget
vi skal veere scerligt opmeerksomme pa?

Det synes jeg er sveert at svare pa. Jeg foler i
hojere grad, at det er mig, der har brug for
tips. Men hvis jeg endelig skal komme med
noget, vil jeg fremhzave lobende refleksion
og ’undren’ over de mere rutinepreegede
arbejdsgange som et opmaerksomheds-
punkt. Der er generelt fokus p& udvikling og
optimering i Klinisk Biokemi, og lebende
revision af dokumenter og instrukser er
ogsa en del af kvalitetssystemet. Men det

er ogsa min oplevelse, at der somme tider
skal lobes steerkt, handteres mange sager
samtidig, og der skal prioriteres, hvorfor der
maske undertiden bliver overset noget i far-
ten, og vi glemmer maske ogsa indimellem
at reflektere over de arbejdsgange, vi har,

og maden vi loser arbejdsopgaver pa. Dget
fokus pa refleksion og 'undren’ ved losning
af hverdagens rutineopgaver kan vaere godt
givet ud og potentielt afdeekke eksempelvis
oversete uoverensstemmelser i tilfeelde, hvor
der ikke burde veere det, hidtil uopdaget
fejl, behov for opdatering eller nytenkning,
hvilket f.eks. kan udmente sig i analysebe-
sparelser, effektivisering og optimering af
arbejdsgange.

Christina Galle
Biokemiker
Klinisk Biokemisk Afdeling,

Amager og Hvidovre Hospital
christina.galloe.schioldann.nielsen.01@
regionh.dk
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Klinisk Biokemi i spidsen for
tveerfagligt projekt om et nyt
biokemisk begreb: Glukagonresistens

Et tveerfagligt samarbejde udgaet fra og
ledet af Klinisk Biokemisk Afdeling pa
Bispebjerg og Frederiksberg Hospital har
for nyligt afsluttet sidste forsegsdag. Studiet
kaldes GLUSENTIC og er et klinisk studie,
hvis formal er at udvikle, teste og anvende
en ny diagnostisk test for sakaldt glukagon-
resistens hos patienter med metaboliske
sygdomme (11, Glukagon er et hormon,
som udskilles til blodbanen fra bugspyt-
kirtlen under et maltid og som foruden at
styre vores blodsukker bidrager til leverens
fedtstof- og proteinomsaetning (2], Man
ved, at glukagon bidrager til et forhgjet
blodsukkerniveau hos patienter med
sukkersyge (3], og vi tror, at dette skyldes
nedsat glukagonfelsomhed i leveren, altsa

glukagonresistens (4],

Forsegsdesign

Efter en reekke pilotforseg opdagede vi, at
glukagonfelsomhed sandsynligvis kunne
vurderes ud fra en kombineret klinisk test
og beregning af et nyt biokemisk indeks
kaldet for glukagonfelsomheds-indekset
(1] Vores forseg bestar af en screenings-
samtale samt to (lange) forsegsdage. P4 den
forste forsegsdag fik forsegspersonerne
foretaget en leverskanning (MR-baseret)
for at kvantificere fedtindholdet i leveren,
og en del forsegspersoner er foruden blevet
leverbiopteret. Derefter blev forsegsper-
sonerne undersggt med en intravenes
bolus af glukagon og pa en anden dag blev
forsegspersonernes respons til kroppens
egen glukagon produktion undersogt ved
aminosyre infusion. Ud fra disse forseg kan
man beregne vores nye biokemiske indeks,
sdkaldt glukagonfelsomhed (2] 1alt blev
65 forsegspersoner inkluderet i forseget,
herunder raske forsegspersoner, forsegs-
personer med leversygdom samt med type
1-diabetes. Vi benyttede forsegspersoner

med type 1-diabetes som en human knock-
out model for insulinmangel, da eventuelle
effekter af insulin under disse omstendig-
heder kunne spekuleres at pavirke de mélte
effekter i leveren.

Det tveerfaglige samarbejde

Det tveerfaglige samarbejdet har vee-

ret afgorende for et succesfuldt projekt.
GLUSENTIC er blevet udfert i samarbejde
med Endokrinologisk Afdeling, Rentgen
Afdelingen og Gastroenterologisk Afdeling
pé Bispebjerg Hospital samt Kebenhavns
Universitet, Gastroenheden pa Hvidovre
Hospital og Steno Diabetes Center Copen-
hagen. Rekruttering af forsegspersoner med
leversygdom er blevet hjulpet af Gastroen-
terologisk afdeling pa Bispebjerg Hospital
og Gastroenheden pa Hvidovre Hospital.
Steno Diabetes Center Copenhagen har
hjulpet med rekruttering af forsegspersoner
med type 1-diabetes. Rontgen Afdelin-

gen pa Bispebjerg Hospital har staet for
kvantificering af fedt i leveren. Screening af
forsegspersoner og udferelse af forsegene er
foregaet pa Bispebjerg Hospital organiseret
under Klinisk Biokemisk Afdeling.

Studiet har veeret i gang siden 2020 og sidste
forsegsdag er netop afsluttet. Studiet har
vaeret udfort af ph.d.-studerende Sasha A. S.
Kjeldsen og Michael M. Richter fra Klinisk
Biokemisk Afdeling pa Bispebjerg Hospital
med stor hjelp fra alle samarbejdspart-
nerne. I alt har der veeret over 100 scree-
ningssamtaler, over 150 lange forsegsdage,
over 70 MR-scanninger og tusindvis af
blodprever. Blodpreverne er i gang med at
blive analyseret pa Klinisk Biokemisk Af-
deling pa Bispebjerg Hospital. Som ledende
aktor i samarbejdet, har Klinisk Biokemisk
Afdeling gjort det muligt at f& de mange
blodprever analyseret hurtigt og effektivt.



Hvad sker der nu?

Vores forste resultater peger pa, at vores nye
biokemiske indeks for glukagonresistens

er en realitet, og vi glaeder os over, at vi de
naeste maneder skal praesentere fundene
ved en raekke internationale konferencer

i Europa og USA. Vi tror, det er vigtigt,

at vi i Klinisk Biokemi ikke kun indgar i
samarbejder som ‘mélepartnere, men i hoj
grad ogsa som ’Principal Investigator) altsa
leder, designer og udferer af de kliniske
forspg. Studiet har skabt baggrund for en
raekke nye studier, hvor vi karakteriserer de

molekylere drsager til glukagonresistens
ved hjelp af sdkaldt massespektrometri-
baseret proteomanalyser. En teknologi, som
netop er implementeret pé vores afdeling til
forskningsprojekter, men som ogsa skaber
mulighed for en reekke kliniske diagnostiske
problemstillinger.
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Forankring af et nationalt
multicenterstudie i Klinisk Biokemi:
Hyperthyroidisme hos gravide

PRETHYR (PREgnancy investigations on
THYRoid disease) er et forskningsprojekt
udgéende fra Klinisk Biokemisk Afdeling,
Aalborg Universitetshospital, omhandlende
thyroidea sygdom i graviditeten. Som led i
PRETHYR har vi etableret et nationalt mul-
ticenterstudie, som gennem en detaljeret
dataindsamling skal belyse klinisk relevante
forhold vedrerende hyperthyroidisme hos
gravide (11,

