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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

Scan and
read more



https://siemens-healthineers.com/elf

Kolofon

DSKB-Nyt nr. 3/2023

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

SKB-NYT
Medlemsblad fo DanskSelskab forKinisk Bokern

September | s ikl
Nr. 3 3%

DSKB'’s bestyrelse

Mads Nybo
e-mail: mads.nybo@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

Anders Berg Wulff
e-mail: anders.berg.wulff.01@regionh.dk

Mikael Christiansen
e-mail: mikachri@rm.dk

Thomas Salskov Rosengren
e-mail: thros@regionsjaelland.dk

Nyt fra Bestyrelsen

Stine Linding Andersen
Ledende overlaege

Sd er vi (allerede) pé den anden side af
sommeren og dermed ogsa pa den anden
side af en vellykket og velbesogt 15. Danske
Kongres i Klinisk Biokemi atholdt i Esbjerg
den 6.-8. juni 2023. Fra DSKB’s bestyrelse
skal lyde en stor tak til arrangererne og

til alle, som deltog, og som medvirkede til
en inspirerende og hyggelig kongres. Vi

har i dette nummer af DSKB-Nyt samlet
lidt stemningsbilleder fra kongressen, og

vi bringer ogsa en omtale af foredrags- og
posterkonkurrencen samt indleg om emnet
for udvalgte faglige sessioner. Derudover
har vi samlet en liste med tidligere og
planlagte DSKB-kongresser samt Nordiske
Kongresser atholdt i Danmark, og vi haber,
at Ivil finde dette interessant.

Udover kongresserne har vi ogsé som

fast tradition i selskabet vores halvarlige
medlemsmeder med fagligt indhold og god
mulighed for at medes med kollegaer pa
tveers af de klinisk biokemiske afdelinger

i Danmark. Datoen for dette drs efterars-
mede er torsdag den 9. november 2023,
og medet finder sted i Nyborg. Emnerne er
hhv. ioniseret calcium og specialets vision,
og det bliver et interaktivt mede, hvor

vi i bestyrelsen héber pa en masse gode
inputs fra medlemmerne. I relation dertil
skal naeves, at YLKB afholdt deres forste
arsmede i starten af september 2023 under
overskriften "Biokemi og Omverdenen.
Forud for medet havde de udarbejdet og
gennemfort en sporgeskemaundersogelse
blandt leeger fra andre specialer med titlen

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Aalborg Universitetshospital

"Ved du, i grove traek, hvad leger i Klinisk
Biokemi laver?” P4 YLKB-siden i dette num-
mer af DSKB-Nyt bringer de en omtale af
resultaterne, som er speendende, og maske
overraskende, og som bidrager relevant ind
i den kommende dreftelse af specialets vi-
sion. Sa, laes meget gerne med, og kom med
dit input til selskabets efterarsmode.

I forbindelse med selskabets generalforsam-
ling i juni 2023 udtréidte efter endt periode
biokemiker og kasserer Cindy Senderse
Knudsen samt de leegefaglige medlemmer
Pernille Just Vinholt og Fie Juhl Vojdeman.
Fra bestyrelsen skal lyde en stor tak for den
mangearige, robuste og engagerede indsats.
Biokemiker Thomas Salskov Rosengren
samt de leegefaglige medlemmer Anders
Berg Wulff og Mikael Christiansen tradte
ind i bestyrelsen; velkommen til jer!

I sidste nummer af DSKB-Nyt indledte

vi ‘mini-serier’ om hhv. hverdagen som
biokemiker i Klinisk Biokemi og eksempler
pé forskningsprojekter med forankring i
specialet. Vi fortseetter disse omtaler i dette
nummer, og haber, at I vil leese med. Der-
udover vil vi meget gerne hore fra jer, hvis
I har lyst til at bidrage med indleeg dertil,
ligesom vi ogsa fortsat er pa jagt’ efter
gode eksempler pa grenne tiltag i Klinisk
Biokemi.
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Mads Nybo
Formand for DSKB
Blodprover og Biokemi,

Odense Universitetshospital
mads.nybo@rsyd.dk

Nationale kongresser

Som de fleste nok ved, har der lige veeret
aftholdt Dansk Kongres i Klinisk Biokemi i
Esbjerg — en kongres, der af flere omgange
har veeret rykket tidsmeessigt pga. Covid.

Indtrykket fra kongressen var, at alle var
glade for at veere tilbage til en fysisk sam-
menkomst, hvor man kunne diskutere lost
og fast, fa nye kontakter, genopfriske gamle
minder - og leere nyt pa den ‘gammeldags’
made. Dejligt!

I den sammenhaeng blev det fremhzevet,

at det var den 15. nationale DSKB-kongres
- og det skyldes, at selvom selskabet jo er
langt aldre, nemlig fra 27. oktober 1956,
sé blev den forste danske kongres i Klinisk
Kemi (som det hed pé det tidspunkt) af-
holdt pa Herlev Sygehus i 1993 (se omtale).

Klinisk kemi
Klinisk biokemi ‘ .
Klinisk molekylerbiologi?
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Omtale af den forste Danske kongres
i Klinisk Kemi (gengivet fra Klinisk
Kemi i Norden, 2, 1993).
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For at holde styr pé dette — og for at vi alle
kan huske, hvor de forskellige kongres-

ser har veeret atholdt gennem tiderne - sa
bringer vi en lille oversigt, som ogsa inde-
holder, hvor der har veret afholdt Nordisk
Kongres i Danmark (Tabel 1). Og for en god
ordens skyld er de kommende kongresser
ogsa medtaget — sa burde der veere styr pa
den del. Bemerk dog, at whereabouts for
kongressen i 1997 mangler - sa oplysninger
om den modtages meget gerne.

Tabel 1 Oversigt over Dansk Kongres i Klinisk Biokemi
samt Nordisk Kongres (NFKK) afholdt i Danmark.

Arstal Sted
1 1993 Herlev
2 1995 Aarhus
NFKK 1996 Torshavn
3 1997 ?
4 1999 Eshjerg
5 2001 Vejle
6 2003 Kabenhavn
7 2005 Viborg
NFKK 2006 Kabenhavn
8 2007 Aarhus
9 2009 Nyborg
10 2011 Aalborg
M 2013 Ringsted
12 2015 Vejle
NFKK 2016 Odense
13 2017 Helsinger
14 2019 Aarhus
15 2023 Eshjerg
16 2025 Kgbenhavn
NFKK 2026 Aarhus



Den 15. Danske Kongres i Klinisk Biokemi

afholdt i Esbjerg

Klinisk Biokemisk Afsnit ved Klinisk Diag-
nostik Afdeling, Sydvestjysk Sygehus, havde
aren af at arrangere den 15. DSKB-kongres
(6.-8. juni 2023). Musikhuset i Esbjerg
ombkransede det faglige indhold i de smuk-
keste rammer. DSKB-kongresserne har altid
veeret en vigtig anledning til opdatering af
den nyeste faglige udvikling samt styrkelse
af kollegiale netveerk, og til at medes med
leveranderer med preesentation af nye tek-
nologiske lasninger. Kongressen i Esbjerg
var ingen undtagelse. Det var muligt at fa et
overblik over en bred vifte af aktuelle em-
ner, som har betydning for Klinisk Biokemi
nu og i fremtiden. Desuden var der fokus
pa at give yngre kolleger mulighed for at
preesentere deres forsknings- og udviklings-
projekter.

s —adll

il

Vi var virkelig glade for at se knap 250 del-
tagere i Esbjerg til kongressen og for at have
modtaget 43 abstracts. Preesentationerne
var af hgj klasse og indleeggene gav et godt
overblik over de mangeartede udviklings-
projekter og idéer, der tegner det klinisk
biokemiske speciale i Danmark. Det var en
hyggelig kongres med et hejt fagligt indhold
samt gode sociale aktiviteter. Vi takker kol-
leger fra Region Syddanmark, der var med-
virkende til at planleegge det videnskabelige
program, samt alle der deltog i kongressen,
og alle der i det hele taget bidrog til nogle
gode dage i Musikhuset i Esbjerg.

15. Danske Kengres | Klinisk Biokemi (D5KB)
B, =B junl 2023
Musikhuset Esbjerg

Stemningsbilleder fra den 15. Danske Kongres i Klinisk Biokemi

afholdt i Esbjerg den 6.-8. juni 2023.

Vakur Bor

Overlage

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

Pé vegne af kongreskomitéen

DSKB-NYT | 3/2023
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Foredragskonkurrence

Som en del af programmet ved Den Danske Kongres i Klinisk Biokemi i Eshjerg, juni
2023, var der indlagt en foredragskonkurrence. | alt seks af de indsendte abstracts
var pa forhdnd udvalgt til mundtlig praesentation i konkurrencen og omtales her.
Farstepladsen gik til Eline Sandvig Andersen, andenpladsen til Frida Emanuelsson

og tredjepladsen til Martin Overgaard.

Kvalitetskrav til analyser som bruges i
algoritmer

Eline Sandvig Andersen

Lage i hoveduddannelse, ph.d.-studerende
Biokemi og Immunologi,

Sygehus Lillebeelt
eline.sandvig.andersen@rsyd.dk

Algoritmer i mange afskygninger og til
mange formal er pa vej ind i sundheds-
vasenet, og klinisk biokemiske analyser
kommer til at indgé som input-variable i
mange af disse algoritmer. Det bliver der-
med vores ansvar at sikre, at vores analyser
er af tilstreekkelig kvalitet til den nye brug.
Der vil uafveergeligt veere variation pé
input-variable (herunder biokemiske analy-
ser), og variationen pd input-variablene vil
blive samlet og propageret videre til algo-
ritmernes slutresultat. Hvordan variationen
pévirker slutresultatet kan dog veere meget
varierende og uigennemskueligt. Ved hjeelp
af simulationsforseg har vi undersogt, hvor-
dan variation af input-variable pavirker re-
sultatet af en simpel algoritme til risikostra-
tificering af cirrosepatienter (MELD-score).
Vi fandt, at MELD-score var mest fglsom
for variation i INR og vaesentligt mindre
folsom for variation i kreatinin og bilirubin,
og den tilgrundliggende arsag skal findes i
selve algoritmens struktur. Vi ensker med
dette eksempel at tydeliggore, at selv simple
algoritmer kan reagere uforudsigeligt pa
kvalitetseendringer, og mere komplekse
algoritmer eller ’black box-algoritmer’ vil

kunne reagere endnu mere uforudsigeligt.
Vi gnsker ogsa at satte fokus pa simulati-
onsforseg, som en gangbar metode til at
undersege algoritmers reaktioner pé kvali-
tetseendringer, og derved danne grundlag
for valg af relevante kvalitetskrav.

Effekt af Empagliflozin pa plasma
lipider og lipoproteiner hos individer
med diabetes og hjertesvigt

Frida Emanuelsson

Lage i hoveduddannelse, ph.d.

Afdeling for Klinisk Biokemi,
Rigshospitalet
frida.karin.emanuelsson.lemvig@regionh.dk

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2)-
hammere er en klasse af leegemidler
udviklet til behandling af hyperglykeemi
hos personer med type 2 diabetes. No-

get uventet viste store kliniske studier, at
SGLT2-heemmere ogsa har gode effekter
pa kardiovaskuleere endepunkter sa som
hjertesvigt og kardiovaskuler ded. Hyper-
lipideemi er en velkendst risikofaktor for
hjertekarsygdom. Det er i enkelte kliniske
studier fundet, at plasma total- og LDL-ko-
lesterol stiger ved behandling med SGLT2-
hemmere sammenlignet med placebo. Det
er uklart, hvordan dette haenger sammen
med den lavere risiko for hjertekarsygdom.
Formalet med studiet var at bidrage til
forstéelsen af effekten af SGLT2-hamning



pé plasma lipider og lipoproteiner. Vi mélte
ved baseline og efter tre maneders behand-
ling med SGLT2-haemmeren Empagliflozin
i to randomiserede kontrollerede studier;
EMPIRE HF og SIMPLE. EMPIRE HF og
SIMPLE inkluderede i alt 190 personer med
hjertesvigt og/eller type 2 diabetes. Vi fandt,
at Empagliflozin reducerede LDL koleste-
rol, triglyceride-rich lipoprotein kolesterol,
small dense LDL-kolesterol, non-HDL
kolesterol og apolipoprotein B minimalt
sammenlignet med placebo, og reducerede
lipoprotein(a) hos personer med diabetes.
De gennemsnitlige eendringer var smé og
ikke Kklinisk relevante, og kun reduktionen i
lipoprotein(a) var signifikant efter kor-
rektion for multipel testning. Resultaterne
indikerer, at den kardioprotektive effekt der
ses ved SGLT2-heemning ikke kan forklares
ved eendringer i plasma lipider og lipopro-
teiner.

