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Abstract

Baggrund

Lette hovedtraumer (MHI) indebarer en lille risiko for udvikling af intrakranielle bladninger.
Selvom sandsynligheden er lille, kan konsekvenserne vere alvorlige, hvorfor der udfgres CT pa
flertallet af patienterne. Dette medfarer et overforbrug af CT, og patienter udsattes ungdigt for
straleeksponering. Pa Sygehus Sgnderjylland har man indfert biomarkeren S100b som et
supplerende veerktgj til udelukkelse af intrakranielle blgdninger hos MHI-patienter. Formalet med

dette projekt er at undersgge ydeevnen af S100b.

Metode

En retrospektiv undersggelse af 225 MHI-patienter > 18 ar med GCS 14 eller 15 blev udvalgt.
Den diagnostiske ydeevne ved forskellige cut-off veerdier samt ekstrakranielle blgdninger og
alderens indvirke pa serumniveauerne blev undersggt. En yderligere retrospektiv undersggelse af
den analytiske ydeevne blev udfert ved indhentning af kontroldata for interne- og eksterne

kontroldata. Analysens praecision samt korrekthed blev undersggt gennem disse kontrolmalinger.

Resultater

Analysens diagnostiske ydeevne er bedst ved cut-off 0,10 pg/L med en sensitivitet pa 0,93 (95%
C10,77-0,99), specificitet pa 0,13 (95% CI 0,08-0,18), NPV pa 0,93 (95% CI 0,76-0,99) samt PPV
pa 0,13 (95% CI 0,09-0,19). Der blev ikke pavist nogen betydelig forskel af S100b serumniveauer
ml. den yngre og aldre patientgruppe. Ekstrakranielle blgdninger viste at have en negativ indvirke
pa serumveerdierne, idet der blev observeret en forhgjelse i serumniveauerne. Analysens preacision

er delvis acceptabel, mens analysens korrekthed opfylder kravet til bias.

Konklusion

S100b er iseer fundet klinisk anvendelig ved serumveerdier under cut-off 0,10 pg/L til udelukkelse
af intrakranielle blgdninger hos MHI-patienter > 18 ar. En kombination af S100b og den kliniske
vurdering kan reducere antallet af CT blandt MHI-patienter. Det anbefales, at laboratoriet

ivaerkseetter korrigerende handlinger for forbedring af analysens pracision samt korrekthed.
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Laesevejledning
Opbygningen af dette professionsbachelorprojekt afviger fra andre lignende projekter indenfor
bioanalytikerfaget. Opgaven indeholder ikke afsnit som fremgangsmade og materialeliste, da der

ikke er udfart et klinisk forsgg. | stedet er projektet baseret pa eksisterende data.

Ordforklaring

Ekstrakraniel blgdning:  Blgdning opstaet pa hovedet

Ekstrakraniel skade: Skader opstaet pa kroppen f.eks. knoglefraktur

Ingen cerebral lzesion: Ingen hjerneblgdning eller blgdning/skade pa hovedet

Forkortelser

EDH Epidural blgdning

GCS Glascow Coma Scala

MHI Lette hovedtraumer

SAH Subaraknoidal blgdning

SDH Subdural blgdning

RFB Referenzinstitut fir Bioanalytik



1. Introduktion
1.1 Problembaggrund

Traumatiske hjerneskader rammer arligt 21.500 danskere og er en betydelig arsag til mortalitet og
morbiditet blandt voksne og barn (1,2). Det er et af de mest omkostningstunge sygdomme i det
danske sundhedsvasen. Det estimeres, at sygdommen koster 2,030 mio.kr i behandling og pleje
(1). Den hyppigste arsag til hjerneskader er oftest et hovedtraume grundet slagtilfeelde, der som
regel opstar i forbindelse med fald eller trafikulykke. Svaerhedsgraden og symptomerne af traumet
afhanger af ulykkens karakter, og hvilke omrader af hjernen der rammes. For sveert tilskadekomne
patienter kan sygdommen have alvorlige konsekvenser som funktionsnedsattelse herunder
lammelser og taleforstyrrelser. Nogle oplever gradvis symptomsvind, mens andre far varige

senfalger (1,3).

Pa Sygehus Sgnderjylland (SHS) anvendes de skandinaviske retningslinjer, publiceret af
Scandinavian Neurotrauma Committee i ar 2000, til diagnosticering af patienter med
hovedtraumer. Hovedtraumer inddeles pa baggrund af Glasgow Coma Skalaen (GCS) i minimal,
let, moderat eller sveert hovedtraume. GCS anvendes til at bedgmme bevidsthedsniveauet (4,5).
Op til 95% af alle hovedtraumer klassificeres som lette hovedtraumer (MHI). Computertomografi
(CT) af hjernen er den primart anvendte billeddiagnostiske undersggelse til diagnosticering af
MHI (6). Risikoen for intrakranielle blgdninger hos patienter med MHI er forholdsvis lav men
ikke usadvanligt. Derfor foretreekkes denne undersggelse, da den har en hgj sensitivitet (7).
Undersggelsen er dog omdiskuteret, da mange patienter ungdvendigt udsattes for radioaktiv

straling med gget risiko for cancer samtidig med, at det har hgje gkonomiske omkostninger (8).

Der er i arevis blevet forsket i biomarkarer, som kan bidrage til udredning af intrakranielle
blgdninger hos MHI-patienter mhp. at reducere antallet af CT. Biomarkgren S100b, som er et
gliacelleprotein, har vist sig at veere korreleret med tilstedevarelsen af intrakranielle blgdninger
(9). De skandinaviske retningslinjer inkluderer derfor biomarkgren S100b til handtering af MHI
(4), hvorfor flere sygehuse herunder SHS har indfgrt analysen. Forhgjede verdier indikerer en
risiko for at patienten har en intrakraniel blgdning. S100b findes i lave mangder hos raske
personer, og fremkommer i forhgjede vaerdier i blodbanen 0,5-6 timer efter et hovedtraume. S100b
serumniveauet pavirkes ikke af alkohol, hvilket er en fordel under den kliniske vurdering, da en
betydelig andel af patienter med hovedtraumer er alkoholpavirkede (4). Endvidere undgar MHI-

patienter uden en intrakraniel bledning at blive stralebelastet. S100b analysen har ogsa store



gkonomiske fordele, da analysen koster 270 kr. (M1). Dette er vaesentlig lavere end en CT, som
koster ml. 1800-2100 kr. (M2).

S100b er imidlertid uspecifik og har en kort halveringstid, hvorfor analysen fortsat fraveelges af
flere sygehuse (10). Pa Blodprgver, Biokemi og Immunologi (BBI), SHS er analysen indfart i
2016 mhp. at reducere brugen af CT. Der er over tre ar (2017-2019) udfert 517 S100b analyser pa
SHS, dette er relativ fa sammenlignet med gvrige biokemiske analyser. Antallet af analyser har
veeret faldende over arene. SHS gnsker at fa verificeret analysen og sikre at analysen efterlever

laboratoriekravene. Denne opgave vil veere med til at belyse analysekvaliteten.

Formal

Formalet med dette bachelorprojekt er at undersgge kvaliteten af S100b, samt hvilken betydning
biomarkgren har for udredningsfasen af patienter med MHI. Dette vil geres ved en
metodevurdering af foreliggende data pad S100b og tilhgrende CT. Denne vurdering vil
demonstrere sammenhangen ml. de to analyser. Yderligere vil den analytiske ydeevne undersgges
ud fra foreliggende data pa interne- og eksterne kontroller. Til sidst vil ydeevnerne sammenholdes

for at vurdere, hvilken indflydelse den analytiske ydeevne har pa den diagnostiske ydeevne.

Problemformulering
Hvilken analytisk- samt diagnostisk ydeevne har S100b med cut-off veerdien 0,10 pg/L til

vurdering af patienter med lette hovedtraumer til computertomografi?

Den diagnostiske ydeevne vil undersgges ved at se pa
e hvilken cut-off der giver den bedste sammenhang ml. S100b serumniveauer og CT, og om
den nuvearende cut-off pa 0,10 pg/L pa SHS er optimal at anvende.
e hvilken indvirkning alderen har pa S100b serumniveauer.
e hvilken indflydelse ekstrakranielle blgdninger har pa S100b serumniveauer sammenlignet

med intrakranielle blgdninger.

Den analytiske ydeevne vil undersgges ved at se pa om
e S100b analysen efterlever kravet til korrekthed bestemt af Referenzinstitut fur Bioanalytik
(RFB), som laboratoriet pa nuveerende tidspunkt fglger.

e S100b analysen efterlever laboratoriets krav til praecision.



1.2 Teoretisk baggrund

1.2.1 Hjernens opbygning

Hjernen er det mest komplekse organ i menneskekroppen. Overordnet inddeles den i stor-
(cerebrum) og lillehjernen (cerebellum) (se figur 1). Cerebrum er yderligere opdelt i hgjre og
venstre halvdele, og har kontrol over adskillige funktioner sasom syn, tale og lzering m.m. Derimod
sgrger cerebellum for kroppens motoriske funktioner (11). Hjernen udger sammen med rygmarven
det centrale nervesystem (CNS). Falles for begge er, at de bestar af nerveceller, nervecelle
udlgbere (dendritter og aksoner) og statteceller, som overfgrer og bearbejder informationer i form

af impulser (12).

Cerebrum

Cerebellum

Brain Stem

Figur 1 Hjernens opbygning. (13)
Hjernen ligger inde i kraniet og er omgivet af tre hinder, som tilsammen beskytter den mod ydre
pavirkninger. P4 indersiden af kraniet findes den yderste hinde, dura mater, som omgiver hjernen
og rygmarven. Den midterste hinde kaldes arachnoidea og skaber sammen med den inderste
hinde, pia mater, et hulrum hvor cerebrospinalveaesken findes (se figur 2). Cerebrospinalvaesken

virker stgddeempende (12).
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Figur 2 Hjernehinderne. (12)



1.2.2 Glascow Coma Scale

Glascow Coma Scale (GCS) er et neurologisk evalueringsveerktgj, som anvendes til bedgmmelse
af bevidsthedsniveauet i den akutte fase af hovedtraumer (14). Skalaen gar fra 3 til 15 og angiver
svaerhedsgraden af hovedtraumet, dvs. om der er en minimal, let, moderat eller sver pavirkning af
hjernen (4). Inddeling af patienter med hovedtraumer efter GCS ses pa figur 3. En score pa 14 eller
15 indikerer en MHI, som inddeles i lav-, moderat- og hgj-risiko afhangig af en reekke faktorer.
For lav-risikogruppen gelder det, at patienten som minimum har et af fglgende symptomer;
bevidsthedstab og/eller opkastning. S100b anbefales udelukkende for denne gruppe. Forhgjede
S100b verdier > 0,10 pg/L udlgser sammen med Klinikerens formodning om en intrakraniel
blgdning behov for CT. Ved forventning om forbedring i patientens tilstand er indleeggelse til
observation > 12 timer en mulighed. Lave S100b veardier < 0,10 pug/L tyder ikke pa en intrakraniel
blgdning, hvorfor CT og indlaeggelse til observation kan undlades. Patienten vil derfor udskrives
med mundtlig og skriftlig information (4).

Visitation indenfor 24 timer af patienter = 18 ar med et hovedtraume

Moderat Minimalt
(HEJ RISIKO) (MODERAT RISIKO) LAV RISIKD)
GCS9-13 GCS 15
Naoj Naj
v Ja Ja

Indleeggelse til observation = 24 timer
= Owvarve] kontzkt til neurokirurgisk afdeling
» Gentag CT ved fald | GCS = 2 point eller anden neurslogisk forvearing

UndeﬂJ Iny peb gl&e T H TnerE SDE :Ina\nan Neun:l.— maCrmmr.I.ee I'SNC] SI‘ 1d|1zvéan * Aowchart modficerat i forhold 6 ref. af Rosenlund C. Undén J & Sundstrem T. medlemmer af SNC
uks: B e

anc ccnsemus ba et pca‘ BMC Med 2 2015_11 sn Ve

Figur 3 Glascow Coma Scale.(4)

1.2.3 Intrakranielle blgdninger

En hjerneblgdning er en akut opstaet tilstand, som oftest skyldes, at et blodkar i hjernen brister, og
der sker en blodansamling i det omkringliggende vaev. Som fglge af gget tryk pa det narliggende
vav, bliver blodomlgbet hemmet. Dette kan veere livstruende, da manglende blodomlgb resulterer
i celledad. Hyppigheden af bladninger efter et hovedtraume er starre hos aldre og alkoholikere



sammenlignet med unge. Stigende alder og alkoholindtag er med til at hjernen skrumper og

blodkarrene bliver skrgbelige (15).

Der skelnes ml. tre typer af intrakranielle blgdninger, se figur 4:
o Epiduralblgdning (EDH), opstar ml. kraniet og dura mater
 Subduralblgdning (SDH), opstar under dura mater
o Subaraknoidalblgdning (SAH), opstar under arachnoidea
(15)

Epidural A ) Subdural
hematoma { hematoma
y 4 LY

Intracerebral
hematoma

Figur 4 Intrakranielle blgdninger. Pa figuren er SAH betegnet som intracerebral hematoma. (16)

SAH er den eneste type af blgdning, som udgar fra selve hjerneveavet. De gvrige blgdninger opstar
udenfor hjernevavet, dog stadig indenfor kraniet og kan veere med til at skabe et intrakranielt tryk.
Mindre hjerneblgdninger kraever ingen indgreb modsat de stgrre hjerneblgdninger som f.eks.
aneurisme, der kreever kirurgisk intervention (17). Dog skal det intrakranielle tryk mod
hjerneparenkymet ogsa behandles. Ubehandlet intrakranielt tryk skader hjernen. Kraniebrud kan
ogsa forarsage et intrakranielt tryk, hvor risikoen for en intrakraniel blgdning er forgget op til 400
gange. Omkring 25% af voksne med kraniebrud har eller udvikler en intrakraniel blgdning (18).
Konsekvensen af en hjerneblgdning kan vere varierende afhangig af, hvilket omrade af hjernen,
der pavirkes. Nogle kan opleve hel eller delvis funktionsnedsattelse mens andre ingen falger far
(29).