Den hyppigste drsag til hyperthyroidisme
hos kvinder i den fertile alder er Graves’
sygdom, som kendetegnes ved tilstedevze-
relsen af TSH-receptor antistoffer (TRAD)
(2], Korrekt diagnostik, monitorering og
behandling af Graves’ sygdom hos gravide
er veesentligt, idet bide ubehandlet hyper-
thyroidisme og den medicinske behandling
heraf kan medfore en gget risiko for mor

og barn (31, Monitorering og behandling

af Graves’ sygdom hos gravide er derfor en
hejtspecialiseret funktion, som varetages ved
de endokrinologiske afdelinger i Danmark,
og kvinderne ber henvises dertil, nar en
graviditet planleegges, eller s& snart den er er-
kendt. Biokemiske analyser spiller en central
rolle, som led i diagnostik og monitorering
af Graves’ sygdom og hyperthyroidisme

som led i Graves sygdom. Hos gravide med
hyperthyroidisme i forste trimester er TRAb
afgerende i differentieringen mellem Graves’
hyperthyroidisme og gestationel hyperthy-
roidisme [2]. T anden halvdel af graviditeten
indgar TRAb i den samlede vurdering af
risikoen for fotal og neonatal thyroidea

pavirkning (3], En rakke forhold ombkring
héndteringen af kvinder med Graves’
sygdom, som bliver gravide, er uafklarede,
herunder greenseverdier for TRAb, samt
forhold vedrerende behandlingen [4],

Risikoen for teratogene bivirkninger ved
antithyroid medicin, beskrevet i store regi-
sterbaserede studier, har udfordret klinisk
praksis og fort til overvejelser om valg samt
indikation for behandling (51, Styrken ved
de registerbaserede studier er den store
studiepopulation og nationale opgerelse,
men detaljerede kliniske oplysninger om
tidspunkt for eendring i behandling, TRAb
niveauer og klinik er afgorende mhp. at
understotte klinisk praksis.

Med det formal at indsamle kliniske og
biokemiske data for gravide med Gra-

ves’ sygdom eller behandlingskreevende
hyperthyroidisme af anden arsag tog vi ved
Klinisk Biokemisk Afdeling i 2021 initiativ
til et dansk multicenterstudie [1]. Sygdom-
men rammer 0,2% af alle gravide, hvilket
estimeres til 120 kvinder arligt i Danmark,
og et nationalt design var derfor vejen
frem. Deltagelse fra de endokrinologiske
afdelinger i Danmark var afgerende, og
formélet med studiet var relevant — ogsa
for dem som klinikere. Imidlertid kan
alene tanke pé et multicenterdesign med
patient inklusion og national dataindsam-
ling fa pusten fra de fleste, seerligt i en travl
Kklinisk hverdag. Men vi gik i arbejdstgjet

i Klinisk Biokemi, tog teten pa studiets



design, regionale tilladelser, udarbejdelse af
projektmateriale og plan for dataindsamlin-
gen - og ilgbet af 6 maneder var vi klar til
inklusion af den ferste patient. Alt koor-
dinering i studiet varetages siledes af os i
Klinisk Biokemi - og klinikernes fornemste
opgave er at pege’ pa patienterne, nir de
ses til klinisk kontrol i graviditeten og her
anmode om kontaktsamtykke til, at vi ma
kontakte dem for naermere information
omkring projektet. Nar et kontaktsamtykke
er indhentet sender klinikerne information
til os i Klinisk Biokemi, og derefter vareta-
ger vi kontakten til kvinden, indhentelse af
informeret samtykke til projektdeltagelse,
udfyldelse af sporgeskemaer og gennem-
gang af patientjournalerne. Der indsamles
data fra kvinden og fra barnet i graviditeten
og postpartum og derudover sgges faderen
inkluderet, hvis der samtykkes dertil.

Studieinklusionen startede 1. november
2021, og alle regioner var repreesenteret fra
1. marts 2022. Aktuelt er 92 gravide inklu-
deret i studiet, som i protokollen er planlagt
til at forlobe med inklusion i en to-arig
periode. Samarbejdet omkring studiet har
vist sig nyttigt — og en fortsat fremadrettet
inklusion overvejes. Studiet er et eksempel
p4, hvordan et omrade i snitfladen mellem
Klinisk Biokemi og et klinisk speciale kan
belyses gennem en feelles national data-
indsamling, som er initieret, planlagt og
faciliteret af Klinisk Biokemi og beror pa
rekruttering ved de kliniske afdelinger, der
varetager patientforlobene.

Referencer

1.

Uldall Torp NM, Pedersen IB, Carlé

A, Karmisholt J, Ebbehgj E, Grove-
Laugesen D, et al. Hyperthyroidism in
pregnancy: design and methodology
of a Danish multicenter study. Thyroid
Research. 2023;16:11.

Uldall Torp NM, Bruun NH, Christensen
PA, Handberg A, Andersen S, Andersen
SL. Thyrotropin Receptor Antibodies
in Early Pregnancy. J Clin Endocrinol
Metab. 2022;107:e3705-3713.
Andersen SL, Kngsgaard L.
Management of thyrotoxicosis

during pregnancy. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2020;34:101414.
Alexander EK, Pearce EN, Brent GA,
Brown RS, Chen H, Dosiou C, et al.
Guidelines of the American Thyroid
Association for the Diagnosis and
Management of Thyroid Disease
during Pregnancy and the Postpartum.
Thyroid. 2017;27:315-3809.

Andersen SL, Andersen S. Antithyroid
drugs and birth defects. Thyroid
Research. 2020;13:11.

DSKB-NYT | 2/2023

15



16

Cindy Senderso Knudsen

Biokemiker

Blodprover og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital
cindy.knudsen@aarhus.rm.dk

Soren Andreas Ladefoged
Overlege

Blodprever og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital

DSKB-NYT | 2/2023

Patientinddragelse i POCT-maling

af proteiner i urin?

Baggrund

Klinik for Gravide pa Aarhus Universitets-
hospital (AUH) modtager dagligt et stort
antal gravide, som i mange tilfeelde skal
have stixet en urinpreve. I Sundhedsstyrel-
sens anbefalinger for svangeromsorgen (1]
beskrives den anbefalede urinscreening hos
alle gravide:

Glukose for opsporing af diabetes eller
begyndende diabetes: Gennemfores en
enkelt gang i hhv. 1. og 2. trimester og ved
hver svangreundersogelse i 3. trimester.
Glukosuri udleser altid oral glukosebelast-
ning (OGTT).

Protein for tidlig opsporing af begyndende
preeeklampsi: Gennemfores en enkelt gang i
hhv. 1. og 2. trimester og ved hver konsul-
tation i 3. trimester. Naermere udredning/
kontrol igangseettes ved +1 ved steril
urinstix. Spor af protein (+/-) er et normalt
fund.

Undersogelse for asymptomatisk bakteriuri
(leukocytter og nitrit): Gennemfores ved 1.
og 2. graviditetskonsultation i almen prak-
sis. Méling pé 1+ for nitrit eller leukocytter
udleser urindyrkning.

For at lette arbejdspresset pa jordemedrene
og for at inddrage de gravide i egen behand-
ling, s& har der veeret et onske pa afdelingen,
om at lade de gravide stixe deres egen prove
pé Clinitek Status (CS). For at skabe en sik-
ker arbejdsgang for jordemedrene og undga
unedig administration, var der endvidere et
onske om automatisk svaroverforsel til EPJ.
Der findes i litteraturen studier, der viser,

at selvtest for proteinuri udfert med CS er
acceptabelt (2] 54 der var en forventning
om, at det var en mulighed. For at sikre,

at der ikke var noget i opsettet pa AUH,
som pavirkede analysekvaliteten, blev der
planlagt et lille studie forud for etableringen
af automatisk svar i EPJ.

