KB-NYT

Medlemsblad for Dansk Selskab for Klinisk Biokemi

N Maj Fordr — og drets andet nummer af DSKB-Nyt
ro 2024

(Openhagen Pregnancy Loss (COPL)
— et forskningsprojekt med fokus pa arsager til graviditetstab

»

¥

»

¥

Nyt fra Bestyrelsen

»

¥

Informationsvideoer til almen praksis om udvalgte hiokemiske analyser
— er det noget vi skal tilbyde?

»

¥

Skal NPU-terminologien suppleres med en metodeklassifikation?

YLKB-siden:
Projekt satter fokus pa holdbarheden af praver ved forskellige temperaturer

»

¥

»

¥

Referenceintervaller for thyroidea funktionsanalyser

¥

Terapeutisk monitorering af beta-laktam antibiotika

— et samarbejde mellem to specialer k

¥

YLKB-case: Forhgjet CRP i almen praksis

»

4

DSKB-arbejdsgruppe om kilder il holdbarheder

»

¥

En hematolog i Klinisk Biokemi — hvorfor nu det?

»

¥

. Nyt om navne

¥

Biokemikere i Klinisk Biokemi — hvorfor nu det?

ISSN 1902-1526



See more than
ever without
touching a
microscope

Scopio X100 Imaging Platforms

Full-Field Morphology is the first-of-its-kind solution to capture the entire
slide digitally enabling fast access to a high degree of information and
reduction in turnaround time for peripheral blood smears by up to 60%."
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1. Katz B-Z, et al. Evaluation of Scopio Labs X100 Full Field PBS: The first high-resolution full field
viewing of peripheral blood specimens combined with artificial intelligence-based morphological
analysis. Int J Lab Hematol. 2021;00:1-9. https://doi.org/10.1111/ijlh.13681 .This study was
funded by Scopio Labs.
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Nyt fra Bestyrelsen

Stine Linding Andersen
Ledende overlage

Sa er vi klar med érets andet nummer af
DSKB-Nyt, som ogsa er det andet nummer,
der udkommer i rent’ elektronisk format.
Vi haber, at I synes om formatet for on-
lineversionen, og at I fortsat kan genkende
DSKB-Nyt bag det digitale ydre. I finder
fortsat bladet pa selskabets hjemmeside,
hvor der er link pa forsiden, og vi arbejder
pé muligheden for at oge tilgeengeligheden
endnu mere ved at placere DSKB-Nyt som
en seerskilt del af bjaelken overst pa hjem-
mesiden. Hvor DSKB-Nyt tidligere har vee-
ret tilgeengelig pa hjemmesiden som en pdf-
fil, er dette nu erstattet af onlineversionen i
issuu-formatet, som der kan bladres i, og fra
denne issuu-version er der mulighed for at
generere en pdf-fil, hvilket vi haber, at I vil
finde nyttigt. Hvis I har forbedringsforslag
til designet af DSKB-Nyt i det nye online
format, sa herer vi meget gerne fra jer.

Dette nummer af DSKB-Nyt udkommer
parallelt med, at selskabets forarsmgde og
ordinzre generalforsamling lober af stablen
for 2024. Normalvis vil vi offentliggore en
kort version af selskabets arsrapport med
regnskab i dette nummer af bladet, men
grundet et skift af revisor nar vi ikke at fa
dette med i ar. I stedet vil drsrapporten i sin
fulde laengde veere tilgeengelig pa hjemmesi-
den (https://dskb.dk/aarsrapport/), sa snart
det er klar.

Pa hjemmesiden kan I som bekendt ogsa
finde mange andre relevante dokumenter og
rapporter. Videnskabeligt Udvalg for Kva-
litetssikring (VUK) har deres anbefalinger
samlet pa hjemmesiden og som noget helt
nyt, sa har VUK beskrevet sin egen historie,
som kan tilgas i pdf-format (https://dskb.
dk/udvalg-for-faglige-anbefalinger/). En-

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Aalborg Universitetshospital

delig er der ogsd en beskrivelse af arbejds-
grupper under DSKB pa hjemmesiden med
relevante anbefalinger og retningslinjer i
relation dertil. I dette nummer af DSKB-Nyt
findes en afrapportering fra arbejdsgrup-
pen omhandlende kilder til holdbarhed af
provemateriale, og I kan finde deres nyttige
oversigt, som lgbende opdateres, pa hjem-
mesiden (https://dskb.dk/analyseholdbar-
heder/).

Redaktionsgruppen for DSKB-Nyt var i
slutningen af februar samlet til det arlige
redaktionsgruppemede, hvor érets udgaver
af bladet planlagges og koordineres. Der
var mange gode idéer til kommende indleg
og temanumre, og vi reekker gerne ud til jer
laesere med invitation til indleeg. Vi herer
ogsa meget gerne fra jer, hvis I har idéer el-
ler tanker for bladets indhold, sa hermed en
opfordring dertil.

Ved redaktionsgruppemeodet bod vi vel-
kommen til Birgitte Sandfeld Paulsen, som
er nyt legemedlem i gruppen, og som fra
naeste nummer af bladet overtager redaktor-
posten. Velkommen til!

Undertegnede har efter seks ar vaeret med

i det maksimale antal ar og udtreeder

af redaktionsgruppen. Mange tak til de
lpbende medlemmer af redaktionsgruppen,
bladets laesere og annoncerer for opbak-
ning, indlaeg og inputs til bladet. Arbejdet i
og omkring bladet er sjovt og giver et bredt
indblik i specialet, og interesserede ma til
enhver tid meget gerne rette henvendelse til
redaktionsgruppen.
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Informationsvideoer til almen praksis
om udvalgte biokemiske analyser

— er det noget vi skal tilbyde?

Samarbejde pa tvaers

Vi har pa tveers af sygehusene i Region
Syddanmark undersegt, om praktiserende
laeger og deres personale er interesserede i
kortfattede oplysningsvideoer om klinisk
biokemiske emner, f.eks. fortolkning af B12-
vitamin og indikation for allergianalyser.

Vi igangsatte dette arbejde, da forbruget af
biokemiske analyser fortsat forekommer
stigende. Desuden blev der i DSKB-Nyt

4, 2023, beskrevet en undersogelse blandt
laeger, der praesenterede et gnske fra kli-
nikerne om mere vejledning fra de klinisk
biokemiske afdelinger.

Udarbejdelse af informationsvideoer er

et omfattende arbejde, som bl.a. kraever
overvejelser om form og indhold, mal-
gruppe, varighed, tilgaengelighed, praktisk
udforelse, vedligehold og okonomi. I den
regionale arbejdsgruppe besluttede vi derfor
at indlede processen med at afdeekke de
aktuelle ensker og potentielle behov hos de
praktiserende leeger, samt hvordan informa-
tionen bedst kan leveres.

Metode

I oktober 2023 blev der udsendt sporgeske-
ma (Tabel 1) til 288 almen praksis i Region
Syddanmark svarende til optageomraderne
for Sygehus Senderjylland, Sydvestjysk
Sygehus Esbjerg og Grindsted, Sygehus
Lillebzelt og Odense Universitetshospital
(OUH). Fra OUH Odense og Svendborg
blev spergeskemaet udsendt elektronisk,
mens det fra gvrige matrikler blev leveret
med transportordningen i papirformat. Vi
modtog 133 besvarelser over en to mane-
ders periode, saledes en svarprocent pa
46%.

Resultater

I alt svarede 85% af de adspurgte praksis, at
de ville gore brug af en let tilgeengelig in-
formationsvideo. Den gnskede varighed var

gennemsnitlig 3-4 minutter, men varierende

fra et halvt minut til 10 minutter. Adspurgt
til hvor videoerne ville veere mest tilgeen-
gelige, var de hyppigste forslag: WebReq
(60%), sundhed.dk/Laegehandbogen (10%),
og Lablnfo (3%). Andre enkeltstaende
forslag var YouTube, QR-kode medsendt
transportordningen og PKO-siden. At
indseette et link pa den specifikke analyse i
WebReq for en central placering af videoer
forudseetter, at der fremseettes et andrings-
onske via Synlab, da der aktuelt kun er plads
til de to links, som vi allerede bruger til hhv.
Laegehandbogen og LabInfo. Muligheden
for at leegge videoer pa Leegehandbogen har
vi i forste omgang afskrevet grundet beho-
vet for national koordinering og involvering
til trods for, at det ville veere let tilgeengeligt
for brugeren. Adspurgt om hvilke perso-
nalegrupper videoerne ber henvende sig

til, fordelte svarene sig pa leeger (72%),
sygeplejersker (69%), sekreteerer (20%), me-
dicinstuderende (12%) og evrigt personale
(50%), hvor sidstneevnte bl.a. inkluderer
bioanalytikere.

Mere end halvdelen af de adspurgte praksis
(66%) fandt behov for at fa input fra Klinisk
Biokemi vedrerende brug af biokemiske
analyser, herunder oplysninger om pris pd
analyser og statistik over eget forbrug sam-
menlignet med regionalt niveau. Forslag, til
maden hvorpa dette kunne forega, var bl.a.
et ’lab-rer’ (en tlf.-hotline) til laboratoriet,
undervisning og deltagelse i klyngemeder.
Der var dog ikke nogen generel tendens i
svarene, og forslagene var meget forskel-
ligartede. Hvad angar ensker for emner til
videoerne, sa kunne dette angives i fritekst,
og her svarede 74 praksis (56%) blankt.

