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Sammendrag 

Introduksjon:  

Analyser av hepatitt D-virus (HDV) blir i dag utført ved Folkehelseinstituttet (FHI). For å 

korte ned på svartiden, ønsker Haukeland universitetssjukehus å utføre denne analysen selv. 

Vår oppgave var å verifisere anti-HDV på to Liaison XL instrumenter ved mikrobiologisk 

avdeling (MIA), og sammenligne disse instrumentene.  

 

Metode: 25 anti-HDV negative pasientprøver fra blodgivere og 25 anti-HDV positive 

pasientprøver, ble analysert på to Liaison XL instrument (“Mario” og “Luigi”). Til 

verifiseringen ble det benyttet kit-avhengig kontroll (DiaSorin) og egenprodusert kit-

uavhengig kontroll (KUA), i tillegg til fire sammenlignende laboratorieprøving-prøver (SLP-

prøver).  

 

Resultat og diskusjon: Fra innkjøring av KUA ble det observert en større variasjon mellom 

målingene på “Mario” sammenlignet med “Luigi”.  

 

Ved analysering av pasientprøvene fra FHI var 22 av 25 positive prøver over cut-off (88 %) 

mens 23 av 25 prøver fra blodgivere var under cut-off (92 %). Dvs. at det ikke var helt 

samsvar mellom analysen som ble utført ved MIA og den som er utført av FHI. Det vil derfor 

være hensiktsmessig å definere gråsone-område. Statistiske analyser viste en lineær 

sammenheng mellom instrumentene, men at Luigi har en tendens til å måle høyere enn Mario 

i områder med høy konsentrasjon. 

 

Konklusjon: Det vil være fullt mulig å utføre HDV-diagnostikk på Liaison XL 

instrumentene, på bakgrunn av samsvarende pasientprøve-resultater og riktig svar på SLP-

prøver i forhold til kjent verdi fra Instand. Det vil være nødvendig å kjøre inn KUA på nytt 

før analysen tas i bruk på Mario.  

 

Nøkkelord: Hepatitt D-virus, CLIA, verifisering, Liaison XL, SLP, gråsone 
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Abstract 

Introduction: Until now, hepatitis D analyzes are performed at FHI. To shorten the response 

time, Haukeland University Hospital wants to perform this analysis itself. Our task was to 

verify anti-HDV on two Liaison XL instruments at MIA and compare these instruments. 

 

Method: 25 anti-HDV negative patient samples from blood donors and 25 anti-HDV positive 

patient samples were analyzed on two Liaison XL instruments (“Mario” and “Luigi”). Kit-

dependent control (DiaSorin) and in-house kit-independent control were analyzed for anti-

HDV for the verification, in addition to four SLP-samples. 

 

Results and discussion: From the instrument startup procedure of KUA analysis, a greater 

variation was observed between the measurements on "Mario" compared to "Luigi". 

 

When analyzing the patient samples from FHI, 22 of 25 positive samples were above the cut-

off (88 %) while 23 of 25 from blood donors were below the cut-off (92 %). Which implies 

that there wasn`t full correspondence between the analysis performed at MIA and the one 

performed by FHI. It will therefore be appropriate to define the gray zone area. Statistical 

analyzes showed a linear relationship between the instruments, but that Luigi tends to give 

higher signals than Mario in strong positive samples.  

 

Conclusion: It is possible to perform HDV diagnostics on the Liaison XL instruments, based 

on the corresponding patient test results and the correct results from the SLP tests in relation 

to the known value from Instand. However, it will be necessary to redo the KUA analyzes 

again before the analysis is used on Mario. 