Pa AUH er normal procedure for maling
foretaget med CS automatisk svaroverforsel
til EPJ. I opseettet er der krav om bruger-
login, som styres af POCT-teamet pé Blod-
prover og Biokemi. Nye brugere af CS skal
have modtaget undervisning i brugen af CS.
Undervisningen varetages af POCT-teamet,
og efter undervisning tildeler de bruger-
login. Hos Klinik for Gravide, AUH, har de
i en periode praktiseret en alternativ model:
Her stixer de gravide deres egen urinprove
og afleeser den efterfolgende pa CS uden
brugerlogin. De gravide betjener apparater
uden forudgéende undervisning ved at
folge en fremgangsmade pé en planche,
som er udarbejdet til formalet. Apparatet

er ikke sat op til automatisk svaroverforsel
til EPJ, da betjeningen ikke lever op til de
fastsatte krav. Klinik for Gravide er glade
for modellen, da det sparer dem for flere
arbejdsgange, og de har en fornemmelse

af, at analysekvaliteten er god. De gnsker at
udvide proceduren med automatisk svar-
overforsel til EPJ. Automatisk svaroverforsel
kraever brugerlogin og en form for sikring
af analysekvaliteten. Blodprever og Biokemi
lavede derfor i samarbejde med Klinik

for Gravide et lille studie, hvor vi s& pa
eventuelle forskelle mellem malinger udfert
af opleert sundhedspersonale og gravide.
Som et tilleegsstudie blev der ogsa lavet en
lille undersegelse af producentens krav til
afleesning efter 8 sekunder.



Tabel 1 Overensstemmelsen vurderet ved Cohens kappa mellem malinger foretaget af den

gravide (selvtest) sammenlignet med malinger foretaget af bioanalytikerstuderende for fire

parametre mdlt pa Clinitek Status.

Parameter Cohens 95% (I Antal
kappa afvigelser

(n)
Glukose 0,89 0,75-1,00 2
Protein 0,43 0,27-0,59 22
Leukocytter 0,62 0,48-0,75 18
Nitrit 1,00 1,00-1,00 0

Metode

Variation ved selvtest

En gruppe bioanalytikerstuderende blev
undervist i brugen af CS og planchen, som
de gravide benyttede ved provetagning,
blev udvidet med vejledning i brugerlogin.
I en periode pa ti dage gentog gruppen af
bioanalytikerstuderende test af alle de urin-
prover, som de gravide selv havde testet.

Tidsaspekt

Leveranderen af CS (Siemens) angiver i
deres materiale, at urinstix skal analyseres
efter 8 sekunder pa CS. Der findes dog

ikke tilgaengelige oplysninger om, hvilke
konsekvenser leengere eller kortere tid til
analysering vil have pa resultaterne. Tids-
aspektet kan altsa veere en mulig fejlkilde
ved analyseringen hos Klinik for Gravide,
AUH. Vi undersegte pavirkningen af tid til
analyse pé 20 forskellige urinprever, som
blev analyseret efter henholdsvis 8, 30, 60 og
90 sekunder, hvor resultatet efter 8 sekunder
blev betragtet som den sande veerdi.

Resultater og konklusion

Variation ved selvtest

Som et mél for overensstemmelsen mellem
de bioanalytikerstuderendes og de gravides
malinger anvendte vi Cohens kappa (Tabel
1). Cohens kappa er tolket, som beskrevet
af McHugh et al (3 ], hvor 0 - 0,20 betragtes
som ingen overensstemmelse; 0,21 - 0,39
minimal; 0,40 - 0,59 svag; 0,60 - 0,79
moderat; 0,80 - 0,90 steerk; og > 0,90 som
naesten perfekt.

Glukose: Vi fandt en staerk overensstem-
melse (Tabel 1), men det skal bemeerkes,

at kun 15% af preverne var positive for

Totale Overens- Positive Positive

antal stemmelse  prover prover
prover (n) (%) (n) (%)
67 97% 10 15%
67 67% 2 33%
67 73% 38 57%
67 100% 0 0%

glukose. De gravide malte hgjere glukose
(+2) ift. bioanalytikere (+1). Afvigelsen er
uden klinisk betydning, da glukosuri altid
udlgser OGTT.

Protein: Vi fandt en svag overensstemmelse
(Tabel 1). De gravide mélte lavere/ingen
protein (0 el. +/-) ift. bioanalytikere (+1).
Afvigelsen har stor klinisk betydning, da +1
for protein altid vil medfere ny kontrol/vi-
dere udredning. Det kan potentielt resultere
i, at svangerskabsforgiftning bliver overset.
Leukocytter: Vi fandt en moderat overens-
stemmelse (Tabel 1). De gravide malte
hejere pé leukocytter ift. bioanalytikere. I
to tilfeelde var der en forskel pa ét svarin-
terval (hhv. svaret 0 for bioanalytiker og +1
for de gravide), mens i de ovrige tilfaclde
var forskellen mere end ét svarinterval.
Leukocytter > +1 udleser urindyrkning, og
den diagnostiske konklusion sndres derfor
ikke - bakteriuri overses ikke.

Nitrit: Vi fandt fuld overensstemmelse
(Tabel 1), men alle prover var negative for

nitrit, sa vi undlader at konkludere pa nitrit.

Tidsaspekt

For glukose, protein og nitrit fandt vi det
inkonklusivt, hvorvidt tiden til analysering
havde betydning (Tabel 2). For leukocyt-
ter fandt vi, at der allerede ved analysetid
pa 30 sekunder var en mulig pavirkning af
resultatet. Det kan veere en mulig forklaring
pé forskellen set ved selvtest for leukocyt-
terne sammenlignet med bioanalytikerstu-
derende.

DSKB-NYT | 2/2023

17



Referencer

1. Anbefalinger for svangreomsorgen,
version 4. Sundhedsstyrelsen, august
2022.

2. Tucker KL, Bowen L, Crawford C, Mallon
P, Hinton L, Lee MM et al. The feasibility
and acceptability of self-testing for
proteinuria during pregnancy: A
mixed methods approach. Pregnancy
Hypertens. 2018;12:161-168.

3. McHugh ML. Interrater reliability: the
kappa statistic. Biochem Med (Zagreb).
2012;22:276-282.

18 | DSKB-NYT | 2/2023

Tabel 2 Overensstemmelse vurderet ved Cohens kappa mellem mdlinger foretaget efter

henholdsvis 30, 60 og 90 sekunder sammenlignet med malinger efter 8 sekunder for fire

parametre malt pa Clinitek Status.

Parameter Tid Cohens
(sekunder) kappa
Glukose 30 0,85
Glukose 60 0,55
Glukose 90 0,85
Protein 30 0,87
Protein 60 0,64
Protein 90 0,76
Leukocytter 30 0,43
Leukocytter 60 0,52
Leukocytter 90 0,63
Nitrit 30 1
Nitrit 60 1
Nitrit 90 1
Diskussion

Umiddelbart kan gravide male deres
egen glukose og leukocytter i urinen med
tilfredsstillende kvalitet, men ved maling
af protein ses fejlmalinger, der kan have
Kkliniske konsekvenser. Forklaring pa
andringerne i protein har vi ikke kunnet
gennemskue endnu.
- Vihar lavet et lille studie pa lot-til-lot
variation og her ikke fundet betydeligt
variation.