De resterende 59 praksis havde typisk flere
forslag, og i alt 42 forskellige emner blev
foresldet, hvoraf de hyppigste er angivet i
Tabel 2.



Overvejelser og perspektiv

Trods et overvejende positivt respons fra de
praktiserende laeger, s& var svarprocenten
relativt lav, hvad angér konkrete ensker

til emner. Derudover var der stor varia-
tion i enskerne samt en del ensker, som
ikke svarede til vores egen forestilling om
rammen for disse videoer, f.eks. rorraek-
kefolge, forsendelse af prover og mikrobio-
logiske fagomrader. Samlet set siledes et
noget uklart billede af forventningen til og
behovet for netop dét, som vi patenker at
kunne tilbyde. P& nuvaerende tidspunkt gar
vi derfor ikke videre med initiativet.

Tanken har veret, at indholdet skulle
udformes i samarbejde med kollegaer med
kompetencer inden for det enkelte emne.
Dette séledes at indholdet ikke skulle veere
relateret til lokale forhold, men operere

pé et mere overordnet fagligt niveau hvad
angar f.eks. indikation, fortolkning og mi-
nimum retesting interval. Dette for at sikre,
at informationen er relevant, kortfattet og
repreesentativ for de praktiserende laeger og
personale. P4 lang sigt kunne dette om mu-
ligt udvikle sig til et nationalt initiativ i regi
af DSKB, ligesom platformen med tiden
kunne gores tilgeengelig pa sociale medier
og dermed i tilleeg for patienter.

Tabel 1. Spargsmalene i det udsendte spargeskema til almen praksis.

A

Huis der er en let tilgaengelig video med kort preecis information og radgivning om et specifikt
klinisk emne og dets tilknyttede hiokemiske analyser, vil du sa gare brug af denne?

Ja Nej

Hvor mange minutter ber videoerne maximalt vare?

Hvor ber videoerne vaere tilgaengelige henne?
Eksempelvis hospitalets hjemmeside, link fra BCC-web, etc.

Ville du, hvis man i almen praksis selv kunne stille forslag om emne (analyse),

benytte en video om dette emne?

Ja Nej

Hvis der er et behov for sadanne videoer, hvilke/n personalegruppe/r i praksis ber de rettes imod?
Leeger __ Sygeplejersker__ Sekretaerer__ Medicinstuderende___ @vrig personale___

Ser du/I andre mader og/eller behov for at f input fra Klinisk Biokemi
vedr. brug af biokemiske analyser?

Ja___ Nej_

Huis ja'til ovenstdende, hvilket snske har | sa?

Hvilke/n faggruppe/r har besvaret dette spargeskema hos jer?

(I=ge, sygeplejerske, bioanalytiker, sekreteer m.v.)

Hvis du synes, der er behov for sddanne videoer, er der her mulighed for forslag til emner, som
videoerne kan omhandle:

Tabel 2. Oversigt over de hyppigst angivne forslag i spargeskemaet til emner for en informationsvideo.
*Her blev foreslaet allergianalyser, trombofili- og bledningsudredning, B12-vitamin udredning, anemiudredning.

Emne Forslagets hyppighed
Anzmiudredning 10%

B12-vitamin udredning 8%

Allergiudredning 6%

De emner, som | foreslar i introen* 5%

Reumatologisk udredning 4%

M-komponent 3%

D-vitamin 3%

Trombofili 2%
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Referenceintervaller for thyroidea

funktionsanalyser

Thyroidea sygdom er hyppigt forekom-
mende, og symptomerne er ofte uspecifikke
(11, Biokemisk vurdering af thyroidea
funktionen indgar saledes i den diagnosti-
ske proces, og teersklen for bestemmelse af
thyroidea-stimulerende hormon (TSH) ber
veere lav [2]. TSH er den primeere test til
vurdering af thyroidea funktionen, og en
laboratorie-forankret screeningsalgoritme
med initial vurdering af TSH er generelt ac-
cepteret hos ikke-gravide voksne. Hvis TSH
er under nedre referencegraense suppleres
med T4 og T3, mens der ved TSH over gvre
referencegreense suppleres med T4. Brug af
T3 anbefales ikke i diagnostik af hypothy-
roidisme [3].

Ensretning af analyseresultater pa tvaers af til-
gaengelige immunologiske méalemetoder har
i drtier veeret i fokus for thyroidea funktions-
analyser og forankret i IFCC arbejdsgruppen
’C-STFT’ (Committee for Standardization

of Thyroid Function Tests) (4], Et fokus har
vaeret pd implementering af referencesystem
for harmonisering af TSH. Standardisering
var ikke muligt grundet hormonets hetero-
genitet, og malet var en harmonisering med
brug af patientprever som referencemateriale
og tilskrivning af target veerdier ved statistisk
metode [4]. Etablering af et sidant system gi-
ver leverandererne mulighed for at kalibrere
eksisterende og nye metoder i henhold hertil.
Men sporgsmalet er, om dette pa nuverende
tidspunkt afspejles i resultatet af rutinemes-
sigt anvendte udstyr ved klinisk biokemiske
afdelinger.

I en periode havde vi i Region Nordjylland
udstyr fra tre leveranderer til maling af
thyroidea funktionsanalyser ved de klinisk

biokemiske afdelinger, og dermed patienter,
der som led i monitorering af thyroidea
sygdom, krydsede pé tvers af maleudstyr.
Vi anvender i samarbejde med Region
Midtjylland feelles referenceinterval for
TSH (0,3-4,5 mIU/L) og ligeledes for total
T4 (60-140 nmol/L) og total T3 (1,1-2,5
nmol/L) hos ikke-gravide voksne. Disse er
etableret lokalt for ar tilbage pa baggrund af
bloddonorer (Elecsys, Roche Diagnostics)
og fastlagt i samarbejde med endokrinolo-
ger. I takt med overgang til nyt udstyr og
samtidig drift med flere udstyr besluttede
vi os for at etablere referenceintervaller for
TSH, total T4 og total T3 hos ikke-gravide
voksne pé tveers af udstyr 51,

Vi indsamlede overskydende serumprover
fra 192 bloddonorer og malte TSH, total T4
og total T3 i samme prove med henholds-
vis Alinity (Abbott Laboratories), Atellica
(Siemens Healthineers) og Cobas (Roche
Diagnostics) udstyr. Derudover malte vi
thyroidea peroxidase antistoffer (TPO-Ab)
og thyroglobulin antistoffer (Tg-Ab) pa
Kryptor Gold (Thermo Fisher Diagnostics).
I alt 30 bloddonorer (15,6%) var positive
for TPO- og/eller Tg-Ab, og disse prover
blev ekskluderet fra referencekohorten, som
dermed bestod af 162 individer (Tabel 1).
Der var ingen outliere efter eksklusion af
antistof-positive prover, og referenceinter-
valler blev etableret som 2,5 og 97,5 per-
centiler med 95% konfidensinterval (95%
CI) (Tabel 1). Generelt var ovre og nedre
referencegreense lavere med Alinity udstyr
end med Atellica og Cobas, men konfiden-
sintervallerne var ofte overlappende, og der
var ingen betydende forskel ved stratifika-
tion pa ken. Forskellene observeret pa tvers



Tabel 1. Referenceintervaller for TSH (mIU/L), total T4 (nmol/L) og total T3 (nmol/L) etableret som 2,5 og 97,5 percentil (2,5p og 97,5p) med 95% konfidensinterval (95% Cl) hos
thyroidea-antistof negative bloddonorer.

Alinity (Abbott Laboratories) Atellica (Siemens Healthineers) Cobas (Roche Diagnostics)

2,5p 95% (I 97,5p 95% (I 2,5p 95% (I 97,50 95%C 2,5p 95% Cl 9750  95%
Alle (n=162)
TSH 0,46 0,17-053 3,44 299-360 0,57 0,20-0,70 4,28 3,69-441 0,57 0,19-064 3,96 3,35-4,50
Total T4 63 50-68 121 116-137 64 50-68 135 124-145 68 59-74 138 124-148
Total T3 1,17 1,13-1,22 2,02 188-232 1,25 121131 2,27 2,09-246 135 1,30-1,43 2,58 2,43-2,83
Kvinder (n = 78)
TSH 0,39 0,14-053 3,42 245348 049 0,16-0,64 4,22 3,18-434 047 0,15-063 3,97 2,77-4,06
Total T4 69 67-73 125 118-139 69 68-73 143 126-145 68 69-76 140 126-149
Total T3 1,14 1,13-1,28 211 1,90-235 1,22 121-133 233 2,00-247 1,34 1,30-1,44 2,57 2,32-2,63
Maend (n = 84)
TSH 0,55 0,46-0,70 3,44 3,06-362 0,70 0,62-0,86 4,39 3,70-441 0,59 0,57-090 4,26 3,39-4,47
Total T4 54 50-66 m 100-113 59 51-65 125 114-136 64 58-74 127 117-135
Total T3 1,18 117-1,22 1,99 1,81-2,10 1,26 1,22-139 2,26 2,06-2,41 1,36 1,34-1,49 2,62 2,33-2,86 }
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Figur 1. Metodesammenligning ved Passing-
Bablok regression for TSH, total T4 og total
T3 bestemt i prover fra bloddonorer med tre

forskellige udstyr. Resultaterne vises med
tilhorende regressionsligning (y = ax + b) med

95% konfidensinterval for heeldningen (a) og

konstanten (b).
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af udstyr i de etablerede referenceintervaller
blev genfundet ved metodesammenligning,
hvor Atellica og Cobas angav en signifikant
positiv proportional bias til Alinity for TSH,
total T4 og total T3 (Figur 1).

