SKB-NYT

Medlemsblad for Dansk Selskab for Klinisk Biokemi

£ sammenheeng &
5 3 . € struktureret
£ 3 godstemning % |S;u; urfret
5 ¥ e hyggelig £ =
velstruktureret 8 vikb ygg 9 ) £ "
rilevant - % o netWOl’k[ng S vep;nog )
g 2 5 ledelse hvage 3 . £
g . = o 2 8
82 ¢ sjov g foellesskab g3
" ey BT inspiration 2
Dire g
velvalgt emne et -d- ) E
forskellige vinkler veL\:rng:::e: ° o
go

networke  ofassionel

N Maj Arsmade for Yngre Laeger i Klinisk Biokemi 2025
ro 2025

v

» Redakterens spalte »

4

Reumafaktor total vs. Reumafaktor IgM ved Rheumatoid arthritis

™~

» Opdatering fra Den nordiske videnskabelige praeanalytiske arbejdsgruppe under NFKK » Praktisk handtering af analytisk interferens ved maling af immunoglobuliner ved
monoklonal gammopati

v

» Masse-spektrometri baseret klinisk proteomics — er det mon fremtiden for klinisk

biokemi? » Rrsregnskab for DSKB 2024
» Kensspecifikke graenseveerdier for troponin - midtvejsrapport om DANSPOT-studiet » Ph.d.-afhandling: Arterievaevets sammensztning og overlevelse efter koronar
» Thyreoideafunktion i den tidlige graviditet, skoleresultater og neuropsykiatriske bypass-operation hos patienter med type 2-diabetes

lidelser hos barnet - Et kohortestudie baseret pa CopPreg databasen » YLKB-siden: Anmeldelse af Arsmade for Yngre Laeger i Klinisk Biokemi 2025
» Tilleeg til DSKB's anbefalinger inden for POCT-omradet » Nytom navne

» Manuel differentialtalling: tid til pension

ISSN 1902-1526



cobas’

level glucose
management.
And more.

Time for cobas® pulse.
The smart professional glucose system with
advanced performance and selected mobile
health apps, designed to make your life
easier.

Surprisingly different.

Learn more about it.

cobas’pulse



https://diagnostics.roche.com/

Kolofon

DSKB-Nyt nr. 2/2025

Udgiver:
Dansk Selskab for Klinisk Biokemi

Ansvarshavende redakter:
Birgitte Sandfeld Paulsen

Layout og redaktionel tilrettelaeggelse:

tuen
Bladet udgives 4 gange arligt

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

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

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

Birgitte Sandfeld Paulsen
e-mail: birgitte.paulsen@rn.dk

Redaktgrens spalte

Redakter, Cheflaege

Sa er det endelig blevet forar og vi er klar
med arets anden udgave af DSKB-Nyt.
Snart er det tid til Den Danske Kongres

i Klinisk Biokemi, der afholdes i Classic
Car House, Lyngby d. 17.- 19. juni 2025.
Hvis du ikke allerede har meldt dig til, sa
kan det stadig nas og tag gerne en kollega
med. Arrangererne har lagt sig i selen for at
sammensette et speendende program - vi
synes, de er lykkedes. Programmet ligger
klar pa kongressens hjemmeside og hvis

du ikke allerede har tilmeldt dig, fortjener
det et ekstra kig. Vi vil seerligt fremhaeve
DSKBs ordinzre generalforsamling onsdag
d. 18. juni, hvor der er god mulighed for

at komme og fa en status pa foreningens
tilstand, ligesom der er mulighed for at gore
sin stemme gaeldende, nar der atholdes valg
til bestyrelsen. Der bliver to ledige pladser

i det Mads Nybo (forperson) og Stine Lin-
ding Andersen efter mange ars tro tjeneste
har valgt ikke at genopstille. Vi haber, s&
mange som muligt vil deltage i generalfor-
samlingen savel som kongressen.

Klinisk Biokemi er ét af fire specialer,

der er udvalgt af Sundhedsstyrelsen til at
veere “provekaniner” i forbindelsen med at
specialeplanen skal revideres. Derfor har
der veret nedsat en arbejdsgruppe, hvor
der bl.a. er udpeget deltagere fra de fem
regioner samt fra DSKB. Arbejdet med den
nye specialeplan er i forste omgang afsluttet
for arbejdsgruppen - tak for jeres indsats

- og specialeplanen er nu til hering ude i
regionerne. Det venter vi i spending pa.

Birgitte Sandfeld Paulsen

Klinisk Biokemisk Afdeling,
- » Aalborg Universitetshospital
. 1

I redaktionsgruppen for DSKB-Nyt har vi i
forbindelse med det érlige redaktionsgrup-
pemeode i februar 2025 sagt farvel til Louise
Lylloff, Regionshospitalet Gedstrup. Louise
har taget del i redaktionsgruppearbejdet de
seneste 6 dr. Der skal lyde en stor tak for

en iherdig indsats og mange gode inputs
til indleeg og temaer i bladet. Samtidig har
vi budt velkommen til Anders Monsted
Abildgaard, Aarhus Universitetshospital. Vi
ser frem til samarbejdet.

I dette nummer bringer vi et bredt udvalg af
det arbejde, der foregir rundt omkring pa
afdelingerne. Vi favner bredt i Klinisk Bio-
kemi og derfor kan man denne gang lese
om Ph.d-athandlinger, professortiltreedelse
og spendende forskningsprojekter, samt
status fra nogle af de arbejdsgrupper, som
vores medlemmer er aktive i, og optimering
af de arbejdsgange brug af analyser, som vi
tilbyder. Tak til alle forfattere for at dele lidt
fra jeres hverdag.

Vi haber, I vil seette pris pa indholdet og at
vi ses til Den Danske Kongres i Lyngby.
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Opdatering fra Den nordiske
videnskabelige praeanalytiske
arbejdsgruppe under NFKK

Den nordiske videnskabelige praeanalytiske
arbejdsgruppe blev dannet i 2015 under
NFKK, og har som videnskabelig gruppe
det formal at veere radgiver for NFKK pa
det preeanalytiske omrade. Gruppen skal
fremme kendskab til og kundskab inden for
det preeanalytiske omrade i de nordiske lan-
de, ved at udfere undersogelser og surveys
til at bedemme de nuvarende praksisser pa
omradet. Dens mal er at lave anbefalinger
og retningslinjer pa det preeanalytiske om-
rdde og har i den sammenheeng organiseret
flere sessioner om dette pd NFKK’s nordiske
kongresser. Arbejdsgruppen har nu eksi-
steret i 10 r, og der er derfor udskiftnin-
ger pa vej rundt omkring. Alle nationale
foreninger er blevet bedt om at foresla et
nyt medlem, og der er netop kommet et nyt
finsk medlem, men vi afventer stadig et nyt
dansk medlem, s& du er velkommen til at
sperge dig for, hvis du er interesseret.

Hvad har vi arbejdet pa det seneste ar?
Case-bibliotek

Som deltagere pa NFKK-konferencen i
Stockholm i 2024 maske erfarede, sa er der
pé arbejdsgruppens NFKK-hjemmeside
oprettet et lille "bibliotek" over praeanaly-
tiske cases. Ideen er, at alle kan bruge dem
til undervisning af provetagere generelt,
herunder bioanalytikere, studerende, laeger,
Kklinikere, sygeplejersker osv. Sa alle er
velkomne til at bruge disse cases, nar de
drefter praeanalytiske spergsmal pa deres
hospital eller i anden undervisningssam-
menheng. Hjelp os gerne med at komme
med nye cases — de kan sendes til dit natio-
nale arbejdsgruppe-medlem.

Pneumatiske transportsystemer (PTS)
Arbejdsgruppen har gennem to nordiske
undersogelser lavet en beskrivelse af brugen

af PTS i de nordiske lande og, méaske endnu
vigtigere, kvalitetsvurderingen af disse.
Ydermere har arbejdsgruppen opsummeret
behovene for kvalitetskontrol og hvordan
man griber dette an. Det vil meget snart
fore til en formel anbefaling pa omradet,
som forhabentlig vil blive offentliggjort i
SJCLI senere i ar.

En nordisk anbefaling om blodprovetagning
Som naevnt i et tidligere indleeg i DSKB-
Nyt finder de fleste, at der skal udformes
en nordisk version af EFLM’s europeaiske
blodprevetagnings-anbefaling (1] En
mindre nordisk gruppe er derfor dannet,
og de vil forhdbentlig senere i ar kunne
komme med en standardiseret anbefaling,
der ogsa impdekommer de bekymringer,
som de forskellige nordiske selskaber rejste
ifm. heringen af EFLM-retningslinjen. Vi
gleeder os.

Fastedefinitionen - hvordan kommer vi
videre med implementeringen?

Som det ogsé blev omtalt pa NFKK-
konferencen i Stockholm i 2024, sa er der
konstrueret en "veerktojskasse” (visitkort,
handlingskort, informationsarbejdsgang),
som kan bruges af alle til at implementere
den anbefalede nordiske fastedefinition (der
blev offentliggjort i SJCLI i 2018 (2]). Ind-
holdet i denne skal dog forst overszettes til
de nationale sprog, hvilket skal gores lokalt
- men arbejdet burde tilflyde de nationale
selskaber i lobet af 2025.