95% (I Totale antal Positive Positive
prever (n) prever (n) prover (%)
0,60-1,00 20 4 20%
0,15-0,94
0,60-1,00
0,62-1,00 20 5 25%
0,31-0,98
0,45-1,00
0,17-0,69 20 8 40%
0,22-0,81
0,35-0,90
1-1 20 0 0%
1-1
1-1

- Leveranderen angiver, at proven skal
analyseres indenfor 2 timer efter prove-
tagning. Begge analyseringer er foretaget
inden for dette tidsinterval.

- Leveranderen har oplyst mundtligt, at
urinens temperatur kan pavirke resul-
taterne. Der findes dog ikke tilgeengelig
dokumentation, som understotter det. Vi
har ikke underseogt, hvilken betydning
urinens temperatur kan have.

- Vihar overvejet, om stixen ikke er blevet

dyppet helt ned i urinen. Proteinfeltet

er midt pd stixen, og andre parametre er

ikke pavirkede.

- Vihar overvejet, om proteinerne bund-
feelder efter noget tid. Men de gravide
mialte forst og testede lavest.

- Leveranderen skriver, at proven skal
blandes inden analysering. Er proverne
ikke blandet tilstreekkeligt, ville vi for-
vente, at det pavirkede flere parametre
— det var ikke tilfeeldet.

Studiet resulterede i, at vi valgte ikke at
koble apparaterne op til EPJ og anbefalede
Klinik for Gravide, at prever kun analyseres
af opleerte sundhedsprofessionelle, indtil vi
har fundet en arsag og losning pé forskel-
lene.



DSKB-kursus

i Klinisk Biokemisk Onkologi

Det forste DSKB-kursus i 2023 blev atholdt
den 11.-13. april pa Fuglsangcentret i
Fredericia. Kurset omhandlede onkologi og
var et feelleskursus for leeger og biokemikere
med i alt 32 tilmeldte.

Pa den forste kursusdag blev kursisterne
budt velkommen med en fin indflyvning til
blandt andet Hallmarks of Cancer, liquid
biopsies, kreeft heterogenitet, TNM-indde-
ling samt fordele og ulemper ved genomiske
analysemetoder. Det blev ogsa gennemgiet,
hvordan biomarkerer gavnligt anvendes pa
de forskellige tidspunkter i et kraeftforlob;
med enten et diagnostisk, prognostisk og/
eller preediktivt perspektiv. Herefter fulgte
en raekke organspecifikke forelaesninger.
Forst blev der fortalt om handteringen af
leverkraeft og om den lettere mangel pa

de helt specifikke, biokemiske leverkreeft-
markerer, og derneest blev testikelkreeft
samt den vigtige cocktail af alfafetoprotein
(AFP), humant choriogonadotropin (hCG)
og laktatdehydrogenase (LDH) belyst. Yder-
mere blev de kliniske udfordringer ift. LDH
og heemolyse droftet. Dagens forelesninger
blev afsluttet med et levende opleeg af Bent
Andersen (Overlage, Sygehus Lillebelt),
der gavmildt delte ud af egne erfaringer in-
den for kraeftdiagnostik. Diverse kreeftmar-
korer blev naevnt — heriblandt det sorte fir),
prostata specifikt antigen (PSA), samt de
grd har, som PSA-verdier kan resultere i.

Anden kursusdag startede ud med en in-
teressant foreleesning af Martin Overgaard
(Biokemiker, Odense Universitetshospital).
Kursisterne blev inddraget i forelaesningen
gennem gruppearbejde og opleg omhand-
lende analysemetoderne til PSA, hCG, AFP,
calcitonin, cancer-antigen 125 og chro-
mogranin A. Inddragelsen af kursisterne
blev varmt modtaget, og der kom en livlig

diskussion ud af hvert opleg. Efter et par
speendende timer med et biokemisk fokus
overtog Sven Tyge Langkjer (Overlage,
Aarhus Universitetshospital) lokalet. Hans
foreleesning havde brystkreeft som omdrej-
ningspunkt, og som kursist blev man hevet
helt tilbage til opdagelsen af HER2. Svens
historie om HER?2 involverede bl.a. Arnold
Schwarzenegger, Max Factor, Revlon og
Dennis J. Slamon. Yderligere forklaring er
vist ikke nedvendig - det skulle da lige vaere
et af Svens mange dyrebare slogans: "Hellere
rig og rask, end syg og fattig’ Dagen bad
o0gsé pa oplag om ovariecancer, mola og om
nationale kraeftscreeningsprogrammer.
Sidste kursusdag blev skudt i gang med et
oplaeg om PSA. Det blev her belyst, at resul-
tatet af en PSA-maling er meget individuelt,
og der er stor forskel pa, om der er tale om
en nydiagnosticeret patient eller en patient
i et leengerevarende behandlingsforlgb. Da-
gen omhandlende ogsé arvelig cancer, hvor
molekylearbiologiske metoder er i hojsaedet,
samt tarmkreftscreening og opgerelse af
dette for Region Sjeelland.

Inden kursusstart blev kursisterne inddelt

i seks grupper, og hver gruppe blev bedt

om at tage en onkologisk case med. Afledt
heraf indeholdt hver kursusdag séledes to
opleeg, og disse kom vidt omkring; emnerne
var bl.a. amylase-producerende lungekreft,
héandtering af bledning fra kreeftpatienter,
total hCG versus beta-hCG samt erhvervet
heemofili. Derudover indeholdt hver kur-
susdag ogsa en walk-and-talk session.
Kurset var beriget med et frisk solrigt for-
arsvejr, et veltilrettelagt kursusprogram, fine
ydre rammer samt entusiastiske forelaesere
og kursister. Alt i alt; den optimale sam-
mensatning for et udbytterigt kursus.

Anne Juhl Nielsen

Biokemiker

Blodprover og Biokemi,

Aarhus Universitetshospital
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Ph.d.-afthandling

Hyperkolesteroleemi eger risikoen for ate-
rosklerose og hjerte-kar-sygdom. Arsagen
til hyperkolesteroleemi er ofte en blanding
af arvelighed, uhensigtsmeessig livsstil

og anden underliggende sygdom. Over
600.000 danskere er i kolesterolnedszettende
medicinsk behandling med statiner. Det
overordnede formal med denne ph.d.-
athandling var at opna sterre viden om
lipider i blodet og behandling med statiner.
Afhandlingen bygger p4 tre registerbaserede
studier og en litteraturgennemgang.

Formalet med studie 1 [1]

var at undersoge
udviklingen i lipidniveauer mellem 2001 og
2018 i en population af 634.119 patienter
fra almen praksis, som ikke var i statin-
behandling. Fra 2001 til 2018 faldt total
kolesterol-niveauet 8%, og niveauet af LDL-
kolesterol faldt med 17%. ZAldre kvinder
oplevede det storste fald i total kolesterol,
mens de &ldste meend havde det storste
fald i LDL-kolesterol. Total kolesterol og
LDL-kolesterol var hgjere hos meend sam-
menlignet med kvinder frem til omkring
50-ars-alderen.