Undersogelsen viste, at resultater for thyroi-
dea funktionsanalyser med rutinemaessigt
anvendte udstyr ikke er direkte sammenlig-
nelige med en observeret niveauforskel, der
kan veere klinisk betydende som led i moni-
torering af thyroidea sygdom. Resultaterne
har indtil videre ikke fort til en @ndring af
de regionalt anvendte referenceintervaller,
men forer til overvejelser om dette. Lige-
ledes forer resultaterne til overvejelser om
anvendeligheden af et uniformt reference-
interval, som det i dag er tilfeeldet for TSH

i alle danske regioner (Region Nordjylland
og Midtjylland: 0,3-4,5 mIU/L; Region Syd-
danmark: 0,3-4,0 mIU/L; Region Sjeelland
og Region Hovedstaden: 0,4-4,8 mIU/L).

Med til disse overvejelser horer dreftelsen
af, om der for TSH som led i en laboratorie-
forankret screeningsalgoritme ber anvendes
et egentligt referenceinterval eller en klinisk
beslutningsgraense, og inddragelse af en-
dokrinologer vil her veere relevant, ligesom
mulighederne for en feelles national tilgang
med fordel kan overvejes.
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Terapeutisk monitorering af
beta-laktam antibiotika
— et samarbejde mellem to specialer

Introduktion

Beta-laktam (BLA) antibiotika er de hyp-
pigst anvendte leegemidler til behandling
af bakterielle infektioner. Virkningsmeka-
nismen involverer en kovalent binding af
den ustabile BLA ring til enzymer kaldet
penicillin-bindende proteiner (PBP). Inhi-
bering af PBP medferer defekt biosyntese
af den bakterielle celleveeg, der er vital

for bakteriens osmoregulative funktion.
Ved fraveer af eller mangelfuld opbygget
celleveeg vil bakterien briste pga. osmotisk
ubalance (cytolyse) (11,

BLA antibiotika cirkulerer frit eller bundet
til proteiner, hvor kun den frie fraktion

kan entrere det ekstravaskulaere rum og
bekeempe en infektion. Den frie fraktion
definerer dermed et BLA antibiotikums
drabseftekt pa bakterien (21, Proteinbinding
af BLA antibiotika er hurtig og reversibel,
og ligeveegten kan forskydes ved bl.a. an-
dringer i pH og temperatur (3] Graden af
proteinbinding varierer mellem BLA antibi-
otika, rangerende fra meropenem, hvor ca.
2% findes proteinbundet, til flucloxacillin,
hvor > 90% er proteinbundet (2], Effekten
af BLA antibiotika pé drab af bakterier er
tidsatheengig og relateret til tiden, hvor
koncentrationen af det frie BLA antibioti-
kum i plasma ligger over den koncentration,
hvor veeksten (bestemt in vitro) for en given
bakterie heemmes (minimum inhibitory
concentration (MIC)). Som hovedregel
geelder for et BLA antibiotikum, at den frie
koncentration skal ligge over MIC i 40-70%
af doseringstiden for tilstreekkelig bakteri-
cid effekt, men 100% anvendes dog ofte som
behandlingsmal for kritisk syge patienter
[4]. Hvor MIC ligger fast for en given bak-
terie, atheenger koncentrationen af frit BLA
antibiotikum derimod af patofysiologiske
forhold, der pavirker bl.a. eliminationsra-
ten. Eliminering af BLA antibiotika foregar
overvejende ved glomeruler filtrering, hvor

kun den frie fraktion udskilles. Pavirket ny-
refunktion kan dermed medfore langvarige,
og potentielt meget hoje koncentrationer

af frit BLA antibiotikum i plasma. Selvom
BLA antibiotika generelt anses for ’sikre’
(selv i meget hoje koncentrationer), har fle-
re studier vist nefro- og neurotoksicitet hos
kritisk syge patienter i standard behandling
(5,61, Monitorering af BLA antibiotika kan
udferes med henblik pa at kontrollere anti-
biotika koncentrationen i blodet for at sikre,
at deekkende terapeutiske koncentrationer
opnas. Analysen anbefales til patienter, hvor
seerlige farmakokinetiske eller farmakody-
namiske forhold gor sig galdende f.eks. ved
pavirket nyrefunktion, ekstrem veegt, kritisk
syge patienter, sldre patienter og ved svert
tilgaengeligt infektionsfokus (led/knogle-
infektioner, CNS-infektioner, endokar-

dit). For at forhindre toksicitet og undga
underdosering, har der gennem de seneste
ar veeret oget fokus pa behov for terapeutisk
monitorering af BLA antibiotika hos seerligt
kritisk syge patienter.

Klinisk Biokemisk Afdeling (KBA) og
Klinisk Mikrobiologisk Afdeling (KMA)

pa Amager og Hvidovre Hospital indledte
12023 et samarbejde omkring terapeutisk
monitorering af udvalgte BLA antibiotika:
ampicillin, cefuroxim, meropenem og
piperacillin/tazobactam ved LC-MS/MS.
KBA med ansvar for opsatning, analyse
samt svarafgivelse og KMA med ansvar for
fortolkning og vejledning til rekvirenterne.
Metoden blev sat i produktion i starten af
september 2023 og udferes tre gange ugent-
ligt. Piperacillin og tazobactam udbydes
som en pakke, mens ampicillin, merope-
nem og cefuroxim rekvireres enkeltvis.

Ved intermitterende administration, skal
proven tages som dal-verdi, dvs. umiddel-
bart inden en indgift. Administreres BLA
antibiotika kontinuerligt, tages proven pi et
vilkarligt tidspunkt.
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Analysemetoden

Til isolering af frit BLA antibiotika
anvendes ultrafiltrering gennem centrifu-
gefiltre med storrelsesspecifik membran.
Analyseprincippet indbefatter 1) bufring

af plasma til fysiologisk pH, 2) adskillelse
af frit og proteinbundet BLA antibiotika
ved ultrafiltrering, 3) fortynding af filtrat
(indeholdende frit BLA antibiotika) med
milliporevand, 4) udportionering i 96
brendplader indeholdende isotop-meerkede
interne standarder og 5) analysering ved
hojtryksvaeskekromatografi kombineret
med tandem-massespektrometri (LC-MS/
MS). Kromatografisk separation foregar
over 5,5 minutter. Metodemaessigt analyse-
res alle fem BLA antibiotika ved hver kersel,
men kun rekvirerede BLA antibiotika frigi-
ves som provesvar. Tolkningen af resultatet
athenger af parametre som svaerhedsgrad af
sygdommen, infektionsfokus, tegn pé toksi-
citet, doseringsregime samt hvilke bakterie
MICer, man vil daekke ind overfor. Det er
en vurdering for hver enkelt patient, om

december

januar februar marts

koncentrationen af BLA antibiotika vurde-
res at veere i et optimalt niveau. ZAndringer
i antibiotikabehandlingen ud fra den malte
BLA antibiotika koncentration foregér i
dialog mellem KMA og den behandlende
laege, enten pa kliniske konferencer eller ved
telefonisk radgivning.

Status pa analysen

Ultimo marts 2024 er der analyseret 368 pa-
tientprover (Figur 1), hvoraf 94% er rekvi-
reret fra intensivt afsnit pa hhv. Amager og
Hvidovre Hospital og Bispebjerg Hospital.
Overraskende nok 13 flere prover over gvre
validerede graense for liniaritet pa ca. 200
mg/L (Figur 2). Ved retrospektiv fortynding
(til < 200 mg/L) af patientprever med meget
hej koncentration, blev der fundet enstem-
mende koncentrationer med og uden
fortynding, indikativt p4 liniaritet langt
over 200 mg/L (data ikke vist). Selvom svar
er afgivet som ’>200 mg/L, har KMA haft
adgang til de reelt estimerede koncentratio-
ner i behandlingsejemed.