Inter-laboratoriel glukose bias
0g konsekvens for forekomst af
graviditetsdiabetes

Martin Overgaard
Biokemiker

Blodprover og Biokemi,
Odense Universitetshospital
martin.overgaard@rsyd.dk

Diagnosen gestationel diabetes mellitus
(GDM) baseres alene pa glukosemaling

efter en oral glukose tolerance test (OGTT).

Ud over en betydelig intra-individuel varia-
tion ved selve glukosebelastningstesten, er
der ogsé et betydelig bidrag til variation fra
preeanalytiske og analytiske faktorer. I dag
udferes OGTT primert med vengst plasma
og hexokinase-metode péd fuldautomatiseret
udstyr, mens der stadig er regioner, hvor der
benyttes point-of-care udstyr og kapiller
fuldblod omregnet til plasma-akvivalenter.
Vi har i et prospektivt kohortestudie under-
segt, hvorledes inter-laboratoriel glukose
bias pavirker forekomsten af GDM. Vi
inkluderede 110 gravide, som var henvist til
OGTT, og udferte OGTT med fastende, 1-
og 2- timers prover i henhold til WHO 2013
GDM -kriterier. Provematerialet (venas
fluorid-citrat plasma) blev udportioneret

og analyseret pd fem klinisk biokemiske
afdelinger med fire fuldautomatiserede ana-
lyseudstyr; Roche Cobas, Siemens Atellica,
Siemens Dimension Vista og Abbott Alinity.
Malingerne blev udfert af akkrediterede
laboratorier manedligt over en periode pa
tre maneder. Resultaterne viste en inter-
laboratoriel glukose bias pa hhv. 0,16; 0,24
og 0,22 mmol/L i fastende, 1-time og 2-ti-
mers prover. GDM-forekomsten varierede
fra 30,0% med Dimension Vista til 41,1%
med Cobas og Atellica. Konklusionen er,

at selvom de inter-laboratorielle forskelle

i vengs plasma glukose var relative lave og
inden for kravsspecifikationer, sd har den
analytiske variation en betydelig indflydelse
péd GDM-forekomsten med WHO 2013
kriterier.

Fra venstre: Martin Overgaard, Eline
Sandvig Andersen og Frida Emanuelsson,
der ved kongressen blev vinderne af
foredragskonkurrencen.

Makrofagers metabolisering af vitamin D

Rie Harboe Nygaard

Lage i hoveduddannelse
Blodprover og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital
rinyga@rm.dk

Makrofager er immunceller, der er tradt ud
af blodbanen og ind til inflammeret veev i
kroppen. Makrofager er meget heterogene
celler, der athaengigt af deres miljo polari-
seres i et spektrum fra pro-inflammatoriske
til reperative celler. Alle makrofager har

en vitamin D receptor (VDR) i kernen og
evnen til at danne aktivt vitamin D. Ved
Blodprever og Biokemi, Aarhus Univer-
sitetshospital, har vi til forskningsbrug
opsat en epi-form af vitamin D (3-epi-
25-hydroxy-vitamin D). Funktionen af
denne er ukendt, men man ved, at flere
celler i kroppen kan danne denne metabolit
(lever, nyre, knogle og hud). Vi enskede at
undersege, om makrofager ogsa kan danne
epi-formen af vitamin D, samt hvordan
metaboliseringen af 25-hydroxy vitamin D
athaenger af makrofagernes polarisering.

Vi isolerede monocytter fra blodprever og
dyrkede dem i laboratoriet til forskellige
polariseringer af makrofager og tilsatte
25-hydroxy-vitamin D til cellerne. Vi fandt,
at de reperative makrofager var i stand til at
danne epi-formen af vitamin D og dannede
meget aktivt vitamin D, hvorimod de pro-
inflammatoriske makrofager ikke dannede
epi-formen og kun ca. halvt sa meget aktivt
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vitamin D. Vores fund viser, at polariserin-
gen af makrofager er afgorende for hvor
meget aktivt vitamin D, der dannes lokalt

i inflammatorisk veev. Endvidere vil epi-
formen, athengigt af polariseringen, findes
i vaevet. Betydningen af dette er ukendt.

Antifosfolipid antistoffer hos personer
med lungeemboli

Tummas Ternhamar

Lege, ph.d.-studerende

Klinisk Biokemi Afdeling,

Herlev og Gentofte Hospital
thummas.ternhamar@regionh.dk

Direkte orale antikoagulantia (DOAK) er
forstevalgsbehandling for at undgé recidiv
af vengse tromboser hos patienter, som
diagnosticeres med lungeemboli. Virknin-
gen af DOAK-behandling for patienter med
antifosfolipid syndrom (APS) har dog veret
omdiskuteret. Vores formél var at bestem-
me, hvor hyppigt patienter med lungeem-
boli opfyldte kriterierne for APS baseret pa
forhgjede niveauer af antikardiolipin (aKL)
og anti-P2-glykoprotein I (af2GPI) antistof-
fer. Over en to-arig periode blev antistof-
niveauer for aKL og aB2GPI malt hos alle
patienter med lungeemboli, som pa uselek-
teret vis var henvist til en tromboseklinik.
Ved fund af forhgjede niveauer blev testen
gentaget efter 12 uger. Vi fandt, at en relativt
lav andel af patienterne (10 ud af 267 pa-
tienter; 3,7%) havde vedvarende forhojede
veerdier af enten aKL og/eller aB2GPI

og dermed opfyldte kriterierne for APS.
Antistofferne normaliseredes hos 11 ud af
21 patienter, der initialt havde forhejede
niveauer. Givet den hgje normaliseringsrate,
understreger resultaterne behovet for at
gentage malingerne, for diagnosen APS stil-
les. Herudover var patienter, som opfyldte
kriterierne for APS, generelt aldre. Hoved-
parten (85%) var sat i DOAK-behandling
under det akutte behandlingsforlgb for
lungeembolien. Saledes ber effektiviteten af
DOAK-behandling ved vengse tromboser
hos patienter med APS videre afdaekkes,

samt hvorvidt APS ber inddeles i grader af
risiko baseret pa antistof-subtyper, og om
der findes forhejede vaerdier af en eller flere
af antistof-typerne pa samme tid.

Maling af plasma total calcium fremfor
ioniseret calcium: en mulighed med
overkommelige faldgruber

Tobias Skou Kjoller

Leege i introduktionsstilling
Klinisk Biokemisk Afdeling,
Amager og Hvidovre Hospital
tobias.skou.kjoeller@regionh.dk

Toniseret calcium (iCa) anses for at vere
den gyldne standard til vurdering af
calcium status. Analysen er dog relativt

dyr og har sterre praeanalytisk usikkerhed
end total calcium (tCa). Vi har undersogt
en algoritme, hvor der males tCa, og kun
hvis denne er uden for referenceomradet,
suppleres med iCa. Udgangspunktet var
1834 patienter fra Region Hovedstaden med
samtidige malinger af iCa, tCa og albumin-
korrigeret calcium (aCa). Med iCa som
reference, var der flest fejlklassifikationer

af hyper- og hypocalceemi ved brug af aCa;
25% mod 21% ved brug af tCa. For tCa var
der flest fejlklassifikationer af hypercalceemi
ved heje albuminniveauer og af hypocal-
ceemi ved lave albuminniveauer. Ved brug
af algoritmen vil alle falsk positive resul-
tater kunne korrigeres, men der vil fortsat
veere falsk negative resultater. I alt 32% af
resultaterne for tCa 13 uden for reference-
intervallet og ville udlese en iCa méling. Af
dem ville 39% blive korrigeret fra hypo- el-
ler hypercalcaemi til normocalcaemi, og
11% ville fortsat veere fejlklassificeret, som
falsk negative. Disse 14 gennemsnitligt 0,04
mmol/L under eller over iCa’s referencein-
terval. De storste afvigelser var for hypercal-
ceemi hos patienter med albumin under 30
g/L. Det vurderes, at algoritmen vil kunne
bruges som et alternativ til iCa uden at have
betydende kliniske konsekvenser i langt de
fleste patientgrupper.



Posterkonkurrence

Som en del af programmet ved Den Danske Kongres i
Klinisk Biokemi i Esbjerg, juni 2023, var der indlagt en
posterwalk med prasentation af de enkelte postere. Stine
Krogh Veng, Anna Elise Engell og Nikki Have Mitchell,

alle i hoveduddannelse i Klinisk Biokemi, fik deres poster
udvalgt som en af de tre bedste, og Stine Krogh Veng Igb
med sejren og preemien for den bedste poster.

LDL-kolesterol hos kvinder i fadedygtig
alder

Stine Krogh Veno

Lege i hoveduddannelse
Klinisk Biokemi Afdeling,
Aalborg Universitetshospital
s.venoe@rn.dk

I dette studie onskede vi at undersgge brug
af LDL-kolesterol analysen hos danske
kvinder i en fodedygtig alder, og til dette
anvendte vi Region Nordjyllands gravidi-
tetskohorte, som inkluderede alle gravide
fra juni 2011 til januar 2015. Vi fandt at
LDL-kolesterol var hyppigt undersegt, og
dette bade for, under og efter en graviditet.
Hos 71 kvinder fandtes sveer hyperkoleste-
roleemi med LDL-kolesterol > 5,0 mmol/L.
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Fra venstre: Anna Elise Engell, Stine Krogh Veno og Nikki Have

Mitchell, der ved kongressen fik deres poster udvalgt som en af de tre

bedste.

Uddannelsesniveau, lipider og
statinbehandling

Anna Elise Engell

Lege i hoveduddannelse
Klinisk Biokemi Afdeling,
Amager og Hvidovre Hospital
anna.elise.engell@regionh.dk

Med udgangspunkt i 650.000 patienter, der
alle har faet malt deres kolesterolniveau

i almen praksis, blev der fundet en klar
sammenhzng mellem uddannelsesniveau
og behandling af hyperkolesteroleemi.
Personer med lavere uddannelse var @ldre
og mere syge ved behandlingsstart med
statiner sammenlignet med personer med
hojere uddannelse. Til gengeeld fik patienter
med laveste uddannelsesniveau malt deres
kolesteroltal hyppigere under behandlin-
gen. Alle uddannelsesgrupper opnaede
behandlingsmalet ligeligt. Resultaterne
understreger et stadigt behov for at adres-
sere sociopkonomiske forskelle i behandlin-
gen af hyperkolesteroleemi for at sikre lige
adgang til optimal sundhedspleje.

Ferritin, transferrinmaetning og
mortalitet

Nikki Have Mitchell

Lege i hoveduddannelse

Klinisk Biokemi Afdeling,

Sjellands Universitetshospital Roskilde
nihm@regionsjaelland.dk

Posteren praesenterede resultaterne fra et
studie, hvor sammenhaengen mellem hen-
holdsvis ferritin og transferrins jernmaet-
ning og ded af alle arsager blev undersogt i
en population bestaende af 161.921 perso-
ner fra primaersektoren i Storkebenhavn.
Ydermere blev effekten af samtidig forhgjet
CRP pa disse associationer undersogt.
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Big Data i dagligdagen

Dette er en sammenfatning af sessionen ‘Big Data i dagligheden;, der blev afholdt
ved den 15. Danske Kongres i Klinisk Biokemi i Eshjerg, den 7. juni 2023.

Introduktion

Klinisk Biokemi er et medicinsk speciale,
der producerer ’Big Data’ Igennem de sidste
mange artier har specialet leveret en hej ar-
lig produktivitetsstigning, bdde hvad angar
volumen af analysesvar, svar per patient og
det analyserepertoire, der tilbydes. Samtidig
er analysernes praecision blevet steerkt
forbedret. Udover dybere biologisk indsigt
har enorme ingenigrmeessige og informa-
tionsteknologiske fremskridt drevet dette.
Sammenlignet med tidligere har Klinisk
Biokemi maske @ndret karakter fra neer-
mest at kunne folge analysesvarene fra den
enkelte patient til at bestyre komplicerede
logistiske forleb og monstrese databaser
med data af meget hgj kvalitet. Den grund-
laeggende opgave for laeger i specialet forbli-
ver dog den samme: Hvordan kan vi bedst
producere klinisk veerdi for den enkelte
patient og borger ved anvendelse af klinisk
biokemiske ydelser? Svar pa dette spargsmal
forudseetter, at vi pd den ene side er i stand
til at handtere de voldsomme datamengder
og pé den anden side, at vi har dyb indsigt

Foredragsholdere og
sessionsansvarlige ved
sessionen ’Big Data i
dagligdagen’.