1.2.4 Biomarkgren S100b

S100b er et calcium-bindende protein, der primert udtrykkes i kernen og cytoplasmaet af
astrocytter, de sakaldte gliaceller i CNS (20). Gliaceller udgear hjernens stattevaev, og er den starste
gruppe af celler i hjernen (12). S100b indgar i en reekke cellulaere processer ved primert at binde
sig til vigtige synaptiske proteiner og inhibering af deres phosphorylering. Den er bl.a. fysiologisk
involveret i vedligeholdelsen af calcium haemostasen og spiller samtidig en vigtig rolle i CNS.
Effekten af S100b’s neurobeskyttende funktion er at bevare mitokondriefunktionen og forhindre
apoptose ved fraveer af glukose, hjernens energiforsyning, ved at gge celluleere koncentrationer af
bl.a. Ca?*. Den neurotrofiske funktion resulterer i gget neuronal aktivitet ved at stimulere veekst af

aksoner og den astrocytiske proliferation (20,21).

S100b er altsa en vigtig faktor i vedligeholdelse af hjernen, hvorfor koncentrationen gges efter
neurodegeneration forarsaget af en apopleksi, traume mm. (22). | disse tilfeelde destrueres
astrocytter og der frigives S100b til blodbanen via cerebrospinalveesken over blod-hjerne-barrieren
(23,24). Samtidig indtraeder en reparationsmekanisme, der sgrger for opformering og ansamling
af astrocytter til skadestedet, det sakaldte reaktive gliose. Selvom S100b primert findes i
astrocytter, er biomarkeren ogsa pavist i andre celler sasom lymfocytter, melanocytter,
knoglemarvsceller mm. Hgje S100b serumniveauer kan med andre ord afspejle ekstrakranielle
skader herunder knoglefraktur, forbreendinger og muskelskader uden neuronal skade (25). For at
biomarkgren kan afspejle neuronale skader, skal den tages indenfor 0,5-6 timer fra

traumetidspunktet grundet den korte halveringstid pa 30-90 minutter (4).

1.2.5 Analyseprincip for S100b

Cobas 8000 er et fuldautomatiseret apparatur fra Roche, som bestar af i alt fire analytiske moduler,
to kemimoduler og to immunokemimoduler. S100b analyseres pa immunokemimodulet €602, som
anvender analyseprincippet elektrochemiluminesescens. Modulet €602 kan samlet analysere op til
170 tests/time. S100b har en analysevarighed pa 18 min. (26) og analyseres pa serum opsamlet
med et gult serumglas med gel (M3). Maleintervallet for S100b er 0,005-39 pg/L. Den anvendte

analysemetode er sandwichprincip, hvor koncentrationen af S100b detekteres vha. antistoffer (27).

Sandwichprincippet bestar af i alt 3 trin (se figur 5):
1. Et biotinyleret monoklonalt antistof og et signal-antistof market med Ruthenium, begge
specifikke for antigenet S100b, inkuberes sammen med pregvematerialet og danner et

antigen/antistof kompleks.
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2. Efterfglgende tilsettes prevematerialet streptavidin-coatede microbeards, som binder sig

til antigen/antistof komplekset.

3. Det dannede immunkompleks indfanges af magnetfeltet pa elektrodens overflade.

Ubundne stoffer afskylles med ProCell, som indeholder tripropylamin (TPA). Ved

tilstedevaerelsen af TPA registreres et lyssignal, som er proportional med koncentrationen

af S100b.
(26,27)
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1.2.6 Computertomografi

Figur 5 Sandwich-princip.(28)

Computertomografi (CT) er en computerstyret rantgenundersggelse, som bruger kombinationer af

flere rantgenmalinger taget fra forskellige vinkler til at sammensatte tomografiske billeder. En

kombination af tveersnits- og skive billeder gar det muligt at fremstille 3D billeder. Dermed undgar

man skyggedannelser og opnar mere detaljerede billeder end ved almindelige rantgenbilleder (29).

Billeddannelse tager udgangspunkt i mangden af rentgenstraling der svaekkes efter passage

gennem patienten (attenuation). Ud fra de registrerede data rekonstrueres billederne. Den

anatomiske forklaring pa billeddannelse bygger pa, at forskellige veev giver forskellig attenuation,
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grundet forskel i grundstofsammensatning og densitet. Derfor varierer mangden af straledosis alt
efter patient og protokol (30).

Mange CT-scanninger kreever en form for kontrast, som oftest gives intravengst. Denne
indsprgjtning skal sikre, at det gnskede organ bliver mere tydelig og lettere at skelne fra det
omkringliggende (31). Dog kreever CT af hjernen ved MHI ingen kontrast, da det er en akut
tilstand, der kraever hurtig afklaring. Formalet med en sadan scanning er at tydeliggere omrader
med blgdning. Kontrasten vil forstyrre scanningsbilledet og besverliggere vurdering af

blgdningens omfang (32).

1.2.7 Kvalitetssikring

Kvalitetssikring er et vigtigt redskab til overvagning af laboratoriemedicinske resultater. Enhver
analyse er forbundet med en usikkerhed, og kendskab til starrelsen pa usikkerheden er en
forudsaetning for at undga fejl, som kan have betydning for diagnostikken og den efterfglgende
behandling. Der skelnes ml. to typer af kvalitetssikring, hhv. intern og ekstern. Intern
kvalitetssikring opererer med analytisk variation, mens ekstern kvalitetssikring tager hgjde for

systematisk variation (33).

Intern kvalitetssikring

Analysegangen for S100b overvages med interne kontroller med udgangspunkt i
analysespecifikke target-verdier og acceptgraenser. Ved vurdering af kontrolmalinger opereres der
med kontrolkort, hvor advarsels- og forkastelses-regler, de sakaldte Westgard-regler anvendes.
Kontrolkortet er et statistisk vaerktgj til overvagning af den daglige kvalitet pa laboratoriet. For
analysen S100b bestar Westgard kontrolproceduren af reglerne 1ss og 3.. Det gealder, at
kontrolmalinger skal ligge indenfor +3SD. For malinger, der ligger udenfor graensen, skal der
foretages fejlfinding. P4 samme vis skal der foretages en fejlfinding, hvis tre malinger pa hinanden
overskrider +2SD. For at udarbejde et repraesentativt kontrolkort bgr analyse af kontrolmaterialer
forega over en leengere periode saledes at man inddrager vigtige faktorer som dag-til-dag variation,

kalibreringer m.m.(34)

Pa BBI anvendes andet kontrolmateriale til S100b analysen end, hvad producenten Roche
udbyder. Kontrolmaterialet fremstilles af firmaet Sero og modtages i hhv. to
koncentrationsniveauer, Serocard 1 og Serocard 2. Proceduren for handtering af disse

kontrolmaterialer er saledes, at kontrolmaterialet optgs, udportioneres og nedfryses igen, da det er
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mere stabilt pa frys. Dagligt anvendes der dermed en portion kontrolmateriale pr.

koncentrationsniveau (M4).

Ekstern kvalitetssikring

Ekstern kvalitetssikring har til formal at standardisere en given analyse saledes, at analysen bliver
sammenlignelig med andre laboratorier. Gennem deltagelse i et eksternt kvalitetssikringsprogram
sikrer man en objektiv vurdering af analysens validitet (35).

BBI deltager pa nuvarende tidspunkt i et eksternt kvalitetssikringsprogram, hvor flere analyser
herunder S100b er omfattet af kvalitetskontrol. Udbyderen af det eksterne kontrolprogram er det
tyske firma, Referenzinstitut fir Bioanalytik (RFB). Fire gange arligt modtager laboratoriet et st
af kontroller, A og B, hvor maleomradet for disse er ukendt (M5). Laboratoriet vurderer

analyseresultaterne ud fra RFB’s angivelser for korrekthed (34).

2. Metode

| falgende afsnit gives et indblik i projektets design og metoden, der er anvendt til dataindsamling
samt de etiske overvejelser, der er opstaet under dataindsamlingen. Derudover gennemgas de

statistiske analyser, som er blevet anvendt til bearbejdning af data.

2.1 Design

Dette projekt er er retrospektiv studie udfgrt som led i kvalitetssikring af S100b analysen. Projektet
er todelt, hvor delprojekt 1 undersgger den diagnostiske ydeevne, mens delprojekt 2 undersgger
den analytiske ydeevne. Dataindsamlingen er udfgrt i tidsrummet 05.10.2020 - 23.10.2020 pa BB,
SHS. Der indhentes oplysninger omkring S100b prgvesvar og CT-scanningsresultater fra patienter
> 18 ar med MHI indlagt pa akutafdelingen pa SHS, Aabenraa i perioden 2017-2019. Der udfares
en metodevurdering mhp. at belyse den diagnostiske ydeevne af S100b. Samtidig undersgges den
analytiske evne for at afklare om analysen efterlever kravspecifikationerne. Dette gares ved at

indhente data omkring interne- og eksterne kontrolmalinger for samme periode.

2.2 Delprojekt 1

2.2.1 Udvelgelse af studiepopulation

Dataindsamlingen blev udfart i samarbejde med to reserveleger fra rentgenafdeling og én
systemadministrator fra SHS. Forud dataindsamlingen blev der ved et mgde med reservelaegerne
afgjort, hvilke oplysninger, der skulle indhentes. Det var relevant for projektet at fa oplyst GCS-

score, alder, kan samt S100b og CT-scanningsresultater.
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Indledningsvis blev der i alt indhentet 552 data omkring patienter, som har faet udfgrt enten S100b,
CT eller begge dele i perioden 2017-2019 pa SHS, Aabenraa. Selvom S100b analysen ogsa er
anvendt i 2016 og 2020, er der ikke blevet indhentet oplysninger fra denne periode. Dette skyldes,
at der ikke foreligger resultater fra hele aret, og afspejler dermed ikke om der er et fald eller ¢j i

anvendelsen af biomarkaren. Antallet af analyser pr. ar kan ses i Bilag 1.

De indhentede data blev pseudonymiseret af reservelaegerne vha. talkoder og tilsendt i et Microsoft
Excel ark. Der blev foretaget en grovsortering af patienter med 2x rekvisitionssedler, én til hver
analyse, for at undga dobbelttelling af patienten. Endvidere blev patienter, hvor der ikke foreld
begge analyser ekskluderet. For en mere malrettet studiepopulation blev en rakke
inklusionskriterier udformet jvf. de skandinaviske retningslinjer med udgangspunkt i MHI med

lav risiko [1].

Kriterierne omfatter fglgende:
o Patienter > 18 ar
« Patienter skal have en GCS pa 14 eller 15
« Patienterne skal have mindst én af fglgende symptomer - enten mistenkt eller observeret

bevidsthedstab og/eller gentagende opkastninger.

Endeligt blev der udvalgt en studiepopulation pa 225 patienter, heraf ligger 112 i aldersgruppen
18-64 ar, og de gvrige 113 tilhgrer aldersgruppen > 65 ar. Det har ikke veeret muligt at undersgge
hele den udvalgte studiepopulation ift. om de mindst har et af symptomerne som tidligere navnt.
| stedet er ¥4 af studiepopulationen blevet undersggt, hvor det har vist sig, at hovedparten af
patienterne mindst havde et af symptomerne. Derfor er det antaget, at dette er gaeldende for hele

studiepopulationen.

Pa figur 6 er udvalgelsen af studiepopulationen illustreret.

14



Flowdiagram over udvzlgelse af studiepopulation

S$100b data indhentes via Laboratory Information CT scanningsresultater indhentes via Carestream
Management System VUE RIS-PACS

Indhentet patientdata
n=1552
*Data pseudonymiseres af reservelzgerne

Eksklusionskriterier
Patienter < 18 4r:
Patienter med 2x rekvisition:
Patienter med GCS < 14/ukendt GCS:
Patienter med manglende S100b/CT:

Udvalgt studiepopulation
n=225

Patienter i alderen 18-64 ar Patienter > 65 ar
n=112 n=113

Figur 6 Flowdiagram over udvalgelse af studiepopulation.

2.2.2 Forstaelse for CT-fund

Oplysninger omkring CT-fund blev inddelt i tre kategorier, hhv. intrakraniel- og ekstrakraniel
bledning samt kraniebrud. Ekstrakranielle blgdninger deekker over blgdninger pa hovedet.
Derimod omfatter intrakranielle blgdninger alle tre blgdningtyper, EDH, SDH og SAH (15).
Patientgruppen med intrakranielle blgdninger er fokuspunktet i dette studie. Apropos dette, er tre
patienter med kraniebrud ogsa inddraget i gruppen med intrakranielle blgdninger, da de som omtalt
i afsnit ”1.2.3 Intrakranielle blgdninger” har gget risiko for at udvikle en intrakraniel blgdning
(18). Fremadrettet vil begrebet intrakraniel blgdning anvendes som en samlet betegnelse for bade
intrakranielle blgdninger og kraniebrud. Der er tale om 28 patienter med intrakranielle blgdninger,
60 med ekstrakranielle blgdninger og 137 med ingen cerebrale laesioner.

For at opna dybere forstaelse for CT og de tilhgrende scanningsbilleder blev de interessante udfald
drgftet med én af reservelegerne. For en tilfeldig udvalgt stikpreve blev arsagen af traumet
undersggt. Dette bidrog til en bedre forstaelse for klinikerens vurdering og ferte til en diskussion

med reservelegen omkring denne vurdering ift. retningslinjerne. Endvidere blev anledningen til

15



valg af CT trods lave serumveerdier af S100b undersggt. Ligeledes blev sammenhaeng ml. hgje

serumverdier og ingen blgdning ogsa undersggt.

2.2.3 Etiske overvejelser

Med udgangspunkt i reglerne for udfarelse af kvalitetssikringsprojekter er der sggt tilladelse hos
afdelingsledelsen samt sygehusdirektionen for godkendelse til indhentning af patientoplysninger
(se bilag 2). Udover formalet om kvalitetssikring skal disse patientoplysninger ogsa anvendes af
reserveleegerne ifm. et forskningsprojekt. Derfor er projektet ogsa anmeldt til Lerings- og

Forskningshuset, Region Syddanmark.

Da projektet er et registerstudie, er behandlingsforlgbet for de medinddragede patienter afsluttet.
Oplysningerne er derfor brugt uden patientsamtykke, da der ikke har veret mulighed for at
indhente informeret samtykke. Ifglge Sundhedsloven kap. 9 § 42 d stk. 2, ma indhentning af
elektroniske helbredsoplysninger m.v. gerne ske uden patientens samtykke, hvis det anvendes med
formal om kvalitetssikring eller -udvikling af behandlingsforlgb og arbejdsgange (36). Patientens

ret til privathed er dermed ikke overtradt.

Desuden er de tilsendte data pseudonymiseret af reserveleegerne, hvor direkte identificerbare
oplysninger som CPR - og rekvisitionsnumre er udskiftet med talkoder. Personhenfgrbare
oplysninger har derfor ikke veeret direkte tilgeengelig for dette projekts medlemmer. De tilsendte

data vil blive kasseret senest d. 18.12.2020, derfor er radata ikke medtaget i bilag.