Figur 1. Fordeling af analyserede BLA
antibiotika fra opstart i september 2023 til
ultimo marts 2024. Der blev ikke modtaget
patientprover i september mdned.
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Set i forhold til bakterie MIC ligger medi-
anveerdierne (Figur 2) forholdsvist hejt for
ampicillin, meropenem samt piperacillin.
En forklaring kan veere, at mange patien-
ter har fiet meropenem og piperacillin
som kontinuerlig fremfor intermitterende
infusion. Hos disse patienter males ikke

en dalveerdi, men den hgjere kontinuerlige
’plateau’ koncentration. Den hoje median-
veerdi af ampicillin kan delvist forklares ved
hyppig monitorering af et fatal af patienter,
der i forbindelse med meningitisbehand-
ling har faet oget dosering af ampicillin.
Meget hoje koncentrationer af piperacillin,
meropenem og ampicillin blev malt hos
patienter med akut nyresvigt og dermed

nedsat udskillelse af BLA antibiotika. I
enkelte tilfeelde blev der malt potentielt
toksiske niveauer af piperacillin.

Perspektivering

Det er hensigten med tiden at udvide
analyseudbuddet til ogsa at omfatte peroralt
administrerede BLA antiobiotika sasom
amoxicillin, penicillin G, penicillin V,
dicloxacillin og cloxacillin. Det vil give os
mulighed for monitorering hos patienter i
langvarig peroral BLA antibiotisk behand-
ling, f.eks. patienter med komplicerede or-
topaedkirurgiske infektioner eller infektios
endocarditis.
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Figur 2. Kvantitative patientdata for de fem BLA antibiotika fra opstart til ultimo marts
2024. Median (mg/L): ampicillin (AMPIFRI) = 72; cefuroxim (CEFUFRI) = 19; meropenem
(MEROEFRI) = 14,5; piperacillin (PIPEFRI) = 74.5 og tazobactam (TAZOFRI) = 13.



En haeematolog i Klinisk Biokemi

— hvorfor nu det?

Jeg er uddannet leege ved Syddansk Univer-
sitet, blev specialleege i haematologi sidste
ar og er ansat pa Odense Universitetshospi-
tal (OUH) i en 50/50-delestilling mellem
Blodprever og Biokemi og Haematologisk
Afdeling. Jeg har ingen erhvervserfaring
fra Klinisk Biokemi. Jeg har ikke lavet ph.d.
pa et laboratorium, jeg har slet ikke lavet
ph.d. Hvordan ender man sa med at blive
tilbudt en stilling som denne? Idéen om

en kombinationsstilling er udsprunget fra
Mads Nybo, som er min leder pa Blod-
prover og Biokemi. Tankerne har veret at
fa en kliniker ind pa laboratoriet for at fa
kliniker-perspektivet med i beslutningspro-
cesserne. Formalet har saledes aldrig veret
at erstatte en specialleege i Klinisk Biokemi.
Forste gang jeg holdt mede med Mads og
blev introduceret til indholdet i stillingen,
fik jeg at vide, at nogle af arbejdsopgaverne
ville vaere deltagelse i analysegrupper, som
havde relation til heematologien samt forsk-
nings- og akademiske opgaver og ansvar for
Center for Trombose og Hemostase, der pa
OUH herer under Blodprever og Biokemi.
Det ville veere en kombination af klinisk
biokemiske kerneopgaver, der var ‘need-to-
know’ og ’nice-to-know’.

Efter et ars ansettelse har jeg erfaret, at der
nok er lidt mere ‘need-to-know’, end jeg
forst antog. Det kraever, at der bliver laest op
pa ting, som jeg ikke ved, og leringskurven
for bl.a. diverse analysemetoder, valide-
ringsrapporter, EQA, variationskoefficienter
og bias har veret stejl, men heldigvis kun

for opadgaende. I gvrigt synes Mads’ initiale
beskrivelse af stillingen at holde stik.

I dag har jeg det laegelige ansvar i afde-
lingens analysegruppe for koagulation,
hvor jeg er steerkt flankeret af en erfaren
biokemiker og faglig specialist. Vi har
analysegruppemeder en gang om maneden,
og opgaverne her er diverse. Jeg har det
overordnede ansvar for visitation af henvis-
ninger til trombofili- og bledningsudred-
ninger og varetager selv visitationerne de
dage, hvor jeg er pa Blodprever og Biokemi,
ligesom jeg superviserer de uddannelses-
sogende leeger i besvarelser af udrednin-
gerne. Hemostasevagten pd OUH varetages
i dagstid af afdelingens uddannelsessogende
laeger, og ved behov s superviserer jeg, nar
sporgsmalene bliver komplekse.

Pa Haeematologisk Afdeling har jeg kliniske
funktioner med primert ambulatorium

og stuegang, hvor jeg ser patienter med
myeloide sygdomme, og dertil er der vagt-
arbejde pa lige fod med afdelingens ovrige
afdelingsleeger. Kollegerne pa Heematolo-
gisk Afdeling har ogsa erfaret fordelene ved
at have et direkte bindeled til laboratoriet.
Jeg bliver ofte bedt om hjelp til sammen-
seetning og aendringer i blodprevepakker,
tolkning af usikkerhed pé analyser, hjeelp til
forsendelse af blodprever til andre laborato-
riet (som ofte gar galt) og meget andet.

Casper Norgaard Strandholdt
Afdelingslaege

Blodprever og Biokemi

og Haematologisk Afdeling,

Odense Universitetshospital
Casper.Norgaard.Strandholdt@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?

Jeg er uddannet biolog fra Kebenhavns Uni-
versitet. I en arrackke efter at jeg blev feerdig
med studiet, arbejdede jeg pa universitet i
forskellige forskningsstillinger og fik min
ph.d. i genetik og bioinformatik. Jeg fik

lyst til at preve noget nyt og var to ar i en
mindre biotek virksomhed. Herefter var det
lidt tilfeeldigt, at jeg endte i en postdoc stil-
ling p& Nordsjellands Hospital. En fra mit
netverk havde snakket med den ledende
overlaege, som gnskede at styrke det mole-
kylerbiologiske omrade pé afdelingen. Efter
et par ar blev jeg fastansat som kvalitetsan-
svarlig akademiker.

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

I dag ser mine arbejdsopgaver meget an-
derledes ud, end da jeg startede. De forste
ar, hvor jeg stadig lavede forskning, var jeg

i lab neesten fuld tid. I en periode har jeg
ogsa veeret biokemiker pd biokemisk og
mikrobiologisk POCT, bl.a. under covid,

s& der var nok at se til. I dag har jeg en
kombineret stilling som kvalitetsansvarlig
akademiker og bioinformatiker. Derfor bru-
ger jeg en stor del af tiden ved en computer,
hvor jeg bl.a. laver dataudtraek fra Labka.
Det kan veere data, der bruges til at kigge

pé svartider, normeringer, analysekvalitet
eller udviklingsomrader. Jeg laver ogsé
forbedringsarbejde i samarbejde med de
kliniske afdelinger. Lige nu arbejder jeg med
at understotte brug af PDA ved rekviren-
ternes egne provetagninger. Her spiller

data selvfolgelig en stor rolle; bade for at
konfirmere problemstillingen, udvelge
afdelinger med storst forbedringspotentiale
og efterfolgende monitorere fremskridt. En
anden del er megdet med de kliniske afdelin-
ger, hvor patienthensynet skal i centrum, og

de gode argumenter skal drejes til gavn for
personalet pa de kliniske afdelinger og iseer
patienterne.

Er der noget der har overrasket dig i Klinisk
Biokemi?

Zrlig talt var jeg i chok over, at man kunne
afgive et patientresultat som et enkelt
malepunkt. Jeg var vant til fra forskning,

at alt skulle vaere mindst dobbeltbestem-
melser. I mit nuveerende arbejde har jeg en
hel del tveerfagligt samarbejde med iser
sygeplejersker fra de kliniske afdelinger, og
den store fagkulturelle forskel mellem klinik
og laboratoriet har taget mig en hel del ar at
jonglere rundt i.

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

Det er en meget stejl leeringskurve at starte
som biokemiker pa en klinisk biokemisk
afdeling. Andre faggrupper har et for-
spring og ved som nyansat generelt mere
om hospitalsorganisering, IT-systemerne,
sygdomslere, apparater og analyser. Jeg
synes, at man selv skal veare ret opsegende

i at tilegne sig viden. Ofte er der kun fa
biokemikere pa en afdeling og fa at sparre
med, sd jeg kan kun anbefale at reekke ud til
biokemikere pa andre afdelinger. En made
at oge netveerket pa kan veere at tage specia-
listuddannelsen eller involvere sig i DSKB’s
arbejdsgrupper, regionale arbejdsgrupper
eller online netveerksgrupper.



Biokemiker i Klinisk Biokemi

— hvorfor nu det?