Formilet med studie 2 [2] var at undersoge
leegemiddelinteraktionen mellem warfarin
og statiner. I studiet blev der inkluderet
patienter i warfarin-behandling, som
initierede behandling med simvastatin

(n = 1.363), atorvastatin (n = 165) eller
rosuvastatin (n = 23) i perioden fra 2000

til 2015. Opstart med simvastatin medferte
en stigning i gennemsnitlig INR fra 2,40 til
2,71; hvor INR naede sit maksimum efter
ca. fire ugers behandling. Denne stigning sa
ikke ud til at veere atheengig af statin-dosis.
Opstart af behandling med atorvastatin eller
rosuvastatin medforte ligeledes en stigning i

INR pa ca. 0,30. Betydningen af @ndringen
i INR er for de fleste patienter formentlig af
begraenset klinisk relevans.

Oversigtsartiklen (3] med litteraturgennem-
gang understettede, at initiering af behand-
ling med simvastatin hos patienter i igang-
veerende warfarin-behandling medferer en
mindre stigning i INR pé 7-13%. Endvidere
er risikoen for gastrointestinal bledning hos
patienter i kronisk warfarin-behandling let
oget, ndr patienterne opstarter behandling
med statiner. Resultaterne vedrerende
opstart af atorvastatin var blandede, mens
opstart med rosuvastatin s ud til at resul-
tere i en mindre INR-stigning.

Formilet med studie 3 [4] var at under-
soge hyppigheden af opher med statin-
behandling og faktorer associeret med
behandlingsopher i tiden frem til ded. I

alt blev 55.591 patienter fra almen praksis,
som dode i perioden fra 1997 til 2018,
inkluderet. Flest patienter fortsatte statin-
behandlingen (64%), mens feerre ophorte
(36%). Hoj alder over 80 ar var associeret
til en eget sandsynlighed for opher med
behandling. Til gengzld var en oget komor-
biditetsscore samt specifikke diagnoser som
demens, hjertesvigt og kraeft associeret til
en nedsat sandsynlighed for opher med be-
handling. Studiet indikerer, at der er behov
for en aktiv indsats for at fremme rationel
brug af statiner og viden om opher med
behandling i den sidste tid frem til ded.

Ph.d.-studiet blev udfert pa Klinisk
Biokemisk Afdeling, Amager og Hvidovre
Hospital og Afdeling for Almen Medicin pa
Kobenhavns Universitet, og athandlingen
blev forsvaret d. 20. januar 2023.



DEKS Brugermgde
20.-21. september 2023
CPH Conference, DGl Byen, Ksbenhavn

Vi gleeder os til at byde dig velkommen til
to spaeendende dage, med mange interes-
sante plenum-foredrag og sessioner. I
pauserne kan du se den store udstilling med
laboratorieudstyr og mede producenterne
til en snak.

Onsdag aften er DEKS veert ved en hyggelig
middag i DGI Byens restaurant, Vestauran-
ten, hvor du fér lejlighed til at medes med
nye og gamle kollegaer.

Vi gleeder os til at se dig!

Programmet i overskrifter

Onsdag Torsdag
Rundvisning pd laboratorierne pa Session 1: Grgn omstilling
Herlev Hospital

Plenum : Kunstig intelligens, din nye Session 2: POCT — udbud,
kollega? implementering og akkreditering

Plenum II: Kededende bakterier - Session 3: Bedre bgrnediagnostik
hvad kan vi lere af patienthistorier

Middag i DGI Byen, Vestauranten Session 4: Undervisning i kvalitetssikring

Session 5: Fekal mikrobiota
transplantation

Session 6: Kvalitetssikring pa tveers af
laboratorier og metoder

Session 7: Mikrobiologi — sagen om
Dicillin

Session 8: Hjertet i centrum

Plenum I1l: Med deden pd arbejde —en
retsmediciners hverdag

Du finder det fulde program, abstracts om foredragene og link til tilmelding pa vores
hjemmeside: www.deks.dk
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Skift fra 2. til 3. generationsmetode
for P-Parathyrin [PTH]

Parathyroidea hormon (PTH) er en hyppigt
anvendt biokemisk analyse, der primaert
indgar i udredningen af calciumforstyr-
relser samt ved monitorering af kronisk
nyresygdom. Saledes anvendes analysen

pa tveers af kliniske specialer herunder
endokrinologi, nyremedicin, ore-nzse-
hals kirurgi og paediatri. Som med andre
hormoner er den biokemisk anvendte
metode immunologisk, og metoderne er
ikke standardiserede [1]. Tilmed er der
seerlige udfordringer ved biokemisk bestem-
melse af PTH, da hormonet metaboliseres
efter udskillelsen fra glandula parathyroi-
dea og cirkulerer i forskellige fragmenter.
Disse forhold vanskeligger den biokemiske
bestemmelse med immunologisk metode
og kan skabe udfordringer for den kliniske
anvendelse af analysen ved laboratoriets
skift af metode og/eller leverander.

PTH og biokemiske metoder

PTH-genet er lokaliseret p4 kromosom

11 og bestar af tre exons (Figur 1). PTH
dannes som et 115 aminosyrer langt pree-
pro-hormon, der efterfolgende kloves til det
biologiske aktive PTH bestdende af 84 ami-
nosyrer (PTH1-84). PTH1-84 secerneres
fra glandula parathyroidea til blodbanen,
men herefter undergar hormonet yderligere
metabolisering til forskellige fragmenter,
sdkaldte non-PTH(1-84)-fragmenter. Et

af disse er PTH7-84, som mangler ami-
nosyrerne 1-7 i den N-terminale ende af
peptidet (Figur 1). PTH7-84 er klinisk
betydende, da det ophobes hos patienter
med kronisk nyresygdom.

De immunologiske metoder til bestemmel-
se af PTH er udviklet igennem értier med
fokus rettet mod alene at medbestemme
det biologisk aktive PTH1-84 (11 Det er
sandwich-assays og forste generationsme-

toderne udviklet i 1960erne medbestemte
PTHI1-84 og langt de fleste gvrige fragmen-
ter. Anden generationsmetoderne udviklet
i 1980%rne, sakaldte 'intact PTH’ metoder,
medbestemmer PTH1-84 og dertil primaert
PTH7-84 fragmentet (Figur 1). Endelig er
der 3. generationsmetoderne udviklet i slut-
ningen af 1990erne, sdkaldte ‘'whole PTH’
metoder, hvor det ene antistof er specifikt
rettet mod aminosyre 1-7 i PTH, séaledes at
kun PTH1-84 og ikke PTH7-84 fragmentet
medbestemmes (Figur 1). Fra disse meto-
deforskelle ma siledes a priori forventes en
niveauforskel ved PTH mélt med 2. og 3.
generationsmetode, og saerligt ved kronisk
nyresygdom.