Projektet er ikke anmeldt til National Videnskabsetisk Komité (NVK) i henhold til komitélovens
kap. 4 § 14. stk. 2, hvor der star at sundhedsvidenskabelige registerforskningsprojekter ikke skal
anmeldes til NVK, safremt projektet ikke omfatter menneskeligt biologisk materiale (37). Der er

ikke blevet handteret biologisk materiale i dette projekt.

2.2.4 Begraensninger

Dataindsamlingen til dette projekt er forbundet med en raekke begrensninger. Som tidligere
beskrevet har tidsfaktoren en afgerende betydning for S100b serumniveauet, idet halveringstiden
er kort (4). Ifglge retningslinjerne er det et krav at S100b tages indenfor 6 timer fra
traumetidspunktet (5). Tidspunktet for traumet har dog ikke veeret angivet i de opslaede
patientjournaler. Det har derfor ikke varet muligt at undersgge om dette kriterie opfyldes i praksis,

og hvilken betydning tidsfaktoren har for serumniveauet af S100b ift. udveelgelse patienter til CT.
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En anden begraensning har veret at patienternes medicinstatus ikke er undersegt. Jevnfar
retningslinjerne har patienter med GCS 14 eller 15 en moderat risiko for MHI, hvis de er > 65 ar
og samtidig er i trombocytheemmende behandling. For denne risikogruppe udfares alene CT (4).
Halvdelen af populationen (n=113) der indgar i dette projekt er patienter > 65 ar med en GCS pa
14 eller 15. Da medicinstatus for disse patienter er uvist, er de alligevel medtaget i gruppen med
lav risiko for MHI. Desuden har det tidsmessigt ikke veeret muligt at undersgge om den
inkluderede population mindst har et af de nedvendige symptomer for at blive klassificeret som
MHI med lav risiko. Derimod er der udvalgt en tilfeeldig stikpreve, hvor symptomerne er
undersggt. Det viser sig, at hovedparten opfylder kravet til symptomerne. Det antages derfor at

alle medinddragede patienter mindst har et af symptomerne.

2.3 Delprojekt 2

2.3.1 Udveelgelse af kontroldata

Resultater for interne- og eksterne kontroller blev indhentet for perioden 2017-2019 i samarbejde
med biokemikeren pa SHS. S100b analysen blev i den angivne periode analyseret pa to Cobas
e602 moduler, som betegnes Fy og Bi. Derfor er kvalitetskontroller, som er analyseret pa disse to
moduler udvalgt. I slutningen af 2019 blev der yderligere analyseret kontrolprgver pa et nyt modul,
Einstein. Dette modul skulle valideres og tages i brug primo januar 2020 (M6). Malinger pa
Einstein er blevet ekskluderet, da dette modul ikke blev anvendt til analyse af de indhentede

patientprever.

Til de interne kontrolmalinger for perioden 2017-2019 er der anvendt i alt seks lotnumre fordelt
over to kontrolniveauer. Der er i alt blevet analyseret 4329 kontrolprever. Alt data omkring disse
malinger er blevet samlet i Microsoft Excel version 16.43. Kontroldata blev undersggt nermere
ift. fejlmeldinger, som opstar nar malinger ligger udenfor +3SD. Pa baggrund af dette blev der
foretaget en sortering. Malinger, som er korrigeret ved renanalysering pga. fejlmelding, er blevet
ekskluderet. En datapopulation pa 4308 kontrolmalinger blev udvalgt.

| forbindelse med indhentning af malinger pa eksterne prgver, har det kun veeret muligt at

fremskaffe 7 ud af 12 kontrolrapporter (M7). Derfor indgar de gvrige malinger ikke i vurdering af

analysens korrekthed.
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2.4 Databearbejdning
| folgende afsnit vil de statistiske beregninger for projektets resultater praesenteres. Alle
beregninger og plots er udarbejdet i Microsoft Excel version 16.43 med udgangspunkt i

matematiske beregninger.

2.4.1 Delprojekt 1

Den diagnostiske ydeevne af S100b undersgges ved en metodevurdering med udgangspunkt i
beregning af sensitivitet og specificitet for forskellige cut-off veerdier. Den statistiske usikkerhed
formidles herefter ved at beregne 95% konfidensintervallet. Yderligere vurderes analysens evne
til korrekt at udpege hhv. syge og raske ved at beregne de pradiktive veerdier PPV og NPV med
udgangspunkt i Noter i statistik, afsnit 10. | gvrigt vil der vha. boksplot blive undersggt, om der er
forskel i S100b serumniveauer afhangig af alderen. P4 samme vis udformes et boksplot mhp. at
undersgge, om der er forskel i S100b serumniveauer afhaengig af om patienten har en intrakraniel

eller ekstrakraniel blgdning eller ingen af delene.

2.4.1.1 Metodevurdering med udgangspunkt i ROC-kurve

ROC-kurver anvendes indenfor medicinsk statistik til bestemmelse af den bedste
diskriminationsgreense for biomarkarer, hvor man skal fortolke patienter som syge eller ej. For
den undersggte metode geelder det, at den sammenlignes med en anerkendt guldstandard (38). |
dette projekt undersgges den diagnostiske evne af S100b set ift. scanningsbilleder, hvorfor CT
anvendes som guldstandard. Sensitiviteten afbildes som funktion af 1-specificiteten for alle
tenkelige cut-off veerdier. Det geelder at veelge den diskriminationsgraense, som giver sterst
afstand fra identitetslinjen. Dette svarer til den starste sensitivitet og specificitet for analysen,
hvormed man opnar stgrst mulige areal under kurven, som betegnes AUC. Det tilstreebes at opna
et areal pa 1 (39). Denne er beregnet i Excel med udgangspunkt i tilfajelsesprogrammet “Real

Statistics Resource Pack” vha. funktionen “Roc Curve and Classsification Table” (40).

Sensitiviteten angiver den procentdel af populationen, som har en serumverdi pa> 0,10 pg/L og

samtidig har en intrakraniel blgdning. Denne beregnes vha. nedenstaende formel:

Antal sandt positive ~__ SP
Antal syge " SP+FN

Sensitivitet =

hvor SP angiver antallet af sandt positive, og FN angiver antallet af falsk negative resultater.
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Specificiteten angiver den procentdel af populationen, som har en serumvardi pa <0,10 pg/L og

samtidig ingen intrakraniel blgdning har. Denne beregnes vha. nedenstaende formel:

Antal sandt negative SN
Antal raske "~ SN+FP

Specificitet =

hvor SN angiver antallet af sandt negative, og FP angiver antallet af falsk positive resultater.
(41)

Preediktive verdier

Yderligere kan sandsynligheden for korrekt diagnose af individer i studiepopulationen beregnes
vha. af de sakaldte praediktive veerdier.

Den positiv preediktive veerdi udtrykker sandsynligheden for, at en person med forhgjet S100B

>0,10 pg/L faktisk har en intrakraniel blgdning. Denne beregnes vha. nedenstaende formel:

__ Antal sandt positive

PPV =

Antal positive
Den negativt praediktive veerdi udtrykker sandsynligheden for, at en person med normal S100B

<0,10 pg/L ikke har en intrakraniel blgdning. Denne beregnes vha. nedenstaende formel:

__ Antal sandt negative

NPV =

Antal negative

(42)

Der vil altid veere en analyseusikkerhed forbundet med de beregnede verdier. Derfor beregnes
yderligere 95% konfidensintervallet, som er et udtryk for, at hhv. sensitivitet, specificitet, NPV og
PPV vil med 95% sikkerhed ligge indenfor det beregnede interval. Til beregning af
konfidensintervaller benyttes kap. 5.9 i Noter i statistik, hvor Clopper - Pearsons metoden tages i
brug (43).

2.4.1.2 Boksplot

Der er udarbejdet i alt to boksplot mhp. at sammenligne forskellige stikpraver. Det ene boksplot
illustrerer S100b serumniveauer henholdsvis for den yngre- og eldre patientgruppe. Den yngre
patientgruppe er defineret som 18-64 ar, mens den &ldre patientgruppe er defineret som > 65 ar.
Det andet boksplot beskriver S100b serumniveauer for patienter med intrakranielle- og
ekstrakranielle blgdninger samt patienter med ingen cerebrale laesioner. Boksplottene er
udarbejdet vha. excel diagrammet som betegnes “kasse med hale”. Boksplottet indeholder

informationer om mindste- og sterstevaerdien samt kvartilseettet der tilsammen beskriver
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datafordelingen (44). De statistiske deskriptorer bestemmes vha. excel-funktionen
=KVARTAL.MEDTAG. Endvidere beregnes ogsa kvartil- og variationsbredden for datasattene,
som angiver spredningen af verdierne. Kvartilbredden er differensen ml. 1. og 3. kvartil, mens

variationsbredden er differensen ml. stgrste- og mindsteveerdien (45).

2.4.2 Delprojekt 2

Den analytiske ydeevne af S100b undersgges med udgangspunkt i pracision og korrekthed. For
at demonstrere analysens pracision beregnes variationskoefficienter (CV), som vil sammenholdes
med BBI’s krav til den intermedizre preecision. For de interne kontrol lotnumre som betydeligt
overstiger laboratoriets krav til precision, vil der udformes kontrolkort mhp. at illustrere
eventuelle tendenser. Analysens korrekthed vil blive belyst ved beregning af relativ bias og

derefter ssammenholdes med RFB’s krav til biasmax.

2.4.2.1 Intermedieere precision

Den intermedieere preecision er et udtryk for afvigelsen ml. gentagne malinger pa samme prave.
Variationskoefficienten (CV) er den mest almindelige mal for praecision, og formidler forholdet
ml. standarddeviationen (SD) og middelvardien (X). En stor spredning resulterer i lav precision,
da malingerne vil ligge langt fra gennemsnittet. Omvendt vil en lille spredning medfere sterre

praecision, da malingerne vil vaere grupperet omkring gennemsnittet (46).

X 0g SD beregnes vha. excel-funktioner, som beskrevet nedenfor:
X: =MIDDEL
SD: =STDAFV.s

CV beregnes pa falgende vis (47):

CV%=S;D-100

2.4.2.2 Kontrolkort
Kontrolkort er udformet ved at afbilde antal dage ud af x-aksen og S100b serumniveauer i pg/L
ud af y-aksen. Target er angivet pa kontrolkortene med den midterste linje (sort). For en god
preecision forventes det, at malingerne ligger ner target. Med udgangspunkt i laboratoriets krav til
preecision pa 7,7% samt den oplyste target for det enkelte lot nr. er 1SD, 2SD og 3SD beregnet
som beskrevet nedenfor.

1SD = Target - 0,077

2SD = 2-1SD
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3SD =3-1SD
Efterfalgende er de gvre- og nedre graenser beregnet med udgangspunkt i 25D og 3SD, da det er
disse kontrolgraenser som laboratoriet anvender. Derfor er grenserne afbildet i kontrolkortene.
Nedenfor ses hvordan beregninger er foretaget:

@vre greensezsp = target + 3SD  Nedre greensesgp = target — 3SD

@vre grense,gp = target + 2SD  Nedre greense,sp = target — 2SD

2.4.2.3 Korrekthed
Korrektheden vurderes med udgangspunkt i analysens praestation i de eksterne kvalitetskontroller.
Korrektheden kvantificeres ud fra bias og er et udtryk for den systematiske variation (48). Da RFB

ikke angiver biasmax i kontrolrapporterne, er disse i farste omgang beregnet med falgende formel:

. target—nedre acceptgraense
Bias,,x = — P -100

target

Efterfalgende beregnes BBI's afvigelser fra RFB’s oplyste target med udgangspunkt i

nedenstdende formel:

Bias = 2. 100

Ho

hvor p, er et udtryk for den sande veerdi (48).

Ved afvigelser > +30% fra RFB’s target i de eksterne kontrolmalinger vil tilhgrende interne
kontroller for samme periode undersgges mhp. at finde en eventuel tendens, der kan forklare de

store afvigelser.

2.4.3 Kravsspecifikationer til S100b
Kravspecifikationerne til S100b er angivet i tabel 1 (M8). De eksterne kontrolmalinger vurderes
ud fra udbyderens krav til bias, mens de interne kontroller vurderes ud fra laboratoriets krav til
CV. BBI har fastlagt kravspecifikationerne ud fra minimale krav til bias, total error (TE) og CV.
Der er taget udgangspunkt i den biologiske variation, som omfatter intra- (CVw) og
interindividuelle (CVg) variationer, som kan findes i EFLM-databasen (49). Beregningerne er
foretaget med nedenstaende formler (50):

Bias,.x < 3/8:(CV{Z + CVZ)*%

CV < 3%-CV,

TE = Bias;,x + 1,65 CV
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Tabel 1 Kravsspecifikationer til S100b analysen.

Kravspecifikationer til S100b

BBI, SHS RFB
Biaspnax (%) TE (%) CV% Biaspax (%)
S100b 12,8 255 77 Op til 47

2.4.4 Litteratursggning
Litteratursggningen blev foretaget i perioden 7.05.2020-13.12.2020 og indledt med en
ustruktureret sggning pa Google, hvor sggeord som S100b, Computer tomography og
hovedtraume blev anvendt. Den ustrukturerede sggning bidrog med basal viden indenfor emnet,
og en afklaring pa relevante sggeord til den strukturerede sggning. Der blev fundet fglgende to
artikler gennem den ustrukturerede sggning pa google
e “S100B Protein Regulates Astrocyte Shape and Migration via Interaction with Src Kinase”
e ”S100b as a Prognostic Biomarker in Outcome Prediction for Patients with Severe
Traumatic Brain Injury”.
Derudover blev der gennem en ustruktureret sggning pa databasen Pubmed fundet frem til
falgende artikel:
e “S100b as a Prognostic Biomarker in Outcome Prediction for Patients with Severe
Traumatic Brain Injury”.

Nogle af artiklerne er blevet anvendt ifm. udformning af den teoretiske afsnit om S100b.

Den strukturerede sggning blev foretaget pa Pubmed med udgangspunkt i den fremstillede P1Co-
model (se bilag 3). Farste bloksggning resulterede i 97 artikler, som yderligere blev reduceret til
51 ved brug af begrensningerne “human” og “engelsk”. Der blev udvalgt i alt 5 artikler med
udgangspunkt i titler og abstrakt. Anden bloksaggning resulterede i 51 artikler, hvorefter de naevnte
begraensninger blev anvendt og der fremkom i alt 29 artikler, heraf blev 1 artikel udvalgt. Felles

for de udvalgte artikler var, at de undersggte S100b i serum hos patienter med MHI.