Hemolyse og proveafvisning
Arbejdsgruppen har efter en del ar nu stort
set feerdiggjort en anbefaling pa dette om-
rédde, herunder hvordan man skal handtere
og kvalificere Heemolyse-indeks-maling pa
de automatiserede udstyr.



Forhabningen er, at den udgives via SJCLI,
men ogsd rundsendes til alle de nationale
biokemiske selskaber, s& den forhabentlig
kan danne grundlag for en harmonisering
pa omradet.

Hvad er der pa vej i det kommende ar?
Udover ovenstaende er der en reekke nye
punkter pa arbejdsgruppens dagsorden,
herunder:

o Praeanalytiske sporgsmal vedrorende
blodgas-analyse (se f.eks. Nielsen et
al.[3] — bor vi have en observations-QC
pa dette?

o Preanalytiske kvalitetsindikatorer -
kan vi lave en (mere relevant) nordisk
udgave af IFCC’s roadmap (4]

o POCT og praeanalyse — kan/skal der
gores noget standardiseret (e-learn, QC,
andet)?

Sé der er stadig masser at se til i arbejds-
gruppen, som ufortredent fortseetter sit
arbejde.

(se evt. mere om arbejdsgruppens med-
lemmer pd NFKK’s hjemmeside under
“Arbejdsgrupper”)

Referencer

1. Simundic AM, Bélenius K, Cadamuro
J, et al. Joint EFLM-COLABIOCLI
Recommendation for venous blood
sampling. Clin Chem Lab Med
2018;56:2015-38.

2. Grankvist K, Sigthorsson G, Kristensen
GB, Pelanti J, Nybo M. Status on
fasting definition for blood sampling
in the Nordic countries - time for a
harmonized definition. Scand J Clin Lab
Invest 2018;78:591-4.

3 Nielsen TM, Gils C, Nybo M. Knowledge
among clinical personnel on the impact
of hemolysis using blood gas analyzers.
Clin Chem Lab Med 2024;63:972-8.

4 Sciacovelli L, Panteghini M, Lippi G, et
al. Defining a roadmap for harmonizing
quality indicators in Laboratory
Medicine. Clin Chem Lab Med
2017;55:1478-88.
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Masse-spektrometri baseret klinisk
proteomics — er det mon fremtiden

for klinisk biokemi?

Introduktion til proteomics og klinisk
biokemi

Proteomics er studiet af hvilke og hvor
meget der er af proteiner (proteomet) i en
given celle, vaevstype eller biologisk vee-
skel1].1 modsztning til genomics — som er
statisk hen over livet - tilbyder proteomics
et dynamisk billede af kroppen. Proteiner
er centrale aktorer i cellulaere processer og
pévirkes direkte af sygdomstilstande, be-
handling og miljemzssige faktorer. Derfor
er proteomics seerligt velegnet til klinisk
diagnostik og patientner anvendelse(2],
hvor biologisk kompleksitet og individuel
variation spiller en afgerende rolle.

I klinisk biokemi har vi traditionelt veeret
athaengige af maling af enkelte proteiner
(f.eks. CRP, troponin, TSH mv.) med stor
klinisk nytte, men disse analyser fanger
kun en brokdel af den biologiske variation,
der er relevant for forstaelsen af sygdom.
Faktisk er op til 40% af alle vores analyser
proteiner[3 1. Med fremkomsten af hejople-
selig massespektrometri og bioinformatiske
analysevaerktojer er det nu muligt at kvan-
tificere hundreder til tusinder af proteiner

i én enkelt analyse, hvilket &bner for en ny
ara i praecisionsdiagnostik (1], Det er netop
det, mit kliniske professorat handler om.

Proteomics vs. genomics og konventionel
biokemi

Hvor genomics analyserer genetisk kode

- og dermed det potentielle repertoire af pro-
teiner — viser proteomics det faktiske udtryk
og funktionelle status af disse proteiner i krop-
pen. Det er det sakaldte biologiske dogme.
Mange sygdomme, iszer komplekse tilstande
som kreeft, inflammation, leversygdom og
kardiometaboliske lidelser, pavirker proteo-
met pa mader, som ikke afspejles i genomet.

Desuden inkluderer proteomet informa-
tion om posttranslationelle modifikatio-
ner (f.eks. fosforylering, glycosylering),
proteolytiske fragmenter og interaktioner
med andre biomolekyler - alt sammen
aspekter som er usynlige for genomiske
metoder. Dette gor proteomics seerligt
velegnet til sygdomsdetektion, klassifikation
og monitorering, samt til at identificere nye
biomarkerer og terapeutiske mal.

I vores konventionelle biokemi maler vi

et afgraenset set af biomarkerer. Ja faktisk
advokerer flere af vores kollegaer for at

vi (fortsat) i fremtiden skal bruge enkelt-
biomarkerer for komplekse sygdomme.
Sandheden er maske nok narmere en
kombination af den traditionelle diagnosti-
ske tankegang med enkelte eller fa bio-
markerer til rejsen mod personlig medicin
(undskyldninger til dem som far knubs af
dette begreb, for ikke at teenke pd om det
nogensinde kan passe ind i vores bokse som
NPU-terminologi eller kvalitetssikring).

Teknologien bag massespektrometri-
baseret proteomics

Massespektrometri (MS) danner rygraden
i moderne proteomics. Et typisk workflow
starter med provetagning (f.eks. plasma,
serum, spinalveaeske eller vaevsbiopsi),
efterfulgt af proteinekstraktion og enzy-
matisk digestion (typisk med trypsin). De
resulterende peptider separeres (ofte ved
vaeskekromatografi) og analyseres herefter i
et massespektrometer[4].

Instrumentet maler massen og ladningen
af de ioniserede peptider og genererer en
kompleks datastrem, som derefter fortolkes
med avancerede algoritmer og proteindata-
baser. Moderne MS-platforme kan kvantifi-



cere proteiner enten relativt (label-free eller
ved isotopmerkning) eller absolut (med
interne standards).

Ud over "shotgun" proteomics anvendes
targeted proteomics (sasom SRM, PRM og
DIA) i stigende grad til validering og ruti-
neanalyser, fordi disse metoder er endnu
mere folsomme og pracise og derfor méaske
egner sig bedre til klinisk implementering.

Der findes ogsé andre platforme eller tekno-
logier til maling af proteomet. Szerligt SO-
MAlogic eller OLINK. Udfordringen med
disse, fra et klinisk biokemisk perspektiv,
er, at absolut kvantificering er sveert/umu-
ligt og egner sig bedre til "batch’ analyser

i forskning fremfor daglig rutinemeessig
anvendelse. Dernaest ikke forglemt at disse
teknologier er ekstremt kostbare - op til ca.
15.000 DKK per prove versus ca. 200-500
DKK per prove med MS-baseret tilgange.
Et sidste aspekt er, at disse kommercielle
metoder maler en reekke proteiner, som
slet ikke eksisterer i blodbanen. Det kan
veere G-Protein-Koblerede receptorer eller
proteiner, der kun eksisterer i fotallivet.

Til sidst i dette afsnit skal det neevnes at
masse-spektrometri baseret proteomics blev
karet som ‘method of the year’ i tidsskriftet
Nature i 2024. S& der er maske noget om
snakken.

Hvorfor klinisk proteomics harer hjemme
i klinisk biokemi

Implementeringen af massespektrometri-
baseret proteomics i klinikken forudseetter
hej analytisk praecision, dokumenteret kva-
litetssikring og teet kobling til patientnaer
diagnostik - alt ssmmen kernekompetencer
i klinisk biokemi. Klinisk biokemiske afde-

Workflow i klinisk
proteomik med MS

Prevetagning
(f.eks. plasma, CSF, urin)

Praeparation og
proteinekstraktion

[—> 5 :I'Hé‘
AN || Bioinformatik
og dataanalyse

=
Klinisk r. _
fortolkning | ®—

og anvendelse ___J

Figur 1: Arbejdsflow for proteomics

linger er allerede eksperter til at handtere
folsomme og komplekse malinger af biolo-
giske markorer under stramme regulatori-
ske rammer (fx ISO 15189) og er dermed
naturligt gearet til at handtere de krav, som
Kklinisk proteomics stiller.

Samtidig har klinisk biokemi en lang tra-
dition for at fungere som bindeled mellem
laboratoriet og klinikken. Det er her, bio-
medicinsk innovation omszettes til konkrete
diagnostiske beslutningsstetteveerktojer. I
takt med at proteomics rykker fra forsk-
ning til patientneer anvendelse, bliver det
afgerende at integrere teknologien i en
kontekst, hvor analytisk validitet, klinisk
forstaelse og sundhedsfaglig ansvarlighed
medes — og netop dette mode finder sted i
Kklinisk biokemi.

DSKB-NYT | 2/2025
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Desuden giver placeringen i klinisk biokemi
direkte adgang til praeanalytisk infrastruk-
tur (prevehandtering), analytisk instru-
mentering og eksisterende samarbejde med
Kkliniske specialer. Denne platform muligger
bade validering og implementering af nye
biomarkerer, samt en fleksibel integration i
eksisterende diagnostiske arbejdsgange - til
gavn for bade patient og kliniker.