Skift fra 2. generation til

3. generationsmetode

Ved de Klinisk Biokemiske Afdelinger i
Regionshospitalet Nordjylland, skiftede vi

i forste kvartal af 2021 fra 2. til 3. generati-
onsmetode for PTH pa Cobas 8000 (Roche
Diagnostics). Vi fandt ved indkering af 3.
generationsmetoden en variationskoef-
ficient (CV) for kort- og langtidspreecision,
der var mindre end 3% [2]. Ved metode-
sammenligning pa patientprever fandtes

en niveauatheengig bias (Figur 2). Saledes
malte 3. generationsmetoden i lavere ni-
veau, hvilket var mest udtalt for PTH-kon-
centrationer stgrre end 10 pmol/L. Dette
gav anledning til dialog med og information
til rekvirenterne, seerligt Nyremedicinsk Af-
deling, som var udfordret ved, at nationale
og internationale guidelines for monitore-
ring af kronisk nyresygdom, ikke inkluderer
specifikke anbefalinger for PTH malt med
3. generationsmetode. En anden udfordring
er i relation til nyretransplantation, som
varetages pa tveers af regionsgraenser og
dermed laboratorier, som anvender hhv. 2.
og 3. generationsmetode til PTH.



Figur 1 Skematisk illustration af PTH-genet samt PTH-peptidet. PTH-peptidet syntetiseres
som et pree-pro-hormon, der kloves til pro-hormon, og derfra til det aktive PTH (PTHI1-84).
Udover dette cirkulerer i blodbanen flere fragmenter, herunder PTH7-84. Immunologiske
metoder anvendt til bestemmelse af PTH er 2. generation (bld antistoffer) eller 3. generation
(gronne antistoffer). Med vertikal stiplet linje og tilhorende tekst under overskriften ’PTH-
variant’ er angivet lokalisationen af den patogene missense variant beskrevet i casen [31.
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Referenceintervaller hos voksne

Ved overgang til 3. generationsmetoden
for PTH pa Cobas (Roche Diagnostics)
indforte vi det af leveranderen anbefa-
lede referenceinterval hos voksne (1,6-6,0
pmol/L) med baggrund i hidtidige referen-
ceinterval og egen metodesammenligning.
Serligt Endokrinologisk Afdeling bemeer-
kede efter ibrugtagning af den nye metode
en stigning i antallet af patienter henvist
med marginalt forhgjet PTH, men normalt
calciumstofskifte og normal nyrefunktion
og uden kliniske holdepunkter for sygdom
i glandula parathyroidea. Dette forte til en
lokal direkte bestemmelse af referencein-
tervallet pd EDTA-plasma prover fra 120
bloddonorer efter eksklusion af individer
med P-25-Hydroxy-Vitamin D. De samme
prover blev analyseret med 3. generations-
metoden (Cobas, Roche Diagnostics) og to
2. generationsmetoder (Atellica, Siemens He-
althineers, og Alinity, Abbott Laboratories).
For 2. generationsmetoderne fandtes herved
referenceintervaller, som var i overensstem-
melse med de anvendte (Atellica: 1,8-8,5

pmol/L; Alinity: 2,4-10,9 pmol/L), men for
3. generationsmetoden var etableret ovre og
nedre graense hgjere end hidtil anvendt (2],
Séledes justerede vi referenceintervallet for
3. generationsmetoden hos voksne til 1,8-7,0

pmol/L.

Kuriosum ved skift til

3. generationsmetode

Udover de ovennzvnte udfordringer ved
skift il 3. generationsmetode, viste der sig ef-
ter fa maneders drift en anden kuriositet. En
bernelage kontaktede laboratoriet angaende
en 3-arig patient med hypoparathyroidisme
(31 pTH plejede i overensstemmelse hermed
at veere lav, men nu var koncentrationen
pludselig 45 pmol/L. Patienten var diagno-
sticeret med hypoparathyroidisme et halvt ar
forinden, som var pavist sekundeert til fund
af svaer hypocalceemi og hyperfosfatazemi i
forbindelse med akut indleeggelse for viral
infektion. Den genetiske arsag til patientens
hypocalceemi var endnu ikke afklaret.
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Figur 2 Metodesammenligning (n = 59) mellem 2. og 3. generationsmetode til PTH (Roche

Diagnostics) stratificeret pd niveau af PTH 2] parentes i regressionsligningerne (Passing-
Bablok) angiver 95% konfidensinterval for koefficienterne [2],
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Mhp. udelukkelse af pracanalytiske drsager
blev preven gentaget, og herved fandtes
PTH pa 58 pmol/L. Mhp. vurdering af evt.
analytisk interferens blev samme prove ana-
lyseret med flere 2. generationsmetoder og
her var koncentrationen i alle tilfeelde under
nedre referencegreense. Der var saledes
diskrepans i resultater mellem forskellige
generationer af PTH-metoden, men det

var som sadan ikke oplagt, at arsagen var
interferens. Fortyndingskurve var upéfal-
dende, og analyseudstyret var ved skift til

3. generationsmetoden uendret fra samme
leverander med samme komponentindhold
som i 2. generationsmetoden.

Mhp. neermere udredning fandtes en
rapport fra Korea, hvor tre sgskende var
diagnosticeret med en patogen variant i
PTH-genet (c.166C>T,p.(Arg56Cys)), og
hvor der tilsvarende var diskrepans i PTH
malt med 2. og 3. generationsmetode (4],
Pa denne baggrund blev den genetiske
udredning af case-patienten indsnzevret
til specifikt at undersege for mutationer

0 20 30 40 3 &0 70 BD S0
PTH 2. panaratien (pmeal/L)

i PTH-genet, som ellers ikke ville veere
forste valg. Det viste sig, at patienten havde
den samme PTH-variant, som beskrevet i
Korea, saledes en patogen missense variant,
der udskifter arginin med cystein i position
56 af prae-pro-hormonet, hvilket svarer til
position 25 i PTH1-84 (Figur 1). Lokalisati-
onen af denne variant forklarer saledes den
biokemiske diskrepans i PTH. Varianten
pévirker en aminosyre i PTH1-84, som er
ud for bindingsstedet for antistofferne i 2.
generationsmetoderne, hvormed PTH ikke
medbestemmes (Figur 1). I modsaetning
hertil er antistofferne ved 3. generations-
metoden placeret i en sddan afstand fra den
afficerede aminosyre, at PTH kan detekteres
(Figur 1), og koncentrationen bliver hej,

da PTH grundet varianten ikke virker ved
binding til receptoren, hvorfor der ses en
kompensatorisk oget sekretion fra glandula
parathyroidea. Casen er et eksempel pa,
hvordan et biokemisk fund og kendskab

til metoderne blev diagnostisk vejledende
for fastleeggelse af den genetiske arsag til
primer hypoparathyroidisme (31,



Association mellem ferritin og trans-
ferrinmaetning og mortalitet — med og
uden samtidig inflammation

Ferritin og transferrinmeetning er to hyp-
pigt anvendte markerer til biokemisk at
undersgge den jernmetaboliske status hos
patienter. Maling af ferritin og transferrin-
metning i plasma betragtes almindeligvis
som en made at undersgge henholdsvis
storrelsen af jerndepoterne og maengden
af tilgeengeligt jern. Flere tidligere epide-
miologiske studier har givet grund til at
tro, at savel hgj som lav ferritin og transfer-
rinmeetning er associeret med gget risiko
for ded i den generelle population (1-3] gt
aspekt, som ikke har veret helt s& grundigt
undersogt, er hvorledes samtidig inflam-
mation kunne teenkes at influere p& denne
association. Da savel ferritin som transfer-
rinmeetning kan pévirkes af inflammation,
er dette relevant at belyse.