Fra venstre: Stig E Bojesen,
Ivan Brandslund, Bent Lind,
Claus Gyrup Nielsen og
Stefan Stender.

i de spergsmal og dilemmaer, som optager
vores kliniske kollegaer. Hensigten med
sessionen var at afmystificere begrebet ’Big
Data, give eksempler pa klinisk biokemisk
arbejde med ’Big Data’ i hele fodekaeden
fra kvalitetssikring af den enkelte analyse,
muligheder for forskning pa endog meget
store dataszt og sluttelig de muligheder og
udfordringer man oplever, nar risiko- og
praediktionsmodeller fra ’Big Data’ bliver
implementeret i klinisk dagligdag.

Kvalitetskontrol af patientnaert udstyr ved
hjeaelp af data-mining

Oplaegsholder her var Claus Gyrup Nielsen,
der er biokemiker ved Klinisk Biokemisk
Afdeling, Aalborg Universitetshospital.

Kvalitetskontrol af patientncert udstyr er en
velkendt udfordring. Pa Klinisk Biokemisk
Afdeling, Aalborg Universitetshospital, har
man udviklet en innovativ losning baseret pd
data-mining.



Med fem matrikler med sterre analyse-
platforme, 30 ABL-apparater og over 100
apparater til patientnaer maling af blodsuk-
ker, urinparametre og andet har Region
Nordjylland en udfordring med at reducere
bias pa tveers af analyseprincipper. Dette
accentueres ikke kun ved skift af reagenser
og kalibratorer, men ogsé ved opdatering og
udskiftning af diverse apparaturspecifikke
software- eller middlewarepakker - en kilde
til niveauskred, som vi til hverdag maske er
mindre opmerksomme pé. I erkendelsen
af, at det daglige arbejde med kvalitetssik-
ring af analyseresultater ikke kan fange alle
relevante @endringer pa forhand, har Region
Nordjylland derfor indfert yderligere kon-
trolsystemer, der anvender alle analysere-
sultater. Med det store volumen kan denne
retrospektive validering hurtigt signalere et
afvigende niveau for enkelte eller kategorier
af apparater, ligesom volumenet giver mu-
lighed for at fa parrede prover fra sjeeldne
patientgrupper, f.eks. neonatale patienter.

The Copenhagen Primary Care Laboratory
(CopLab) database - en guldgrube
Opleegsholder her var Bent Lind, der er
overlage ved Klinisk Biokemisk Afdeling,
Amager og Hvidovre Hospital.

Med over 176 mio. analyseresultater mdlt af
praktiserende laeger over 15 dr i en befolk-
ning pd over 1,3 mio. individer giver CopLab
databasen store muligheder for ’Big Data’
forskning. Derudover har CopLab fiet etab-
leret en data governance struktur, der ogsd
omfatter data fra sundhedsregistre.

Siden etableringen af CopLab databasen fra
det nu hedengangne Kebenhavns Prakti-
serende Leaegers Laboratorium har den bi-
draget til forskningsprojekter pé forskellige
mader; bade ved validering af associationer
fra andre projekter og eksplorativ udforsk-
ning af ssmmenhenge mellem forskellige
parametre. Derudover kan CopLab databa-
sen ogsa bruges til at producere evidens for
det minimale interval mellem to malinger af
samme parameter[l]. Grundlaeggerne har
gjort sig umage for at lette adgang til data
og samarbejde mhp. forskningsprojekter,
bade ved at etablere en styringsstruktur[z]
og mulighed for online interaktivt overblik
over diverse blodpreveparametre (3],

Implementering og kommercialisering af
'Big Data’ veerktgjer

Opleegsholder her var Ivan Brandslund, der
er professor ved Biokemi og Immunologi,
Sygehus Lillebzelt.

En ofte overset, men vigtig fase i dagligdags
'Big Data’ er springet over dodens kloft’ -
afstanden fra den fase, hvor det gode, valide-
rede og brugbare veerktoj er udviklet, til den
fase hvor det bliver anvendt og giver klinisk
veerdi. Derefter repraesenterer beeredygtighed
og vedvarende aktualisering den neeste ud-
fordring, hvis handtering forudscetter en eller
anden form for kommercialisering.

Klinisk biokemiske ydelser bruges i alle
patientforleb med vidt forskellige for-

mél; fra for fodslen til efter doden; fra for
sygdom til de finale faser af sygdomme.
Klinisk biokemisk aktivitet er med til at
skubbe pé sundhedsveesnets udvikling mod
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forbedrede patientforlgb og bedre adgang
til sundhedsydelser samtidig med redu-
ceret ressourceforbrug. Fejlraten i Klinisk
Biokemi ligger méske 700 gange lavere end
fejlraten i resten af sundhedsveasnet [4]; et
forhold, der gor vores ydelser til en relativ
sikker klippe i den Kliniske breending af
usikkerheder og andre stojkilder. Omvendt
kan uklog anvendelse af klinisk biokemiske
ydelser, fore til at patienter eller raske sen-
des pa en leengere odysse pga. tilfeeldige og
irrelevante afvigende blodprevesvar.

Maske er tiden kommet til at lofte vores
ydelser et abstraktionsniveau op til det, som
klinikerne i virkeligheden eftersporger:
evidensfunderede estimater for sandsyn-
ligheder for bestemte fremtidige kliniske
udfald indenfor kortere eller leengere tid,
og vel at meerke udfald, der er mindre
definerede af klassiske diagnoser, men mere
af om de er tilgaengelige for leegelig ind-
griben. Pa lignende vis vil rekvisitionen af
klinisk biokemiske ydelser formentlig ogsa
kunne kvalificeres, siledes at klinikerne far
konkret stotte til valg af relevante analyser
for den enkelte patient atheengig af den
Kliniske kontekst[5]. En sadan udvikling
forudszetter, at vi har real-time systemer
med adgang til relevante patientdata og
med transparente beslutningsstotteveerkto-
jer — typisk baseret pa kunstig intelligens og
valideret som ethvert andet medicinsk ud-
styr [6]. Der blev vist eksempler pa Region
Syddanmarks projekter om udvikling af
praediktionsmodeller indenfor akut medicin
(DeSeRT), risiko for kraeft og preediktion af
risiko og behandlingsvalg for patienter med
Covid-19. Endelig blev publikum konfron-
teret med de bremser og forhindringer, man
som laegelig forsker med interesse for dette
vil megde, men blev ogsé preesenteret for de
teenkemader og strategier, der kan over-
vinde dem.

Afrunding

Sessionen var velbesggt med mange sporgs-
mal og kommentarer til de tre oplaegshol-
dere og efterfolgende livlig diskussion i
pausen. Perspektiverne for dagligdags an-
vendelse af 'Big Data’ er selvfolgelig meget
bredere end de emner, der blev berort under
sessionen, og laegger op til, at vi pa kongres-
ser fremover genbesoger emnet, deler viden
og udveksler erfaringer. Samlet set viste
sessionen, at dagligdags anvendelse af "Big
Data’ i Klinisk Biokemi i Danmark har sa
store — og delvist uindfriede - potentialer, at
vi fremover burde tilrettelegge uddannel-
serne til specialleege og specialist saledes, at
vi selv er i stand til at foresta analysearbej-
det. Dette vil styrke muligheden for at "Big
Data’ i Klinisk Biokemi anvendes til gavn
for patienter og borgere i dag og i morgen.


https://publichealth.ku.dk/research/databases-for-collaboration/coplab/
https://shiny.sund.ku.dk/CopLab/database-overview/
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Blodets kontaktsystem

Introduktion

Nar blodet kommer i kontakt med ikke
endothel-beklaedte overflader aktiveres
kontaktsystemet, hvilket blandt andet kan
resultere i dannelse af fibrin. Koagulati-
onsfaktor XII (FXII), prekallikrein (PK)
og hgjmolekyleer-vaegt kininogen (HK) er
centrale proteiner i aktiveringsprocessen.
Aktiviteten af systemet bliver i rutinelabo-
ratoriet bestemt med en global koagulati-
onsmetode, hvor man kunstigt igangseet-
ter koagulationen med en ikke fysiologisk
aktivator (f.eks. kisel, kaolin eller glas),
hvorefter der tilsaettes calcium og endelig
males tiden, indtil der er dannet et fibrin-
koagel (koagulation overflade-induceret,
APTT). Tiden til fibrindannelse bestem-
mes af koncentrationen og funktionen af
koagulationsfaktorerne i det interne og
det feelles koagulationssystem.

Dget blodningstendens og forleenget
APTT ses ved mangel pa specifikke
koagulationsfaktorer (f.eks. faktor VIII og
faktor IX). Medfedt mangel pa kontak-
taktiveringsproteinerne FXII, PK og HK
resulterer ogsé i forlenget APTT, men er
paradoksalt nok ikke associeret med bled-
ningstendens. Kontaktsystemets proteiner
er altsa ikke nedvendige for den normale
hamostase. Sd hvad er egentligt den
fysiologiske betydning af kontaktaktive-
ringsproteinerne og kontaktaktiveringen?

Proteinerne i kontaktsystemetm

FXII og PK er begge proenzymer, der
tilherer serinproteasefamilien. De er
glykoproteiner med en molekylvaegt
(MW) pé henholdsvis 80 og 88 kDa. Ved
aktiveringen omdannes de fra en-kaedede
proenzymer til to-keedede aktiverede
former holdt sammen af disulfidbroer.
FXII har fem domaener med direkte
overfladebindende egenskaber. HK er et
non-enzymatisk, overfladebindende gly-
koprotein (MW 110 kDa), der binder PK
og koagulationsfaktor XI (FXI) og derved

lokaliserer disse proenzymer i taet kontakt
med FXII. Cl-inhibitor (C1-inh), der er
den vaesentligste regulator af kontaktsyste-
met, er et en-keedet glykoprotein (MW 80
kDa), der tilhgrer serpin-familien. C1-inh
regulerer aktiviteten af kontaktsystemet
ved at heemme aktiveret FXII (FXIIa) og
kallikrein.

Aktivering af kontaktsystemet

Gennem mange &r har man haft den opfat-
telse, at nar blodet meder en aktiverende
overflade, sker der en konformationsaen-
dring af FXII, hvilket medferer autoaktive-
ring af proenzymet. Smé maengder FXIIa
omdanner s& PK til kallikrein, der igen
reciprokt aktiverer FXII, hvorved aktive-
ringskaskaden er igangsat. Nye undersogel-
ser har midlertidigt dokumenteret, at bade
PK og FXII har den seregne egenskab for
proenzymer, at de har lidt genuin proteo-
Iytisk aktivitet. Det er derfor opfattelsen i
dag, at aktiverende overflader virker som
katalysatorer for aktiveringsprocessen ved at
binde FXII og PK, uden at der nodvendigvis
sker autoaktivering af FXII.

Aktivering af kontaktsystemet resulterer
altid i en proinflammatorisk tilstand og

i nogle tilfeelde i koagulationsaktivering
(Figur 1). Spergsmalet er: hvornar bliver
systemet drevet i den ene eller anden ret-
ning? FXII kan binde sig til overflader via
bindingssteder pa alle domener undtagen
proteasedomenet. Nar kontaktsystemet
dirigeres i koagulationsretningen, via
FXIIa-induceret aktivering af FXI, skal FXII
veere bundet via alle bindingssteder. FXI er
en dimer bestaende af to identiske enheder
med en molekylevaegt pa hver 80 kDa, og
de to enheder kan aktiveres uatheengigt af
hinanden.

Hvis FXII bindes til den aktiverende over-
flade via feerre bindingssteder, gér kontak-
taktiveringen i proinflammatorisk retning
uden aktivering af koagulationssystemet.
Her friger kallikrein det proinflammatori-
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ske peptid, bradykinin, fra HK, hvorved der
dannes en klgvet (trunkeret) form af HK
(cHK). Bradykinin har betydelige vasodi-
laterende egenskaber (2], Det er altsa inter-
aktionen mellem FXII og den aktiverende
overflade, der bestemmer, i hvilken retning
aktiveringen drives. Fysiologiske aktivato-
rer, som polyfosfater fra blodplader, styrer
kontaktsystemet i koagulationsretningen,
hvorimod f.eks. ekstracelluleert RNA og
misfoldede proteiner selektivt styrer kon-
taktsystemet i inflammationsretningen.