 

 

Keywords: Hepatitis D-virus, CLIA, verification, Liaison XL, SLP, grey zone 
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Forord  
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Vi vil takke våre eksterne veiledere, Håvard Daae Fosse og Catherine Davanger, for 
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pris på at Mikrobiologisk avdeling, seksjonsoverlege Gro Njølstad, kvalitetsleder Lene 
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Det har vært lærerikt å planlegge og gjennomføre et større prosjekt, og vi håper leseren sitter 

igjen med ny kunnskap om hepatitt D-virus og metodeverifisering.  
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1 Forkortelser og ordforklaring 

ALAT - Alaninaminotransferase 

ASAT - Aspartataminotransferase 

AU/mL - Arbitrary Units (vilkårlige enheter) per milliliter 

CLIA - Kjemilumenescens immunoassay 

CV % - Variasjonskoeffisient  

DiaSorin - Italiensk multinasjonalt bioteknologiselskap som produserer og markedsfører 

reagenssett for in vitro-diagnostikk som brukes i immunodiagnostikk 

FBS - Føtalt bovinserum 

HBsAg - Hepatitt B surface antigen 

HBcAg - Hepatitt B core antigen 

HBeAg - Hepatitt B envelope antigen 

HCC - Hepatocellulært carsinom 

HDAg - Hepatitt delta virus antigen 

HIV - Humant immunsviktvirus 

Interferoner - Signalstoffer som produseres i kroppen ved bla. virusinfeksjoner 

Instand - Laboratorium i Tyskland som sender prøver til laboratorier som deltar i deres 

eksterne kvalitets kontroll programmer 

KUA - Kit-uavhengig kontroll 

“Luigi” - LIAISON XL 2, serienummer 22100003714, helautomatisk instrument som 

benytter kjemilumenescens 

“Mario” - LIAISON XL 1, serienummer 22100002632, helautomatisk instrument som 

benytter kjemilumenescens 

MSIS - Meldingssystem for smittsomme sykdommer 

NKK - Norsk klinisk-kjemisk kvalitetssikring 

qPCR - Sanntids polymerase kjedereaksjon 

RLU - Relative lysenheter 

SLP - Sammenlignende laboratorieprøving 

WHO - Verdens helse organisasjon 
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2 Innledning 

Leverbetennelse som følge av virusinfeksjon er et globalt helseproblem [1]. Per dags dato er 

det antatt at omtrent 15-20 millioner er infisert med hepatitt D-virus (HDV), til 

sammenligning tilsvarer dette tre ganger Norges befolkning. Så mange som 60-70 % av de 

infiserte utvikler kronisk leversykdom med levercirrhose, skrumplever og 

leverdekompensasjon. Det er derfor avgjørende med rask diagnostisering, slik at behandling 

kan settes i gang tidlig for å forhindre de alvorlige komplikasjonene [2].  

 

HDV ble først rapportert i 1977 hos pasienter med kronisk infeksjon med hepatitt B-virus 

(HBV). Viruset ble identifisert i 1986 og fikk da navnet deltavirus [3]. Hepatitt D krever 

tilstedeværelse av hepatitt B for å være infeksiøs. HDV har svært begrenset med gener og 

bruker HBV proteiner til å bygge virionet. Smitte kan enten skje sammen med HBV (ko-

infeksjon), eller hos pasienter som allerede er kroniske bærere av HBV (superinfeksjon). En 

ko-infeksjon eller superinfeksjon med HDV vil vanligvis forårsake et alvorligere 

sykdomsforløp, som medfører økt risiko for fulminant hepatitt, cirrhose og hepatocellulært 

karsinom [3]. Det er derfor ønskelig at pasienter med påvist HBV infeksjon også skal utredes 

for HDV.  

 

I dag benyttes det ulike metoder for påvisning av HDV; påvisning av antistoffer mot HDV 

med immunoassay og kvantitering av HDV RNA med sanntids polymerase kjedereaksjon 

(qPCR). For laboratorier som ikke utfører analysen selv blir prøvene sendt for analysering til 

Folkehelseinstituttet (FHI), som er referanselaboratorium for hepatittvirus A-E [4]. Metoden 

som benyttes i denne oppgaven er en to-trinns kjemilumenecens immunoassay (CLIA) kalt 

LIAISON® XL MUREX Anti-HDV assay. Det er den første fullautomatiserte metoden for 

kvalitativ bestemmelse av anti-HDV tilgjengelig på markedet [5; vedlegg 1]. Metoden leveres 

av produsenten DiaSorin, som allerede har validert metoden og utarbeidet en prosedyre for 

analysering. Når metoden skal tas i bruk er det derfor tilstrekkelig å verifisere at metoden 

holder samme kvalitet på eget laboratorium [6]. 