Under litteratursggningen blev tertiger litteratur i form af D4 infonet dokumenter og faglitteratur
anvendt. Da SHS endnu ikke er akkrediteret, er der fortsat manglende dokumentation pa
instrukser. Derfor er der indhentet information fra faggrupper, som har viden om S100b analysen.
Dette er klinisk vejleder, biokemiker og leeger m.m. Informationer som er indhentet gennem

mailkorrespondancer ses pa bilag 4, og der vil igennem opgaven blive henvist hertil.

22



3. Resultater

| dette afsnit vil resultaterne pa de statistiske beregninger for delprojekt 1 efterfulgt af resultaterne
for delprojekt 2 praesenteres. Beregningerne er udarbejdet med udgangspunkt i afsnit 2.4

Databearbejdning”.

3.1 Delprojekt 1

| tabel 2 ses en demografisk oversigt over studiepopulation pa 225 patienter. Der observeres en
ligelig fordeling ml. mand (53%) og kvinder (47%) i den samlede studiepopulation. | den yngre
aldersgruppe er meand dominerende, mens kvinder er overrepresenterede i den ea&ldre
aldersgruppe. Medianalderen for mand er 58 ar, og for kvinder er den 74 ar. En tilfeeldig udvalgt
stikprave har vist, at den primere arsag til MHI blandt aldersgruppen 18-64 ar er ulykke og fald.
Generelt har denne aldersgruppe veret alkoholpavirket. Den mest almindelige arsag blandt

patienter > 65 ar er fald.

Tabel 2 Demografisk oversigt over studiepopulationen.

Alder ml. 18-64 ar Alder > 65ar Total
Kgn
Mand, n (%) 72 (64) 47 (42) 119 (53)
Alder, median (min; max) 43 (18; 64) 72 (65; 97) 58 (18; 97)
Kvinder, n (%) 40 (36) 66 (58) 106 (47)
Alder, median (min; max) 40 (18; 62) 80 (65; 98) 74 (18;98)
Total 112 113 225

Tabel 3 demonstrerer inddeling af studiepopulationen i henhold til S100b serumniveauer og CT-
fund. CT blev betragtet som vearende positiv, safremt der blev pavist mindst én traume relevant
lzesion som Kkraniebrud, epidural-, subdural- og subaraknoidalblgdning. | alt er 28 patienter blevet
diagnosticeret med en intrakraniel bledning. Heraf havde 2 patienter serumveerdier under cut-
off pa 0,10 pg/L, mens de resterende 26 patienter havde forhgjede S100b. Derudover er der i alt
197 patienter uden intrakraniel blgdning, heriblandt havde 172 af patienter forhgjede S100b, mens

25 patienter havde serumniveauer under cut-off.
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Tabel 3 Sammenhangen ml. S100b og CT ved cut-off 0,10 pg/L

S100b serumniveau

< 0,10 pg/L > 0,10 pg/L Total Beregnede vardier”
Computertomografi
Positivt fund (%) 2" (7) 26 (93) 28 (100)
Ingen fund (%) 25 (13) 172 (87) 197 (100)
Total 27 198 225
PPV =0,13™
NPV =0,93™

Sensitivitet = 0,93
Specificitet = 0,13™

*Veerdierne er beregnet ud fra; SN = 25, SP =26, FN = 2, FP = 172
“PPV: 95% CI 0,09-0,19, NPV: 95% CI 0,76-0,99, Sensitivitet: 95% CI 0,77-0,99, Specificitet: 95% CI 0,08-0,18

Pa figur 7 er ROC-kurve for forskellige diskriminationsgraenser for S100b illustreret. ROC-kurven
demonstrerer forholdet mellem sensitiviteten og 1-specificiteten for detektion af intrakranielle
blgdninger bestemt af CT. Det samlede areal under kurven er 0,72. Ved cut-off 0,10 pg/L er
sensitiviteten 0,93 og specificiteten 0,13.

ROC-kurve for S100b
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Figur 7 ROC-kurve udarbejdet ud fra 225 MHI-patienter.

24



En narmere undersggelse af, hvilken indflydelse S100b serumniveauer hos a&ldre patienter har for
den samlede sensitivitet og specificitet ved cut-off 0,10 pg/L er vist i tabel 4. Der observeres et
minimal fald i specificiteten, mens sensitiviteten er nogenlunde ugndret i den &ldre patientgruppe.
Derudover kan der ses et minimal fald i sensitiviteten for den yngre patientgruppe, mens

specificiteten stiger.
Tabel 4 Sensitivitet og specificitet afhaengig af patientgruppe.

Studiepopulation Yngre patientgruppe /ldre patientgruppe

(18-64 &r) (> 65 4r)
Sensitivitet 0,93 0,917 0,94
Specificitet 0,13 0,15" 0,10

*Vezrdierne or beregnet ud fra: SN'= 15, 5P = 10, FN'= 1, FP =86
*x\rdierne er beregnet ud fra: SN = 10, SP = 16, FN = 1, FP =86
Figur 8 illustrerer boksplottet, der er udarbejdet mhp. at demonstrere S100b serumniveauer for
hhv. den yngre- og &ldre patientgruppe. Ud af x-aksen er patientgruppen angivet, mens der ud af
y-aksen er afbildet S100b serumniveauer. | boksplottet for den yngre patientgruppe observeres der
i alt syv outliers. Den ene outlier pa 3,3 pg/L er dog ikke medtaget i plottet af hensyn til
leesbarheden, men det indgar stadig i beregningerne. | boksplottet for den &ldre patientgruppe
findes fire outliers. Der ses en minimal forskel pa medianen for de to grupper. Den er 0,18 pg/L
for den yngre patientgruppe og 0,20 pg/L for den aldre patientgruppe. | gvrigt har den eldre
patientgruppe en starre variationsbredde pa 0,66 pg/L end den yngre patientgruppe pa 0,55 pg/L.
Ligeledes er kvartilbredden lidt stgrre hos den eldre patientgruppe, hvor forskelle ml. de to

grupper er 0,03 pg/L. Der observeres derfor ingen betydelige forskelle i kvartilsettene for de to

patientgrupper.
Boksplot over S100b serumniveauer
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Figur 8 Boksplot over S100b serumniveauer blandt den yngre- og a&ldre patientgruppe.
Pa boksplottene er mindste- og sterste-veerdien samt 25%, 50% (median) og 75% kvartilerne angivet.
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Pa figur 9 er boksplottet over S100b serumniveauer i henhold til forskellige typer af laesioner
angivet. Datasattet er inddelt i tre grupper hhv. intrakraniel- (n=28) og ekstrakraniel blgdning
(n=60) samt ingen cerebrale laesioner (n=137). | gruppen med ingen cerebrale laesioner er der
forholdsvis mange outlier. Outlieren pa 3,3 pg/L er igen ikke medtaget i plottet af hensyn til
leesbarheden, men indgdr stadig beregningerne. Der er kun én outlier i gruppen med intrakranielle
blgdninger, mens der ingen outlier er i gruppen med ekstrakranielle blgdninger. Det samlede
dataseettet viser, at medianen pa 0,15 pg/L er lavest for gruppen med ingen cerebrale lasioner og
hgjest for gruppen med intrakranielle blgdninger pa 0,3 pg/L. Gruppen med ekstrakranielle
blgdninger har en median pa 0,25 pg/L. Variationsbredden pa 0,41ug/L er pa samme vis mindst
for gruppen med ingen cerebrale skader. Variationsbredden for intrakranielle- og ekstrakranielle
blgdninger er mere sammenlignelige, idet de ikke ligger langt fra hinanden. For intrakranielle
blgdninger er den 0,72 pg/L, mens den er 0,84 pg/L for ekstrakranielle bledninger. Forholdet ml.
starste- og mindsteveerdien er derfor stgrst for patientgruppen med ekstrakranielle blgdninger.
Kvartiloredden for patienter uden cerebrale laesioner er 0,14 pg/L. For patienter med
intrakranielle- og ekstrakranielle blgdninger er den hhv. 0,25 pg/L og 0,29 ug/L. Der er altsa starre
spredning i S100b niveauer ved ekstrakranielle blgdninger.

Boksplot over S100b serumniveauer
afhzengig af laesionstypen
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Figur 9 Boksplot over S100b serumniveauer afhengig af leesionstypen. Pa boksplottene er mindste- og stgrstevaerdien
samt 25%, 50% (median) og 75% kvartilene angivet.
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3.2 Delprojekt 2

Tabel 5 illustrerer de anvendte lotnumre for begge moduler samt de beregnede verdier for

middelveerdi, spredning og CV for hvert lot nr. Det observeres, at tre lotnumre overskrider BBI's

krav til intermediaere praecision. Falles for dem som overskrider kravet er, at de tilhgrer Serocard

1, som maler i lave koncentrationsniveauer. Forhgjede CV er er markeret med * i tabellen.

Tabel 5 Oversigt over lotnumrene for de interne kontrolmalinger, som er analyseret pa hhv. Bi- og Fy-modulet pa

Cobas 8000 e602. Lotnumrene er angivet i kronologisk raekkefglge, som de er blevet brugt i.

Interne kontroldata

Instrument Materiale Antal malinger Middelveerdi [pg/L] SD CV%
Serocard 1
(lot#1604186) 82 0,081 0,005 5,8
Serocard 2
(I0t#1604179) 84 0,814 0,048 5,9
Serocard 1
Cobas 8000 | (lot#1611838) 554 0,073 0007 95
Bi e602 Serocard 2
(Iot#1611831) 547 1,032 0,078 7,6
Serocard 1
445 0,100 0,007 6,5
(lot#1712920)
Serocard 2
(Iot#1712922) 448 0,933 0,055 5,9
(|§tirfggﬁsle) 81 0,079 0006  80*
Serocard 2
(Iot#1604179) 9 0,792 0,052 6,5
Serocard 1 -
Cobas 8000 | (lot#1611838) 545 0,075 0007 96
Fy e602 Serocard 2
(lot#1611831) 535 1,050 0,077 73
Serocard 1
(Iot#1712920) 446 0,103 0,006 5,7
Serocard 2
(Iot#1712922) 462 0,950 0,058 6,1
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Da lot#1611838 for Serocard 1 overskrider BBI’s krav til CV pa bade Bi- og Fy-modulet, er denne
yderligere blevet undersggt vha. et kontrolkort. Det observeres, at afvigelserne fra target er meget
identiske for bade Bi og Fy-modulet, hvilket fremstar af figur 10 og figur 11. Det iagttages, at
kontrolmalingerne for dette lot. nr. er behaftet med bade store tilfeeldige — og systematiske
variationer. Af hensyn til leesbarheden er det ikke alle tilfeeldige — og systematiske variationer, der
er indrammet. Store tilfeeldige variationer er indrammet med en grgn boks, mens de systematiske
variationer er angivet med en orange boks. For Bi-modulet gelder det, at 3,s-reglen bliver
overtradt mellem dag 117-120 (markeret med lilla boks). Pa samme vis overskrides 1;5-reglen, da
11 malinger falder udenfor denne grense. For Fy-modulet er det udelukkende 1;5-reglen, som
bliver overtradt. Her er 15 malinger, som falder udenfor graensen. Felles for begge moduler er at

155 —reglen overvejende overskrides i slutningen af perioden for dette lot.nr.
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Figur 10 Kontrolkort over lot#1611838 for Serocard 1, Bi-modul. Kontrolgraenserne 2SD og 3SD er indtegnet pa
baggrund af BBI's krav til CV pa 7,7%. Systematiske og store tilfzeldige variationer er ligeledes indtegnet.
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Kontrolkort over Serocard 1 lot#1611838 - Cobas 8000 e602 Fy modul
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Figur 11 Kontrolkort over lot#1611838 for Serocard 1, Fy-modul. Kontrolgranserne 2SD og 3SD er indtegnet pa
baggrund af BBI’s krav til CV pa 7,7%. Systematiske og store tilfeldige variationer er ligeledes indtegnet.

Det er ligeledes fundet ngdvendigt at undersgge lot#1712920 for Serocard 1. Selvom lot#1712920
ifglge tabel 5 opfylder BBI's krav til CV er det alligevel interessant at undersgge om der fortsat er
systematiske variationer forbundet med analysen, eftersom dette lot nr. er blevet taget i brug efter
lot#11611838. Et kontrolkort for begge moduler kan ses pa figur 12 og figur 13. Begge moduler
er fortsat behaftet med systematiske variationer. Bi-modulet maler bade systematisk lav og hgj.
Omvendt maler Fy-modulet overvejende systematisk hgjere. Perioder med systematiske
variationer er markeret med orange boks. Af hensyn til lesbarheden er alle systematiske

variationer ikke illustreret. Der observeres ingen overtreedelse af kontrolreglerne 155 0g 3,s.
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Kontrolkort over Serocard 1 lot#1712920 - Cobas 8000 €602 Bi modul
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Figur 12 Kontrolkort over lot#1712920 for Serocard 1, Bi-modul. Kontrolgranserne 2SD og 3SD er indtegnet pa baggrund af
BBI's krav til CV pa 7,7%. Den store tilfeeldige variation samt systematiske variationer er ligeledes indtegnet.

Kontrolkort over Serocard 1 lot#1712920 - Cobas 8000 €602 Fy modul
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Figur 13 Kontrolkort over lot#1712920 for Serocard 1, Fy-modul. Kontrolgrenserne 2SD og 3SD er indtegnet pa baggrund af
BBI’s krav til CV pa 7,7%. Systematiske variationer er ligeledes indtegnet.
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Pa tabel 6 er resultaterne for de eksterne kontrolmalinger demonstreret. Target er oplyst af RFB
og er bestemt ud fra enten en referencemaling eller en tildelt veerdi. Den er varierende for hvert
seet af kontrolmaterialer, hvorfor acceptomradet ogsa er varierende. Overordnet er bias,,, +30%.
En undtagelse er dog kontrolmateriale B for juli 17 (Biasy,,,=45,2%) og kontrolmateriale A for
januar 17 (Bias,,,x=46,9%). Alle malinger ligger indenfor RFB’s krav til bias. To af malinger

ligger dog lige pa greensen af Biasmax. Disse er markeret med * i tabellen.

Tabel 6 Oversigt over de eksterne kontrolmalinger. | tabellen er angivet BBI's afvigelser fra RFB’s target.