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

Jeg er uddannet humanbiolog og fik efter
endt uddannelse ansattelse indenfor "Re-
gulatory Affairs’ i en medicovirksomhed.
Det stod dog hurtigt klart for mig, at der
skulle jeg ikke blive pa den lange bane, sa da
muligheden bed sig for at sege en ph.d.-
stilling pd Kebenhavns Universitet, slog jeg
til. Det blev til i alt seks ar pa universitetet,
hvor jeg bl.a. udviklede immunassays, som
jeg anvendte til analyse af blodprever i bade
dyreforsog og humane forseg. Her fik jeg
gjnene op for vigtigheden af valide prove-
svar, og idéen om en karrierevej indenfor
Klinisk Biokemi begyndte at rumstere i

mit baghoved. Jeg skulle dog lige en omvej
forbi et par medicovirksomheder, hvor jeg
arbejdede med klinisk dokumentation af
medicinsk udstyr, inden jobopslaget fra
Klinisk Biokemi pa Sjeellands Universitets-
hospital stod og blinkede til mig og genak-
tiverede de tidligere tanker om at ga den
vej. Sa for to dr siden tog jeg springet, og
det har jeg ikke fortrudt. Jeg er glad for den
afvekslende hverdag med alsidige arbejds-
opgaver, samarbejde med mange forskellige
faggrupper og gode muligheder for at leere
noget nyt. To dage ligner sjeeldent hinan-
den, og jeg trives med at dagene ofte ender
med at indeholde noget helt andet, end det
jeg forestillede mig, da jeg modte ind.

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

Jeg er fagligt ansvarlig for heematologi, M-
komponent og HbAlc-analysen. Jeg har det
overordnede ansvar for kvalitetssikringen af
disse analyser og arbejder i teet samarbejde
med bioanalytikerspecialist og superbrugere
pé alle mulige drifts- og kvalitetsmeessige
problemstillinger, f.eks. indgar jeg som god-
kender pa M-komponent analysen, nar der

er behov. Derudover fylder diverse mere
projektorienteret arbejde min tid. Det kan
veere alt fra input til det nye laboratoriehus,
flytning af instrumenter fra en matrikel til
en anden og til vidensdeling og ensretning
af praksis i regionen samt implementering
af IVDR i afdelingen.

Er der noget der har overrasket dig i Klinisk
Biokemi?

Jeg ville onske at jeg havde faet det
sporgsmal for knap to ar siden. Der var jeg
lige startet, og intet var blevet plejer’ og
almindelig praksis endnu. Men jeg kan da
stadig huske, at jeg var lidt imponeret, da
jeg forste gang tradte ind i ‘'maskinhaller’
og oplevede, hvor mange analyser der bliver
svaret hver dag, degnet rundt. Det synes jeg
faktisk godst, at vi kan veere stolte af. Pa den
mindre positive side har jeg skullet veenne
mig til, at nogle ting tager meget lang tid at
beslutte og gennemfore, maske fordi der er
utrolig mange hensyn, der skal tilgodeses i
sundhedsvaesenet, og at kommandovejene
ikke altid er tydelige.

Har du nogle tips til Klinisk Biokemi - noget
vi skal veere seerligt opmeerksom pa?
Deciderede tips har jeg nok ikke, men ud-
fordringer og arbejdsopgaver er der masser
af. @konomi og mangel pd personaleres-
sourcer fylder (sikkert en vedvarende udfor-
dring, som geelder hele sundhedsveesenet),
og jeg tror, at der er behov for at haeve sig
op i helikopteren og se pa, hvordan vi bedst
muligt bruger de tilgeengelige ressourcer pa
sygehuset som helhed. Sa jeg synes, at vi i
Klinisk Biokemi skal ga forrest og holde os
malet for gje (at patienten behandles bedst
muligt indenfor de givne rammer), fremfor
at hage os fast i specialeskel, som er defi-
neret pé et tidspunkt, hvor verden og ikke
mindst arbejdsgangene sé anderledes ud.

Signe Torang
Klinisk akademiker, ph.d.
Klinisk Biokemisk Afdeling,
Sjeellands Universitetshospital
sitor@regionsjaelland.dk
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(Openhagen Pregnancy Loss (COPL)
— et forskningsprojekt med fokus pa
arsager til graviditetstab

Baggrund

Non-invasiv preenatal test (NIPT) er en
hel-genom DNA-analyse, der kan anvendes
som alternativ til en invasiv test til bestem-
melse af fosterken og pavisning af kromo-
somafvigelser (primeert trisomi 21 (T21),
trisomi 18 (T18) og trisomi 13 (T13)) hos
gravide med en hgj risiko pa baggrund af

en 1. trimester risikovurdering. Analysen
foretages pa en almindelig blodpreve, som
indeholder fragmenteret cellefrit DNA
(cfDNA) fra bl.a. tilgrundgéede celler fra
kvinden selv og fra cytotrophoblast celler

fra placenta, der repreesenterer fosterets
DNA (cellefrit fotalt DNA (cfilDNA)). Selve
NIPT-analysen af cfDNA foretages ved Next
Generation Sequencing (NGS) efterfulgt af
bioinformatisk databehandling, hvor antallet
af DNA-sekvenser (reads) fra de enkelte
kromosomer sammenlignes med antallet af
reads hos en gruppe af gravide med euploide
fostre. Forekommer en signifikant stigning
af sekvenser fra f.eks. kromosom 21, er der
en hgj risiko for, at kvinden venter et barn
med Downs syndrom (T21, aneuploid) (11,
Da NIPT er en screeningstest, anbefales alle
kvinder med et positivt NIPT-svar en kon-
firmatorisk invasiv test i form af en moder-
kagebiopsi eller fostervandspreve. Ud over at
screene for T21, T18 og T13 kan NIPT-testen
anvendes til pavisning af sjeeldne autosomale
aneuploidier, kenskromosom aneuploidier
og partielle duplikationer og deletioner
storre end 5 megabaser (Mb). Metoden har
siden marts 2017 vaeret et tilbud i Danmark
til gravide med en hegj risiko for kromosom-
afvigelser hos levende fostre. Fa studier har
undersogt, om metoden kan anvendes til
undersogelse af fosterets genetiske status i
tilfeelde af graviditetstab.

Graviditetstab defineres som tab af et foster,
hvor graviditeten er pavist enten ved en
urinprove eller ved ultralydsskanning,

og langt de fleste tab forekommer i forste
trimester. De ufrivillige tab kan inddeles

i 1) biokemisk abort; for graviditeten kan
ses i livmoderen 2) missed abortion; hvor
fosteret er stoppet med at udvikle sig, og
hjertet er holdt op med at sl4, og hvor der
ikke er opstaet en blodning endnu, 3) spon-
tan abort; hvor bledningen er startet og 4)
anembryonisk graviditet (blighted ovum);
hvor fosteret stopper med at udvikle sig
tidligt, selvom graviditetssackken fortsat gor
det. Hovedparten af de ufrivillige fostertab
er spontane aborter. Cirka 25% af alle gravi-
diteter ender i et graviditetstab svarende til
ca. 20.000 om aret i Danmark.

Formal

I november 2020 indgik Hvidovre Hospitals
NIPT Center et samarbejde med 'COpen-
hagen Pregnancy Loss’ (COPL-projektet:
www.graviditetstab.dk) under ledelse af
professor Henriette Svarre Nielsen fra
Gynakologisk Obstetrisk Afdeling, Hvid-
ovre Hospital. Projektet har til formal at
undersege arsager til graviditetstab bl.a. ved
hjeelp af en cffDNA-analyse til pdvisning

af letale kromosomafvigelser hos fostrene.
Projektet onsker at undersege om nogle af
de euploide tab kan forklares, forebygges

og behandles pd anden vis. Yderligere vil
COPL-projektet afdaekke risikofaktorer og
arsager til sygdomme hos parrene, som mu-
ligvis kan relateres til graviditetstabene. Til
sidst ensker projektet at szette generel fokus
pa omradet og dermed lette den sorg, skyld
og skam, som mange par oplever. I COPL-
projektet saettes fokus pa graviditetstab hos
par, der oplever et eller flere tab. Det er pro-
jektets mal at indsamle materiale fra 3000
par med graviditetstab, hvor sterstedelen er
trio-prover fra forzldre og fosteret. I forste
fase indgik 1000 kvinder med forskellige
typer af graviditetstab efter graviditetsuge
5+0 og for graviditetsuge 22+0.

Metode
CffDNA-analysen er kun en lille del af de
mange undersogelser, der indgar i COPL-
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projektet. Til vurdering af cfDNA-meto-
dens sensitivitet og specificitet indgik 333
kvinder med graviditetstab, hvor gravidi-
tetsveev blev indsamlet fra 314 af kvinderne,
og hvor NGS-analyse (shallow sequencing)
af genomisk-DNA (gDNA) fra veevene
blev anvendt som referencemateriale. For
at undga risiko for fejl pa baggrund af
kontaminering med vaev fra moderen blev
44 veevsprover, som var klassificeret med
ukendt veevstype, og hvor veevsanalyserne
med NGS viste euploide pigefostre, testet
med short tandem repeat’ (STR) analyse
(mikrosatellitanalyse).

Blodprover til cfIDNA-testen blev taget i
cfDNA BCT (Streck) ror inden en eventuel
medicinsk eller kirurgisk behandling, imens
fostrene stadigveek var i livmoderen (in

situ) eller senest 24 timer efter kvittering af
graviditetsveevet. Proverne blev centrifugeret
ad to omgange, og plasma blev isoleret og
frosset indtil oprensning af cfDNA/cffIDNA,
bibliotekssyntese og NGS-sekventering.
NIPT-resultater fra gravide med levedygtige
euploide eller aneuploide fostre bestemt ud
fra invasive tests (moderkagebiopsi eller fo-
stervandspreve) blev anvendt som reference-
materiale [2] (Figur 1).