 

Mikrobiologisk avdeling (MIA) ved Haukeland universitetssjukehus ønsker å verifisere 

murex anti-HDV på analyseinstrumentet Liaison XL for å ta i bruk analysen selv, da prøvene 

i dag sendes til FHI for analysering. Det er ønskelig for laboratoriet å utføre denne analysen 
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selv da dette vil gi rekvirentene kortere svartid og de får kontroll over hele analyseprosessen, 

ettersom de slipper å benytte et eksternt laboratorium. Dette vil også gagne helseforetaket 

Helse Vest, da andre sykehus innenfor helseforetaket kan sende sine prøver til MIA for 

analysering av sine prøver.  

 

Avdelingen har to Liaison XL instrumenter som benyttes til ulike analyser, der de begge 

fungerer som reserveinstrument for hverandre. Metoden skal kunne utføres på begge 

instrumentene, og det er derfor ønskelig å utføre en sammenligning av de to for å utelukke 

signifikante forskjeller mellom instrumentene.  

 

Vår problemstilling for denne oppgaven blir dermed å verifisere metoden for murex anti-

HDV på Liaison XL, og undersøke om det er statistisk forskjell mellom Liaison XL 

instrumentene.  

3 Bakgrunn 

3.1 Virus  

Virus er enkle biologiske infeksiøse partikler som kan består av et genom og en proteinkappe 

(kapsid). Noen virus har en membran utenpå proteinkappen, som inneholder proteiner, lipider 

og karbohydrater. Virus uten denne membranen kalles nakne virus. Nukleinsyren, genomet, 

er den viktigste bestanddelen i viruspartikkelen. Nukleinsyren består av enten DNA eller 

RNA, og inneholder all informasjon som er nødvendig for at viruset kan replikere seg [7]. 

 

Figur 1. Fremstilling av oppbyggingen til en viruspartikkel [8]. Viruspartikkel som inneholder genom, 

proteinkapsid og en ytre membran med membranproteiner.  
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3.1.1 Replikasjon 

Virusene er enkle og har ikke komplett maskineri for å replikere eller ha metabolsk aktivitet. 

De er avhengig av å infisere celler eller bakterier og bruke vertens maskineri til disse 

prosessene. Viruset inneholder kun nøkkelenzymene. Hovedmålet for viruspartikkelen er å ta 

kontroll over vertscellen, ved at den tvinger cellen til å syntetisere alle essensielle molekyler 

og det blir dannet nye identiske virus.  

 

Replikeringen består av seks prosesser. Viruset vil feste seg til mottakelige celler som har 

spesifikke reseptorer for viruset. Reseptormolekyler er proteiner, glykoproteiner eller 

glykolipider. Tilsvarende er ligandene på viruset som binder seg til cellen også proteiner eller 

glykoproteiner. Deretter trenger viruset inn i vertscellen. Virus vil bli tatt opp i cellen ved 

endocytose, translokasjon eller ved fusjon mellom virusmembran og cellemembran. Det er 

mest vanlig at denne prosessen skjer ved endocytose, som foregår umiddelbart etter binding 

av virus til reseptor. Viruset kommer inn i cytoplasma i et endosom. 

 

Membran og kapsid fjernes og genomet frigjøres. Ved opptak av virus i et endosom må først 

membranen til viruset fjernes. Dette kan skje ved fusjon av virusmembran og 

endosommembran. Videre vil det foregår en konformasjonsendring av kapsidproteiner slik at 

kapsidet desintegrerer og arvestoffet blir fritt. I hovedsak replikerer RNA-virus i cytoplasma, 

mens DNA-virus replikerer i cellekjernen. Etter at RNA eller DNA er frigjort fra 

viruspartikkelen vil virusnukleinsyre bli replikert og syntesen av virusproteiner foregå. Denne 

prosessen er forskjellig, avhengig av om det er et DNA- eller RNA-virus, om det er dobbelt- 

eller enkelttrådet og om det er positivt- eller negativtrådet. Viruset benytter seg av cellenes 

egne enzymer til dette, men benytter også koder for virusspesifikke enzymer.  