Derfor argumentet om vi som speciale bor
omfavne klinisk proteomics, ikke kun som
forskningsmetode men ogsa som en ny
diagnostisk teknologi i vores laboratorier.
Det er mit hdb og min drem.

Etableringen af regionalt klinisk
proteomiccenter

Pa Klinisk Biokemisk Afdeling pa Bispe-
bjerg og Frederiksberg Hospital har vi etab-
leret et regionalt klinisk proteomiccenter,
som fungerer bade som udviklingsplatform
og som integreret del af den diagnostiske
pipeline i Region Hovedstaden. Centret
arbejder malrettet pa at bringe proteomic
fra forskningslaboratoriet til patientnaer
diagnostik - i taet samarbejde med kliniske
afdelinger, bioinformatikere og ikke mindst
den praeanalytiske infrastruktur.

Her et par eksempler pa patientneere anven-
delser, som er testet som kliniske kvalitets-
studier i Region Hovedstaden (figur 2):

« Infektionsmedicinsk-diagnostik: Ved
hjeelp af plasma-proteomics udvikles nye
diagnostiske signaturer, der kan skelne
mellem aktiv infektion, tidligere ekspo-
nering og fraveer af sygdom - noget som
er en stor udfordring med nuveerende
serologi. Konkrete eksempler er blodba-
seret diagnostik af Borrelia, endokarditis

0g pneumoni.

o Hzmatologiske sygdomme: Proteomi-
ske profiler anvendes til at diagnosticere
sygdomme i de rode blodceller samt ved
simultant de-novo sekventering fas ogsa
den genetiske drsag til sygdommen.

« Kardiometaboliske sygdomme: Her
underseges proteomiske signaturer i
relation til non-invasiv diagnostik af
leversygdom med fokus pé sygdom og
behandlingsrespons

Det vigtige er at samarbejdet neevnt her, ud-
springer fra vores kliniske kollegaers ensker
og krav til diagnostik og altsa ikke er idéer
smedet alene i laboratoriet.

Proteomics giver desuden mulighed for at
opdage helt nye biomarkerer, som er mere
specifikke end traditionelle markerer. Dette
er serligt vigtigt i differentialdiagnostik,
hvor flere sygdomme kan preesentere sig
med ens symptomer (f.eks. traethed, feber,
anami), men kreever vidt forskellige be-
handlingstilgange.

I klinisk praksis tror jeg, baseret pa vores
og andres data og studier, at proteomiske
signaturer kan bruges til at:

« Forudsige sygdomsforlgb

o Monitorere behandlingseffekt

o Identificere responder/non-responder
tidligt

« Finde nye behandlingsmal for personlig
medicin

Kliniske og regulatoriske udfordringer

En veesentlig barriere for implementering

af proteomics i rutinediagnostik har veret
manglen pa standardisering, kompleksiteten
i databehandlingen og regulatoriske krav.
For at kunne anvende MS-baserede analyser



Proteomiks i patientnaer diagnostik

F ,\éé Infektionssygdomme

Kardiometaboliske sygdomme

... Haematologiske sygdomme

Identifikation af muteret og sygdomsfremkaldende peptid

Figur 2: Mulige anvendelsesomrdder for klinisk proteomics

i diagnostisk sammenheeng skal der fore-
ligge validerede protokoller, dokumentation
for preecision, specificitet og reproducer-
barhed - samt opfyldelse af IVDR-krav og
akkrediteringsstandarder (fx ISO 15189).

Derudover kreever det tveerfagligt sam-
arbejde at omszeette de proteomiske data

til klinisk brugbare svar. Dette inkluderer
klinikere, biokemikere, bioinformatikere
og laboratoriepersonale. Uddannelse og
brugervenlige softwaresystemer er derfor
centrale for at realisere proteomics’ poten-
tiale i sundhedsveesenet.

Perspektiver og fremtidige anvendelser
Klinisk proteomics beveeger sig hurtigt fra
opdagelsesbaseret forskning til implemen-
tering i klinikken. Inden for de naeste ar
forventes:

« Udvikling af "MS-baserede paneler" med
diagnostiske signaturer (f.eks. sepsis-
paneler, leverskade-paneler)

« Integration med andre omics-data (me-
tabolomics, genomics, transkriptomics)
for systembiologisk forstielse af sygdom

o (get brug af AI og machine learning til
automatisk tolkning af proteomiske data

o Udvikling af ’point-of-care’ baserede
MS-platforme

Konklusion
Massespektrometri-baseret proteomics

udger et paradigmeskift i klinisk diagnostik.

Teknologien tilbyder en dyb og dynamisk
indsigt i patientens biologiske tilstand og
kan afslore biomarkerer og sygdomsme-
kanismer, som ikke kan detekteres med
konventionelle metoder. Pa Klinisk Bioke-
misk Afdeling, Bispebjerg og Frederiksberg
Hospital, har vi taget de forste skridt i at
omsette denne teknologi til klinisk praksis
gennem vores regionale proteomiccenter.

De forelgbige erfaringer viser, at proteomics
kan give bedre diagnostik, mere malrettet
behandling og bidrage til realiseringen af
preecisionsmedicin i det danske sundheds-
veesen. Der er stadig barrierer, men poten-
tialet er enormt — og vi star pé taersklen til
en ny ra i klinisk biokemi, hvis vi altsa ter
at tage teknologien til os.

Referencer
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Kensspecifikke graensevaerdier for

troponin

- midtvejsrapport om DANSPOT-studiet

I DSKB-nyt 2, 2022 beskrev vi i detaljer
DANSPOT-studiet, hvis hovedhypotese

er, at ikke-kensopdelte graenseveerdier for
troponin medferer underdiagnosticering af
myokardieinfarkt hos kvinder og overdiag-
nosticering hos maend.

Kort opsummering

I forste fase af DANSPOT-studiet blev
populations- og kensspecifikke graenseveer-
dier etableret pa baggrund af biobanksdata
fra en rask dansk referencepopulation. I
anden fase gennemfortes et landsdaekkende,
cluster-randomiseret forseg i et stepped-
wedge design, hvor de nye kensspecifikke
greenseveerdier for troponin gradvist blev
indfort pa 22 af Danmarks 23 hospitaler,
der behandler patienter med akut myokar-
dieinfarkt (AMI). Hvert center (cluster) blev
randomiseret til forskellige starttidspunkter
med en maneds interval. Studieperioden
deekker en periode pa tre ar: 23 maneder til
inklusion af hospitalscentre og 12 maneder
til opfelgning af inkluderede patienter.

Dermed sluttede den endelige inklusion den
29. februar 2024. Patienterne folges i 12 mé-
neder fra deres forste (index-) indlaggelse

i denne periode, hvor genindlaggelser og
haendelser relateret til studiets primeere en-
depunkt registreres. Opfolgningsperioden
afsluttedes for alle inkluderede patienter
den 1. marts 2025.

Korrigerede graenseveerdier

Efter en enhedskorrektion i dataseettet for
DANSPOT-referencepopulationen, er der
udkommet korrigerede greenseveerdier. Da
endringerne er smé og kliniske beslutnin-
ger hovedsageligt, baseres pa troponin-
dynamik, anbefales det at fastholde de
oprindeligt implementerede greenseverdier,
indtil de endelige studiedata er analyseret.

Status

En national godkendelse til videregivelse

af patientdata foreligger, og der ansoges

nu om dataudtrek fra hver region, samt
tilladelse til indhentning af patientdata. Nar
data er modtaget, identificeres den primaere
studiepopulation. Patienter, der genindlaeg-
ges inden for opfelgningsperioden pa 12
maneder fra index-indleeggelsen, vurderes
ved adjudikation af regionale endepunkts-
komitéer bestdende af to kardiologer med
inddragelse af en tredje kardiolog ved
uenighed, for potentielle haendelser i det
kombinerede primare endepunkt.

Databehandling og adjudikation forventes
afsluttet i slutningen af 2025 eller senest

i starten af 2026, hvor ph.d.-studerende
Nina Strandkjeer er tilbage pé fuld tid for at
pébegynde dataanalyse og sammenfatning
af resultater. De forste resultater ventes
publiceret i sommeren/efteraret 2026. Vi
ser frem til at kunne vurdere, om det faktisk
giver klinisk mening at anvende kensspeci-
fikke greenseverdier for troponin.
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Thyreoideafunktion i den tidlige
graviditet, skoleresultater og
neuropsykiatriske lidelser hos barnet

- Et kohortestudie baseret pa CopPreg databasen

Thyreoideahormonerne er essentielle for
de fleste af kroppens funktioner og spiller
iseer en kritisk rolle i hjernens udvikling. Et
fosters neurale udvikling begynder indenfor
de forste uger efter undfangelsen, men
fosterets egen produktion af thyreoidea-
hormoner er forst fuldt etableret i gravidi-
tetsuge 14-18. Derfor er fosteret atheengigt
af moderens hormonproduktion i forste
trimester. Tidligere studier har indikeret, at
bade lave og hoje niveauer af thyreoidea-
hormoner i den tidlige graviditet kan have
negativ indflydelse pa barnets kognitive
udvikling, men resultaterne har veeret
modstridende og er ofte begraensede af
selektionsbias, udfordringer med at male
thyreoideafunktionen tilstraekkeligt tidligt
i graviditeten, samt differential drop-out
inden maling af outcomes.