Metoder

Kontaktaktiveringsproteinerne kan
koncentrationsbestemmes med traditio-
nelle immunkemiske, enzymatiske og/eller
koagulationsmetoder. Mange undersogelser
har vist, at disse metoder giver et mangel-
fuldt billede af kontaktaktiveringen ved
forskellige sygdomstilstande. Der er for
nyligt rapporteret to metoder, der ser ud til
at kunne give betydelig bedre informationer
om kontaktsystemet i en klinisk kontekst.
Kallikreingenerationsmetoden bestemmer
den samlede kapacitet af kontaktaktive-
ringssystemet i en plasmapreve ved hjelp
af et fluorogent substrat (3], Metoden er
global og udnytter de principper, man ken-
der fra trombingenerationsmetoder, bade
hvad angar kalibrering og valg af syntetisk
substrat (Km, Kcat). Den anden metode
bestemmer cHK, dvs. den maengde HK,
der er klgvet af kallikrein i forbindelse med
kontaktaktivering. Bestemmelsen sker ved
hjeelp af et specifikt monoklonalt antistof.
cHK har, i modsaetning til bradykinin, en
lang halveringstid, og metoden er samti-
dig tilstreekkelig sensitiv til at give et godt
indblik i aktiviteten af kontaktaktiveringen

pa et givet tidspunkt (4],
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|
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Kliniske aspekter

Kontaktsystemet er af patofysiologisk
betydning ved hereditaert angiogdem
(HAE), hvor ukontrollerbar dannelse af
bradykinin kan fere til livstruende edemer
i bl.a. slimhinder. Tilstanden skyldes oftest
medfedt mangel pa C1-inh, men kan ogsa
vaere forarsaget af en mutation i FXII, der
medforer spontan aktivering af kontaktsy-
stemet. Ved HAE aktiveres den proinflam-
matoriske vej selektivt. Kontaktsystemet
har ogsa patofysiologisk betydning ved
blodets kontakt med implanteret medicinsk
udstyr, hvorved koagulationsvejen aktiveres
og tromber dannes, hvilket er et stort
problem ved alle kunstige implantater (The
Blood Compatibility Catastrophe). Ved
hjeelp af bl.a. kallikreingenerationsmetoden
og bestemmelse af cHK er det ogsé vist, at
kapaciteten og aktiveringsgraden af kon-
taktsystemet er oget hos brugere af gstro-
genholdige p-piller, hvorimod det er nedsat
ved praeeklampsi, efter gastric bypass og hos
brugere af anabole steroider. In vitro studier
har vist, at kontaktsystemet interagerer med
det fibrinolytiske system og komplementsy-
stemet[5 ], men de kliniske implikationer af
interaktionerne er fuldsteendigt uafklarede.
Som anfert tidligere spiller kontaktsystemet
ikke en veesentlig rolle ved normal heemo-
stase, men dyrestudier har vist, at systemet
er af betydning ved udvikling af trombose
dvs. patologisk heemostase. Leegemiddel-
industrien ser derfor nu et udviklingspo-
tentiale i selektiv haemning af kontaktpro-
teinerne som kommende antikoagulerende
laegemidler med en profil, der er saerdeles
onskverdig: antitrombotisk virkning uden
vaesentlige blodningskomplikationer.

Figur 1

Illustration af kontaktsystemet. HK:
hojmolekyleer-veegt kininogen; cHK:
klovet (trunkeret) HK.
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Ph.d.-afhandlinger

Vi forsvarede vores ph.d.-afhandlinger med 29 dages mellemrum inden sommerferien (hhv. den
3. maj og den 2. juni 2023). Vores afhandlinger er et godt eksempel pd, hvor bredt vores speciale
et, og hvor mange forskellige muligheder der er for forskning. Pd sin vis kan man sige, at de
repreesenterer to poler i vores fag: en biokemisk del og en kunstig intelligens del.

Rasmus’ ph.d.-afhandling:

Elucidating bleeding episodes and the clinical impact of bleeding

Det er vigtigt at kende til patienters bled-
ningshistorik, da bledning kan vaere et
symptom pa en underliggende sygdom, og
tidligere bledninger kan veere forbundet
med gget risiko for fremtidige bledninger.
Desvearre er danske validerede sporgeske-
maer til indhentning af bledningssymp-
tomer fa, og det er besverligt og tidskrae-
vende at afdaekke alle bledningsepisoder i
patientjournalen. Vi gnskede med denne
athandling at undersoge forskellige metoder
til at indhente information om blgdnings-
historik samt at undersoge betydningen af
at opleve blodning. Dette blev gjort ved fire
forsl](ellige studier, hvoraf tre er publiceret
1-3

I studie 1 oversatte vi det engelske patient-
administrerede blodningsspergeskema,
self-BAT, til dansk og validerede det i en
dansk sammenhang ved sammenligning
med det leege-administrerede blodnings-
sporgeskema, ISTH-BATI1],

I studie 2 sendte vi den danske version af
self-BAT ud til 33.800 tilfeeldige individer,
som var repraesentative for den danske be-
folkning (1.300 kvinder og 1.300 mend fra
13 forskellige alderskategorier), samt gjorde
det muligt for bloddonorer at udfylde self-
BAT elektronisk, mens de gav blod[2]. T alt
besvarede 4.406 individer self-BAT, hvoraf
989 var < 18 ar. Vi brugte besvarelserne fra
de 4.406 individer til at fastsaette greensen
mellem normal og unormal total self-BAT-
score for bade maend og kvinder samt bern,
teenagere og voksne. Desuden brugte vi
besvarelserne til at kortlaegge preevalensen
af bledningsepisoder generelt og fra forskel-
lige anatomiske lokalisationer[2],

I studie 3 lavede vi et systematisk review

og meta-analyse omkring praevalensen af
prostatakreeft hos meend, der udredes for
heematuri 3. Talt indgik 65 studier, hvoraf
42 blev opsummeret i en meta-analyse, og
vi fandt, at 3% af mend, der udredes for

haematuri, har prostatakraeft (31,
Studie 4 er endnu ikke publiceret, men i
dette studie brugte vi en kunstig intelligens

model [4-5]

til at finde seetninger i den
elektroniske patientjournal, som indikerede
blgdning for 162 individer med blaerekraeft.
Vi undersogte bledningssymptomer et ar
for til to ar efter bleerekreeft diagnosen og
fandt, at urologisk bledning for diagnosen
er associeret med blerekreaft, mens blod-
ning fra andre anatomiske lokalisationer

ikke er.
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Charlottes ph.d.-afhandling:

(linical consequences of Haemolysis Index

Formalet med denne ph.d.-athandling var
at afdaekke analytiske aspekter af Hemolyse
Index (HI) samt at vurdere den kliniske
betydning heraf (1-4] Endvidere at under-
soge om HI kan anvendes som preediktiv
biomarker for kardiovaskuler sygdom (51,
Manglende validering og brug af kvalitets-
kontrol-program for HI medferer risiko for
fejlagtigt at afgive eller tilbageholde analy-
seresultater. Analysen skal valideres/verifi-
ceres, inden den tages i brug som preeana-
lytisk kvalitetsparameter, hvilket sjeeldent
sker pd danske biokemiske afdelinger. Til
gengeeld tages der altid forholdsregler, nar
HI overstiger en fastlagt greenseveerdi for
en given analyses folsomhed for haemolyse.
I disse tilfeelde er der ingen, der afgiver et
resultat, og pa en enkelt afdeling udferer
man heller ikke den pageeldende analyse.
Det cut-off, man anvender som greense-
veerdi, hvorover der ikke afgives resultater
pa grund af haemolyse, ber man forholde
sig kritisk til, da dette kan have betydning
for, hvor mange analyseresultater man
afgiver. Der findes forskellige metoder til at
fastsaette dette cut-off, og denne athandling
viser konsekvensen heraf pa afgivelse af de
mest heemolyse-folsomme analyser i vores
laboratorie.

Transport af blodprever med rerpost-syste-
mer kan bidrage til praeanalytisk variation.
Vi har fremsat en model for, hvordan

man kan kvalitetssikre denne praeanaly-
tiske komponent inkluderende maling af
HI som marker for edelaeggelse af celler
ved transporten. Denne model kan tage
udgangspunkt i en evaluering af tekniske
specifikationer for rerpost-systemet - ac-
celerations- og g-kraft-malinger - for at se,
om der er en sammenhang mellem disse
og risikoen for haeemolyse ved transporten.
Vi har vist, at man kan reducere haemolyse-
frekvensen ved at seenke farten pa rerpost-

systemet. Blodprever, hvor der er behov for
at male trombocytmarkerer for trombo-
cytaktivering og trombocytfunktion, kan
transporteres sikkert med vores rorpost-
system i henhold til vores undersegelser

og resultater. Vi fandt ingen pévirkning af
trombocytaktivering eller trombocytfunk-
tion i blodprever transporteret med rerpost.
Vi anbefaler, at dette afdeekkes lokalt inden
ibrugtagning af rerpost-transport, hvor der
skal analyseres for trombocytaktivering og/
eller trombocytfunktion.

Vi har fundet en sammenhaeng mel-

lem forhejet HI og risiko for at udvikle
hjertekarsygdom. Ved HI over gvre veerdi i
referenceintervallet er der 55% hojere risiko
for at udvikle hjertekarsygdom sammenlig-
net med baggrundsbefolkningen, og 13%
hejere risiko sammenlignet med personer,
der har faet taget blodprever med normale
HI. Endvidere er forhgjet HI forbundet med
oget dodelighed. Flere faktorer omkring HI
som analyse gor den lovende som en bio-
marker for kardiovaskuleer sygdom. Dette
inkluderer dens analytiske performance, at
der findes standardmateriale til kvalitets-
kontrol og et nu veletableret referencein-
terval. Yderligere er analysen tilgeengelig i
de fleste ‘moderne’ laboratorier, kan males
samtidig med mange andre parametre og er
billig. Endvidere har flere studier, inklusiv et
af studierne i denne athandling, vist, at der
er en fremragende korrelation mellem HI
og koncentration af cellefrit heemoglobin,
der anses for den bedste analyse, vi har, som
udtryk for in vivo heemolyse.
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Verify — et kvalitetsprojekt baseret pa
tveerfaglighed og IT-lgsninger

Verify er et igangveerende kvalitetsprojekt
ved Steno Diabetes Center Aarhus, der har
til formal at validere diabetes-subtypen hos
patienter med diagnosen type 1 diabetes.
Det faglige udgangspunkt for projektet er
udgivelsen af nye kliniske guidelines, hvor
der er kommet et oget fokus pa systematisk
anvendelse af biomarkerer ved diagnostik-
ken af type 1 diabetes (1], Dette indebzerer
bl.a. méling af auto-antistoffer hos alle
voksne med mistankt type 1 diabetes

samt maling af C-peptid efter min. 3-5 ars
varighed ved tvivlstilfeelde (auto-antistoffer
under greenseniveau ved debut) (11, Tkke-
fastende P-Proinsulin C-peptid > 600
pmol/L efter min. tre ars diabetesvarighed
understotter re-klassifikation til type 2 dia-
betes, hvorimod et C-peptid < 200 pmol/L
understotter type 1 diabetes eller anden
insulinopen tilstand. C-peptid mellem 200-
600 pmol/L repreesenterer patienter i en
grazone, og C-peptid bor gentages efter fem
ars diabetesvarighed - ved samme resultat
ma yderligere undersogelser overvejes (se
nedenfor) [1]. Projektet er inspireret af et
lignende udenlandsk projekt, hvor man
kunne re-klassificere 14,2% af alle patienter,
som var eldre end 30 &r ved diabetesdebut
[2]. Det ma formodes, at den hgje rate af
re-klassifikation skyldes en tidligere mang-
lende systematik i anvendelse af biomarke-
rer ved diagnostik, og dette vil bedres efter
indforslen af den nye algoritme. Korrekt
klassifikation er vigtig for at kunne tilbyde
patienterne den bedste behandling.

Forste trin i projektet er at méle et ikke-
fastende C-peptid, som kvalificeres af
samtidig méling af P-Glukose (Figur 1).
Ved samme provetagning tages desuden

et ror til eventuel senere maling af auto-
antistoffer. Jf. ovenstaende C-peptid
greenser har vi valgt i dette projekt at male
auto-antistoffer hos patienter med C-peptid
i niveau 200-600 pmol/L, idet en del af
patienterne ikke tidligere har faet malt
auto-antistoffer. Findes der forhejede auto-
antistoffer, bekraeftes diagnosen, imens der
hos patienter, som ikke har tilstedeveerelse

af auto-antistoffer, laves en klinisk gennem-
gang. Safremt det findes relevant, vil disse
patienter blive tilbudt genetisk udredning
med genetisk risikoscore for type 1 diabetes
samt screening for monogenetisk diabetes.
Alle, der re-klassificeres til type 2 diabetes,
far ogsé lavet en klinisk gennemgang, og
den patientansvarlige leege kontaktes mhp.
diskussion om det videre forlgb.