Resultater

CftDNA-analyserne af de 333 prover viste
en no-call (ikke-informativ) rate pa 9%,
primeert pga. for lav fotal DNA-fraktion. Af
de resterende 302 prover var 49% euploide
og 51% aneuploide. De hyppigst forekom-
mende kromosomafvigelser var monosomi
X (n = 34), trisomi 16 (T16) (n = 22) og
trisomi 22 (T22) (n=17).

Ved sammenligning af analyseresultater
fra cffDNA-tests med vaevsresultater, var
sensitiviteten af cIDNA- testen 81% og
specificiteten 91% med en accuracy pa 85%
(Cohen’s koefficient = 0,70). Ved yderligere
at ekskludere alle veevsanalysesvar med
pigefostre faldt sensitiviteten til 78% og
specificiteten steg til 94% med en accuracy
pé 87% (Cohen’s koefficient = 0,73). STR-
analyse af proverne med ukendt veevstype
viste, at ca. 70% var maternelt kontamine-
ret, og provesvar fra disse kvinder kunne
derfor ikke anvendes.

CftDNA-analyserne af de 1000 prover viste
en no-call rate pd 11%, primeert pa grund af
for lav fotal DNA-fraktion. Af de resterende
888 prover var 50% euploide, 46% aneu-
ploide og 4% med multiple aneuploider. De

Figur 1

Flowdiagram over de analysemetoder, som
anvendes til validering af cffDNA-test til
graviditetstab i COPL-projektet.
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Figur 2

Den procentvise fordeling af autosomale
trisomier (T), monosomi X (X0) og multiple
aneuploidier (MA) i forhold til det totale
antal af abnorme fund (n = 442).
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hyppigst forekommende kromosomafvigel-
ser var ligeledes T16 (n = 91), monosomi

X (n=86) og T22 (n = 41) (Figur 2). Den
gennemsnitlige fotale DNA-fraktion af de
1000 prover var 5,1% sammenlignet med
6,3% i referencegruppen af gravide med
levedygtige fostre. Denne forskel kunne
forklares ved, at den gennemsnitlige gesta-
tionsalder ved blodprovetagningen var lave-
re hos kvinder med fostertab (graviditetsuge
5-22, median 10+0) sammenlignet med de
levedygtige fostre (graviditetsuge 13+0) og
forsvandt ved justering for gestationsalder.
Som forventet steg den fotale DNA-fraktion
med gestationsalderen, isar i starten af
graviditeten (omkring de 100 dage), og
no-call raten var hejest blandt kvinder med
meget tidlige tab (ca. 50% for graviditetsuge
7+0). Ligeledes var den fotale DNA-fraktion
mindre hos kvinder, hvor blodpreverne blev
taget efter, at graviditetsveevet var kvitteret
(no-calls = 23%) sammenlignet med foste-
ret in situ (no-calls = 10%), og jo lengere
tid der gik fra kvitteringstidspunktet til

blodprevetagning, jo mindre var fraktionen
af det fotale DNA [2],

CffDNA-metoden blev i forste omgang
anvendt til detektion af autosomale aneu-
plodier, fosterkon samt kenskromosomafvi-
gelser som Turner syndrom (XO0), Klinefel-
ter syndrom (XXY) og Triple X syndrom
(XXX). CAIDNA kunne ikke i den anvendte
version detektere polyploidi, uniparental
disomi (UPD), balancerede translokationer,
inversioner, mindre strukturelle varian-

ter, lav grad af mosaicisme og monogene
mutationer.

Perspektivering

COPL-projektet har vist, at cffDNA-analy-
sen med fordel kan anvendes til at under-
soge arsager til graviditetstab hos par ved
hjeelp af en simpel blodpreve fra de gravide.
Blodpreverne ber tages sa hurtigt som
muligt efter kvittering af graviditetsveevet
eller med fosteret in-situ inden medicine-
ring for at opné en hej fotal DNA-fraktion.



CfiDNA-analysen ber om muligt fortrins-
vis foretages efter graviditetsuge 7+0, idet
risikoen for et mislykket resultat er ca. 50%
i ugerne for. COPL-projektet har vist, at

ca. 50% af fostertabene kan forklares ved
kromosomafvigelser, hvor iser T16, T22

og monosomi X forekommer hyppigst.

T16 og T22 ses sjeldent blandt levedygtige
graviditeter, og hvis de gor, forekommer

de som oftest som placentamosaicisme. I
denne form er de sjeeldent arsag til fostertab
men giver en oget risiko for for tidlig fodsel,
lav fodselsvaegt og praeeklampsi. Kvinderne
tilbydes derfor tilveekstkontrol gennem hele
graviditeten. Forekommer T16 eller T22 hos
fostret, er det meget sjeeldent levedygtigt og
vil ga til grunde tidligt i graviditeten eller

fa dage efter fodslen. Monosomi X (X0),
ogsa kaldet Turners syndrom, er en af de
hyppigste arsager til fostertab. Kromosom-
afvigelsen forekommer ogsa hos levedygtige
fostre, som oftest med forskellige grader af
mosaicisme. De strukturelle varianter (>

5 Mb), som burde kunne detekteres med
cffDNA-analysen, er endnu ikke opgjort i
COPL-projektet. Forst nér data er indsamlet
fra dybdegdende helgenom-sekventeringer
(WGS) af gDNA fra foraeldrene og gravidi-
tetsveevet, vil det vaere muligt at validere
cffDNA-analysens evne til at detektere
mindre afvigelser i forbindelse med gra-
viditetstab. Antallet af graviditetstab, der
kan forklares pa baggrund af genetik, vil

sandsynligvis stige i de kommende ar, hvil-
ket bl.a. skyldes forekomst af mere sensitive
metoder som helgenom- og exom-sekven-
tering (WGS og EGS) af gDNA fra bade
graviditetsveev og hele fosterceller fra en
blodprove (cell-based NIPT). For nyligt har
en dansk forskningsgruppe pavist, at det er
muligt at foretage EGS pa ¢fDNA fra blod-
prover fra gravide, siledes monogene letale
mutationer fremover kan identificeres [3].
Ligeledes har et studie ved brug af shallow
NGS-sekventering af graviditetsveev vist,

at hyppigheden af mindre patogene copy
number variations’ (CNV’s) (< 10Mb) er
5,1% hos kvinder med tidlige graviditetstab
[4] 1 forbindelse med COPL-projektet fore-
tages WGS af gDNA fra graviditetsvevet
og forzldrene til netop opgerelse af mindre
patogene CNV’s og monogene mutationer.

Det er COPL-projektets mal, at cffDNA-
testen fra en simpel blodprove i fremtiden
kan tilbydes som forste valg af analyse til
alle par med graviditetstab. Metoden kan
hurtigt og nemt afgere, hvorvidt arsagen til
et fostertab skyldes patogene kromosom-
afvigelser, og i tilfeelde af et euploidt foster
vil parrene fa tilbud om yderligere under-
sogelser. Projektet kan hjalpe parrene til
en forstaelse af deres tab samt forhabentligt
forebygge og behandle mange flere med nye
tiltag.
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Skal NPU-terminologien suppleres
med en metodeklassifikation?

"Nomenclature for Properties and Units’ i
daglig tale NPU-terminologien eller bare
NPU har veeret benyttet af Klinisk Biokemi i
Danmark igennem de sidste ca. 20 ar. NPU-
terminologien er grundleeggende beskrevet
i The Silver Book [1], der udkom i version 2
2016, og som kan findes pa IUPAC’s hjem-
meside (2], Udviklingen og indforelsen af
NPU, hvori de danske biokemikere René
Dybkeer, Kjeld Jorgensen og Henrik Olesen
spillede en helt central rolle, er for fa ar si-
den beskrevet i kort form [3], Opdatering af
NPU varetages af det Internationale Release
Center for NPU, der i dag er placeret hos
Sundhedsdatastyrelsen i Danmark, mens
der findes nationale release centre bl.a. i
Danmark, Norge og Sverige.

Formalet med NPU var at etablere et
entydigt, veldefineret og stabilt kodesystem
til brug for visning af laboratorieresultater
og til bestilling af laboratorieundersogelser
(1,3]. Men NPU-organisationen har meldt
ud, at NPU-terminologien ikke er deekken-
de i forhold til bestilling af undersogelser,
og der er et par gange i perioden 2005 til
2015 fra centralt hold blevet taget tillgb til
at udvikle en seerlig eller supplerende klas-
sifikation til dette formdl. Disse initiativer
har dog ikke givet resultat.

Tilsvarende blev det tidligt erkendt, at
NPU-terminologien ikke opfylder de
behov, som mange biokemikere har for at
kunne orientere modtagerne af analysere-

sultater om, hvordan resultaterne er blevet
produceret — eller maske snarere infor-
mere om, hvorvidt de konkrete malinger

af en given kvantitet er ssammenlignelige
med andre malinger af samme kvantitet
udfort med anden metode. Dette og andre
udfordringer med NPU blev droftet pa et
meode i Sundhedsstyrelsen tilbage i 2007 (4],
Allerede pa dette tidspunkt blev brug af dele
af SNOMED CT som supplement til NPU
overvejet (4], Et konkret resultat af modet
blev etableringen af kortnavne for de fleste
kvantiteter i NPU-terminologien, mens
udfordringerne med afgivelse og visning af
ikke-sammenlignelige resultater for samme
kvantitet stadig ikke er lost.