Formalet med dette studie var derfor at un-
derspge sammenhzaengen mellem maternelt
Thyrotropin [TSH];P (TSH) og Thyroxin
frit [T4];P (fT4) i forste trimester og barnets
skoleresultater og risiko for neuropsykiatri-
ske lidelser (attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD) og autisme spektrum
forstyrrelser (ASD) (1],

Metode

Vi benyttede data fra Copenhagen Pri-
mary Care Laboratory Pregnancy (Cop-
Preg) Databasen[z], som kombinerer data
fra Copenhagen General Practitioners’
Laboratory (CopLab) og det Medicinske
Fodselsregister (MFR). Derved indeholder
CopPreg databasen 348.248 mor-barn-par
med bade resultater fra klinisk biokemiske
analyseresultater taget i almen praksis og
hos praktiserende specialleeger i Koben-
havns Kommune og det tidligere Koben-
havns Amt fra 2000-2015, samt detaljeret
information om graviditet og fodsel.

I CopPreg databasen identificeredes 17.909
mor-barn-par med data pa 1. trimester TSH
og relevante covariable.

TSH og fT4 i plasma er gennem hele perio-
den bestemt pa analyseplatformen ADVIA
Centaur/CentaurXP (Bayer/Siemens,
Tarrytown, NY). Analyserne blev udfort i
et akkrediteret laboratorium med eksterne
kvalitetskontroller via Labquality External
Quality Assessment Service (Helsinki,
Finland). Den eksterne kvalitetskontrol
bekraftede palideligheden af TSH og fT4
resultaterne i studieperioden. Laboratoriet
anvendte et ensartet klinisk beslutningsni-
veau for TSH pa 0,2 mIU/L (nedre greense)
og 5,0 mIU/L (ovre granse) i hele studiepe-
rioden. TSH og T4 inddeltes i 6 kategorier
ved analyserne for skoleresultater og 3
kategorier ved analyserne for neuropsykia-
triske lidelser.

Barnets skoleresultater blev malt ved
obligatoriske standardiserede nationale

test i dansk (2., 4. og 6. klasse) og mate-
matik (3. og 6. klasse). Testene er adaptivt
computerbaserede og giver et standardiseret
scoreinterval fra 0-100.

ADHD blev defineret som mindst én
ADHD-diagnose (ICD-10: F90.x) i Lands-
patientregisteret eller ADHD-medicin
(methylphenidat, modafinil eller atom-
oxetin) i Leegemiddelstatistikregisteret fra
barnet var 3 ar. ASD blev defineret som
mindst én ASD-diagnose (ICD-10: F84.x) i
Landspatientregisteret fra barnet var 2 ar.
Associationen mellem maternel 1. trimester
thyreoideahormonniveauer og skoleresulta-
ter analyseredes ved linezre mixed models,
mens risikoen for neuropsykiatriske lidelser
analyseredes ved Cox-regressionsmodeller.



Tabel 1. Hazard ratios for ADHD (attention deficit hyperactivity disorder) og ASD (autisme spektrum forstyrrelser) ved

1. trimester maternelle TSH-niveauer.

TSH Level Low
(< 0,1 mlU/L)

ADHD
Hazard ratio (95% Cl) 0,84 (0,40 —1,74)
Cases 9
Person Years 3.352

ASD
Hazard ratio (95% Cl) 0,84 (0,43 -1,62)
Cases 9
Person Years 3.860

Analyserne blev justeret for en raekke
preedefinerede confoundere og stratificeret
for maternel preeeksisterende thyreoidea-
sygdom samt tidspunkt for blodprevetag-
ning (tidlig graviditet uge 1-6 vs. sen forste
trimester uge 7-12).

Resultater

Studiet fandt ingen statistisk signifikante
forskelle i skoletestresultater mellem bern af
medre med lave eller hgje TSH- eller fT4-
niveauer sammenlignet med normale TSH-
eller fT4-niveauer i 1. trimester. Ligeledes
fandtes ingen oget risiko for ADHD eller
ASD blandt bern af medre med lave eller
heoje TSH- eller fT4-niveauer sammenlignet
med normale TSH- eller fT4-niveaueri 1.
trimester (tabel 1). Dette var bade geeldende
for bern af medre med og uden tidligere
diagnosticeret thyreoideasygdom og for
born af medre med blodprover taget tidligt
og sent i 1. trimester.

Metodemaessige overvejelser
Metodisk er det en styrke at kunne benytte
rutinemeessigt indsamlede klinisk biokemi-

Normal High

(0,1-2,5 mIU/L) (>2,5mlU/L)

1 (ref) 1,19(0,90 - 1,57)
262 66

80.808 17.756

1 (ref) 1,16(0,88-1,51)
267 69

94.683 20.873

ske analyseresultater fra almen praksis, da
mange blodproveresultater her er indsamlet
allerede i 1. trimester, og vi undgar selektions-
bias, som er en almindelig folgesvend i
rekrutteringen til klassiske kohortestudier.
Nar disse biokemiske analyseresultater
kombineres med outcomes fra andre danske
registre minimeres ligeledes risikoen for
(differentieret) loss to follow-up, hvilket ofte
er en udfordring i studier som dette, hvor
outcome tidsmaessigt ligger lang fra base-
line. I CopPreg databasen er de klinisk bio-
kemiske analyser grundigt dokumenterede
og validerede, og databasen starter tidligere
end f.eks. Laboratoriedatabasen, hvorved vi
har mulighed for leengere follow-up.

Brugen af disse data er dog ikke uden be-
graensninger. I almen praksis vil blodpre-
verne vere taget pa indikation, og en storre
andel af gruppen med tilgeengelige blodpre-
vedata vil sandsynligvis have thyreoidea- el-
ler anden sygdom sammenlignet med den
generelle befolkning. Det er derfor vigtigt
f.eks. at tage hojde for preeeksisterende thy-
reoideasygdomme og confounders. Dog far
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en relativt stor (og stigende) del af befolk-
ningen foretaget thyreoidea-tests uden at
have thyreoideasygdom, idet symptomerne
er hyppige og overlapper med symptomerne
pé en raekke andre tilstande, f.eks. til dels
graviditet. Dermed indeholder gruppen
med tilgeengelige thyreoideadata ogsa
mange med normale thyreoidea-vaerdier,
som udger en fornuftig kontrolgruppe. Dog
var iseer analyserne af fT4 begraenset af lav
power.

Klinisk relevans og konklusion

Fra et klinisk biokemisk perspektiv spiller
laboratoriet fortsat en afgerende rolle i
monitoreringen af thyreoideafunktion

og graviditetskomplikationer, men dette
studie indikerer, at opsporing af thyreoidea-

dysfunktion alene neeppe vil veere afgerende
for kognitive outcomes hos bern i et
populationsbaseret perspektiv.

Pa trods af, at tidligere studier observerer,

at thyreoideaniveauer i den tidlige gravi-
ditet er associeret med barnets tidlige IQ,
understotter dette studie i kombination med
ovrige tidligere studier ikke en association
mellem 1. trimester maternel thyreoidea-
funktion og skoleresultater ved barnets
8.-12. ar. Ligeledes stotter vores studie ikke
en association mellem maternelle thyreoi-
deahormonniveauer i 1. trimester og risiko
for ADHD og ASD. For klinisk biokemi
betyder det, at laboratorieresultaterne
fortsat skal tolkes i en bredere kontekst,
hvor individuelle patientforhold tages i
betragtning.
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Tilleg til DSKB's anbefalinger
inden for POCT-omradet

DSKB udgav i 2020 anbefalingerne Point-
Of-Care-Testing pé hospitaler, i kommuner
og i patientens eget hjem samt anbefalinger
vedrerende implementering og anvendelse
af POCT-teknologi til biokemiske analyser.

Anbefalingerne er blevet anvendt i mange
sammenhenge og har medvirket til at
professionalisere implementering og brug

af POCT-lgsninger til gavn for patienterne.
Flere regioner er kommet langt med at
implementere mange af anbefalingerne, og
nogle af dem er ogsé néet ud i kommunerne.

Da der i mange sammenhaenge er fokus

pa POCT, har DSKB’s bestyrelse onsket, at
anbefalingerne blev set efter i sommene. Der
har derfor veeret nedsat en arbejdsgruppe,
som har gennemgaet anbefalingerne. Grup-
pen er kommet frem til, at anbefalingerne
fra 2020 stadig er gaeldende. De opdate-
ringer, der er sendt i trykken, udbygger
anbefalingerne inden for fem fokusomrader.
De fem omrader har faet overskrifterne:

« Rationel diagnostik, hvor POCT er invol-
veret

« Selvtestning med POCT-udstyr

« Anvendelse af POCT-udstyr i den pree-
hospitale indsats

« Uddannelse af POCT-brugere med E-
leering

o Verifikation af POCT-analyser

Omraderne er valgt ud fra de tilbagemel-
dinger, arbejdsgruppens medlemmer har
modtaget, siden de forste anbefalinger blev
udgivet. Afsnittet om rationel diagnostik er

en opfordring til, at alle er med til at sikre,
at vi beveeger os pa et rationelt grundlag -
ogsa nar det drejer sig om POCT.
Anbefalingerne omkring selvtestning og
den praehospitale indsats er primeert for at
stotte implementering pa omrader, hvor der
ikke findes megen erfaring i Danmark.
Tanken bag anbefalingerne omkring e-
leering og verifikation af POCT-analyser er,
at opfordre til samarbejde pa tvers af landet
mbhp. at effektivisere implementering af nye
POCT-lgsninger og oge kvaliteten af disse.