Med adgang til data fra CopLab-databasen,
som indeholder blodprevesvar rekvireret

af alment praktiserende laeger i Kebenhavn
og omegn fra 2000 til 2015, valgte vi at un-
derspge dette i en almen praksis population
(kun voksne, ikke-gravide individer) (4] vi
undersogte associationen mellem henholds-
vis ferritin og transferrinmetning og ded
af alle arsager. Ydermere sé inkluderede vi
kun de rekvisitioner, hvor den undersogte
jernmetaboliske parameter var akkompag-
neret af en samtidigt malt CRP. Vi define-
rede CRP som varende forhgjet, hvis den

var 210 mg/L, og normal hvis CRP var <10
mg/L. Slutteligt, sa stratificerede vi vores
analyser baseret pa ken (Tabel 1).

Vores resultater [4]

viste folgende:

» Hoje savel som lave veerdier af ferritin
var associeret med oget dodelighed.

« Hoje savel som lave vaerdier af transfer-
rinmeetning var associeret med oget
dedelighed.

o Inflammation havde kun en beskeden

effekt pa disse associationer.

For ferritin var folgende verdier associeret
med lavest mortalitet:

125 pg/L for meend og 60 pg/L for kvinder
uden samtidig inflammation, og

118 pg/L for meend og 52 pg/L for kvinder,
nar der samtidig var pagaende inflamma-
tion.

For transferrinmeetning var optimum
omtrentligt 1/3 maetning blandt begge kon,
uaftheengigt af pagaende inflammation.

Ovenstaende geelder selvsagt ikke ngdven-
digvis i hele den generelle befolkning, da vi
undersegte en population, som havde sogt
praktiserende laege. Resultaterne skal derfor
tolkes i denne kontekst.

Studiepopulationen

n=161921
Ferritin og CRP Transferrinmatning og CRP
n=147142 n =43963
Kvinder Maend Kvinder Maend
n=91106 n = 56036 n = 27026 n = 16937
CRP <10 CRP =10 (RP<10 (RP=10 (RP<10 C(RP=10 (RP<10 CRP=10
n=76131 n=14975 n=45618 n=10418 n=22235 n=4791 n=13681 n=3256

Tabel 1 Oversigt over studiepopulationen opdelt pd kon og niveau af CRP (< eller > 10 mg/L)

som markor for samtidig inflammation [4].
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Biologisk variation af plasma uracil

Baggrund

Huvert ar bliver et betydeligt antal patienter
opstartet i kemoterapeutikum af fluoro-
pyrimidin-gruppen (f.eks. 5-fluorouracil,
capecitabine og tegafur), som behandling

af deres kreeftsygdom. Desveaerre oplever
10-50% af disse patienter bivirkninger i va-
rierende grad til behandlingen, og hos nogle
patienter kan bivirkningerne blive sa svare,
at de potentielt er livstruende (11,
Fluoropyrimidinerne katalyseres af enzymet
dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD)

og mangel p4 eller reduceret aktivitet af

dette enzym oger risikoen for bivirkninger.
Pa baggrund af denne viden anbefalede det
Europeaiske Leegemiddelagentur (EMA) fra
april 2020, at patienter inden opstart med
behandlingen skal have testet deres DPD-ak-
tivitet enten ved genotypning af DPYD-genet
for minimum fire velkendte varianter og/eller
faenotyping med maling af plasma niveuaet af
uracil (P-Uracil), som nedbrydes af DPD (2],
Opstartsdosis af behandlingen skal derefter
justeres i forhold til analysesvarene, saledes

at behandlingen skal halveres ved P-Uracil >
16 ng/mL eller ved fund af heterozygoti for
en DPYD variant og slet ikke opstartes ved
P-Uracil > 150 ng/mL eller ved fund af homo-
zygoti/compound heterozygoti for > 1 DPYD
variant. I henhold til EMA’s anbefalinger blev
der i Danmark i lebet af 2020 implementeret
DPD-testning som standardprocedure for
behandlingsstart med fluoropyrimidiner ved
de Klinisk Biokemiske Afdelinger.

Men til trods for at P-Uracil er blevet
implementeret som en vigtig marker i
vurderingen af behandlingsdosis til sveert
syge kreeftpatienter - og tilmed med meget
veldefinerede cut-offs for eendring i behand-
lingen - foreligger der meget lidt viden om-
kring den naturlige variation i og mellem
individer for P-Uracil. Derfor satte vi os for
at undersoge biologisk variation af P-Uracil
i hab om at gge forstaelsen af denne nye
biomarker.

Studiedesign

I studiet blev anvendt blodprever fra 33
formodet raske individer med en median
alder pd 39 ar (range 22-66 4r), som havde
faet taget blodprever kl. 9 tre dage i traek
(3], Derudover blev der ogsé pa 28 af indi-
viderne taget blodprever hver tredje time pa
dag 2 i tidsrummet kl. 9-21, saledes at der i
alt var indsamlet 183 blodprever. Alle blod-
proverne blev udtaget og handteret efter en
stringent protokol af fa bioanalytikere for at
holde den preeanalytiske usikkerhed sa lav
som mulig.

Resultater

P-Uracil blev analyseret i duplikater pa LC-
MS/MS efter samme protokol, som bliver
brugt i driften pa Blodprever og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital. Den analytiske
variation blev beregnet ud fra duplikaterne
og den intra-individuelle og inter-indivi-
duelle variation blev beregnet ved hjelp af
linezere mixed-effekt modeller (Tabel 1) (4],
Dag-til-dag variationen blev beregnet ud
fra de tre kl. 9-prover, og variationen over
dagen blev estimeret pa baggrund af blod-
proverne taget fra kl. 9-21 pa dag 2. Der
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Figur 1 Antallet af nodvendige blodprover
for at estimere det homeostatiske set-
point for P-Uracil. Antallet er vist ved tre
forskellige margener fra den sande veerdi
ved fire forskellige sikkerhedsniveauer.



Tabel 1 Komponenter af biologisk variation for P-Uracil.

Studiepopulation (n)

Antal individer inkluderet
Antal blodpraver analyseret
P-Uracil (ng/mL)

Median (95% Cl)

Range
Variationskoefficienter (%)
V) (95% (1)

(Vg (95% (1)

C(Vp (95% (1)

(V}, intra-individuelle variationskoefficient

(Vg inter-individuel variationskoefficient
(Vp, analytiske variationskoefficient

blev ikke fundet nogen signifikant forskel i
P-Uracil mellem de tre dage eller hen over
dagen.

Ud fra den analytiske variation og den
intra-individuelle variation var det muligt
at beregne det antal blodprever, der er ned-
vendige for at kunne estimere et individs
homeostatiske set-point ved forskellige
usikkerheder (Figur 1) (4], Som det fremgar
af figuren, er fire uatheengige mélinger nod-
vendige for at estimere et P-Uracil niveau
som med 95% sikkerhed ikke afviger mere
end +15% fra det homeostatiske set-point

i patienten. Hvis der onskes en maximal
afvigelse pa kun £10% med 95% sikkerhed,
kreever det ikke mindre end ni uathaengige
prover. Dette indikerer, at den nuveerende
praksis med kun at male én enkelt P-Uracil
for at evaluere DPD-aktiviteten for opstart
med et fluoropyrimidin-praeparat inde-
beerer en betydelig usikkerhed - faktisk
estimeres det homeostatiske set-point af
P-Uracil kun med +30% med 95% sikker-
hed. Der er derfor en stor risiko for fejlagtig
fortolkning af uracil niveauet, hvilket kan
fore til enten under- eller overbehandling
af patienten, hvis uracil niveauet ligger

33
183

10,6 (10,3-11,0)
5,6-23,1

13,5(10,8-16,1)
22,1(15,8-28,4)
7,2(6,2-8,1)

omkring 16 ng/mL eller 150 ng/mL, som
er de to benyttede cut-offs i de kliniske
behandlingsretningslinjer. I alt tre af de 33
inkluderede patienter i studiet havde uracil
koncentrationer svingende over og under
16 ng/mL i de blodprever, som blev taget i
lgbet af de tre projektdage, hvorfor dosis pa
en potentiel kemoterapibehandling faktisk
ville have veret athaengig af tidspunktet for
deres P-Uracil maling.