Eksterne kontroldata

Md./ar  Kontrolmateriale Maltveerdi Target Acceptomrade Biasmax Afvigelser

o 6 A 0,042 0,04 [0,028;0,052] 30,0 5,0
pr. B 0,052 0,049 [0,034:0,063] 30,6 6,1
S A 0,110 0,100 [0,070:0,130] 30,0 10,0
Jan. B 0,080 0,080 [0,056:0,104] 30,0 0
- A 0,023 0,033 [0,023;0,042] 30,3 -30,3*
Jul. B 0,030 0,036 [0,025:0,046] 30,6 -16,67
S A 0,040 0,046 [0,032;0,059] 30,4 -13,0
jan. B 0,080 0,083 [0,058;0,109] 30,1 -3,6
et i A 0,230 0,256 [0,179:0,333] 30,1 -10,2
: B 0,110 0,120 [0,084:0,156] 30,0 -8,3
jul. 17 A 0,080 0,094 [0,065:0,123] 30,9 -14,9
' B 0,020 0,031 [0,017;0,045] 45,2 -35,5
S A 0,030 0,032 [0,017:0,047] 46,9 -6,3
Jan. B 0,181 0,259 [0,181:0,337] 30,1 -30,1*

De interne kontroller som er blevet anvendt i perioden, hvor afvigelserne i de eksterne
kontrolmalinger har veeret > +30% er undersggt narmere. Det er hhv. lot#1611838 og
lot#1604179, som er angivet i tabel 7. Middelveerdi, SD, CV samt bias er beregnet for hver lot.nr.
CV for alle tre maneder ligger indenfor BBI’s krav til praecision pa 7,7%. Alligevel indikerer bias,

at malingerne i gennemsnit maler lavere end “den sande” verdi.
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Tabel 7 Oversigt over de interne kontrolmalinger, som er analyseret i perioden, hvor tre af de eksterne kontrolmalinger har haft
en afvigelse > + 30%.

Antal Middelveerdi

Instrument ~ Materiale ~ Md./ar Target SD CV% Bias

malinger [ng/L]

Serocard 1 .
Colois (Lot#1611838) UIV/7 31 0,064 0073 0005 7,7 -122
8000 S 0
Bi €602 erocar _

(Lot#1604179) Jan./17 33 0,832 0,84 0,048 5,8 0,95
o s Serocard 1
8000 (Lot#1611838) Juli/18 31 0,075 0,073 0,005 6,6 2,7
Fy e602
4. Diskussion

4.1 Delprojekt 1

4.1.1 Metodevurdering med udgangspunkt i ROC-kurve

De skandinaviske retningslinjer anbefaler at anvende diskriminationsgraeensen pa 0,10 pg/L ifm.
udredning af patienter med risiko for MHI [1]. Ved denne cut-off har ROC-kurven vist, at analysen
har en sensitivitet pa 0,93 (95% CI 0,77-0,99) og en specificitet pa 0,13 (95% CI 0,08-0,18). Cut-
off pa 0,10 pg/L preesterer dermed den hgjeste sensitivitet, mens specificiteten er betydelig lav.
Ved undersggelse af andre diskriminationsgraenser er det pavist, at den bedste forhold ml.
sensitivitet og specificitet opnas ved cut-off 0,21 pg/L, hvor sensitiviteten er 0,75 og specificiteten
er 0,57 (se figur 7). Sensitiviteten reduceres hermed markant. Ved MHI er det afgerende at
detektere patienter med intrakranielle blgdninger, da sygdommen og dens komplikationer er
alvorlige. Derfor er det ngdvendigt, at man tilstreeber efter en hgj sensitivitet og samtidig,
accepterer at specificiteten forbliver mindre god. Da den bedste sensitivitet (0,93) opnas ved
diskriminationsgraensen pa 0,10 pg/L bekraftes det, at denne cut-off er den mest optimale at

anvende.

NPV bestemmes til 0,93 (95% CI 0,76-0,99) og PPV til 0,13 (95% CI, 0,09-0,19) ved cut-off 0,10
ug/L. Analysen har altsa en hgj evne til at udelukke intrakranielle blgdninger, men omvendt nedsat
evne til at udpege patienter med risiko for intrakranielle blgdninger og behov for yderligere CT-
udredning. De praediktive verdier kan dog diskuteres, da der i dette projekt ikke er taget hgjde for
tidsfaktoren. To patienter med normal S100b niveau fik pavist positiv CT-fund med intrakranielle
bledninger. Disse er undersggt nermere ved journalopslag. Det tyder pa, at patienterne fik
foretaget prevetagning mere end 6 timer efter traumetidspunktet. Derfor er der stor sandsynlighed

for, at S100b resultaterne er falsk lave, da de har serumvaerdier tet pa diskriminationsgraensen.
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Dette taget i betragtning vil de praediktive verdier forbedres, hvor der vil opnas en NPV pa 100%
og PPV pa 14%. Analysens evne til at frikende de raske vil dermed veere fuldendt. Pa baggrund af
de preediktive egenskaber er den diagnostiske ydeevne af biomarkeren bedst ved lave

koncentrationer, dvs. ved vardier under cut-off 0,10 pg/L.

Der er blevet udfert CT pa i alt 27 patienter med S100b < 0,10 pg/L, heraf havde 25 ingen
intrakranielle blgdninger. Jevnfer de skandinaviske retningslinjer behgvede disse patienter ingen
CT og kunne dermed udskrives med skriftlig- og mundtlig information (4). CT-scanninger kunne
altsa undgas hos 13% af patienter uden negativ indvirkning pa patientsikkerheden. Samtidig vil
sundhedsvaesenet kunne opna gkonomisk genvist ved at spare omkring 38.250 - 45.750 kr. Den
potentielle sundhedsgkonomiske gevinst vil veere hgjere ved medregning af andre omkostninger
som personaleudgifter og indlaeggelser til observation m.m. Selvom der er stor gkonomiske glaede
forbundet med S100b analysen, ber klinikeren stadig have for gje, at der til enhver tid kan veere
patienter, som far falsk lave veerdier. Ud over den gkonomiske gunst og risikoen for at ga glip af
en intrakraniel blgdning bgr klinikeren ogsa ved den endelige beslutning overveje risiciene

forbundet med CT-scanning.

Ved serumverdier >0,10 pg/L ses der en gget tendens til falsk forhgjede verdier. Som angivet i
tabel 3 har 172 (87%) patienter trods forhgjede S100b serumniveauer CT-fund uden intrakranielle
blgdninger. Dette kan skyldes, at S100b ogsa kan frigives til blodbanen ved akut muskelskade,
malignt melanom og ekstracerebrale laesioner som f.eks. knoglefrakturer m.m. (22). Omvendt har

26 (13%) patienter med serumveerdier > 0,10 pg/L en intrakraniel bladning.

Et prospektiv multicenter studie, Guerrero et al. (22) undersgger ligeledes forskellige cut-off
veerdier for S100b. Studiet inddrager patienter >14 ar med GCS pa 15 og som mindst har et
neurologisk symptom efter skaden som f.eks. opkast eller bevidsthedstab m.m. At studiet
inddrager en minimumsalder pa 14 ar samt undlader GCS 14 indikerer, at der ikke er blevet taget
udgangspunkt i de skandinaviske retningslinjer ved udvelgelse af studiepopulation. Alligevel
opsamles blodpraverne indenfor 6 timer efter traumetidspunktet. Eksklusionskriteriet i dette studie
er patienter med en neurodegenerativ sygdom og patienter i antikoagulationsbehandling m.m. En
studiepopulation pa 260 patienter er udvalgt. En styrke i studiet er, at de har udvalgt en
kontrolgruppe med 18 raske forsggspersoner. Dette giver et bedre indsigt i, hvordan S100b
pavirkes af intrakranielle blgdninger. Tilsvarende dette projekt angiver Guerrero et al.(22) at cut-

off pa 0,10 pg/L er mest optimal at anvende. Ved denne cut-off finder studiet en sensitivitet pa
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0,96 og en specificitet 0,31. Guerrero et al. (22) bekrafter ligeledes som dette projekt, at analysen
er bedst egnet til lave S100b serumniveauer, idet de finder en NPV pa 0,99 og PPV pa 0,11.

Et andet studie, Calcagnile et al.(7) undersager ligeledes ydeevnen af S100b. Inklusionskriterierne
i studiet er udarbejdet ud fra de skandinaviske retningslinjer med udgangspunkt i patienter med
MHI og er dermed magen til inklusionskriterierne i dette projekt. Dog har Calcagnile et al.(7) valgt
at opsamle blodprgverne indenfor 3 timer efter traumet. Studiet ekskluderer patienter med
neurologisk underskud. I alt er en studiepopulation pa 512 patienter inkluderet, hvilket er dobbelt
sa stort som studiepopulationen i dette projekt. Den statistiske usikkerhed, som er forbundet med
resultaterne, er dermed mindre i studiet, hvilket ogsa afspejles i konfidensintervallerne. Studiet
vurderer, at cut-off pa 0,10 pg/L er mest optimal, hvor sensitiviteten er 1,0 (95% CI 0,83-0,1) og
specificiteten er 0,28 (95% CI 0,24-0,33). De prediktive vardier, der opnas, er hhv. 1,0 (95% CI
0,97-0,1) for NPV og 0,06 (95% CI 0,042-0,1) for PPV. Studiet opnar altsa nogenlunde samme

resultater som Guerrero et al.(22), hvilket heller ej er langt fra, hvad vi finder i dette projekt

Modsat dette projekt inddrager bade Guerrero et al.(22) og Calcagnile et al. (7) en mere malrettet
stikprave, idet flere kriterier inddrages ved udvealgelse af studiepopulation. Af denne grund er det
forventeligt, at de to studier opnar en bedre specificitet end, hvad vi finder. Den halvt sa store
specificitet i dette projekt, kan skyldes det store antal af falsk positive S100b resultater. Fundene i
de to studier tyder ogsa pa, at der opnas nogenlunde éns ydeevne ligegyldigt om blodpravetagning
foregar indenfor 3 eller 6 timer fra traumetidspunktet. | praksis er det mere fordelagtigt at anvende
en tidsramme pa 6 timer, som de skandinaviske retningslinjer ogsa anbefaler (4). Dette vil bade
minimere tidspresset hos klinikeren samtidig med, at MHI-patienten undgar udelukkelse af

blodprgven pga. tidsfaktoren.

4.1.2 Alderens indvirkning pa S100bs diagnostiske ydeevne hos MHI-patienter

Forekomsten af MHI hos &ldre er i samme omfang som hos unge ret hyppigt (1). Zldre er i denne
opgave defineret som personer >65 ar. Jevnfar de skandinaviske retningslinjer er biomarkgren
ikke aldersafhangig og kan derfor anvendes til alle patienter >18 ar (4). Calcagnile et al. (51) er
et af de fa studier, som undersgger ydeevnen blandt zldre patienter. Studiet inkluderer i alt 621
patienter, hvoraf 115 tilhgrer patienter >65 ar. Blodpravetagningen foregaet indenfor 3 timer efter
traumet. Der medtages tilsvarende inklusionskriterier som i dette projekt. Samtidig ekskluderer de
patienter med en fokal neurologisk skade eller som er i antikoagulansbehandling m.m. Studiet

finder en samlet sensitivitet pa 100% og specificitet pa 30% for hele populationen ved cut-off 0,10
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ug/L. Nar den ldre patientgruppe er ekskluderet, finder studiet en forbedring af specificiteten pa

5% mens sensitiviteten forbliver uendret (51).

Hvis der pa samme vis i vores projekt ses bort fra den aldre patientgruppe, reduceres sensitiviteten
med 3%, mens specificiteten stiger med 2% (tabel 4). | praksis betyder dette, at der er mindre
reduktion af CT blandt eldre patienter. Dvs. at der potentiel set er starre risiko for falsk forhgjede
veerdier for denne gruppe. Til forskel fra Calcagnile et al. (51) opnar vi halv sa stor en specificitet.
Pa trods af dette finder vi samme tendens, hvad angar den @ldre patientgruppes betydning for
specificiteten. @get tendens til falsk forhgjede verdier blandt eldre skyldes, at de har sterre
forekomst af neurodegenerative sygdomme sasom Alzheimer, Parkinson m.m. (52). Chaves et al.
(53) undersgger netop Alzheimers pavirkning pd S100b serumniveauer. Studiet finder
overekspression af S100b afhangigt af sveerhedsgraden af sygdommen. Alzheimers kan derfor

have en negativ indvirkning pa den diagnostiske ydeevne (53).

Vi har yderligere undersggt S100b serumniveauer blandt den yngre- og aldre patientgruppe.
Boksplottet (figur 8) over det samlede datasat viser, at serumniveauerne for de to patientgrupper
opferer sig meget ens. Alligevel er der en minimal stgrre spaend i datasettet for den zldre
patientgruppe. Med udgangspunkt i disse iagttagelser, kan det argumenteres, at der ikke optreeder
en betydelig forskel i serumniveauer blandt de to patientgrupper. Da der heller ej observeres en
markant reduktion af specificiteten for analysen, kan S100b i praksis godt anvendes til patienter
> 65 ar. Nar det er sagt, skal man dog grundet den lave specificitet veere saerlig opmaerksom pa de

faktorer, som kan medfgare falsk forhgjede S100b veerdier og dertil give anledning til CT.

4.1.3 Ekstrakranielle blgdningers indvirkning pa S100b’s diagnostiske ydeevne hos MHI-patienter

De skandinaviske retningslinjer frarader S100b analysen ved betydelige ekstrakranielle skader
sasom starre frakturer, da disse kan medfare falsk forhgjede veerdier (4,54). Med afset i dette
undersgger vi betydningen af ikke intrakranielle bladningers virke pa S100b serumniveauet. Dette
er gjort med udgangspunkt i patienter med intrakranielle- og ekstrakranielle blgdninger samt
patienter der ingen cerebrale laesioner har. Det skal dog navnes, at selvom de ikke har en cerebral
leesion har mange af dem alligevel en eller anden form for ekstrakraniel skade. Blandt
patientgruppen med ekstrakranielle blgdninger er det ogsa tilfeldet, at nogle af dem har en

kombination af en ekstrakraniel blgdning og knoglefraktur.
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Boksplottet (figur 9) viser, at patienter uden cerebrale laesioner adskiller sig fra de to andre
patientgrupper idet der males lavere S100b verdier. Alligevel ligger sterstedelen (75%) af
patienterne over cut-off vardien. Det gelder ogsa, at der observeres flere outliers for denne
gruppe. Hvad patienten precis fejler er ukendt for os, hvorfor arsagen til de forhgjede vardier ikke
kan belyses fuldkommen. Dog kan en forventelig arsag veere, at mange af patienterne har en fraktur
pa kroppen. Dette er ikke uventet, da halvdelen af studiepopulationen bestar af &ldre patienter.
Hos de eldre er mineralteetheden og knoglestyrken betydelig reduceret (55). De er derfor mere
tilbgjelige til at fa knoglebrud efter et lavenergitraume (56). Falsk forhgjede S100b veerdier
forekommer derfor hyppigere hos eldre. Grupperne med intrakranielle- og ekstrakranielle
blgdninger ligger nogenlunde parallelt med hinanden. Spendet for serumniveauer for
ekstrakranielle blgdninger er en anelse bredere, hvilket bekrafter, at nogle af patienterne har en
kombination af ekstrakranielle blgdninger og frakturer. Frigivelse af biomarkeren S100b er derfor
ikke udelukkende behaftet med intrakranielle blgdninger, men at der ogsa ses en overekspression
hos ekstrakranielle blgdninger. | praksis bgr man derfor tage yderligere forbehold for
ekstrakranielle bladninger, og sammenholde patientens tilstand med S100b niveauet ved vurdering
af behovet for CT.