De udbyggede anbefalinger bliver tilgaenge-
lige i lobet af maj maned som et selvsten-
digt dokument pé dskb.dk, hvor anbefalin-
gerne fra 2020 ogsé stadig kan findes.

Arbejdsgruppen har bestaet af:

o Anne Langsted, leege, Klinisk Biokemisk
Afd., Herlev og Gentofte Hospital

« Gitte Henriksen, Institutchef, DEKS

« Jane Smeerup Bliksted, funktionsansvar-
lig bioanalytiker, Klinisk Biokemisk Afd.,
Aalborg Universitetshospital

o Kristin Nilausen, biokemiker, Klinisk
Biokemisk Afd., Sjeellands Universitets-
hospital, Koge

o Mads Nybo, cheflage, Blodprever og
Biokemi, Odense Universitetshospital

« Seren Ladefoged, overlage, Blodprever
og Biokemi, Aarhus Universitetshospital
(formand for gruppen)
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Overlage
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Manuel differentialteelling:

tid til pension

Manuel differentialteelling: en
udfordrende analyse

Differentialtelling anvendes til at diag-
nosticere og monitorere sygdomme med
leukocytinvolvering, sasom infektioner, vi-
taminmangel og specifikke blodsygdomme
som leukeemi og lymfekreeft. Hovedparten
af akutte leukaemier bliver opdaget ved
abnorm differentialtelling, hvilket gor ana-
lysen helt essentiel for diagnostik af akutte
blodsygdomme.

I stort set alle moderne laboratorier udferes
differentialtelling fuldt automatiseret
(maskinel diff) ved anvendelse af simpel
flowcytometri. Den maskinelle differential-
teelling er hurtig, precis og effektiv, men

ca. 20% af preverne vil udlgse en alarm
(sakaldt “flag”). Leukocytterne i disse flag-
gede prover vil i de fleste — hvis ikke alle

— laboratorier telles manuelt efter blodud-
strygning (smear) og farvning af cellerne,
en proces kendt som manuel differentialtael-
ling (manuel diff).

Selvom manuel diff har veeret den gyldne
standard i rtier og er semi-automatiseret,
med maskinel proveforberedelse og produk-
tion af digitale billeder, er der fortsat flere
udfordringer. Praecisionen er meget lavere,
idet der typisk kun teelles 100-400 leukocyt-
ter i en prove. Derfor vil misklassificering af
enkelte celler have stor indflydelse pé resul-
tatet, iseer pd de mindre leukocyt-populati-
oner og pa cellefattige prover. Derudover er
manuel diff behaftet med storre usikker-
hed, idet resultatet athaenger af undersoge-
rens erfaring og kompetencer kombineret
med provens kvalitet. Dette blev iseer vist

i et interessant studie hvor en slide med

100 celler blev sendt til 114 laboratorier.
Resultaterne var overbevisende: Baseret pa
svar fra 671 observaterer, var der kun syv

ud af 56 lymfocytter, som blev klassificeret
ens af over 90% af observatgrerne, mens ca.
30% (210 af 671) klassificerede en enkelt
lymfocyt, gengivet to gange pa samme slide,
til at have forskellig morfologi[l]!

Udover den lavere analytiske praecision

og hojere inter- og intraobservater bias

er manuel diff logistisk udfordrende i de
fleste laboratorier. Da analysen kreever

et hejt niveau af kompetencer, afgiver de
fleste laboratorier kun svar pd manuel diff
i dagtiden og kun i hverdage. Det er derfor
ikke ualmindeligt, at en manuel diff fra
fredag eftermiddag, der giver mistanke om
akut leukaemi, forst bliver besvaret om man-
dagen, hvilket pa alle mader er uhensigts-
maessigt.

Flowcytometri som veerktg;j til
differentialtzelling og udvikling af FlowDiff
panel

Flowcytometri kan identificere forskel-

lige cellepopulationer baseret pa deres
overflade-markerer (immunfenotype). Da
flowcytometri ikke athanger af cellernes
morfologi og undersgger mellem 20.000 og
100.000 celler per prove, kan det i teorien
bruges til at adskille og kvantificere bade
de normale (lymfocytter, monocytter,
eosinofile-basofile-neutrofile granulocytter)
og abnorme leukocyt-populationer (blaster,
maligne lymfocytter, atypiske lymfocytter)
med hojere ngjagtighed og praecision end
den morfologiske analyse alene.

Selvom alle haematoanalyzers anvender
flowcytometri til maskinel differentialteel-
ling, er denne baseret pa basale parametre
som forward-scatter (cellernes storrelse),
side-scatter (cellernes kompleksitet) og et
fluorocenssignal (nucleinsyre-bindende
farve). Séledes virker det helt oplagt at
bruge en mere avanceret form for flowcy-



Tabel 1. Oversigt over de otte antistoffer og deres konjugerede fluorokromer for FlowDiff, deres tilsvarende fluoroscens-
kanal i XF-1600 flowcytometer, mangden af hvert antistof per prave, samt leukocyt-populationen som hvert antistof/
marker kan identificere. Fire af antistofferne detekteres af den gronne laser, to af dem i den rade og to i den violette.

Antistof Fluorokrom Kanal i XF-1600 Volumen (pL) Population(er)

(D5 FITC FL1 4 T-celler, (D5+ lym-
fomer (f.eks.CLL)

17 PE FL2 4 Blaster, promyelo-
cytter

(D123 PerCP-(y5.5 FL4 4 Basofile

(D19 PE-Cy7 FL5 4 B-celler (inkluderet
B-lymfoblaster)

(D34 APC FL6 4 Blaster

(D14 APC-Cy7 FL8 5 Monocytter

(D16 Pacific Blue FL9 5 Modne neutrofile,
NK-celler

(D45 Pacific Orange FL10 5 Leukocytter

tometri, nar den mere basale flowcytometri

kommer til kort, men overraskende nok, er

dette endnu ikke implementeret i Norden.

Enkelte undersogelser har undersegt poten-

tialet af et enkelt panel af antistoffer/marke-

rer som vaerktgj til differentialtelling med
gode resultater (2,31, men ingen af disse
flowcytometriske paneler har helt erstattet
manuel diff som rutineanalyse.

Inspireret af disse studier, udviklede jeg et

enkelt, men omfattende panel af antistof-

fer (FlowDiff) med dét formal at optimere
flowcytometrisk baseret differentialteelling.

Panelet skulle veere i stand til:

- atKklassificere de almindelige leukocyt-
populationer (neutrofile, eosinofile,
basofile, monocytter og lymfocytter)

- at identificere abnorme populationer af
leukocytter: blaster, reaktive lymfocytter,
lymfom-celler

- at udvise en hej diagnostisk nejagtighed
i de vigtigste problemstillinger: forst og
fremmest akutte leukeemier (blastover-
skud) og derefter B-lymfom vs reaktive
lymfocytter (i tilfelde af lymfocytose)

En oversigt over hele panelet samt de leuko-
cyt-populationer, som det kan identificere,
ses i Tabel 1.

Det naeste skridt var simpelt: Panelet skulle
blot valideres. Vores afdeling fik et IVDR-
godkendt flowcytometer, Sysmex XF-1600
(Sysmex, Kobe, Hyogo, Japan) og IVDR-
godkendte reagenser stillet til radighed til
afprevning af panelet. Instrumentet blev
“kalibreret” efter Euroflow-indstillinger,
hvilket tillader en kombination af gennem-
sigtighed og reproducerbarhed af resultater
pé tveers af forskellige laboratorier[4]. Dette
er essentielt i tilfeelde af implementering af
FlowDift i flere laboratorier, som potentielt
vil bruge forskellige flowcytometere, men
som skal producere sammenlignelige resul-
tater. Proceduren for opmerkning af prover
skulle veere nem, hurtig, og uden behov

for komplekst laboratorieudstyr, hvilket
burde hjzlpe med implementeringen pa
andre laboratorier. Derfor er protokollen en
sakaldt “stain-lyse-no wash” procedure, som
tager 25 minutter i alt, uden brug af toksiske
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Figur 1.