Fadderne til NPU-terminologien var na-
turligvis klar over, at forskellige analyseme-
toder for samme kvantitet ikke altid giver
samme resultat. Men som jeg forstar det,
var deres opfattelse, at nar saidanne forskelle
i analyseresultater blev eksponerede ved
visning pa samme NPU-kode i bredt deek-
kende IT-systemer (EPJer, Laboratoriesvar-
portalen pa Sundhed.dk, kvalitetsdatabaser
m.m.), ville det motivere producenterne

af analysemetoder til at standardisere og
harmonisere deres metoder, sa resultaterne
blev ens/sammenlignelige. Det er en opfat-
telse — eller forhabning — som endnu ikke
er blevet til virkelighed, og som desveerre
heller ikke ser ud til at ville blive det inden
for en overskuelig fremtid.

Tabel 1. Sammenfatning af indlaeg fra E-Sundhedsobservatoriets made i september 2023.

Vi bruger ikke de internationale NPU-koder optimalt.

Vi bruger mange lokalkoder (> 3500), som kun er definerede i den enkelte region.

NPU-klassifikationen mangler:

Bedre mulighed for at adskille ikke-sammenlignelige resultater for analyser af samme kvantitet.

Bedre understottelse af rekvirering.

Bedre mulighed for faglig vejledning og styring, s& eksisterende koder bliver anvendt efter hensigten/

optimalt/ens/korrekt.



Tabel 2. Mulige lgsninger pa de manglende muligheder i NPU-terminologien ift. elektronisk udveksling af laboratoriedata.

Den dramatiske: Kassere NPU og skifte il LOINC (Logical Observation Identifiers Names and Codes), der er knyttet

til HL7.

Den usandsynlige: Udvide NPU-klassifikationen med de nedvendige data.

Den mulige: Fastholde NPU og supplere med ekstra klassifikationer til henholdsvis:
Beskrivelse af analyseprincip/metode/leverandgr/instrument.

Rekvireringsoplysninger.

Uanset hvilken af ovenstaende, der matte blive valgt: Supplere med mulighed for faglig vejledning og steerk

faglig styring af brugen af klassifikationerne.

De biokemiske laboratoriers lgsning pa
udfordringerne med at differentiere analy-
seresultater, som de mener ikke ber blandes
med resultater fra andre metoder, har i vid
udstreekning veeret at bruge lokalkoder.
MedCom bad for et par ar siden regionerne
om at indberette alle koder, som benyttes
til afgivelse af analyseresultater. Fra disse
indberetninger kan det estimeres, at regio-
nerne bruger hver 600-800 lokalkoder til
resultatafgivelse, i alt knap 3600 koder, heri
ikke medregnet lokalkoder til projekter og
kvalitetskontrol.

Ud over den udstrakte brug af lokalkoder
bruger regionerne heller ikke altid den
internationale NPU-kode til samme me-
tode for en given kvantitet. Oftest tildeler
regionerne den internationale NPU-kode
til den mest benyttede metode i den enkelte
region, mens andre metoder, som giver
afvigende resultater, tildeles lokalkoder. At
den officielle NPU-kode bruges til forskel-
lige metoder, der giver forskellige resultater,
er som ovenfor anfert ikke i modstrid med
intentionerne bag NPU-klassifikationen,
men understotter ikke ensket om at dif-
ferentiere ikke-sammenlignelige resultater
for samme kvantitet i de kummulerede
resultatskemaer.

Lokalkoder oger risikoen for misforsta-
else og fejl i patientbehandlingen, ligesom
lokalkoder er absolut no-go i forbindelse
med elektronisk udveksling af sundheds-

data mellem EU-landene, som er malseet-
ningen for stort anlagte projekter som f.eks.
X-eHealth [5].

Der er derfor god grund til at fa ryddet op

i anvendelsen af NPU-terminologien og fa
reduceret — helst udryddet - leengerevaren-
de brug af lokalkoder. Derfor er det meget
positivt, at Sundhedsdatastyrelsen for nylig
har taget initiativ til et "Metodeprojekt, hvor
man er startet med at invitere medlemmer
fra MedComs laboratoriereferencegruppe
til at deltage i en arbejdsgruppe, der formelt
skal afgreense projektet og afklare, hvad der
reelt skal til for at designe en metodeklas-
sifikation og implementere den i praksis.
Projektet befinder sig, som det fremgar,
endnu pa et meget tidligt stadium. Men
netop derfor vil jeg opfordre DSKB’s med-
lemmer til at overveje og drofte, hvordan
NPU-terminologien bedst suppleres, sa den
kommer til at opfylde sit formal bedre og
mere sikkert, end det er tilfeeldet i dag.

Jeg holdt et indleeg om NPU pa E-Sund-
hedsobservatoriets mode i september 2023
og bringer her min sammenfatning af dette
indleeg (Tabel 1) og mine forslag til mulige
losninger (Tabel 2). Som det fremgér, mener
jeg, at det ikke er tilstreekkeligt at veelge en
eller flere tekniske lgsninger. Der er ogsa
behov for en sterkere governance af NPU-
terminologien, dens aflgser eller supple-
rende klassifikation.
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YLKB-siden:

Projekt seetter fokus pa holdbarheden
af praver ved forskellige temperaturer

DSKB’s bestyrelse har forankret et spaen-
dende og aktuelt projekt i samarbejde med
YLKB. Projektet har til formal at forbedre
héandteringen af provematerialer taget af
praktiserende leeger i patienternes eget hjem
og pé plejehjem, og vil skabe et evidensba-
seret grundlag for udvikling af anbefalinger
eller standarder. Dette vil ske gennem en
systematisk litteraturgennemgang omhand-
lende holdbarheden af blodprever transpor-
teret under varierende temperaturforhold.

Baggrunden for projektet

I Klinisk Biokemi anvender vi i dag krav

til transport af praksisprover udarbejdet af
’Videnskabeligt Udvalg for Kvalitetssikring’
(VUK). Det er dog et faktum, at almen prak-
sis star for en del af provetagningen i patien-
ternes eget hjem, og det frygtes, at transpor-
ten af disse prover ikke lever op til vores krav.
Der mangler evidens, som kan understotte
en udarbejdelse af anbefalinger eller krav til,
hvordan denne transport ber forega.

Da blodpreveresultaterne indgéar pa lige fod
med andre svar i laboratoriesystemerne og
vil blive brugt til diagnostik, monitorering
og behandling, er det vigtigt, at prove-
materialet er af tilstreekkelig god kvalitet.
Omvendst er det vigtigt at finde en pragma-
tisk losning pa problemet, da f.eks. det at
cykle rundt med et klimaskab i cykelkurven
naeppe er en mulighed.

YLKB's engagement
Projektet har vundet steerk opbakning fra

Tabel 1. Yngre l2ge-medlemmer af projektgruppen.
Navn

Ida Marie Nerum Wigh

Josefine Freyberg Justesen

Rie Harboe Nygaard

Eline Sandvig Andersen (konsulentrolle)

bestyrelsen i YLKB, der har et onske om at
engagere sine medlemmer i tvaerregionale
opgaver med det formal at fremme samarbej-
det pa tvaers af landets biokemiske afdelinger.
De yngre leeger far i dette projektsamarbejde
mulighed for at opbygge staerke professionel-
le netvaerk, hvilket for den enkelte bidrager
til personlig og faglig udvikling. For os som
fagligt feellesskab skaber det desuden et
miljg, der fremmer innovation og forskning,
idet der kan mobiliseres ressourcer til vigtige
forskningsprojekter.

Projektgruppen

YLKB har sammensat en projektgruppe
med repraesentanter fra hver region, hvoraf
nogle har erfaring fra tidligere med projek-
ter omkring proveholdbarhed og udar-
bejdelse af systematiske reviews. Projektet
vejledes af Mads Nybo, formand for DSKB,
og projektgruppen bestar af en reekke yngre
leeger (Tabel 1).

Afsluttende betragtninger

Projektet er et glimrende eksempel p4, hvor-
dan et samarbejde mellem DSKB og YLKB
kan lede til faglige fremskridt og udvikling
pa et omréde. Et samarbejde som dette kan
abne derene for videns- og erfaringsudveks-
ling pa tvers af regionerne. Det forventes,
at projektet vil resultere i en videnskabelig
publikation. Herudover ser DSKB frem til
at dele resultaterne fra projektet med sine
medlemmer i DSKB-Nyt og maske ogsé ved
et fremtidigt medlemsmode.