4.2 Delprojekt 2

4.2.1 Interne kontroldata — VVurdering af analysens pracision

Med udgangspunkt i BBIs krav til intermedizr praecision pa 7,7% er der to lotnumre, som falder
udenfor kravet. Lot#1611838 overskrider kravet pa bade Bi- og Fy modulet med CV pa hhv. 9,5%
0g 9,6%. Ligeledes opfylder lot#1611838 med CV pa 8,0% heller ej kravet (tabel 5). Falles for

disse lotnumre er, at skredet udelukkende er forbeholdt Serocard 1, dvs. malinger i det lave niveau.

Det generelle overblik over kontrolkortene for lot#1611838 (figur 10 og figur 11) tyder pa, at
analysen har veret ustabil i den anvendte periode. Analysen er behaftet med bade store tilfeldige-
og systematiske variationer. Vi er pa nuveerende tidspunkt bekendt med, at proceduren for
opbevaring og handtering af Serocard kontroller ikke har vaeret optimal pa BBI i den periode, hvor
lot#1611138 er blevet anvendt. Jevnfar brugsvejledningen fra Sero er kontrolmaterialet for S100b
stabil i 4 dage pa kel efter abning og optaning (57). Pa BBI blev kontrolmaterialet opbevaret pa
kel efter optgning og brugt uden hensyntagen til udlgbsdato pa 4 dage (57) (M4).
Kontrolmaterialet indeholder 2 mL reagens (57), hvoraf der anvendes 20 uL pr. kontrolkarsel

(M9). Dette betyder, at BBI har anvendt kontrolmaterialet pa begge moduler i op til 50 dage efter
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abning. Med afsat i dette, vil det forventes, at der sker en forbedring af kontrolmalingerne ml.
udskiftning af kontrolmateriale, dvs. omkring dag 50, 100, 150 m.m. Vi observerer dog ingen
forbedring pa kontrolkortene omkring de navnte dage (figur 12 og figur 13). Selvom det er uvist,
tyder det pa, at der samtidig med overskridelse af holdbarheden, ogsa er andre praanalytiske
fejlkilder som f.eks. ukorrekt opbevaring el. handtering af kontrolmaterialer ved modtagelse, som
medfarer usikkerheder i kontrolmalingerne. Derudover gealder det generelt for analytter, at de
bliver mindre stabile pa kel (57). Ved kontrol karsler bliver kontrolmaterialet udsat for 2-25
graders temperaturskift ved opbevaring pa kel og brug pa Cobas. Dette betyder, at noget af
kontrolmaterialet potentielt set kan vere fordampet og ligevaegten ml. molekyler er dermed

forskudt (27). De navnte preeanalytiske fejlkilder patenkes at vere arsag til analysevariationerne.

BBI er undervejs blevet opmarksom pa disse preeanalytiske fejlkilder, og har dermed eandret
proceduren for handtering af kontrolmaterialet. Man har overgaet til at udposionere
kontrolmaterialet, genfrosse dem og bruge dem enkeltvis, da det jvf. Sero skulle forlenge
holdbarheden (57) (M4). Efter @ndring af proceduren for handtering af kontrolmaterialet er
lot#1712920 blevet taget i brug. Dette lot nr. overskrider ikke CV kravet pa 7,7%, og hovedparten
af alle malinger ligger indenfor 2SD. Der er observeret en forbedring af de store tilfaldige
variationer. Alligevel tyder kontrolkortene (figur 12 og figur 13) pa, at analysen fortsat er behaftet
med systematisk variation, da der bade males systematisk lavere og hgjere. Generelt er malingerne
placeret over target, hvorfor laboratoriet undervejs har valgt at &ndre denne veerdi. Justering af
target har ikke haft den gnskede indvirkning pa de systematisk hgje malinger. Det tyder pa, at
@ndringer i proceduren ikke har haft den gnskede effekt. Der er stadig variationskilder, som
forarsager de systematiske skred. Ifglge Sero ber kontrolmaterialet efter optgning udpotioneres i
hatteglas og genfryses indenfor 30 minutter. Holdbarheden oplyses herefter til at veere 1 maned
(57). Hvis denne vejledning ikke er fulgt ngje, kan det vaere en mulig arsag til de systematiske

variationer.

Interne kontrolmalinger skal sikre analysens validitet, og deraf ogsa at patientprgver maler korrekt
(58). Derfor kan det diskuteres, hvilken pavirkning de systematiske variationer kan have for
patientmalingerne. | og med at kontrolmalingerne generelt maler hgjere, er det ikke utenkeligt at
dette ogsa kan veere tilfeeldet med patientprgverne. Ved verdier nar diskriminationsgraensen, kan
det veere forventeligt, at patientmalingerne ligeledes maler systematisk hgjere. Dette kan resultere
i falsk forhgjede veerdier og en overdiagnostik af patienten, da patienten grundet forhgjet S100b

muligvis vil fa foretaget en CT af hjernen. Ligeledes forventes det, at der forekommer falsk lave
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veerdier i perioder, hvor analysen maler systematisk lavere. Dette kan medfare, at man i klinisk
praksis overser patienter med intrakranielle blgdninger, som har verdier nar
diskriminationsgreensen. At kvalitetssikre analyseprocessen er derfor en vaesentlig del af

patientdiagnostikken og samtidig en kerneopgave indenfor bioanalytikerfaget.

Som led i kvalitetssikring er det vaesentlig at undersgge, hvad apparaturet kan prestere og
sammenholde dette med den kliniske behov. Her galder det, at man kritisk vurderer, hvilke
acceptkrav der fastleegges. Eksempelvis angiver Roche den intermedizre praecision for S100b til
2,3% for lave serumniveauer og 3,0% for hgje serumniveauer (27). Roche accepterer dermed langt
mindre variationer i deres malinger. Ved vurdering af kontrolmalingerne ud fra producentens krav
vil hovedparten af malinger falde udenfor acceptgreensen (tabel 5). Apparaturet vil ikke kunne
efterleve kravet til pracision, og det vil derfor ikke veare optimalt at anvende disse krav pa
laboratoriet. | gvrigt bestemmer Roche deres intermedigere praecision ud fra kontrolmaterialer, som
de selv har fremstillet (27). Ifalge DS/EN ISO 15189 ber kontrolmaterialer veere uafhaengige af
instrumentfabrikanten (59). Dette medvirker til en fortrolig kvalitetssikringsprocedure. Nar
producenten udformer egne kontrolmaterialer, er de indforstaet med ydeevnen af apparaturet og

kreerer kontrolmaterialet pa baggrund af dette.

BBI kan pa nuvarende tidspunkt godt efterleve kravet til preecision pa 7,7%. Alligevel har
laboratoriet et problem, da analysen konsekvent er behaftet med systematiske variationer.
Laboratoriet skal vere ekstra opmeerksomt pa handtering af kontrolmaterialet og/eller eventuelt
overveje om kontrolmaterialet fra Sero burde udskiftes med et andet kontrolmateriale. Vi er
bekendt med at Bio-Rad ogsa udvikler et kontrolmateriale, Tumor Marker Plus Control, som kan
bruges til S100b (60). Hvis kilden til de systematiske variationer skyldes kontrolmaterialet, ville

en udskiftning til Bio-Rad muligvis kunne udbedre dette.

4.2.2 Eksterne kontroldata — VVurdering af analysens korrekthed

De eksterne kontrolmalinger opfylder alle RFB’s krav til korrekthed. Dog er der tre af malingerne,
B (jan. 17), B (juli 17) og A (juli 18), som har store afvigelser dvs. >30%. Falles for dem er, at
de maler betydelig lavere end target. Afvigelserne er ikke forbeholdt et bestemt
koncentrationsniveau. De interne kontroller for samme periode har langt mindre afvigelser (tabel
7). Selvom der i den ene periode males forholdsvis lavt (-12,2%), er dette ikke et mgnster der gar
igen i de to andre perioder. Der observeres derfor ikke en tydelig tendens, som kan forklare de

store afvigelser i de eksterne kontrolmalinger. Vi ved, at de eksterne kontrolmaterialer ikke er
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blevet handteret optimal, hvilket kan veere en mulig kilde til de store afvigelser. Kontrolmaterialet
er blevet leveret til Sgnderborg Sygehus, og videresendt til Aabenraa sygehus, hvor analysen
udfgres (M8). Fra kontrolmaterialet modtages og sendes videre kan en raekke praeanalytiske
forholde som f.eks. temperaturskift have pavirket materialets stabilitet. Vi er ikke bekendt med,
hvilke krav RFB har til handtering af kontrolmaterialet, hvorfor vi ikke kan komme med et
endegyldigt svar pa, hvilke fejlkilder der er tale om. BBI har dog i 2019 @&ndret proceduren, og
kontrolmaterialet bliver derfor direkte leveret til Aabenraa sygehus (M10). Som demonstreret i
tabel 6 har de eksterne kontrolmalinger i 2019 mindre afvigelser. Det tyder pa, at

proceduregndring har forbedret korrektheden af analysen.

RFB tillader store afvigelser fra target. Der er tale om afvigelser op til +47% (tabel 6). Hvorvidt
det er optimalt at vurdere korrektheden ud fra RFB’s krav, er derfor til diskussion. Store afvigelser
i de eksterne kontrolmalinger kan have alvorlige konsekvenser for patientprgver og medfare
fejlagtige patientresultater. Dermed kan man risikere at sygeliggere eller underdiagnosticere
patienter med verdier naer diskriminationsgraensen. | gvrigt er RFB heller ej praecis omkring,
hvordan de bestemmer deres targetvaerdi (61). Den kan veere bestemt ud fra middelverdien af alle

tilmeldte laboratorier. Kvalitetsprogrammet har af den grund en reekke svagheder.

Ved vurdering af eksterne kontrolresultater er det laboratoriets opgave at sikre, at usikkerheden i
resultaterne er pa et klinisk acceptabelt niveau. Sterrelsen pa den analytiske usikkerhed er
afgerende for, om vi kan stole pa patientresultaterne, og deraf om patienten far korrekt diagnose
og behandling. Derfor bgr laboratoriet forholde sig kritisk pa udbyderens vurderingsgrundlag, og

ikke blindt stole pa denne vurdering.

Modsat BBI vurderer Biokemisk afdeling pa Kolding Sygehus, som er et akkrediteret laboratorium
I Region Syddanmark, deres eksterne kontroller ud fra laboratoriets egen bias krav til analysen
(62). Da BBI har et gnske om at akkreditere alle Cobas analyser i 2022/23 (M11), er det fundet
relevant at hente inspiration fra et akkrediteret laboratorium. Hvis BBI pa samme vis vurderer
korrektheden ud fra egen krav til bias pd 12,8% vil seks af malingerne falde udenfor
acceptgraensen. Dette indikerer dermed at analysen pa davarende tidspunkt (2017/18) ikke kunne
preestere denne lave bias. Det har vist, at optimering af proceduren for handtering af
kontrolmaterialet har forbedret analysens korrekthed, idet malinger for 2019 ligger indenfor bias.
Det er derfor ikke urealistisk at vurdere de eksterne kontroller ud fra bias pa 12,8%. Alligevel bar

laboratoriet gennemga flere kontrolmalinger, for at se om kravet fortsat overholdes eller om de
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store afvigelser gar igen. Hvis sidstnavnte er tilfeldet, bar BBI overveje enten at udvide deres

acceptgranse til bias eller eventuelt vurdere analysens korrekthed ud fra TE pa 25,5%.

Eksempelvis har Hvidovre Hospital, hvor S100b analysen er DANAK akkrediteret (63), en starre
acceptgraense til deres eksterne kontroller. Hospitalet vurderer de eksterne kontroller ud fra en
acceptkrav pa 20%, hvilket de oplyser er strengere end, hvad det eksterne kvalitetssikringsprogram
de er tilmeldt tillader (M12). Med udgangspunkt i ovenstaende overvejelser vurderer vi, at
laboratoriet bgr fastseette strengere krav til analysens korrekthed. Det er se&rlig vigtigt, at BBI er
konsekvent ved vurdering af de eksterne kontrolmalinger modsat RFB, som tillader store samt

varierende afvigelser fra gang til gang. Dette vil skabe et mere troveerdigt vurderingsgrundlag.

Hvis BBI har formodninger om at blive akkrediteret, er det en forudsetning, at de opfylder
kravene, som er beskrevet i ISO 15189 (64). Det galder, at interne- og eksterne kontrolmaterialer
skal behandles pa lige fod med patientpraver og derfor indga i rutine driften, hvor alle
bioanalytikere analyserer dem (59). Pa nuverende tidspunkt er det udelukkende
superbruger/specialist ved Cobas, som udfarer eksterne S100b kontrolmalinger (M13).
Akkreditering kraever yderligere, at laboratoriet har en velfungerende procedure for
dokumentstyring, hvor alle former for afvigelser og tilhgrende korrigerende indsatser bliver
nedskrevet. Samtidig er det vigtig, at laboratoriet udformer instrukser, der vejleder personalet i
alle trin af analysen. Herunder, at der beskrives, hvordan fejludredning bgr foretages (59). |
gjeblikket er dokumentstyring pa BBI ikke optimal, hvilket giver anledning til, at de konkrete
arsager til usikkerheder ikke vides.