A) Gatingstrategi for FlowDiff. Doubletter fjernes ved hjeelp af FSC-H-FSC-A plot hvorefter 50,000 CD45+ leukocyttter samles og adskilles
fra erytroide celler og trombocytaggregater (erythroid gate) pd et CD45-SSC-plot. Basofile er identificeret som CD123+, mens de resterende
leukocytter (“Leuko-baso” gate) adskilles i lymfocytter (CD45+, SSClow) og myeloide celler (neutrofile, monocytter, eosinofile, umodne
granulocytter (IG) og blaster). Lymfocytter adskilles yderligere i B-celler (CD19+), T-celler (CD5+), NK-celler (CD19neg, CD5neg), og CD5+
B-lymfomer (f.eks. kronisk lymfocytcer leukeemi - CLL) via en CD19+/CD5+ gate. Myeloide celler adskilles i modne neutrofile (CD16+),
monocytter (CD14+), og de resterende (CD16neg, CD14neg) adskilles i umodne granulocytter/blaster (IG-blasts gate) og eosinofile. Til sidst
adskilles blaster fra IG ved hjelp af blastmarkorerne CD34 og/eller CD117.

B, C) Metodesammenligning mellem FlowDiff og manuel diff ved hjcelp af Passing-Bablok regression og Pearsons korrelationskoefficient for
168 flaggede prover for blaster (B) og lymfocytter (C). Diagnoser: akut leukcemi (morkerod), B-lymfom (orange), kronisk myelomonocyter
leukeemi (CMML - lyserodt), myelodysplastisk syndrom/myeloproliferativ neoplasi (MDS/MPN - gront), andre diagnoser (lyseblat).

D) Eksempel af en provesvar med alle de leukocyt-populationer, der indgdr i FlowDiff.
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reagenser, og dermed uden behov for et
stinkskab. Efter opmaerkningen, er proven
Klar til at blive analyseret i flowcytometeret,
hvilket i gennemsnit tager 40 sekunder.
Derefter vil de samlede celler (events) figu-
rere i forskellige plots/scattergrammer med
preedefinerede gates, og bioanalytikerne
skal blot justere gates, sa de "passer” til de
enkelte populationer (Figur 1A).

Den vigtigste del af valideringen, meto-
desammenligningen, bestod forst af en
“proof-of principle” del, hvor FlowDiff blev
sammenlignet med 80 ikke-flaggede prover,
som blev analyseret pa vores automatiserede
udstyr (Sysmex XN-1000). Resultaterne var
overbevisende: FlowDiff viste seerdeles god
overensstemmelse med den maskinelle diff
pé alle de undersogte populationer (neutro-
file: r = 0.99, lymfocytter: r = 0.98, mono-
cytter: r = 0.97 , eosinofile: r = 0.99, basofile:
r = 0.84, umodne granulocytter (IG): r =
0.97) (5). Derefter sammenligningede vi
FlowDift med den manuelle diff pa 168
prover og fandt ogsa god overensstemmelse,
iseer for abnorme populationer som f.eks.
blaster eller lymfomceller (Figur 1B, 1C).
For blaster og lymfocytter (som henholdsvis
er forhgjede ved akutte leukaemier og lym-
fomer) viste FlowDiff en diagnostisk sen-
sitivitet pd 100% for alle prover med akut
leukeemi (N = 13) ved fund af blastoverskud
(defineret som blaster > 5%) og B-lymfom
(N = 49) ved fund af B-lymfocytose (define-
ret som B-celler:T-celler ratio > 2 [3],

Séledes er FlowDiff en lige s& hurtig og
mere preecis (50.000 celler vs 200 celler)
lesning end manuel diff, med hgj diagno-
stisk nejagtighed. Derudover er FlowDift
ogsa billigere, idet prisen er estimeret til
196 DKK per prove (114 DKK i reagenser
+ 82 DKK i bioanalytikertid) hvis FlowDift
udferes dagligt (inkluderet weekender +
hellidage). Til sammenligning koster ma-

nuel diff 209 DKK per prove pa Bispebjerg
og Frederiksberg Hospital og 218 DKK per
prove pa Rigshospitalet.

Alt i alt viser studiet, at FlowDiff med
fordel kan erstatte den manuelle diff, og

vi har, som den forste afdeling i Norden,
implementeret denne metode pa Bispebjerg
Hospital i starten af 2025. Opleringen var
nem, hurtig og ukompliceret, og bioanaly-
tikerne er meget fortrolige med analysen.
Proceduren er ukompliceret og vores
medarbejdere har ogsé udtrykt, at det er
markant nemmere at udfere FlowDiff end
manuel diff som rutineanalyse. Proverne
bliver analyseret i "batch”, og efter manuel
prove-opmerkning (som tager ca. 25 mi-
nutter) bliver proverne kort i flowcytometer
og til sidst skal de allerede definerede gates
tjekkes og muligvis justeres. Derefter bliver
proven godkendst, og resultaterne sendes

til det relevante laboratoriesystem, hvor
FlowDift leukocyt-populationer beregnes
og resultaterne frigives (Figur 1D). Lige

nu udferer vi FlowDift alle ugens dage (i
dagtiden), hvilket betyder, der ikke kommer
forsinkede svar pa prover med f.eks. akut
leukeemi. Abnorme prover bliver besva-

ret med folgende fem klinisk relevante
kommentarer: "Obs cirkulerende blaster
(leukeemi?)”, "Obs B-lymfocytose (lym-
fom?)”, "Obs CD5+ B-lymfocytose (CLL?)”,
“Obs T-lymfocytose (reaktivt?)” og "Obs
monocytose”.

I maj 2025 vil vi ogsé implementere en
opmerkningsstation for FlowDiff (Sysmex
PS-10), som i skrivende stund allerede er
bestilt, hvilket yderligere vil automatisere
og stremline vores nuveaerende rutine. Vores
héb og ambition er, at vi kan sta som ek-
sempel pa innovation og udvikling, saledes
at flere laboratorier gradvist implementerer
FlowDiff og siger farvel til den traditionelle
manuelle diff.
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Reumafaktor total vs. Reumafaktor IgM
ved Rheumatoid arthritis

Baggrund

P4 Klinisk Biokemisk Afsnit (KBA) i
Esbjerg analyseres total-reumatoid faktor
(RF), mens IgM-RF analyseres pa Klinisk
Immunologisk Afdeling i Odense. Prisen pr.
analyse af I[gM-RF er 79 kr., mens analysen
af total-RF koster 18 kr.. Formalet med
denne opgave var, at total-RF skulle anven-
des mest muligt, bédde i primersektoren og
pa sygehus fremfor IgM-RE Derfor blev
der lavet dataudtrek, og vi gik i dialog med
leverander og reumatologer.

RF anvendes i kombination med Anti-
cyklisk citrullinerende peptid (Anti-CCP)
som en serologisk marker til klassifikation
af reumatoid artritis (RA). Sensitiviteten for
henholdsvis IgM-RF og Anti-CCP er sam-
menlignelig, med verdier pa henholdsvis
69 % og 67 %. Anti-CCP udviser dog en
hojere specificitet pa 95 % sammenlignet
med 85 % for IgM-RF [1:2],

I den tidlige fase af RA har Anti-CCP en
positiv preediktiv veerdi (PPV) pa 91 %,
hvilket overstiger veerdierne for de enkelte
RF-isotyper (IgA, IgG og IgM). Ved sam-

Tabel 1
1. Periode juli-december 2023
Praksis - PLES
IgM-RF 391
RF total 340

2. Periode januar-maj 2024

Praksis - PLES
IgM-RF 341
RF total 340

tidig maling af alle isotyper i kombination
med Anti-CCP forbedres PPV til 95-97 %,
hvilket understreger betydningen af at male
béade RF og Anti-CCP ved klinisk mistanke
om RA [3:4],

Et dataudtreek fra en periode pa 5-6
maneder i 2023 og 2024 viste, at antallet af
analyser for IgM-RF og total-RF i praksis-
sektoren var ens (se tabel 1). Analyser re-
kvireret af alle ambulatorier pa Sydvestjysk
Sygehus (SVS) omfattede veesentligt feerre
IgM-RF-analyser, mens antallet af total-RF-
analyser var pd niveau med praksissektoren.
Dette kunne indikere, at bade total- RF og
IgM-RF anvendes som screeningsveerktoj
til vurdering af beveegeapparatsrelaterede
symptomer i primeersektoren.

Total-RF analyseres pd Alinity ¢ (Abbott),
og dialog med leveranderen har bekreaftet,
at total-RF-analysen detekterer alle isotyper
(IgA, 1gG og IgM).

Ambulatorier - AMBES
12
428

Ambulatorier - AMBES
27
350



Tabel 2

3. Periode d. 18.09.2024 — d.19.11.2024
Praksis - PLES

IgM-RF 33

RF total 259

Afdeling for gigt- og bindeveevssygdomme
pa Esbjerg Sygehus blev praesenteret for
total-RF-analysen samt forslaget om en
eendret arbejdsgang med fokus pa optimeret
diagnostik og reducerede omkostninger.
Afdelingen var positivt indstillet og vurde-
rede, at total-RF kan erstatte IgM-RF i bade
almen praksis og péa hospitalsniveau. Det
blev besluttet at udfase I[gM-RF-analysen pa
sygehuset, sa det fremadrettet kun ville veere
muligt at rekvirere total-RE. £ndringen
blev kommunikeret til praktiserende laeger,
som samtidig blev opfordret til at fjerne
IgM-RF-analysen fra deres egne profiler, da
analysen ellers fortsat ville kunne rekvireres.
Den nye arbejdsgang tradte i kraft den 18.
september 2024. Denne andring forventes
at medfore pkonomiske besparelser og en
enklere arbejdsgang.