Ansattelsessted

Klinisk Biokemisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital
Klinisk Biokemisk Afdeling, Sjaellands Universitetshospital
Blodpraver og Biokemi, Aarhus Universitetshospital

Biokemi og Immunologi, Sygehus Lillebaelt



YLKB-case:

Forhajet CRP i almen praksis

Klinisk problemstilling

Det drejer sig om en patient over 60 ar, som
er kendt med atrieflimren. I forbindelse
med en kontakt i almen praksis males CRP
pa POCT-apparat, og der findes en CRP >
210 mg/L. Da denne hoje CRP-maling ikke
er forenelig med patientens kliniske symp-
tomer, veelger laegen samme dag at tage en
vengs prove til maling af CRP ved klinisk
biokemisk afdeling. I denne prove males

en CRP pa 11 mg/L pé rutine kemiudstyr.
En uge senere ses patienten igen i almen
praksis, hvor man méler CRP pa to forskel-
lige POCT-apparater og sender en ny prove
til analyse ved klinisk biokemisk afdeling.
Pa begge POCT-apparater i praksis findes
en CRP > 190 mg/L, mens analysen af den
vengse prove pa rutine kemiudstyr viser en
CRP pa 1,4 mg/L.

Den praktiserende leege vurderer, at patien-
tens kliniske billede er bedst foreneligt med
de lavere CRP-verdier malt ved klinisk bio-
kemisk afdeling og tager derfor kontakt til
laboratoriet for at afklare, hvilke arsager der
kan veere til falsk forhgjet CRP ved maling
pa POCT-udstyr.

Baggrund

CRP-maling pa POCT-udstyr anvendes
hyppigt til vurdering af patienter i almen
praksis. CRP er et akutfaseprotein, og i
klinisk praksis er den negative praediktive
veerdi af denne analyse serligt anvendelig,
da en normal CRP med stor sikkerhed
udelukker tilstedeveerelsen af en inflamma-
torisk proces hos patienten [1,2]. P4 bade
POCT-udstyret i praksis og rutineudstyret i
Aalborg méles CRP ved immunturbidime-
tri. Det er tidligere kasuistisk beskrevet, at
tilstedeveerelsen af M-komponent i blodet
hos patienter, kan give anledning til falsk
forhgjet CRP mélt ved turbidimetri og
nefelometri [3,4].

Biokemisk udredning

For at komme arsagen til den store diskre-
pans mellem CRP-malingerne nermere,
blev det overskydende provemateriale fra
seneste provetagning identificeret og gemt.
Proven blev afpippeteret og sat pa frys ved
-20°C. Ved optening af preven den folgende
dag, havde viskositeten af proven aendret sig
ved visuel inspektion. Udseendet af patien-
tens prove samt gennemgang af litteraturen
gav anledning til mistanke om, at de diskre-
pante resultater kunne skyldes tilstedevee-
relsen af paraprotein hos patienten. Det blev
derfor besluttet at kontakte patientens prak-
tiserende leege med anbefaling om at male
M-komponent, IgG, IgM og IgA, safremt
der klinisk ogsé blev fundet indikation for
dette. Den praktiserende leege kunne berette
om faldende almentilstand hos patienten,
og der blev fundet forhgjet IgM pa 7,7 g/1
(referenceinterval: 0,39-2,1 g/I) og en M-
komponent af IgM-« typen pa 1,6 g/1.

Denne case satter fokus pa, at turbidime-
trisk bestemmelse af CRP kan pévirkes

af tilstedevaerende M-komponent. Casen
understreger vigtigheden af at overveje, om
diskrepante biokemiske resultater kunne
skyldes tilstedeveerelse af anden underlig-
gende sygdom.

Nanna Maria Uldall Torp

Lage i hoveduddannelsesstilling,
ph.d.-studerende

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Aalborg Universitetshospital
nanna.torp@rn.dk
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Christina Munch Jensen

Biokemiker

Klinisk Biokemisk Afdeling,

Amager og Hvidovre Hospital
christina.munch.jensen.02@regionh.dk
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DSKB-arbejdsgruppe
om kilder til holdbarheder

Specialets kerneydelse er levering af kor-
rekte analyseresultater fra provetagning hos
patienten til svaret foreligger hos rekviren-
ten. Et vaesentligt bidrag hertil er, at vi be-
handler provematerialet korrekt, herunder
at vi opbevarer det under optimale forhold
ift. holdbarhed. Derfor har alle klinisk
biokemiske afdelinger defineret holdbarhed
af en given analyt i forskellige matricer, s&
man sikrer korrekt handtering bade hos
rekvirenten og pa laboratoriet.

Efter et akkrediteringsbesog fik vi pa Klinisk
Biokemisk Afdeling, Amager og Hvidovre
Hospital, en afvigelse pa, at der manglede
kildeangivelse p& de anvendte holdbarheder
af provematerialet for enkelte analyser. Det
var en mindre afvigelse, der er relativt nem at
lukke, og som formentligt kan findes i flere
laboratorier. I arbejdet med behandling af af-
vigelsen opstod den tanke, at det er uhensigts-
maessigt, at alle laboratorier laver det samme
opsegende arbejde i forhold til kilder til ana-
lyseholdbarheder. Efter behandling i Region
Hovedstadens sundhedsfaglige rad i Klinisk
Biokemi, fik den regionale kvalitetsgruppe til
opgave at finde et passende forum til arbejdet
med at udarbejde et opslagsvaerk med kilder
til holdbarheder. Valget faldt pa Dansk Selskab
for Klinisk Biokemi (DSKB), da arbejdet har
generel interesse for alle inden for specialet.
DSKB's bestyrelse var positive for idéen, og
arbejdsgruppen om kilder til holdbarheder
blev nedsat. Via de regionale specialerad blev
gruppens medlemmer fundet, siledes at der
er repreesentation fra alle regioner.

Tabel 1. Medlemmer af arbejdsgruppen.

Navn Stilling

Christina Munch Jensen (formand) Biokemiker
Cindy Senderse Knudsen Biokemiker
Signe Tordng Biokemiker
Linda @stervig Henriksen Biokemiker
Ida Bagh Andersen Biokemiker

Claus Vinter Badker Hviid Afdelingslage

Arbejdsgruppen er startet med at se pa de
mest gaengse analyser, og derefter har vi
lgbende tilfgjet analyser, hvor de delta-
gende laboratorier havde let tilgaengelige
kilder. Vi har fokuseret pé fuldblod, serum
og plasma som prevemateriale, men vi
forventer at udvide oversigten med andre
matricer som f.eks. urin og spinalveeske. Vi
har valgt at angive egne forseg som kilde,
og man er meget velkommen til at kontakte
arbejdsgruppen, hvis man ensker yderligere
detaljer. Det vil veere oplagt at anvende
oversigten til at finde samarbejdspartnere,
hvis man gnsker at publicere egne resultater.
Oversigten med kilder til holdbarheder fin-
des pd DSKB’s hjemmeside under menuen
"Links’ og ’Analyseholdbarheder’ Listen
bliver lobende opdateret, og i skrivende
stund indeholder oversigten kilder til hold-
barheder for naesten 100 analyser. Arbejds-
gruppen sorger for at tilfoje holdbarheder
for flere analyser, men vi genbesoger ogsi
analyser, hvis vi finder en holdbarhed, som
er bedre end den hidtidigt angivne.

Formalet med arbejdsgruppen er forst og
fremmest at dele kilder til holdbarheder, s&
hver klinisk biokemisk afdeling nemt har
adgang til disse data. Vi hdber, at medlem-
merne af DSKB vil udbrede kendskabet til
oversigten i laboratorierne, og endnu bedre
kontakte arbejdsgruppen, hvis I har en kilde
med en holdbarhed, som er bedre, end det
vi har angivet.

Ansaettelsessted

Klinisk Biokemisk Afdeling, Amager og Hvidovre Hospital
Blodpraver og Biokemi, Aarhus Universitetshospital
Klinisk Biokemisk Afdeling, Sjaellands Universitetshospital
Blodpraver og Biokemi, Regionshospitalet Gadstrup
Klinisk Diagnostisk Afdeling, Esbjerg og Grindsted Sygehus
Klinisk Biokemisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital



Nyt om navne — 2, 2024 Sig;;r;av,,

Ansaettelser og udnaevnelser

Michael Martin Richter

1. februar 2024

Leaege i introduktionsstilling

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Bispebjerg og Frederiksberg Hospital

Carina Ehlert

1. maj 2024

Leaege i introduktionsstilling
Blodprever og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital

Mette Tiedemann Skipper

1. maj 2024

Laege i hoveduddannelsesstilling
Blodprever og Biokemi,

Aarhus Universitetshospital

Julie Brogaard Larsen

1. maj 2024

Afdelingslaege

Blodprever og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital

Hospita)

Navn

Nye medlemmer af DSKB

Anders Moller Greve
Lege

Andreas Kraag Ziegler

Lage

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Hvidovre Hospital

Anna Borup
Kemiker
DEKS

Dijana Terzic
Klinisk Biokemisk Afdeling,
Rigshospitalet

Ida Marie Norum Wigh
Laege

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Aalborg Universitetshospital

Johanne Kodal Breinholt
Lege

Klinisk Biokemisk Afsnit,
Esbjerg Sygehus

Maren Weischer
Laege

Morten Friis Pontoppidan
Lege

Thomas Rosengren
Klinisk kemiker

Verena Hirschberg Jensen
Akademisk medarbejder
Steno Diabetes Center Copenhagen

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