4.3 Metodens validitet

Dette projekt er forbundet med en raekke begraensninger ifm. udveelgelse af studiepopulation, se
afsnit ~2.2.4 Begraensninger”. | praksis har det veeret vanskeligt at fa adgang til den ideelle
studiepopulation grundet manglende tid, kendskab og selvsteendig adgang til 1T-systemet, som
rentgen afdeling anvender. Konsekvensen af dette er en inhomogen studiepopulation, som
mindsker den statistiske styrke i resultaterne (65), der opnas ved undersggelse af den diagnostiske
ydeevne. Dette resulterer i reduktion af den interne validitet. Alligevel formar vi at fa praediktive
verdier, som er lignende med, hvad studier (7,22) finder. En styrke i projektet er dog, at
studiepopulationen er udvalgt pa baggrund af en ligelig fordeling ml. meand og kvinder, samt at

der er medinddraget alle aldre > 18 ar.
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| forbindelse med undersggelse af den analytiske ydeevne har projektet sine statistiske styrker.
Dataudvelgelsen inkluderer kontrolmalinger over en lang tidsperiode, hvor der tages hgjde for lot
skift, analysering pa to apparatur, kalibreringer, vedligehold samt variation opstaet ml.
bioanalytiker. Disse faktorer styrker allesammen resultaternes interne validitet, da mulige kilder
til usikkerheder er medinddraget. En anden styrke i projektet er, at vi er det eneste studie, der
sammenholder den diagnostiske ydeevne med den analytiske ydeevne af S100b. Af den grund er

resultaterne opnaet i delprojekt 2 ikke diskuteret med fund fra andre studier.

5. Konklusion

Med udgangspunkt i resultater fra delprojekt 1 kan det konkluderes, at den diagnostiske ydeevne
af S100b er bedst ved cut-off 0,10 pg/L, da denne giver hgjest sensitivitet. | klinisk praksis bar
man derfor fastholde den nuveerende cut-off ved udredning af MHI-patienter. Ved denne cut-off
er den diagnostisk ydeevne ogsa fundet rimelig blandt den eldre patientgruppe, idet
patientgruppen udelukkende bergrer specificiteten med et lille fald. | forleengelse af dette, er der
alene fundet minimale forskelle i S100b serumniveauer ml. den yngre- og e&ldre patientgruppe.
Den kliniske anvendelighed af biomarkaren hos patienter > 65 ar vurderes derfor acceptabel.
Yderligere afspejler de preediktive veerdier, at S100b bedst egner sig til lave serumveerdier < 0,10
pg/L hos MHI-patienter med lav risiko. S100b kan derfor bruges som et supplerende verktgj til
at udelukke patienter uden behov for CT. Dette vil reducere antallet af CT blandt MHI-patienter,
og skane patienten for ungdig straleeksponering. | dette projekt kunne antallet af CT vere

reduceret med 13%.

Resultaterne fra delprojekt 2 har vist, at den intermedizere pracision af analysen delvis opfylder
BBI's krav til CV pa 7,7%. Analysens pracision har i perioder varet uacceptabel med CV pa hhv.
8,0%, 9,5% og 9,6%, hvilket formentlig skyldes en reekke praeanalytiske fejlkilder ifm. handtering
af Serocard kontrolmaterialet. En procedurezndring for handtering af kontrolmaterialet har dog
forbedret analysens precision, hvormed kravet til CV opfyldes. Analysen har veeret behaeftet med
systematiske variationer bade inden og efter procedurezndring. Hvis analysen skulle valideres ud
fra vores resultater, ville validering ikke godkendes. Dette giver anledning til, at BBI ber overveje
nye tiltag. | modseetning til preecisionen opfylder S100b analysen RFB’s krav til bias, som tillader
op til £47%. Den tilladte afvigelse vurderes ikke at veere optimal. Det anbefales derfor, at BBI
genovervejer deres vurderingsgrundlag. De systematiske variationer og store tilladelige afvigelser

kan tilsammen give anledning til fejlagtige patientresultater.
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6. Perspektivering

Der er en reekke forbedringsmuligheder ifm. dataudvaelgelsen. Heriblandt kan naevnes udveelgelse
af en mere homogen studiepopulation, inddragelse af tidsperspektivet samt patientens
medicinstatus. Det kunne evt. overvejes at udforme projektet som et prospektiv studie, hvor
kriterierne er fastlagt pd forhand. Alternativt kunne projektet ogsd udformes som et
multicenterstudie, hvor projektet omfatter en sterre deltagerantal, forskellige geografiske
placeringer og mulighed for at sammenligne resultaterne pa tvers af centre. Dette vil tilsammen
gge projektets generaliserbarhed (66). Det vil ligeledes vare oplagt at inddrage en kontrolgruppe
af raske individer, for at forbedre sammenligningsgrundlaget og fa et reelt billede af, hvordan

S100b serumniveauer pavirkes.

Da halveringstiden for S100b er kort, er blodprevetagning et kaplgb med tiden. For at gge
anvendeligheden af S100b har et dansk studie (67), som endnu ikke er publiceret (M14), undersggt
hvorvidt S100b kan anvendes allerede ude i ambulancen mhp. at optimere udredningsfasen.
Studiet er tredelt og undersgger, hvilken indflydelse hovedtraumer hos mild, moderat og sveert
tilskadekomne patienter har pa S100b. Det oplyses, at de udtagede blodprgver i ambulancen er
blevet indbragt pa sygehuset til analysering pa Cobas (M14). Afhaengig af studiets resultater,
kunne det tenkes, at der i fremtiden kunne vare behov for udvikling af et POCT-udstyr til
analysering af prgverne allerede ude i ambulancen. I forbindelse med dette vil det veere forventeligt

at inddrage bioanalytiker til udvikling og kvalitetssikring af POCT udstyret.

Da S100b har en hgj sensitivitet og en mindre god specificitet, kunne yderligere forskning indenfor
kombinationsmuligheder med andre hjernespecifikke biomarkarer veere oplagt mhp. at forbedre
specificiteten. | klinisk praksis er kombination af flere biomarkarer allerede en udbredt lgsning
ifm. udredning af forskellige sygdomme. Lagerstedt et al. (68) undersgger andre hjernespecifikke
biomarkarers evne til at selektere patienter med og uden intrakranielle blgdninger. De finder, at
biomarkeren H-FABP alene har en sensitivitet pa 100% og en specificitet pa 32%. Ved
kombination af H-FABP med biomarkgren G-FABP opnar de en forbedring af specificiteten, idet
den bliver 46%. En yderligere kombination af dette panel med IL-10 viser en specificitet pa 52%.
En endelig kombination af disse tre biomarkgrer med S100b har vist en specificitet pa 56% (68).
Den samlede analytiske evne til korrekt at udpege CT-positive og CT-negative MHI-patienter
bliver hermed markant forbedret. Dette skaber mere nytte for flere patienter og den samlede

gkonomiske gunst forgges.
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8. Bilag

Bilag 1 — Antal analyser pr. ar

2016
2017

2018
2019

2020
lalt

Klinisk Biokemi
Region Syddanmark

Produktionsrapport - antal analyser

Parametre

Ar Antal

24

213

197

107

13

554
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Bilag 2 — Tilladelse til projektet

Ansggning om tilladelse til udtraek af journaloplysninger pd baggrund af et KVALITETSPROJEKT (kvalitetssikring - kvalitetsudvikling)

Angiv tte! patienter

| reserveleger).

Hvad er kvalitetsprojektets titel? Metodesammenligning af S100B-analysen og CT-scanning ved lette og moderat traumatiske hjemeskader hos voksne
?-a-ﬁo-v jekt udfiores af bioanalytikerstuderende med hjwlp til dataindsamlingen og faglig sparring med to

Hvad er kvalitetsprojektets formal? Anvendes S1008-analysan efter hensigten? (Jf. retningslinje Dok-1D:543707)

BESKRIV: Xan $1008-analysens vaere en hj@ip ved monitorering af pa gi%%? :!_B
il:al‘&‘ﬂ!g undersgge om der har vaeret et fald &n._. rbindel

Angiv formdl og evt. delforma! Er der overensstemmelse mellem S1008-analysen og nq;gt udfert CT-scanning af hjernen pd den pigaidende patient)?
Ses der en tendens pb hvorfor der er nedgang | $1008 de sidste &r? (der er skut on halvering fra 2017 ul 009)

Hvordan understetter kvalitetsprojektet sygehusledelsens | o Effektiv behandling

dermed Region Syddanmarks kriterier for Sikkerhed for patienten

N-..-.c!ftz Omiorningiafikiiet
Rettidighed

Angiv ved afkrydsming mindst ét k 0g beskriv kort, hvorfor projektet | %O Patientfoku

kategorseres, hvor det g Lighed

r“i&-:ﬁ:!ﬂfwﬂ

Hvorfor er patientens informerede samtykke ikke Roter til venstre [ygsirever

s flere ger end der beh og derved udsmtte pa !:o.e- o uﬂﬁus:gwamﬂigﬁgm

indhentet? O Ressourcemaessigt uhensigtsmaessigt
o Andet
BESKRIV: Ale pati fo des udsk eftersom det er p ?.gu.geusw-lﬂ_ essante.

Hvem er den projektansvarlige? Pla Bruun Jensen

Den projetansvariige skal vare en sundhedsoerson. Bicanalytikerundarviser

| Acgr ¢ nov, i o sédeing 3 den progebtansuscigs SRRDVT: DSON! o6 henston Svattun Sndaiiind (SN

Hvem skal indhente journaloplysninger? L S STRING T

Det skal vaere en ' dhedsperson der enten selv indhenter

journaloplysninger ELLER beder en teknisk bistand om at indhente. Den

tekniske bistand behgver ke at vare en autoriseret sundhedsperson,

men skal vaere anst OF UNOETIagt OMEANISITIONEeNs tavshedspligL.

Skal der anvendes teknisk bistand til indhentning af | NAVN EVY. TLNR. STRLING ArORie

Christiansen Systemadministrator Blodprever, Biokemi

journaloplysninger? Hvis “ja” - hvem? R O e
Judith Na Rae Andreasen Rentgen og skanning ,
Amin Aselem Lreservelage Reotgenogskanning |

Hvilken patientgruppe skal der indhentes data fra? Patienter fra ar 2017, 2018 og 2019, som har faet udfert S1008-analysen og en CT-scanning af hjernen samt er over 18 dr.

Angiv den specifikke gruppe, fx alle indlagte pa afd. A, ambulante

med XOL duagnose etc.

Hvilke data skal der hentes i journalen? Allo patienters der har fdet udfrt SL008-analysen i ir 2017,2018 og 2019 - resultaterne nedskrives (udfares af Katre Kallo Christiansen)

Der skal vaere proportionalitet og saghghed mellem kategorien af %-‘.!go!ﬁllt!ﬂéﬂ:afll!!t}g.illli;i;f‘i

anger, der indhentes og formdlet med pr

Hvilken periode skal data hentes for? START sLuT

qgr 1.2019 - 31.12.201 09.06.2020 12.10.2020

UK ot man (o Kvalitetaprojekier hun md e data 3 dr tibage fra

rsion marts 2020
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Region Syddanmark

Anmeldelse af sundhedsvidenskabelig forskning i regionen
"Sundhedsvidenskabelige forskning i Region Syddanmark”

Bemaerk: Der henvises til vejledningen ved udfyldelsen af nedenstiende anmeldelsesskema.

1. Dataansvarlig myndighed

Myndighedens navn.
Reglon Syddanmark
Damhaven 12

7100 Vejie

Institutionens navn og afdeling: Sygehus Senderjylland
Fx sygehus og afdeling. Siodprever, Biokemi og Immunclogi, Sanderborg

Projektansvarlig og kontaktperson: Pia Bruun Jensen, Bicanalytikerunderviser
Her skal bade angives nawn og fitel p& den person der er
ansvariig for projekiat og evt. den person, som fungerer som
kontaktperson for projektet.

OBS: Hvis den projektansvariige far ansztieisesforhoid et
andet sygehus inden projekiets afskutning, skal en ny
person, fortsatte som projektansvarlig. Kontakt den lokale
kontakiperson (den, som du anmelder projekiet § | farsie
omgang) for at vide mere om, hvad der skal gores i en
sadan situation.

Kontaktpersonens direkte tif.nr. (opdateres vad ny Te8T4621
kontaktperson).

Kontaktpersonens e-post adresse (opdateres ved ny piab jensenBrayd.dk
kontaktperson)
Kontaktpersonens arbejdsmail skal angves her
Den projektansvariges arbejdsmadl angives ogsd

Hvor opbevares de oplysninger som behandles?
Den dataansvariige er Region Syddanmark, nir projekiet er
tiknyttet et sygehus | regionen X[T] Optysningere opbevares hos den dataansvarlige

Der skal kun sattes kryds ved at oplysningerne opbevares
hos databehandler, hvis det er en redjemand, som ke & | [JOplysningeme opbevares efler igas af databehandler
ansat | Region Syddanmark fx en stafistiker, eksteme (nawn og adresse)

laboratorier, lgemiddelfirma elier en forsker ansal ved
universitet. Forskermaskinen &7 0gsd en ekstern
databehandler og skal derfor anfares sifremt databasen
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anvandes Wl opbevaring af data.

Shfremt der geres brug af en databehandier, skal der
Indgés en databehandleraftale med vedkommende Hersl
skal reglonens databehandleraftaleskabelon, som kan
findes pd intranettet, anvendes.

2. Betegnelse og formal

Projektets titel

Metode sammenligning af S1008-analysen og CT-
scanning ved lette og moderat traumatiske
hjerneskader hos voksne patienter (bachelorprojekt for
1o bioanalytikerstuderende)

Projektets formal og evt. delformal

Anvendes S1008-analysen efter hensigten? (jf.
retningslinje Dok. nr. 543707)

Er der overensstemmelse meliem S100B-analysen og
CT-scanning? (hvis der er udfert CT- scanning af
hjemen pa den pagaidende patient)

Ses der en tendens pd hvorfor der er nedgang i S1008-
analysen de sidste ar? (der er sket en halvering fra 2017
til 2019)

Behandlingen skal udelukkende finde sted |
videnskabeligt eller statistisk sjemed

X Ja
Oney

3. Generel beskrivelse

Folgende typer af behandling Indgér
Her skal opregnes de typer af behandiing. der er omfatiet af
anmeldelsen.

0BS: Blobanker tiiknyttet det anmeidte projekt, kan ndgd |
samme anmeldelse. Er der tale om en sikaiat fremibayg
blobank, det vil sige en biobank som ikke har tilknytning 8l et
konkret projekt, skal denne anmeides separat.