Projektet har integreret IT-losningerne Ro-
botic Process Automation (RPA) og Region
Midtjyllands Business Intelligence (BI)
datavarehus med henblik pa at automatisere
mest muligt (3 ’4]. RPA er en type software,
som kan programmeres til at udfere repeti-
tive opgaver pd en computer. RPA overtager
sdledes computeren og kan simulere alle
typer af handlinger (klik, copy-paste etc.) og
kan interagere med anden installeret soft-
ware. Alle blodpreverekvisitioner til projek-
tet er oprettet vha. RPA pé baggrund af et
manedligt udtreek af alle projektpatienter,
som har en planlagt prevetagning forud for
en klinisk kontrol pa Steno Diabetes Center
Aarhus (rutinepreve). RPA opretter vha.
udtraekket en ekstra rekvisition indeholden-
de projektanalyserne med samme planlagte
provetagningstid som rutinepreven. Pa
denne made skal patienterne ikke mede
saerskilt op for at fa taget projektprover, og
projektrekvisitionerne overses sjeeldent, da
de jo har samme ensket provetagningstid
som rutineproverne.

BI-datavarehuset indeholder bl.a. kliniske
informationer sdsom laboratoriesvar, diag-
nosekoder, kontakter i sundhedsvasenet
mv. i en reekke SQL-databaser, der opda-
teres hver nat. Det er herfra bl.a. muligt at
lave dataudtreek og f.eks. koble blodpreve-
svar med evrige kliniske oplysninger. Det
er endvidere muligt vha. et seerligt software
(Tableau Desktop) at designe skraed-
dersyede og brugervenlige rapporter til
naesten alle teenkelige formél. Rapporterne
preesenteres pa en portal (BI-portalen), der
kan tilgas via en internet-browser. I dette
projekt anvendes BI-datavarehuset til bl.a.



at lave det ménedlige dataudtreek med CPR-
numre pa alle de relevante patienter, og i
Bl-portalen er der publiceret en rapport,
der giver alle projektansvarlige en visuel
fremstilling af status for projektet (antal
inkluderede patienter, indleeste rekvisitioner
mv.), samt mulighed for lobende selektering

og filtrering af patienter pa baggrund af

f.eks. de mélte koncentrationer af C-peptid.

I skrivende stund har ca. halvdelen af
patientgruppen faet taget projektprover, og
den beskrevne logistik har veret seerdeles
velfungerende - og kan med fordel adapte-
res til andre lignende projekter.

Liste med relevante
CPR-numre trukket fra
Bl-portalen &
verificeret ud fra
kvalitetsdatabase (DVDD)

Type 1 diabetes B
= min. 5 &rs varighed
* min. 25 &r ved diagnose

Aktivt forlob med kontakt indenfor de sidste 2 8r
hos Steno Diabetes Center Aarhus )

.

’

Blodproverekvisitioner oprettes
ménedligt med RPA, sd rekvireret
provetagningstid matcher en
eksisterende rutineprove fra Steno
Diabetes Center Aarhus.

(-hdprwataquiﬂg

* P-Proinsulin C-peptid (NPU18004)
* P-Glukose (NPUD2192)

= Pt-Projekt (AAADOB47)

* Koagelbled, Rod9

=¢#| Rekvirent:
kStenu Diabetes Center Aarhus )
1
L ] [ ]
fProcuuring k Gnalvu
* Pt-Projekt (angiver projektnr.) = P-Proinsulin C-peptid (NPU18004)
* 9 ml serumror * P-Glukose (NPUD2192)
Centrifugeres, serum afpipetteres og Kores som standard blodprover og
nedfryses ved forskningsstotteenheden héndteres via. bndlosning
hos Blodprover og Biokemi
/| Resultaterne filtreres minedsvis via.
P — rapport designet i Bl-portalen, og
! {esultaurne tolkes jf. nedenst3ende _)
rmlm ) |
= Gad65-Abl (NPU26737) ! ~ \
* Ocelle-Ab (NPU16403) | C-peptid = 200-600 pmol/|
1 dl Liste sendes til Blodprover og
Resultater indtastes | dataark Biokemi, som finder de relevante
kpj beskyttet drev 4 N prover frem til auto-antistof analyse )
1

+

Svar uploades til Bl-portalen til
filtrering ud fra auto-antistoffer

r N
C-peptid < 200 pmol/|
Type 1 diabetes kan bekrasftes, og
der tilfojes standardtekst i journalen
e __

Auto-antistof positiv

=*1 Type 1 diabetes kan bekrasftes, og
der tilfojes standardtekst i journalen )
-

i N
C-peptid > 600 pmol/|
Forenelig med type 2 diabetes,

besked til patientansvarlige laage
-

!

”

Auto-antistof negativ

tilbydes genetisk udredning

~

Klinisk gennemgang og hvis relevant,

P-Glukose < 4,5 mmol/I
Hvis C-peptid er under 600 pmol/l
gentages processen

Figur 1

Oversigt over projektforlobet samt beskrivelse af malgruppen.
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Systematisk feedback fremmer

psykologisk tryghed

og forbedrer leringskulturen

Blodprever og Biokemi ved Aarhus Uni-
versitetshospital arbejder pa at forbedre
leeringskulturen. En aendring af kulturen
kommer ikke af sig selv, men kraever en
strategisk tilgang. Ved hjaelp af kendskab til
forskellige persontyper tages der ved oplee-
ring udgangspunkt i, hvordan den enkelte
laerer bedst. For at have fokus pé den faglige
udvikling gives der feedback flere gange un-
der opleeringen. Den systematiske oplering
med efterfolgende feedback har vist sig at
fremme den faglige udvikling og skabe oget
psykologisk tryghed.

Gennem de sidste tre dr har der vaeret stor
udskiftning i personalet, hvilket har ngd-
vendiggjort et skeerpet fokus pé en struk-
tureret og fokuseret indsats for hurtigere at
opna faglige kompetencer hos den enkelte
bioanalytiker. Som leder har jeg sammen
med apparaturspecialisterne haft et enske
om at have fokus pa den faglige udvikling
ogsd efter, at bioanalytikernes opleerings-
periode er slut. Vi har haft tradition for, at
specialisterne brugte det samme oplee-
ringsprogram uanset hvem, der stod foran
dem. Programmet var planlagt til at vare en
uges tid, og derefter blev bioanalytikeren
godkendt til selvsteendigt at kere appara-
turet. Ved travlhed viste det sig, at der ikke
var ordentlig tid til at ga i dybden med den
nyansattes spergsmal eller opstaede pro-
blemer. Det var derfor ofte nedvendigt, at
specialisten eller kollegaen tog over, hvilket
ikke er en optimal situation, hverken pa et
menneskeligt plan eller for kompetenceud-
vikling af den enkelte.

Da vi stod med en del nye medarbejdere,
var vi meget sarbare pa faglige kompetencer,
og vi tog derfor opleringen op til revision.
Hvordan kunne vi hurtigere oparbejde de
faglige kompetencer, og hvordan kunne al
den viden, som de fa tilbagevaerende rutine-
rede medarbejdere besad, gives videre til de

nye? Vi havde samtidig et enske om at tage
udgangspunkt i det enkelte menneske. Alle
har forskellige forudseetninger og behov
for leering alt efter erfaring og personlig-
hed. Vi leerer ikke alle ens eller lige hurtigt.
Nogle har behov for at forberede sig inden
opleeringen ved at leese forskrifterne. Andre
onsker at fa arbejdsgangene vist, inden de
selv prover, og enkelte har det bedst med
selv at have tingene i heenderne.

Persontyper bevidstger om forskelle

For at kende sine egne styrker og udvik-
lingsmuligheder og forstd, at vi alle har
forskellige preeferencer, er alle medarbej-
dere blevet opfordret til at lave en person-
typetest: Jungiansk typeindeks (JTI). JTI

er et veerktej, der beskriver de grundleeg-
gende forskelle mellem mennesker, og det
fokuserer pa, hvordan forskellighederne
kan bruges konstruktivt, individuelt og i
grupper. Testen har gjort medarbejderne
mere bevidste om vores forskelligheder. Det
har skabt en nysgerrighed i opleeringen og
samarbejdet, nar man steder pa problemer,
man maske tidligere ville have irriteret

sig over. I stedet teenker man nu: "Teenker
denne person anderledes end mig? Maske
skulle jeg prove at gribe det an pa en anden
made?’ Nye medarbejdere far udleveret
opleringsmateriale, inden opleringen
starter. Materialet indeholder et link til
JTI-profilen, et link til materiale omkring
feedback og en liste over andre relevante
dokumenter. P4 den méde kan de forbe-
rede sig ved at tage JTI-profilen og taenke
over egne leeringsbehov og forventninger.
Materialet indeholder ogsa et tjek-skema
med leeringsmal, der udfyldes undervejs i
opleeringen og til opfelgningerne én, tre og
seks méneder efter opleeringsperioden. Nar
opleeringen begynder, starter specialisten
og den nyansatte dagen med en snak om,
hvordan den nyansatte leerer bedst. De taler



om gensidige forventninger, og de laver
aftaler om, hvordan dagen skal forlgbe. Nér
dagen er slut eller ved nzeste dags oplee-
ring, giver de hinanden gensidig mundtlig
feedback. Der gives saledes feedback begge
veje: fra den nyansatte til specialisten og fra
specialisten til den, der opleeres.

Feedback er blevet legal

Denne gensidige made at give feedback

pé hjelper den nyansatte til at fa fokus p3,
hvad der er det vaesentlige for at udvikle sig.
Feedbacken giver pd samme tid et rum til
at reflektere over egen leering og en ramme
for specialisten til at fa sagt det, der er
vigtigt. For vi startede med feedback, kunne
specialisterne braende inde med noget, som
var sveert at finde den rette stund til at fa
sagt. Da dette nu er struktureret og lagt ind
i arbejdsplanen, er det blevet nemmere og
mere legalt at komme ind pa den feedback,
der er svaer, men vigtig for den faglige
udvikling. For specialisterne har det vaeret
noget, som de skulle leere, og den feedback
de far, har gjort dem til bedre vejledere. Det
er ikke givet, at man er god til at kommuni-
kere og leere fra sig, fordi man er specialist,
derfor har vi styrket disse kompetencer bl.a.
ved deres deltagelse i et kursus i laering og
vejledning.

Jeg var nysgerrig pa, om metoden gav det
onskede resultat og satte en undersogelse

i gang. Med udgangspunkt i de to forste
opleringsforleb fik specialisterne og de
nyansatte et spergeskema efter opleaeringen
og efter hver opfelgning. Et af spergsmalene
lod: 'T hvor hej grad feler du dig tryg i at
give feedback, der italesatter det, der ikke
fungerer i vejledningen?’ Resultaterne viste,
at man ved forste feedback ikke er helt sa
tryg ved at give feedback, men at der ved
opfelgningen en maned senere er skabt en
psykologisk tryghed, der gor det lettere at
give feedback. Siden da har flere medarbej-

dere veeret igennem oplaringsforlebet, og
det ser ud til, at tendensen holder. Metoden
er derfor blevet implementeret som en fast
procedure ved oplering af nye medarbejde-
re. En sidegevinst ved at bruge struktureret
feedback er, at den psykologiske tryghed er
oget. Medarbejderne har faet det ind under
huden, og der kan sa smat registreres en
kultureendring. Medarbejderne italeseet-

ter, at de foler psykologisk tryghed, og at

de tor tale sammen om de svzere ting ogsa
uden for opleeringssituationer og f.eks.

ved begyndende konflikter. Specialister og
nyansatte har taget godt imod metoden. De
saetter isaer pris pa den gode méde, hvormed
opleeringen starter. Her forventningsafstem-
mer man og sporer sig ind pa, hvordan man

skal gribe opleeringen an.

Feedback bliver del af hverdagen
Blodprever og Biokemi arbejder videre med
feedback. Det nzste bliver sma dialogiske
feedback seancer mellem to kollegaer pa
opgaver, de har haft kompetencer til i leen-
gere tid. Baggrunden for denne feedback

er en erfaring med, at man med tiden kan
fa vaner, der afviger lidt fra de nedskrevne
procedurer. Eller man har maske fundet
gode og hurtigere méder at arbejde pa. Nar
vi giver hinanden feedback pa vores opga-
ver, holder vi os skarpe og har fokus pa en
lgbende kvalitetssikring af vores procedure.
Ved den dialogiske feedback veelger man

en arbejdsopgave ud, som man fokuserer
pa sammen med en kollega. Undervejs har
man fokus pi at give feedback til kollegaen
ud fra modellen: "Hvad er godt, og hvad kan
blive bedre?’