Status pa tiltag

I perioden efter implementeringen blev
der foretaget et dataudtreek for at evaluere
effekten af eendringen (se tabel 2). Over en
to-maneders periode viste data, at syge-
husets ambulatorier ikke havde rekvireret
IgM-RF-analysen. Den ene rekvisition, der
fremgér, blev foretaget for udfasningen af
IgM-RF analysen. Derudover viste data, at
praktiserende leeger fortsat havde rekvi-

Ambulatorier - AMBES Privat lege - PSLES
1 40
17 14

reret 33 IgM- RF- analyser. Dette skyldtes
primeert, at visse leegehuse anvender interne
profiler, hvor analysen stadig er inkluderet.
Derudover fremgik det af data, at privat-
praktiserende leeger, herunder en specialise-
ret reumatolog, fortsat bestilte analysen.

Som opfelgende handling blev relevante
laegehuse kontaktet telefonisk med henblik
pé at fa fjernet IgM-RF-analysen fra deres
profiler. Derudover blev en skriftlig med-
delelse sendt til den privatpraktiserende
reumatolog med information om sndrin-
gen og en opfordring til at folge den nye
arbejdsgang.

Udfasningen af IgM-RF viste ogsa, at
analyser i interne profiler i Webreq kan
rekvireres, selvom de er lukket pa sygehus-
niveau. Dette gor det udfordrende at sikre
fuldsteendig kontrol over rekvisitionsmulig-
hederne i almen praksis og hos privatprak-
tiserende specialleeger. Det har vist, at en
proaktiv indsats, saisom personlig kontakt,
er nodvendig for at sikre, at profilerne
opdateres, da informationsbreve alene ikke
er tilstraekkelige.

Zndringen i arbejdsgangene har hidtil kun
modtaget positiv feedback.
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Praktisk handtering af analytisk
interferens ved maling af immuno-
globuliner ved monoklonal gammopati

Problemistilling

Pa Klinisk Biokemisk Afdeling, Aalborg
Universitetshospital blev der skiftet rutine-
kemiudstyr fra Cobas 8000 (Roche Diag-
nostics) til Alinity (Abbott Laboratories) i
2022. Efter dette skift observerede Hema-
tologisk Afdeling, Aalborg Universitetsho-
spital uventede lave niveauer af Immuno-
globulin G (IgG) hos nogle patienter med
monoklonal gammopati[l . Lave niveauer
af IgG kunne tolkes som immunparese hos
denne patientgruppe og dermed fore til
omkostningstunge behandlinger med f.eks.
immunoglobulin[z]. For at undersoge dette
naermere pabegyndtes en undersogelse af
mulig analytisk interferens pa IgA, IgG og
IgM pé tre forskellige rutinekemiudstyr;
Alinity, Cobas og Optilite (Binding Site).

16
14
12

10

1gG (g/L) Alinity
©

Biokemisk undersggelse

Blodprover fra 216 patienter med kendt
monoklonal gammopati blev indsamlet

i perioden februar til juli 2022 i Region
Nordjylland. Blodproverne blev taget i
serum og lithium-heparin-rer og analy-
seret pa Alinity, Optilite og Cobas der alle
anvender immunturbidimetri. Der blev
indhentet diagnoser hos alle patienter ved
journalopslag samt gennemgang af knogle-
marvsbiopsier.

Af de 216 patienter (101 kvinder og 115
meend) med kendt monoklonal gammopati,
var de 52 af IgA-typen, 83 af IgG-typen

og 81 af IgM-typen. Ved sammenligning
mellem kemi-udstyr fandtes overordnet
gode korrelationer mellem Alinity, Cobas
og Optilite. Dog s& man flere “outliers”

8 10 12 14 16

1gG (g/L) Optilite

Figur 1. Scatter plot til undersogelse af association mellem IgG analyseret pa Alinity (Abbott
Laboratories) og Optilite (Binding Site) for patienter med IgM monoklonal gammopati.
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Figur 2. Flow-chart til illustration af proceduren for hvordan patienter med IgM
monoklonal gammopati far analyseret IgG pa Optilite (Binding Site) i stedet for Alinity

(Abbott Laboratories). Se teksten for detaljer.

med lave veerdier, for patienter med IgM
monoklonal gammopati, ved IgG analyse-
ret pa Alinity sammenholdt med Optilite
og Cobas (Figur 1). Ud af de 81 patienter
med IgM monoklonal gammopati havde 8
patienter IgG koncentrationer analyseret pa
Alinity, som var >25% lavere end malinger
fra Optilite og Cobas. Denne analytiske
interferens blev observeret hos nogle, men
ikke alle patienter med monoklonal IgM
niveau over 10 g/L. Alle patientprever med
denne analytiske interferens var fra maend,
der alle havde lymfoplasmacytzrt lymfom/
Waldenstréms makroglobulinaemi.

De 8 patienter med analytisk interferens fra
IgM monoklonal gammopati havde efterfol-

gende faet taget blodprover, hvori der ogsa
var lave niveauer af IgG ved analysering
pa Alinity sammenlignet med Cobas og
Optilite.

Praktisk handtering

Pa Aalborg Universitetshospital har dette
ledt til, at alle patienter med kendt IgM
monoklonal gammopati far analyseret IgG
pa Optilite i stedet for Alinity efter folgende
procedure (Figur 2). Hver méned laves
udtreek fra Labkall med liste over cpr.nr. pa
patienter med IgM monoklonal gammopati
malt ved gel-elektroforese pa Hydrasys

(Sebia Hydrassys) eller kapilleerelektroforese

pé Capillarys (Sebia Capillarys). Patienter
identificeret med IgM monoklonal gam-
mopati far registreret dette i Labkall. Listen
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med cpr.nr. indlaeses desuden i middleware
(AMS), der udskifter tal-svar fra Alinity med
et tekstsvar ("Afventer Specialanalyser”), sa-
fremt patientens cpr.nr. findes pa denne liste.
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Ved rekvirering af IgG vil LabkalI altid
medbestille en refleksanalyse (IgG-W).

Specialanalyser” med svaret fra Optilite.
Refleksanalysen IgG-W besvares desuden
med "Udfert pa Optilite”
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Dette studie blev udfert for at undersage
arsagen til lavere IgG-niveauer hos nogle
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Arsregnskab for DSKB 2024

Regnskabet for 2024 er godkendt af DSKB’s
bestyrelse og afventer endelig godkendelse
af DSKB’s interne revisorer. Nar regnskabet
er endeligt godkendt, vil det blive gjort
tilgeengeligt pd DSKB’s hjemmeside.

Resultatopgerelsen for 2024 viser et un-
derskud pé 113.382 kr. Til sammenligning
udviste regnskabet for 2023 et overskud pa
201.714 kr. Overskuddet i 2023 skyldtes
blandt andet atholdelsen af en kongres, hvil-
ket pavirkede resultatet positivt det &r.

Underskuddet i 2024 kan primeert forklares

ved:

« Kontingentindtaegterne er stort set pa
niveau med 2023, dog med et mindre
fald.

« Paudgiftssiden har der veaeret hojere om-
kostninger ved afholdelse af to medlems-
meder i 2024 mod et i 2023.

o Administrationsomkostningerne er
steget, bl.a. pa grund stigning i revisions-
udgifterne i forbindelse med revisor-
skifte og oprydningsarbejde, herunder
bankafstemning og momsindberetning.

Derudover er det verd at neevne at DSKB
12024 desveerre blev udsat for et phishing-
angreb, som resulterede i et skonomisk tab
pé 29.563,30 kr. Belobet blev overfort til en
ikke-retmeessig konto. Sagen blev anmeldt
til politiet, men der er ikke mulighed for
yderligere efterforskning, og belobet ma
betragtes som tabt.

Nettoomseetningen i 2024 udgjorde 321.550
kr., hvilket primeert stammer fra kontin-
gent- og annonceindteagter.

Det fulde regnskab kan ses i Arsrappor-
ten for 2024, som vil vere tilgeengelig pa
DSKB’s hjemmeside.

Thomas Sahlskov Rosengren
Kasserer for DSKB
thros@regionsjaelland.dk
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Ph.d.-afhandling:

Arterievaevets sammensatning og over-
levelse efter koronar bypass-operation
hos patienter med type 2-diabetes

Det er velkendt, at individer med type
2-diabetes har oget risiko for udvikling af
hjerte-kar-sygdom sasom atherosklerose,
oget arteriel stivhed og stroke, men samti-
dig ses der paradoksalt nedsat risiko for ud-
vikling af abdominale aortaaneurismerl 1],
Denne ph.d.-athandling havde til formal at
undersege niveauet af specifikke veevspro-
teiner i ikke-atherosklerotisk arterieveev fra
patienter med eller uden type 2-diabetes,
der fik foretaget koronar bypass-operation
(CABG), ogsammenholde disse fund med
risikoen for udvikling af MACE (major
adverse cardiac or cerebral event) eller dod
efter operationen. Desuden undersogte

vi betydningen af genetiske aendringer i
COL4A1/COL4A2-genet for niveauet af
collagen i arterievav.