X[ Der skal anvendes edb il behandling af oplysningerne

omfatter foigende:
[Climerview- ster spergeskamaundersogeise
X[Oxiniske eder parakliniske undersegelser
[CIxanisk afprevning af lmgemidier
[[IKiinisk afprevning af medicinsk udstyr
[Dindsamiing af biclogisk materiale Bl brug | det anmeldte
progat
0] Andet, besiriv:

Projekietundersogeisen indeholder falgande:
[CIManuete oplysninger (skamaer, samtykkeeriiaringer,

bileder, sudio 0g video- oplageiser my)
[0plysninger fra patenteme/undersagelsespersoneme

selv
XCJOpiysninger fra joumaler

(JOpiysninger ra ofientige myndigheder s
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His forskningsprojektet/undersagelsen indehoider fra (] Opiysnnger ra kiniske kvaitetsdatabaser (RKKP)

godkendte kliniske kvalitetsdatabaser, skal du navngive de | [[] Oplysninger fra forskningsdatabase

konkrete kvalitetsdatabaser, hvorfra du ensker at anmode | [] Oplysninger fra en fremiidig biobank

om data. [JOp'ysninger fra private personer, vrksomheder
foreninger m.v
[ Andet, besiriv
Projeitet/undersageisen er en
[CJ0e! af uadannelsesforiab (disputats, ph d., speciale m.v.)
[CJRegisterundersagelse (registerforskning)
DOMuticenterundersagelse
[Owutinational undersageise
[OForskningsdatabase (kun statistisk brug)
XK vaftetsudvidingsprojekt
[CIFremiicig biobank
[CJandet, beskriv:

Der vil blive foretaget samkering/sammenstilling af X INey

oplysninger i kontrolsjemed: [(a. med hiemmel | faigende lov:

Der pitankes truffet afgorelser udelukkende pd Cla

grundiag af elektronisk databehandling: Xng

Der skal sattes kryds | nej, | modsat faid kan anmeldeise

ikke ske ved brug af denne blanket

Der vil normalt ikke skulle tages en beshutning om en

behandling af oplysninger alene ud fra en sammensfiling af

variabler i et forskningsprojekt. Akmindeligvis vil der samiidig

skulle foretages et fagiigt konkret skan.

Ovrige forhold, nedvendige tilladeiser [CJTladeise ira Det Videnskabsefiske Komitésystem

Bemark, at behandiingsgodkendelsen er en tiladelse lat | [ITilladelse ra Sunchedsstyrelsen

behandle og opbevare data, nér de er modtagst Der [Oindnentet samtykie fra patentems

kraaves ofte andre godkendeiser/tiladeiser i at mate 3 [OTiageise fra Lasgemiddeistyreisen

data/gennemfere undersagelsen.

08S: Leegemiddelforsag og afpravning af medicnsk udstyr

kraver kvalitetskontrol/GCP.

Er der titadelse fra lsgemiddelstyreisen, skai relevanie

dokumenter og materiale til gennemfarelse og vurdering af

projektet opbevares | mindst 5 &, f. GCP-bekendigareisen

§18, stk 3.

Der behandies folgende felsomme oplysninger: [ORacemassig eller etnisk bagyrund
[CPolitisk overbevisning
CRelgies overbevisning
[CFiosofisk overbevsning
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Region Syddanmark

X[ JHelbredsforhold, herunder misbrug af medicin,
narkotika, alkohol m.v
[[Jseksuelle forhokd

Der behandles foigende andre oplysninger om
enkeltpersoners rent private forhold:

[CJstrafare forhold
CForeningsmaessige forhold
[CJvaesentiige sociale problemer
Clandet

4. Kategorier af registrerede og oplysningstyper

Der behandles oplysninger om feigende kategorier af

A) Patienter med akut hovedtraume ar 2017, 2018 og 2019

personer: B)
Her gives en besknivelse af, hvike kategonerigrupper af C)
personer der behandles oplysninger om (personiredsen) fx | D)
patienter, pararende mv. E)
F)
Der behandies fsigende typer af oplysninger om de ad A) Biodpravesvar
ovenfor angivne kategorier af personer: ad B) CT-scanning
Her angives det for hver kategorVgruppe af personer, hvilke | ad C)
oplysninger der behandies fx blodpravesvar, aider mv. ad D)
ad E)
adF)
5. Modtagere
Der skai videregives oplysninger til andre [Ja, der anmodes om tiladelse il overiadelse af data

Her skal angives, hvis der overtades oplysninger fra
projektetiundersogeisen §i et andet projektiundersageise i
Regon Syddanmark
Forudsastningen for at data kan overiades er, al det
modtagende projekt er anmeidt intemnt wia regionens
anmeldelsesprocedure, at det modtagende projekts formal
kan rummes | det afgivendes projekts formdl, samt at
overladeisen vurderes at vasre nadvendg.

Skemaet "Overiadeise af data ndenfor Regon
Syodanmark” skal udfyldes og fremsendes B den lokale
kontaktperson pd din sygehusenhed.

X[ INej
Huvis ja, angiv nawn pd modtager og projekundersagelse:
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Der skal videregives oplysninger til andre [CJ0er anmodes om tiladeise 4 udieverng af

projekteriundersegelser udenfor Region Syddanmark: | personhenforbare data efter § 10 sik, 1|

Videregives opiysninger sdledes til brug for et catabeskyteisesioven

forskningsprojekt, der ikke er forankret | Region

Syddanmark (slledes at regionen ikke kengere er Her skal angives, hvem der videregives oplysninger tl

dataansvarlig) skal der anmodes om tilladelse hertl ugenfor Reglon Syddanmark:

Skemaet ‘Blanket om anmodning om videregiveise af data”

udfyides og sendes il Informationssikerhed@rsyd gk Hvis

der skal videregives biologisk materiale eller hvis der skal

videregives ti et forskningsprojekt uden for EQS, skal der

dog indhentes thadeise fra Datatiisynet.

6. Tredjelande

Der pataankes overfert oplysninger til tredjelande: X[ONgj

Tredjelande er lande udenfor EU. Bemark, at Grenland og | [1Ja. overfersien sker med faigende formal

Faerpeme er at betragte som tredjelande.

7. Sikkerhed

Der trasffes sikkerhedsforanstaltninger som beskreveti | X[ _JJa

Databeskyttelsesforordningen art. 32 [One

(eksempelvis kryptering af personoplysningerme)

Der traffes sikkerhedsforanstaltninger som beskreveti | X[ JJa

retningslinjerne om informationssikkerhed Onej

Alle retningslinjer findes i infonet under *11

Informationssikkerhedshandbogen®

Med henblik pa systemer/databasevaerkiajer §l korrekt

héndtering/opbevaring/benandling af dine forskningsdata Folgende system(er) anvendes til sikker

kan OPEN vaere behj@Ipelige (open@rsyd. dk). opbevaring/behandling af data:
[CISharePoint "sikre projektrum' via Regional IT

Séfremt projektansvarlig vasiger at anvende et andet system | [JRedCap via OPEN

end et af de ovenfor anferte, vl projektansvarig biive bedt | ([JTopca via DatabaseEnhaden

om at godigere, at det vaigte system lever op M kravene | | x{_JAnden sikker lasning fx | OPEN-regi

reiningslinjemne og Databeskytielsesforordningen artkel 32 | Nawn pd valgte system: (skkert T-drev)

Evt yderligere sikkerhedsforanstaltninger

54



8. Pabegyndelse

Region Syddanmark

Tidspunkt for projektets pdbegyndelse

9. Afslutning og sletning

Tidspunkt for projektets atshutning
Angiv det prascise bdspunkt for projekiets afsiuining. Detie
ar tidspunitat for opfyldelsan af projekiets formdl,

12.10.2020

Tidspunit for oplysningernes sletning, anonymisering
elier overfersel til Rigsarkivet

Som udgangspunkt skal der vaere overenssiemmeise
mallerm dato for projektafsiuining og sletningsdato.

OBS: overvejes det at overfare sine data W Figsarcvet -
Afdedingen for indsamiing af myndighedsdokumentation og
forskningsdata, anbefales det at tage kontakt inden
databehandlingen pibegyndes.

I titmide af at afsutnings- og sietningstaspurkt kie e de
samme, skal du redegere for Arsagen hartl. Fx opbevaring
af data 5 &r efler forsegets afsluining for legemiddeliorseg
og forseg med medicnsk udstyr, jf. GCP-bexendigareisen
éller som falge alf en verfficeringsperiode

18.12.2020

12.10.2020 skal dataindsamlingen afsiuttes, herafter
skal data behandles. D.18.12.2020 skal det skriftlige
projekt afleveres og data kan slettes.

10. Underskrift

Dato o undershrift
Det er her den projektansvariige person, der skal
undarskrives,

£3%.06. 2020
Pia Bruun Jensen - Ié—’ :[

Bemanrk: Scmunnmngmm-rmmuunmﬂkGWMpium pé din

sygehusenhed
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Bilag 3 — Sggeprotokol til systematisk litteratursggning pa

Bioanalytikeruddan

nelsen UC SYD

1. Opgavens problemstilling i korte traek eller opgavens problemformulering

Hvilken analytisk- samt diagnostisk ydeevne har S100b med cut-off veerdien pa 0,10 pg/L til

vurdering af patienter med lette hovedtraumer til computertomografi?

2. Nggleord med udgangspunkt i opgavens problemstilling og problemformulering

Den ustrukturerede sggning blev primeert udfart pd Google. Eksempler pa anvendte nggleord er:

S100b, astrocytter, CT, MHI, brain injury, trauma

3. Systematisering af nggleord

Lokaliser danske og/eller engelske sggeord og synonymer, og systematiser dem i nedenstaende
tabel i henhold til PICO/PICo modellen.

P I C/Co
Sggeord S100b “brain injury” “Computer
“Glascow Coma tomography”
Scale”
Engelske synonymer “S100b serum” “Mild head injury” “CT scan”
“Glial cell protein” “Traumatic brain
“Biomarker” injury”

Kontrollerede emneord
(Fx MeSH termer, Cinahl
Headings o.1.)

"S100 Calcium Binding Protein
beta Subunit"[Mesh]

4. Inklusions og eksklusionskriterier

Inklusionskriterie

Kort begrundelse

Humane artikler

Vi gnskede ikke videnskabelige artikler, som omhandler
undersggelse af S100b pa forsggsdyr.

Dansk og engelsk

Artiklerne skulle laeses og forstas af projektets medlemmer
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1. Bloksggning

Database: Pubmed

Dato for sggning: 07.10.2020

Antal hits: 97 (51 efter begraensning - se punkt 4.)
Antal udvalgte artikler: 5

P | C/Co

Sggeord “S100b” “Brain injury” “CT scan”

Kontrollerede emneord

A\ U A U A W 4

AND AND AND
Artikler valgt ud fra titler og abstrakt:

1. “Combining H-FABP and GFAP increases the capacity to differentiate between CT-
positive and CT-negative patients with mild traumatic brain injury”

2. “S100B levels are affected by older age but not by alcohol intoxication following
mild traumatic brain injury”

3. “Validation of S100B use in a cohort of Spanish patients with mild traumatic brain
injury: a multicentre study”

4. “Evaluation of S100B in the diagnosis of suspected intracranial hemorrhage after
minor head injury in patients who are receiving platelet aggregation inhibitors and in
patients 65 years of age and older”

5. “Can Low Serum Levels of S100B Predict Normal CT Findings After Minor Head
Injury in Adults?:An Evidence-Based Review and Meta-Analysis”

2.Bloksggning

Database: Pubmed

Dato for sggning: 07.10.2020

Antal hits: 51 (29 efter begransning - se punkt 4.)
Antal udvalgte artikler*: 1

P I C/Co

Sggeord “S100b” “Mild head injury” “CT scan”

Kontrollerede emneord

O O &

AND AND AND

Artikler valgt ud fra titler og abstrakt:
1. “Clinical validation of S100B use in management of mild head injury”

Y or

Y ox
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Bilag 4 — Mailkorrespondancer

Reference | |ndhentede oplysninger Fagperson

[M1] “... prisen pa en S100b: 270 kr. pr. stk. — det er pris for udfarelsen af Ledende bioanalytiker
analysen dvs. uden personaletimer, afskrivning pa apparatur, utensilier
til provetagning, osv.”

[M2] “... en CT kompliceret til 2032 kr. og en ukompliceret CT til 1862 kr” Uddannelseslaege pé rentgen

[M3] “Vi analyserer pa serum pé det gule gelror” Klinisk vejleder

[M4] “I den farste periode, har proceduren for anvendelse af Serocard Biokemiker
kontroller veeret saledes, at laboratoriet har optget en ny flaske med
kontrolmateriale, nar de har haft behov for dette, og herefter den
efterfalgende periode anvendt kontrolmaterialet, indtil der ikke var
mere tilbage i flasken. Jeg har &ndret denne procedure, da S100B ikke
er stabil pa kel i det antal dage laboratoriet var om at bruge en flaske
kontrolmateriale. Derfor har jeg eéndret proceduren til at en flaske
Serocard kontrolmateriale optges og ud-positioneres i kopper, der
fryses ned og en enkelt kop tages op til analyse, nar der er behov for en
S100 kontrol.”

[M5] Eksterne kontroller Klinisk vejleder

[M6] “...Data er primert fra Cobas Bi og Fy som var de anvendte Cobas pa Biokemiker
dette tidspunkt, men der er ogsé f& data fra Einstein, der blev sat op i
november 2019, men forst taget i produktion primo januar 2020...”

[M7] “De eksterne kontrolprogram rapporter 13 ikke elektronisk, sa de er Biokemikeren
ikke helt sa lette at finde frem til.”

[M8] Kravspecifikationer Afdelingslaege

[M9] “...der anvendes 20 mikroliter intern kontrolmateriale pr. kersel.” Klinisk vejleder

[M10] “...proceduren var sadan at Aabenraa "kun" deltog i eksterne Biokemiker
kontrolprogrammer, ved at de fik en del af det kontrolmateriale som
Senderborg havde modtaget... jeg har faet dette andret, sdledes at
Aabenraa selvsteendigt deltager i de forskellige kontrolprogrammer til
Cobas, dvs der udsendes ekstern kontrolmateriale direkte til
laboratoriet i Aabenraa. Aabenraa har deltaget selvstendigt i eksterne
kontrolprogrammer i 2019 og 2020...”

[M11] “BBI, SHS arbejder mod at akkreditere alle analyser som udfgres pa Klinisk vejleder
cobas i ar 2022/23.”

[M12] “Krav til vurdering af korrekthed: Vi anvender et acceptkrav pa 20% til | Kvalitetskoordinator og
godkendelse af de eksterne kontroller. Dette krav er strengene end det kemiker, Hvidovre
udbyderen af programmet anvender.” Hospital

[M13] “ Det er stort set altid superbruger eller specialist som sgrger for at Klinisk vejleder
analysere de eksterne kontroller*

M[14] “Vi er kommet frem til nogle resultater, men disse er pt i review hos et | Lage, ph.d.-studerende,

starre internationalt tidsskrift og kan ikke offentliggeres, for de er
publiceret. | skrivende stund maler vi ikke S100B i ambulancerne, men
tager en blodprgve der bringes til analyse pé stationart inhospitalt
udstyr (Cobas).”

Region Midtjylland
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