Artiklen har (maj 2023) veeret publiceret i
Danske Bioanalytikere.
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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?

Jeg har leest kemi og molekylaerbiologi pa
Aarhus Universitet. Under min ph.d. arbej-
dede jeg med et protein, (PAPP-A) som er
en biomarker i den praenatale diagnostik,
og der begyndte min interesse for feltet.

]eg syntes, det var enormt interessant, at
man, baseret pd en maling af et protein,
kunne forudsige fosterets tilstand. Da der sa
blev en ledig stilling som biokemiker, hvor
man kunne fa lov til at komme teettere pa
diagnostikken og vere med til at opsztte og
udvikle nye analyser, sa skrev ansegningen
nesten sig selv.

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

Her pa Klinisk Biokemisk Afdeling ved
Aalborg Universitetshospital, er jeg tilknyt-
tet to analysegrupper. Analysegruppen for
POCT, og analysegruppen Specialanalyser.
I POCT er jeg iser involveret i validerin-
gen og kvalitetssikringen af alle de mange
POCT-instrumenter, som str placeret over
hele hospitalet, og p4 flere matrikler. I Spe-
cialanalyser har jeg iseer ansvaret for vores
LCMS-laboratorium, hvor vi blandt andet
analyserer steroidhormoner, men ogsa
udvikler nye analyser. En normal arbejds-
dag for mig foregar mest foran computeren.
Her sidder jeg og analyserer de mange data,
som alle vores instrumenter genererer, eller
arbejder med at udvikle nye veerktojer til
kvalitetsovervagning af vores POCT-udstyr.

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

Noget, som har veeret overraskende ved at
arbejde som biokemiker i Klinisk Biokemi,
er diversiteten i arbejdsopgaverne. Man far
virkelig lov til at bringe mange forskellige
kompetencer i spil, men ogsé mulighed for
hele tiden at udvikle sig. Der er ikke mange
dage, som er ens.

Har du nogle tips til Klinisk Biokemi - noget
vi skal veere scerligt opmerksomme pa?
Klinisk Biokemi er et speciale, som altid er
i udvikling. Der kommer nye analyser til,
og nye teknologier, eksempelvis automati-
seringslgsninger, robotter og ikke mindst
kunstig intelligens, som kan hjelpe os og
patienterne. Jeg synes, det er vigtigt, at vi

i Klinisk Biokemi serger for at veere pa
forkant med disse teknologier.



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

Som s mange andre biokemikere i Klinisk
Biokemi har jeg oprindeligt ikke nogen
sundhedsfaglig baggrund. Jeg er uddannet
cand.scient. i biologi og kunne hurtigt meer-
ke under studiet, at laboratoriefagene trak
mere end gummistevlerne og den vilde na-
tur. Mit speciale i mikrobiologi omhandlede
fysiologisk karakterisering af en ny stamme
af halofile (salt-elskende) bakterier fra Great
Salt Lake i Utah, USA, som indeholdt en-
zymer af potentiel interesse for industrien.
En flytning til Vestjylland, hvor min mand
fik tilbudt et enskejob, fik mig til at sage
bredt efter en stilling, hvor jeg kunne bruge
min laboratoriefaglige baggrund. P4 det
tidspunkt var der mangel pé bioanalytikere,
og jeg blev ansat som laborant pé Klinisk
Biokemisk Afdeling pa Regionshospitalet i
Herning, hvor jeg arbejdede pa lige fod med
bioanalytikerne med blodprevetagning,
betjening af analyseudstyr og vagtarbejde.
Dette indtil jeg i 2009 fik et barselsvikariat
som biokemiker pa afdelingen ogi2010
blev fastansat som biokemiker.

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

Mine arbejdsomrader er special immun-
kemi, kemi og preeanalyse, hvor jeg indgar
som en del af den faglige teamledelse sam-
men med en leege og en overbioanalytiker
for hvert omrade. Jeg arbejder primeert med
immunkemiske metoder og enzymanalyser.
I det preeanalytiske omrdde har jeg isaer vee-
ret involveret i afprevninger af holdbarhed
og analysekvalitet ifm. den regionale hen-
teordning, centrifugering og rerpostforsen-
delser. Der er aldrig to arbejdsdage, der er
ens. Min arbejdsdag i dag startede ved com-
puteren, hvor jeg tjekkede mails, forberedte
mig til et fagligt teammede i kemi i neeste

uge og fik sendt PSA data til vores leveran-
dor til brug i en verserende sag. Jeg ndede at
skrive lidt pa en verifikationsrapport for en
ny opdateret udgave af P-gamma-Glutamyl-
transferase pa Abbott Alinity c, for der kom
en henvendelse fra overlagen pa Afdeling
for Kvindesygdomme og Fodsler. Hun syn-
tes, de havde set mange lave frit beta-hCG
MoM-veardier pa gravide til 1. trimester
scanning, sa vi métte i gang med at tjekke
op pa doubletest QC- og analyseresultater
og kontakte leveranderen for at fa hjeelp til
udredning. Tilbage ved min computer fik
jeg skrevet lidt videre pa rapporten, indtil
jeg blev kaldt til Phadia 250, hvor der var
brug for hjeelp til at vurdere et niveauskred
pa QC ifm. et lotskifte. Jeg sluttede dagen
af med at gennemse rapporter fra eksterne
kontroludsendelser. Det var en af de sjeeldne
dage uden meder.

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

Det har overrasket mig, hvor lidt andre
specialer og afdelinger generelt ved om det
klinisk biokemiske omrade og det arbejde,
der ligger bag de analysesvar, vi producerer.
Det understreger bare, hvor vigtigt det er
med god dialog og samarbejde pé tveers af
specialer.

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

Jeg synes, at vi skal fokusere p4 at ud-

nytte nye teknologiske muligheder pa en
meningsfyldt made, som skaber vaerdi for
Klinisk Biokemi og for det danske sund-
hedsveesen.

Mette Fogh Moller

Biokemiker

Blodprever og Biokemi,
Regionshospitalet Godstrup
mette.fogh.moeller@goedstrup.rm.dk
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Danske biobanker og registre
giver gode muligheder
for sundhedsforskning

Danmark er et land med gode muligheder
for sundhedsforskning, herunder forsk-
ning inden for biomarkerer og personlig
medicin. Landet har et stort antal bioban-
ker (Tabel 1). Sammenlignet med mange
andre lande besidder Danmark en rakke
fordele, der kan facilitere og oge kvaliteten
af sundhedsforskning. Vi giver her en kort
introduktion til styrker ved dansk biobank-
forskning, men belyser ogsa potentielle
svagheder (1,

Muligheder og styrker

Adskillige lande satser pa biobankforskning
og har etableret mange og store biobanker.
Sa hvordan adskiller Danmark sig fra andre
lande? Potentialet i dansk biobankforsk-
ning beror pa en rakke faktorer, herunder
den danske velferdsmodel, det danske
CPR-system, rutinemaessig registrering

af information om danskernes sundhed,
sociale og gkonomiske forhold, samt en
national strategi om at facilitere og hgjne
kvaliteten af dansk biobankforskning (1],
Danmark har en lang tradition for rutine-
maeessig og individbaseret registrering af
data i landsdeekkende, naesten komplette
registre, vedrorende fodsler, hospitalskon-
takter, receptindlesninger, patologiske og
biokemiske analyser, sociale og ekonomiske
forhold, samt oplysninger om immigra-
tion, emigration og ded. Saledes har landet
over 200 registre, henholdsvis administra-
tive registre, sygdomsregistre, og kliniske
kvalitetsdatabaser, der samlet set indehol-
der et bredt spektrum af information om
den danske befolkning (2], Den danske
velfeerdsmodel medferer, at alle har adgang
til sundhedssystemet. Dette giver mindre

selektion ind i registre sammenlignet med
mange andre lande, hvor registrering f.eks.
kan bero pa forsikringsdata (2], Det danske
CPR-system og -register, etableret i 1968,
spiller en helt central rolle for forskning. Via
CPR-nummeret kan de mange biobanker og
registre kobles pa individniveau. Registeret
sikrer desuden komplet opfolgning med
information om immigration, emigration,
ded, samt information om forzldre og
eventuelle born [2]. Saledes kan store dele
af den danske befolkning folges fra fodsel

til dod og i nogle tilfeelde gennem genera-
tioner pa en lang reekke sundhedsfaglige
parametre. Disse aspekter giver fordele og
oger kvaliteten af biobankforskning (11,

a) Der kan indhentes information, som
ikke er indsamlet som led i en primeer
dataindsamling. Saledes kan der supple-
res med information om eksponeringer,
udfald og andre relevante variable fra
registre.

b) CPR-systemet reducerer risikoen for ’loss
to follow-up’ og eger kvaliteten af bade
kohorte og case-kontrol designs. I kohor-
te-designet kan man, i kraft af komplette
data pa og nejagtig dato for emigration og
ded, lave ’time to event’ analyser og tage
hejde for competing risk’

~

¢) Der kan beskrives og tages hojde for
selektionsmekanismer. Det er muligt at
sammenligne inviterede personer, der
henholdsvis deltager og ikke deltager, pa
parametre som f.eks. kon, alder, sociale
og ekonomiske forhold eller lignende,
og safremt der er betydelig skeevhed, kan

der korrigeres analytisk.



Tabel 1 Oversigt over udvalgte danske biobanker U}

Dansk Neonatal Screeningshiobank

Bedre Sundhed i Generationer

Det Danske Tvillingregister og Biobank

Kost, kraeft og helbred samt
Kost, kraeft og helbred - Nzeste genera-
tioner

Dansk center for strategisk forskning i
type 2 diabetes

Vejle Diabetes Biobank

Region Hovedstadens Biobank

@sterbroundersogelsen

Herlev/@sterbroundersagelsen

Dansk Cancer Biobank

Dansk Reuma Biobank

Dansk Bloddonor Biobank

Patobank

National kohorte af brn fadt fra 1982 og frem (~2.310.680)2
National kohorte af graviditeter fra 1996-2002 (~100.000)
National kohorte af tvillinger, trillinger og firlinger (175.518)b

Personer (50-64 dr), bosiddende i Aarhus eller Kabenhavn fra
1993-1997 (57.053), og naste generationer (barn, agtefaller og
barnebarn) fra 2015-2019 (44.864)

National kohorte af patienter (> 18 ar) med type 2 diabetes fra
2010 og frem (~10.000)2

Personer med diabetes (2.721 med type 2, 0g 2.599 med type 1)
og uden diabetes (4.255) fra den generelle befolkning bosat i det
tidligere Vejle amt fra 2007-2010

Personer, der fik foretaget blodtypebestemmelse og test for blod-
type antistoffer pa Rigshospitalet fra 2009 og samtlige hospitaler i
Kebenhavnsomrédet fra 2012 og frem (~425.000)2

Personer (> 20 dr) fra det centrale Kebenhavn inkluderet i fem
belger fra 1976-1978, 1981-1983, 1991-1994, 2001-2003 0og 2011-
2014 (~ 26.000)

Personer (= 20 r) fra Kabenhavn fra 2003 og frem (~160.000)2

National kohorte af personer, der er blevet undersegt for cancer fra
2006 og fremad¢

National kohorte af patienter med inflammatorisk reumatisk syg-
dom fra 2015 og frem (8.345)3/<

National kohorte af bloddonorer fra 2010 og frem (137.574)3:.C

National kohorte af personer, der har faet sendt patologiske eller
cytologiske praver til undersagelse som led i diagnostik, screening
eller behandling®<d

AInklusion pagar. bet Danske Tvillingregister inkluderer fodselskohorter fra 1870-2009, men biobank materiale er forst opbevaret fra 1997 og frem.
CEn del af Regionernes Bio- 0g Genombank. dpatobank er et register, der blev etableret i 1999, men blev opdateret med retrospektive data tilbage til
1970'erne. National registrering er komplet siden 1977. Det biologiske materiale ligger lokalt pa landets patologiafdelinger.
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d) Nogle biobanker har opfelgning af deres
deltagere i form af undersegelser, eller
sporgeskemaer, men ikke alle deltager i
denne opfelgning. Denne selektion kan
ogsa beskrives og korrigeres analytisk.

e) Det er muligt at folge flere generationer,
f.eks. mor-barn, enten via en ny primeer
dataindsamling eller via registre [1.2] gt
eksempel herpa er Kost, kreft og helbred
- Neeste generationer (Tabel 1).