Athandlingen bestod af tre studier:

o Studie 1: ”A targeted multiplex mass
spectrometry method for quantitation
of abundant matrix and cellular proteins
in formalin-fixed paraffin embedded
arterial tissue” [2]

o Studie 2: “Arterial basement membrane
collagen levels are associated with glyce-
mic status, MACE, and mortality in type
2 diabetic patients following coronary
artery bypass graft surgery”

o Studie 3: “Lack of associations bet-
ween genetic variants in the COL4A1/
COL4A2 locus and collagen IV protein
amounts in human non-atherosclerotic
arteries”

Fra 2008-2018 blev 668 patienter inkluderet
i studiet, og veev fra a. thoracica interna
(udtaget ved koronar bypass-operationer)
blev opbevaret som FFPE-vev (formalin fi-

xed paraffin embedded). Vi optimerede der-
efter en LC-MS/MS-baseret analysemetode
til kvantitering af 17 veevsproteiner eks. col-
lagen IV, perlecan og laminin. Vi fokuserede
seerligt pa proteiner, som er repreaesentative
for basalmembranen. Basalmembranen

er en specialiseret del af den ekstracellu-
leere matrix og findes rundt om hver glat
muskelcelle jeevnt fordelt i arteriens tunica
intima og media. Collagen IV er et af de
vaesentligste og mest abundante strukturelle
proteiner i basalmembranen (3], Ydermere
analyserede vi fem SNPs (single nucleotide
polymorphisms) i COL4A1/COL4A2-genet,
som i litteraturen havde vist sammenhang
til udvikling af kardiovaskuler sygdom
(AMI-GWAS hits) (3], Vi sammenholdt
laboratoriefundene med resultater fra
rutineblodprever pa operationstidspunk-
tet (fx HbA1c) og registeroplysninger fra
Danmarks Statistik. Follow-up-perioden
var mellem 0 og 14 ar.

I trad med tidligere fund kunne vi bekreefte
i en storre population, at individer med
type 2 diabetes har hgjere niveau af visse
arterielle proteiner: collagen IV, perlecan,
laminin, alfa actinin 4 og actin cytoplas-
matisk 1 (4], Niveauet af collagen IV var
signifikant korreleret til HbAlc. Hojere ni-
veau af collagen IV og laminin var desuden
signifikant korreleret til risiko for ded og
udvikling af kardiovaskuler sygdom efter
CABG-operationen. Vi fandt ikke nogen
sammenhzang mellem de malte SNPs og
niveau af vaevsproteiner eller risiko for ded
eller MACE.

Diabetisk arteriesygdom er kompleks med
mange komponenter og tilsyneladende
modsatrettede effekter [3]. Vores fund tyder



Collagen 1V, alpha 2, and glycated hemoglobin in type 2 diabetes
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Figur 1: Positiv signifikant korrelation mellem glykeret heemoglobin (HbAIc) og niveauet af

collagen IV i arterieveev hos individer med type 2-diabetes.

p4, at individer med type 2 diabetes (serligt
med hojere HbA1c) har et oget niveau

af strukturelle basalmembransproteiner,
hvilket er i trdd med kliniske fund af gget
arteriel stivhed sammenholdt med nedsat
risiko for aneurismedannelse [1:3].

Jeg havde den forngjelse at forsvare min
ph.d.-athandling pa Odense Universitets-
hospital d. 17. januar 2025, hvilket var en
god og festlig dag. En stor tak skal lyde til
min hovedvejleder professor Lars Melholt
Rasmussen og hele holdet bag pa OUH.
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Anmeldelse af Arsmade for Yngre
Leeger i Klinisk Biokemi 2025

Fredag den 28. februar 2025 dannede
Kulturhuset Indre By, den gamle sporvogns-
remise mellem soerne og Nansengadekvar-
teret, rammen om det 2. d&rsmede for Yngre
Leeger i Klinisk Biokemi.

Temaet var "Leegelig ledelse i Klinisk
Biokemi” og allerede fra morgenstunden
var stemningen god med friskbrygget kaffe,
laekre croissanter og gensynsglaede blandt
kollegaer fra hele landet. Mange kollegaer
fra den vestlige side af landet havde veeret
tidligt oppe og taget turen hen over Store-
beelt. Der var introduktionsleger, hovedud-
dannelsesleger, afdelingsleger og laeger i
diverse forskerstillinger fra landets klinisk
biokemiske afdelinger.

Det faglige program startede steerkt med

et speendende oplaeg fra chefleege Fie Juhl
Vojdeman, Afdeling for Bedovelse, Smerter
og Respirationsstette, der har en baggrund
som specialleege i Klinisk Biokemi. Fie
fortalte om sin vej fra uddannelseslaege
med interesse for ledelse til cheflaege pa en
afdeling i et helt andet speciale. Hun delte
konkrete erfaringer om efteruddannelse

og kurser, sa det blev mere handgribeligt,
hvordan man kan ga malrettet mod ledelse.
Hospitalsdirektor pa Bispebjerg og Frede-
riksberg Hospital, Kristian Antonsen, gav
senere indblik i hans mere tilfeeldige vej ind
iledelse — drevet af ensket om at gore en
forskel. Begge oplaeg var meget inspirerende
og gav masser af stof til eftertanke.

Imellem de 2 leegeforteellinger gav chef-
bioanalytiker Helle Kune Frederiksson,
biokemiker Eva Greibe og reprasentanter
fra det private erhvervsliv deres analyse

af behovet for leeger og laegelig ledelse i
Klinisk Biokemi.

Formiddagens sidste punkt var en pa-
neldebat, hvor leegers rolle i ledelse blev
diskuteret. Konklusionen blev - heldig-

vis — at leeger spiller en vigtig rolle som
bindeled mellem laboratoriet og de kliniske
afdelinger, og at vores projektorienterede
og analytiske tilgang kan veere en styrke i
ledelse. Der var bred enighed om, at ledelse
forst og fremmest handler om at kende

sine medarbejdere som gruppe og at kunne
kommunikere med denne gruppe.
Frokosten var leekker —og efterlod ikke tvivl
om, at vi var et sejt, ungt sted i storbyen, da
en af valgmulighederne var sandwich med
plantebaseret "tun”

Efter frokost var det arsmodedeltager-

nes tur til at snakke: Vi blev sendt ud pa
giture i mindre grupper med networking-
sporgsmal, der gav mange fine samtaler. Vel
tilbage i Kulturhuset stod chefleege Birgitte
Sandfeld Paulsen for en samarbejdsevelse,
hvor de forskellige lederroller og

-strategier bagefter blev diskuteret.

Dagens hejdepunkt var da prisen som Arets
Yngre Lage i Klinisk Biokemi for forste
gang skulle uddeles. Vi havde pa forhand
nomineret dygtige kollegaer og efter en
spandende live afstemning gik prisen
fortjent til Camilla Kobylecki fra Herlev

og Gentofte Hospital i et ellers staerkt felt

af dygtige og sode kollegaer. Tillykke til
Camilla!

Afslutningsvis var der leekker fellesmiddag
pa Israels Plads.

Alt i alt var det andet arsmode for Yngre
Laeger i Klinisk Biokemi en stor succes med
masser af stof til eftertanke, hvis man gér
rundt med en lille leder i maven eller bare
er nysgerrig pa, hvilke veje man kan ga som
laege i en tid med mange forandringer.

Vi gleeder os allerede til neeste gang!

Pa forsiden ses en mentimeterillustration
over de 3 ord, hver deltager synes, bedst
beskriver arsmodet for Yngre Laeger i DSKB.
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RegiOn
Ansaettelser og udnaevnelser
Charlotte Wegge-Larsen Christina Munch Jensen Jacob Rudjord Therkildsen
1. marts 2025 1. maj 2025 Lege
Leaege i introduktionsstilling Kvalitetsleder Blodproever og Biokemi,
Klinisk Biokemisk Afdeling, Klinisk Biokemisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital
Aalborg Universitetshospital Rigshospitalet

Karen Mai Mollegaard

Morten Hansen Morten Mork Biokemiker
1. marts 2025 1. juni 2025
Klinisk Akademiker Overlaege Kasper Birch Kristensen

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Amager Hvidovre Hospital

Anne-Sofie Allermann Faarvang

Klinisk Biokemisk Afdeling,
Regionshospital Nordjylland

Lege
Klinisk Biokemisk Afdeling,
Nordsjeellands Hospital

1. april 2025 Nye medlemmer af DSKB Katrine Johnsen
Afdelingsleege Bioanalytiker

Klinisk Biokemisk Afdeling, Berit Packert Jensen Blodproever og Biokemi,
OUH Svendborg Sygehus Biokemiker Odense Universitetshospital

Emil List Larsen

Blodprever og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital

Line Skaanning

1. april 2025 Biokemiker
Lzaege i hoveduddannelse Camilla de Gier
Klinisk Biokemisk Afdeling, Medikoteknisk radgiver Peter Bohm
Herlev Gentofte Hospital Medikoteknik, Chefbioanalytiker
Region Midtjylland Klinisk Biokemisk Afdeling,
Jacob Rudjord Therkildsen Rigshospitalet
1. april 2025 Christian Zinck Jensen
Laege i hoveduddannelse Laege Tina Juhl Christiansen

Blodprever og Biokemi,
Aarhus Universitetshospital

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