Perspektiver

Vi har i dette studie vist, at niveauet af P-
Uracil er teet reguleret uden den store dag-
til-dag og dagsvariation, men at det kraever
gentagne blodprever for at vurdere det
homeostatiske set-point i en patient med
rimelig sikkerhed. Tiden til behandlings-
start er dog yderst essentiel i kreeftpatienter,
og det vil veere logistisk sveert at nd at lave
gentagne P-Uracil malinger hos patien-
ten, inden en behandling enskes opstartet
(inden for fa dage). Samlet set anbefaler vi
derfor, at udredningen af DPD-aktiviteten
ogsa altid indbefatter en genotypning af
DPYD-genet, sa den korrekte dosis af
fluoropyrimidin-praeparater forhabentligt
kan blive ordineret.
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YLKB-siden

Det farste arsmade for Yngre Laeger i
Klinisk Biokemi afholdes til september

—0¢g DU skal med!

Hvorfor et arsmade for yngre laeger?
Formalet med at arrangere et arsmode for
Yngre Leger i Klinisk Biokemi er dels at
skabe et forum, hvor yngre lager i alle dele
af deres klinisk biokemiske uddannelse kan
medes og leere hinanden bedre at kende, og
dels at give rum til diskussion af bade fag-
lige og fagpolitiske emner af saerlig interesse
for yngre leeger. Det er tanken, at modet
skal veere ’af yngre leeger, for yngre leeger’

Dette ars tema: Biokemi og Omverdenen
Klinisk Biokemi er et speciale med en stor
snitflade til omverdenen, og dette ars tema
vil fokusere pé vores forhold til denne. Vi
kommer derfor bl.a. til at beskeftige os med
forholdet til industrien samt til de andre
specialer.

Vi skal here fra en yngre speciallaege i Kli-
nisk Biokemi med ansettelse i industrien,
som vil forteelle om sine erfaringer med at
bruge kompetencer fra den klinisk biokemi-
ske veerktojskasse i det private erhvervsliv.
Vi skal ligeledes diskutere med repree-
sentanter fra andre laboratoriespecialer,
industrien og Sundhedsstyrelsen, hvordan
de ser pd samarbejdet med Klinisk Biokemi,
nu og i fremtiden.

Derudover skal vi ogsé kigge lidt bredere p4,
hvad vores kollegaer uden for Klinisk Bio-
kemi egentlig teenker om os, vores kompe-
tencer, og det vi bidrager med. Ved de mon,
hvad vi laver, og hvordan de kan bruge os?

I forbindelse med afdeekning af netop dette
sporgsmal har vi i YLKB haft et opslag med
link til spergeskema i Facebook-gruppen
"Leeger, som mere end 12.000 kollegaer

er medlem af. Vi er positive over for, hvor
mange som har gjort sig ulejligheden at
svare pd sporgeskemaet, og vi ser frem til at
preesentere data til september.

Sidst men ikke mindst, s& skal vi ogsa

leere hinanden bedre at kende igennem
kollega-speed-dating, hvor der kan ’sas fre’
til speendende snakke, som kan forsattes
under aftenens middag.

Vi héaber pa at se jer alle til &rsmodet den 7.
september 2023, sé vi i feellesskab kan forme
arrangementet til den fedeste tilbageven-
dende begivenhed i Klinisk Biokemi.
Arrangementet er sponsoreret af DSKB,
Roche og Evosep.

Arsmade 2023
Yngre I.aager i Klinisk Biokemi

'%a*
’m

Biokemi og Omverdenen

Arsmade 2023 for Yngre Laeger i Klinisk Biokemi

Dato: 7. september 2023

Sted: Det Kongelige Danske Videnskabernes
Selskab, Kabenhavn

Pris: Gratis

Arrangar:  YLKB og Nicolai J. W. Albrectsen

Narmere information:
https://dskb.dk/event/aarsmoede-for-yngre-
laeger-i-klinisk-biokemi/



YLKB-case

Markant forhgjet procalcitonin

Klinisk problemstilling

Det drejer sig om en patient over 80 ér,

som er kendt med hypertension, atrieflim-
ren, KOL, hyperthyroidisme, reumatoid
artritis og tidligere vengs tromboemboli.
Aktuelt er patienten indlagt efter operation
for lungecancer, og indleeggelsesforlgbet
kompliceres med pneumoni samt behov for
intubation. Ved bronkoskopi ses gdematgse
slimhinder svarende til hele venstre side af
hypopharynx og hovedbronchus, hvor tube
og dreenslanger har veeret anlagt. Des-

uden udvikles generaliseret exantem. Man
misteenker medikamentelt udlest allergi pa
baggrund af Cefuroxim-behandling, i kom-
bination med lokal, venstresidig allergisk
reaktion grundet nyt materiale i tube og
dreen-slanger.

Patienten har pa dette tidspunkt ingen feber,
og pa trods af klinisk bedring ses biokemi
med CRP pa 178 mg/L (<8 mg/L), leukocyt-
ter pa 69 x10%/L (3,5-10,0 x 10%/L) samt
procalcitonin pa 891 pg/L (<0,50 pg/L).
Saledes for klinikeren et atypisk billede, der
forer til en kontakt til Klinisk Biokemisk
Afdeling med henblik pé vurdering af, om
den hgje procalcitonin er reel. Supplerende
undersogelser afkraefter mistanke om analy-
tisk interferens, sdledes samme hoje resultat
ved gentagelse pa eget udstyr, ved méling
pa udstyr fra anden leverander og fund af
lineeer fortyndingskurve.

Det vurderes saledes, at procalcitonin hos
denne patient reelt var markant forhejet, og
at arsagen til dette kunne veere en kombina-
tion af infektion, nylig operation, inflamma-
tion (reumatoid artritis og cancer) samt en
samtidig systemisk allergisk reaktion.

Baggrund

Procalcitonin er et prohormon fra glandula
thyreoideas C-celler, men dannes ogsa eks-
trathyroidalt i en reekke andre celler og vaev
i forbindelse med sepsis og udbredte bakte-
rielle, fungicide og parasitaere infektioner.
Procalcitonin kan ogsé veere forhgjet ved en
rakke andre tilstande, som f.eks. efter storre
kirurgi, traume, forbreendinger, ved nogle
cancertyper og ved nogle typer af medika-

menter (1,2]

. Der foreligger dertil kasui-
stiske beskrivelser, hvor procalcitonin er
fundet markant forhejet i forbindelse med
systemisk allergisk reaktion (34] Denne
case seetter fokus p4, at procalcitonin kan
veere forhgjet ved en reekke non-infektigse
arsager, herunder som led i det inflam-
matoriske respons ved systemisk allergisk
reaktion.
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