Danmark har lavet flere tiltag for at facili-
tere og oge kvaliteten af biobankforskning.
Der eksisterer aktuelt tre storre infrastruk-
turer [1]:

Det Danske Nationale Biobank Initiativ
bestér af flere dele. En fysisk biobank (Den
Danske Nationale Biobank) er lokalise-

ret pa Statens Serum Institut. Biobanken
opbevarer biologisk materiale fra forskellige
forskningsprojekter og biobanker, herunder
Dansk Neonatal Screeningsbiobank; Bedre
Sundhed i Generationer; Kost, kreft og
helbred; og Kost, kreaft og helbred - Naeste
generationer (Tabel 1). En frit tilgeengelig
onlinefunktion (Det Danske Biobank Regi-
ster) kan tilgas (www.biobanks.dk). Denne
giver et overblik over tilgeengeligt biobank-
materiale, og funktionen kan koble til tre
registre (CPR-registeret, Landspatientre-
gisteret og Patologiregisteret). Forskere

kan saledes hurtigt og nemt fi et overblik
over tilgaengeligt materiale samt aggregeret
information om alder, kon og diagnoser. Et
koordinerende center modtager henvendel-
ser fra forskere, handterer dataansegninger,
radgiver og koordinerer dataudlevering (1],
Regionernes Bio- og Genombank beror pa

et samarbejde mellem landets hospitaler og

bestar aktuelt af ti biobanker, hvoraf enkelte
er beskrevet i Tabel 1. De fleste er kliniske
biobanker med det formal at forbedre
diagnostik og behandling. Data kan sekun-
deert bruges til forskning. Det biologiske
materiale opbevares pa lokale hospitaler
eller i regionale centre, og sekretariatet pa
Afdeling for Patologi, Herlev Hospital, har
overblik over proverne og koordinerer brug
af materiale [1],

Nationalt Genom Center er en styrelse
under Sundhedsministeriet oprettet som led
i den danske strategi for personlig medicin.
Centerets primzere opgave er at kortlegge
patienters genomer (helgenom-sekvente-
ring). Der ligger aktuelt 14.505 genomer i
databasen [1].

Potentielle svagheder

Trods de mange styrker ved dansk sund-
hedsforskning, er der ogsé en raekke
potentielle svagheder. De danske registre er
rige pa data, men for data ma bruges, er det
nedvendigt at saette sig ind i det underlig-
gende danske sundhedssystem, klinisk
kodningspraksis, datakvalitet og datatil-
gaengelighed. Registrenes koder, herunder
eventuelle algoritmer, bor siledes valideres,
inden de benyttes til forskningsformal.
Heldigyvis foreligger der allerede mange vali-
deringsstudier, og disse udbygges lebende
2], Sidst, men ikke mindst, kan det vaere en
omfattende proces at indhente tilladelser og
data samt at fd samlet data. Der er oprettet
regionale datastettecentre, hvor der kan sg-
ges vejledning. Sammenfattende vil danske
data og biobanker formentlig spille en cen-
tral rolle for fremtidens sundhedsforskning,
f.eks. indenfor personlig medicin.



Glial fibrillary acidic protein:
en lovende neurobiomarker

Introduktion

Inden for neurologien har det i mange ar
veret sparsomt med biokemiske mar-
korer, men det er for alvor ved at &n-

dre sig. S100B, neuronspecifik enolase,
acetylcholinreceptor-IgG, beta-amyloid

og tau-varianter er efterhdnden veletable-
rede biomarkerer, og i Aarhus har vi ogsd
haft neurofilament light chain sat op som
rutineanalyse siden 2018. Glial fibrillary
acidic protein (GFAP) er en anden lovende
neurobiomarker. Selvom neuroner ofte far
storstedelen af opmarksomheden i under-
sogelser af hjernens funktion, er gliaceller,
herunder astrocytter, blevet anerkendt
som afgerende aktorer, der understotter
neuronernes sundhed og funktion. GFAP
anses primeert som en astrocytmarker, og
en lang reekke studier har efterhanden vist,
at niveauet af GFAP i bade cerebrospinal-
vaeske (CSV) og blod er aget ved en rackke
neurologiske tilstande. Vi har i Aarhus haft
GFAP sat op som forskningsanalyse pa
Simoa (single molecule array assay, Quante-
rix) siden 2021 og vil her fortzlle om vores
erfaringer med analysen.

Struktur og egenskaber

GFAP er et type IlI-intermedicrt filament,
der spiller en afgerende rolle i oprethol-
delsen af celles morfologi og struktu-

relle integritet. Det er primert udtrykt i
astrocytter, men findes dog ogsé perifert i
bl.a. schwannske celler, gliaceller i tarmen
og stellate celler i leveren. Det bestar af
432 aminosyrer og har en tredimensional
helixstruktur med gentagne alfa-helixer,
der danner et reblignende filament, som
giver mekanisk styrke til astrocytterne (1,
De forste studier af GFAP mélte naesten alle

markeren i CSV, hvor niveauet i raske er
ca. 100 gange hgjere end i blodet og derfor
detekterbart med konventionelle immu-
noassays. Udviklingen af mere avancerede
immunoassays gennem det seneste rti,
sdsom Simoaen, har dog gjort det muligt at
male GFAP i blodet selv i det lave niveau,
som findes hos nogle raske.

Potentielle anvendelser af GFAP som
neurobiomarker

GFAP er iser blevet udforsket inden for
omradet traumatisk hjerneskade, da der
her forekommer sa hoje blodniveauer, at
det som regel kan males med traditionelle
immunoassays. Efter en skade i hjernen
frigives GFAP hurtigt fra beskadigede
astrocytter til CSV og blodbanen, og studier
har vist, at GFAP-niveauet i blodet afspejler
den kliniske svaerhedsgrad af hjerneska-
den (1], FDA godkendte allerede i 2018 en
blodtest for GFAP og UCH-L1 til vurdering
af mild traumatisk hjerneskade i voksne.
Godkendelsen var baseret pa data fra et
stort multicenterstudie med 1959 voksne
med hovedtraume, der viste en sensitivitet
pé 97,6% og en negativ preediktiv vaerdi pa
99,6% for leesioner pa CTc [2]. Den foreslas
derfor brugt som en ’rule out’-test i forhold
til behov for CTc. Flere studier tyder pa, at
GFAP er bedre til dette end S100B, men der
er fortsat debat om dette og om, hvorvidt
testen tilforer veerdi ud over en klinisk
vurdering. GFAP ser dog ogsa ud til at veere
sensitiv for diffus strukturel skade, der ikke
ses pd CTc og heller ikke altid pd MR, og vil
derfor maske kunne bruges til at vurdere
behovet for opfelgning ved initial normal
cre 1 1 neurodegenerative sygdomme
sdsom Alzheimers sygdom er det vist, at
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Figur 1

Kontinuert referenceinterval for
serum-GFAP. Median (sort linje) og
95%-referencegreenser (bld linjer) med
95%-konfidensintervaller beregnet med
quantile regression i R. Gronne punkter:
drenge/meend. Rode punkter: piger/
kvinder. Pga. lot-til-lot-variation er
voksenniveauerne justeret med en faktor
1,474.
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GFAP-niveauet i blodet afspejler graden

af beta-amyloid-aflejring samt sygdoms-
stadiet og bade kan have en diagnostisk og
prognostisk veerdi (1.3]. GFAP har ogsa vist
sig lovende inden for neuroinflammatoriske
sygdomme som multiple sklerose, hvor
eendringer i GFAP-niveau kan afspejle paga-
ende demyelinisering og astrocytaktivering
(1], Markoren bliver ligeledes udforsket
som en mulig prognostisk biomarker i for-
bindelse med f.eks. stroke og hjertestop.

Praeanalytiske egenskaber og
referenceinterval

Trods de allerede mange studier med GFAP
har der manglet viden om bl.a. praeanaly-
tiske forhold og niveauet i raske, hvorfor

vi satte os for at undersoge dette. Vores

40 60 80

Alder (ar)

holdbarhedsforseg viste, at GFAP generelt
er meget stabilt i bade fuldblod (testet op
til 9 timer) og serum (testet op til 7 dage)
ved stuetemperatur, serum ved -20 °C (op
til 57 dage) og ved op til to fryse-to-cykler.
Efter 133 dage ved -20 °C sés en endring
pa 10,4%, men dette skyldes formentlig
skift af reagenslot ved denne maling, da der
var samme @ndring for vores kontroller
[4]. Desuden har vi etableret et kontinuert
berne- og voksen-referenceinterval for
serum-GFAP [45], Hos voksne indsamlede
vi serum fra 254 bloddonorer samt fra 117
eldre >65 ar, der angav ikke at have kendt
neurologisk sygdom. Hos bern benyttede vi
overskudsserum fra allergitest af 391 bern
rekvireret fra almen praksis. Meget interes-
sant sas en U-formet kurve for GFAP-




niveauet gennem livet (Figur 1). Der er
formentlig flere forklaringer pa dette, bl.a.
forskelle i hjerne-krop-ratio og nyrefunk-
tion, teethed af blodhjernebarrieren samt
tiltagende subklinisk neurodegeneration
med alderen. Alder er derfor en vigtig
confounder i kliniske studier af GFAP, og
aldersatheengige beslutningsgraenser vil
formentlig veere nedvendige ved mange til-
stande. Desverre har vi under arbejdet med
assayet observeret en ret stor lot-til-lot-
variation med en stigning i kontrolniveauer
pa cirka 50% i perioden mellem voksen- og
berneproverne [45] 1 Figur 1 er niveauerne
for voksne derfor korrigeret med en faktor
1,474. Andre laboratorier vil formentlig
ogsa skulle bruge en korrektionsfaktor, hvis
de gnsker at benytte de etablerede referen-
ceintervaller. Quanterix arbejder dog pa en
ny, mere stabil version af assayet.

Perspektiv og konklusion

GFAP-niveauet i blodet er som navnt oget
ved en raekke forskellige neurologiske til-
stande. Det er derfor ikke en sarlig specifik
marker, hvilket er et generelt problem for
de fleste neurobiomarkerer. Formentlig

vil specificiteten kunne oges ved at bruge
aldersatheengige cut-offs, men der er ogsa
et perspektiv i at kombinere flere neurobio-

markerer i paneler, da @endringsmenstrene
formentlig vil kunne bidrage til at differen-
tiere de forskellige neurologiske sygdomme.
Her kunne man ogsa forestille sig potentiel
anvendelse af Al-algoritmer, hvori der ogsa
kunne indga eksempelvis symptomer og
scanninger.

GFAP er en lovende ny neurobiomarker,
der afspejler astrocytaktivering og/eller
kompromitteret blod-hjerne-barriere. Stu-
dier viser potentielle anvendelsesmulighe-
der inden for en rekke forskellige neurolo-
giske tilstande. Et problem har dog vzeret, at
der ofte angives meget varierende cut-offs
for de enkelte tilstande i litteraturen. En del
af forklaringen pa dette kan vere forskellige
aldersgrupper og forskellige assays, men
selv med samme assay har vi observeret en
stor lot-til-lot-variation. Heldigvis arbejder
flere producenter i gjeblikket pé at udvikle
mere stabile assays. Med mere viden om
preeanalytiske forhold og aldersvariation er
vi helt sikkert kommet et skridt neermere
klinisk anvendelse.
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YLKB-siden

Spergeskemaundersagelse:
Ved du, i grove treek, hvad laeger
i Klinisk Biokemi laver?

Den 4. april 2023 postede vi pa vegne af
YLKB et opslag i Facebook-gruppen "Laeger’
med overskriften: "Holdninger til specialet
Klinisk Biokemi seges’ I opslaget var der et
link til en spergeskemaundersogelse, som
omhandlede laegers syn pé vores speciale.
Formalet med sporgeskemaundersogelsen
var at fa input fra leegekolleger omkring
vores bidrag til sundhedsveasenet samt at
blive klogere pé specialets profil udadtil.
Spergeskemaet blev distribueret til de over
12.000 medlemmer i gruppen. Der var god
aktivitet, og da vi lukkede sporgeskemaet
efter 13 dage, var der 363 besvarelser, sva-
rende til ca. 3% af gruppens medlemmer.

Hvem har besvaret?

I sporgeskemaet angav respondenterne,
hvilket speciale de havde sterst tilknytning
til samt pa hvilket uddannelsestrin, de
befandt sig. Samtlige 39 specialer var re-
praesenteret med storst deltagelse fra almen
medicin, som udgjorde 26% af besvarelser-
ne (95 respondenter). @vrige specialer var
repraesenteret med mellem én og 24 respon-
denter. Respondenterne var generelt langt i
deres leegelige videreuddannelse: 38,6% var
specialleeger; 33,6% var i hoveduddannelse,
og de resterende var i de tidligere faser af
uddannelsen. Respondenter fra vores eget
speciale (n = 3) blev ekskluderet.

Ved de, hvad vi laver?

Overordnet set var det alene ca. halvde-
len af respondenterne, som angav at have
kendskab til, hvad vi som leeger i Klinisk
Biokemi laver (Figur 1). De respondenter,
som angav kendskab dertil, blev efterfol-
gende bedt om at beskrive i grove traek,
hvad leeger i Klinisk Biokemi laver. Disse
136 besvarelser blev gennemgaet af begge
forfattere uatheengigt og kategoriseret som
enten korrekt eller ukorrekt. Kategorien

"korrekt’ kraevede ikke et fuldt ud fyldest-
gorende svar, og ukorrekt daekkede saledes
kun decideret forkerte svar. I alt var 93%

af besvarelserne helt eller delvist korrekte,
imens kun 7% var forkerte (bl.a. forveks-
ling med mikrobiologer, immunologer,
genetikere og bioanalytikere). Blandt de
korrekte besvarelser var der seerligt fokus pa
udvikling og kvalitetssikring af biokemiske
analyser samt forskning og radgivning, iseer
omkring trombose og heemostase. En seer-
ligt rammende besvarelse lod ’patientnaer
laboratorie-udvikling’

Hvordan oplever de samarbejdet?

I sporgeskemaet gnskede vi at afdaekke,
hvordan vores kolleger oplever samar-
bejdet med Klinisk Biokemi. I alt 63% af
respondenterne havde talt med en klinisk
biokemiker, og 43% havde talt med en
Kklinisk biokemiker om en faglig problem-
stilling. Af sidstnzevnte oplevede langt de
fleste, at samarbejdet altid var nyttigt (81%)
og en mindre del, at der bade havde veeret
nyttige og unyttige samarbejder (14%). Kun
en enkelt respondent (0,7%), havde oplevet,
at samarbejdet aldrig var nyttigt. Blandt

de kritiske kommentarer kan fremhzeves,

at klinisk biokemikere kan have en mere
teoretisk end praktisk tilgang, at Klinisk
Biokemi kan virke mest som gatekeeper for
bestilling af analyser, at Klinisk Biokemi kan
virke eliteert, og at vi i nogle tilfeelde ikke
formdr at besvare spergsmal tilstraekkeligt.
Blandt de positive kommentarer var samar-
bejde omkring saerlige patienter, opsetning
af specialanalyser, interferensudredning og
kontakt ved alarmsvar. Seerligt assistance og
radgivning i forbindelse med trombose og
hamostase blev hyppigt og positivt neevnt.
Der var generelt mange kommentarer om
impdekommende og grundig betjening ved
kontakt til en klinisk biokemiker.



Ved du, i grove trazk, hvad laeger i Klinisk Biokemi laver?

Ja
46%

Hvad mener de, at vi bar bruge ressourcer pa?
I sporgeskemaet spurgte vi ogsa ind til,
hvad vores kolleger synes, at vi som klinisk
biokemikere ber bruge vores tid og res-
sourcer pa. Vi havde defineret 11 arbejds-
omréder (Tabel 1), og bad respondenterne
angive med afkrydsning, hvilke omrader
klinisk biokemikere ber bruge tid pa. Ingen
af de udvalgte arbejdsomrader fik 100% til-
slutning (Tabel 1), og lidt overraskende var
den absolutte topscorer med 73% tilslutning
at bidrage til andre specialers guidelines
mhp. brug af biokemiske analyser. Der var
generelt stor tilslutning til en del af vores al-
mindelige opgaver s& som at bista i tolkning
af provesvar og sikre tilstraekkelig kvalitet
af laboratoriets analyser. Der var derimod
mindre tilslutning til forbedring af logistik i
laboratoriet og udvikling af beslutningsstot-
teveerktojer baseret pa biokemi og meget
begranset gnske om, at vi skulle ga tilsyn,
deltage i konferencer eller std i akutmodta-
gelsen. I kategorien ’Andet’ blev seerligt un-
dervisning pa de kliniske afdelinger neaevnt.
Derudover angav flere, at Klinisk Biokemi
bedst selv kan definere, hvordan specialets
ressourcer ber bruges.

Hvad kan vi konkludere?

I denne undersggelse finder vi, at over
halvdelen af respondenterne fra andre
specialer, ikke ved, hvad vi laver i Klinisk
Biokemi, og at de i en del tilfaelde forveksler
os med de andre laboratoriespecialer. Dette
antyder, at vi som speciale ikke formar at
veere tilstraekkeligt synlige og maske ogsé

Nej
54%

mangler skarphed i vores faglige profil.
Bade i rekrutterings- og samarbejdsejemed
vil det formentlig veere gavnligt for specialet
at arbejde mere med vores fremtoning
udadtil. T undersegelsen finder vi ogs4, at
langt hovedparten af de kolleger, som har
veret i kontakt med Klinisk Biokemi, har
fundet samarbejdet nyttigt. Dette antyder,
at nar kontakten forst er etableret, sa ydes
der oftest god og kompetent service. Der

er ikke konsensus blandt vores kolleger
ombkring, hvilke arbejdsopgaver vi i Klinisk
Biokemi fremadrettet ber fokusere pa. En
stor del af vores kolleger gnsker dog, at vi
deltager i udarbejdelsen af andre specialers
guidelines, og da Klinisk Biokemi ogsa i hoj
grad er interesseret i dette, synes der at vaere
god grobund for at oge aktiviteten pa netop
dette omréde.

Hvad sa nu?

Ovenstaende resultater blev praesenteret pa
det forste arsmede for yngre leeger i Klinisk
Biokemi den 7. september 2023. Besvarel-
serne skal indga i diskussionen omkring
specialets fremtidige profil bl.a. med afsaet i
Sundhedsstyrelsens nyeste rapport ’Fremti-
dens specialleege — eendring af den leegelige
videreuddannelse, som leegger op til storre
eller mindre grad af sammenleaegning af
flere laboratoriespecialer. Det er vores héb,
at diskussionerne kan bidrage til, at frem-
tidens klinisk biokemikere har kollegernes
syn pd specialet i mente, nar de treeffer be-
slutninger, samarbejder og kommunikerer
med det gvrige sundhedsvaesen.

Figur 1

Respondenternes svar (n = 359) pa det
overordnede sporgsmal om, hvad leeger i
Klinisk Biokemi laver.

Tabel 1 Andel (%) af respondenterne, som har angivet,
at laeger i Klinisk Biokemi ber bruge ressourcer pa
arbejdsomradet. Svarmulighederne blev vist i tilfaldig
reekkefolge fraset ‘Andet; som blev vist sidst.

Arbejdsomrade Andel
(%)
Bidrage til andre specialers guidelines 73

mht. brug af biokemiske analyser

Bistd i tolkning af provesvar (telefonisk 71
hotline til laboratoriet)

Sikre tilstraekkelig kvalitet af laboratoriets 62
analyser

Forske i nye biomarkerer 58
Understgtte forskning (herunder biobank) 57

Sammensztte og revidere blodpravepak- 48
ker

Udvikle beslutningsstatteveerktejer 38
baseret pa biokemi (f.eks. vha. kunstig
intelligens)

Forbedre laboratoriets logistik 23
Deltage i konferencer pd de kliniske 23
afdelinger

@G tilsyn og/eller se ambulante patienter 19
(f.eks. patienter med haamostaseforstyr-

relser)
Give en hand med i akutmodtagelsen 2
Andet 2
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YLKB-case

Markant forhgjet INR grundet
preeanalytisk fejlhandtering

Klinisk problemstilling

Det drejer sig om en mand i 40erne, som
har faet taget blodpreve ved egen laege pé
baggrund af et angivelig spontant op-

stdet heematom i albueregionen. Proven,
indsendt i korrekt blat citratrer, analyseres
pé Klinisk Biokemisk Afdeling i Aalborg,
og der registreres en INR pa >10,0. Proven
genanalyseres med samme resultat, og
patienten indkaldes, via vagtlege, til akut
vurdering. I akutmodtagelsen tages en ny
blodpreve, som viser INR pa 1,0; denne
prove genanalyseres ogsa med samme resul-
tat. Patienten har, fraset det angivne heema-
tom, ingen bledningssymptomer, og han far
ingen blodfortyndende medicin. Efter akut
vurdering, og da sidst mélte INR er normal,
formodes det, at den markant forhejede
INR pa >10,0 ma veere en fejlmaling.

Baggrund

INR bruges iser som behandlingskontrol
hos patienter, der er i AK-behandling, til
vurdering af leverfunktion samt ved bled-
ningstilstande. Forhgjede veerdier kan netop
ses ved behandling med vitamin K-antago-
nister og nedsat leverfunktion, men ogsé
ved mangel pa enkeltfaktorer, dissemineret
intravaskuleer koagulation samt ved parace-
tamolforgiftning. Lave INR-niveauer tilleeg-
ges oftest ingen specifik betydning (1.2],
Prevetagning ved bestilling af INR er en
almindelig veneblodpreve med citratror
(3,2% natriumcitrat), hvorved man far
citratstabiliseret plasma. Analyseprincippet
(Owren) er maling af koagulationstiden
ved hjelp af lysspredning, der detekterer
fibrindannelse, (i Aalborg ACL-TOP), efter
tilseetning af veevstromboplastin, koagula-
tionsfaktor V, fibrinogen og Ca2+. Denne
koagulationstid, som ogsé benavnes pro-

trombintid, holdes op mod en standardise-
ret middelprotrombintid fra normalplasma,
og bliver omregnet til en ratio med enheden
INR (International Normalized Ratio). INR
giver en vurdering af den eksterne del og
feellessystemet af koagulationskaskaden og
involverer saledes primaert koagulationsfak-
tor II, VII og X [3:4].

Videre handtering af prgven

For at komme den hgje INR-vaerdi nzer-
mere blev der malt fibrinogen, kreatinin

og albumin i bade den forste og den anden
prove; disse verdier 1a neesten ens, hvilket
tydede pa, at preverne kom fra samme
patient (saledes formentlig ingen forbytning
af prover), og tilstedeveerelsen af fibrinogen
viste, at det var en plasmapreve. Der blev
ogsa malt APTT og trombintid, som begge
var umélelige pa den forste prove, men
normale i den anden prove. Efterfolgende
blev der, i den forste prove, malt heparin,
som umiddelbart ikke kunne males fordi
koncentration var sa hej, men efter fortyn-
ding fandt vi en heparinkoncentration pa 18
kIU/L. Denne burde vaere 0 og max-verdi
for terapeutisk interval er 0,6-1,5 kIU/L.
Der var altsa en betydelig heparinkontami-
nation. Supplerende fandtes en lithiumkon-
centration pé 0,65 mmol/L, hvor normalt
terapeutisk interval er 0,60-0,80 mmol/L,
og patienten var ikke i lithiumbehandling.
Séledes fremgik det, at der foreld meget hoje
niveauer af heparin og lithium i den forste
prove, taget i almen praksis, og det blev
konkluderet, at disse skeeve verdier hojst
sandsynligt skyldtes, at man ved provetag-
ningen havde taget proven i et littum-hepa-
rin-ror, hvorefter provematerialet var blevet
heeldt over i et citratrer.



Heparin i sma doser pavirker ikke INR-ma-
lingen, og INR kan godt males pé patien-
ter i heparinbehandling; men heje doser
heparin, og i dette tilfeelde var det tale om
en ekstremt hgj veerdi, kan via antitrombin
hamme koagulationsfaktor IT og X, hvilket
kan give en sveert forleenget INR.

Den pigaeldende praksis blev kontaktet og
informeret, for at undgé lignende tilfelde.
Denne case satter fokus p4, at korrekt

preeanalytisk prevehandtering er vigtig, og
hvordan fejlagtige procedurer kan give skee-
ve veerdier, i dette tilfeelde en falsk forhojet
INR, som potentielt kunne veere livstru-
ende, hvorfor denne patient blev indkaldt
akut. Mange ressourcer kan spares, hvis de
praeanalytiske procedurer folges korrekt,

og ikke mindst kan patienterne spares for
ungdvendigt ubehag i forbindelse med akut
opfelgning pa falske analyseresultater.
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