 

Etter at alle nødvendige bestanddeler er syntetisert, vil disse bli satt sammen til ferdige 

viruspartikler. De proteinene som utgjør kapsomerenes bindingsseter vil pakke rundt vironet. 

Noen virus vil bygge kapsidet rundt genomet, mens hos andre virus vil genomet trekkes inn i 

kapsidet til slutt. Nakne virus frigjøres ved ødeleggelse av cellen (cellelysis), mens virus som 

har membran frigjøres ved knoppskyting eller eksocytose [7;9]. 
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Figur 2. De ulike prosessene av virusreplikasjon i en celle [10]. Viruset fester seg til mottakelige celler med 

spesifikke reseptorer og blir tatt opp i cellen ved endocytose, translokasjon eller fusjon mellom virusmembran 

og cellemembran. Frigjøring av nukleinsyre og replikasjonen foregår i cytoplasma eller i cellekjernen. Viruset 

blir satt sammen av proteinene som er syntetisert. Viruset blir frigjort ved knoppskyting eller cellelysis. 

3.1.2 Konsekvenser av virusinfeksjon i en celle 

Virusinfeksjoner fører ofte til at vertsceller skades eller dør. Den cytopatogene effekten av en 

virusinfeksjon er at cellene i en cellekultur forandrer form, kan bli runde og løsne, samt flyte 

opp som døde rester. Ødeleggelse av celler i ulike organer ses ved akutte virusinfeksjoner og 

vil ha betydning for pasientens sykdom. De fleste virusinfeksjoner er akutte der formeringen 

opphører etter kun dager eller uker [7].  

 

Virusinfeksjoner der virus replikeres langsomt kan gi persisterende infeksjon. Vedvarende 

infeksjon fører til at cellene skades lite og av den grunn blir langvarig. Ved kroniske 

infeksjoner vil virus kun påvises i små mengder og infeksjonen kan forekomme uten 

symptomer. Infeksjon med virus kan føre til proliferasjon. Denne økte celledelingen kan være 

godartet, men kan også føre til ondartet celledeling. Virus som fremkaller svulster kalles 

onkogene virus. Onkogene virus vil endre arvestoffet i cellene, slik at disse vil dele seg 

tilnærmet uendelig [7]. 
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3.2 Hepatitt  

Hepatitt er en sykdom som kjennetegnes ved leverbetennelse som hovedmanifestasjon, og 

forårsakes hovedsakelig av ulike hepatittvirus som i stor grad angriper levercellene. 

Symptomene begynner gjerne med en generell sykdomsfølelse som slapphet, feber og dårlig 

appetitt, før tilstanden går over til et ikterisk stadium, der pasienten viser tydelige tegn på 

ikterus, gulsott [11]. Gulsott er en tilstand der pasientene får en gulfarge i huden, slimhinner 

og øyne som følge av opphopning av gallefargestoff (bilirubin) i serum [12]. Kliniske tegn 

som økt nivå av leverenzymer som ALAT og ASAT i blodet, forstørret lever og milt og mørk 

urin vil som regel oppstå ved en hepatittinfeksjon. En skiller mellom fem hovedtyper av 

hepatittvirus som utarter seg relativt likt i form av symptomer og klinisk forløp, men som 

varierer i form av overføringsmåter, alvorlighetsgrad, geografisk fordeling og 

forebyggingsmetoder. De mest vanlige er hepatitt A, B og C, mens D og E er mindre vanlige. 

De aller fleste opplever å bli helt frisk fra hepatittinfeksjonen, og utvikler en immunitet mot 

den typen de ble smittet med. Men i noen tilfeller kan hepatittinfeksjonen vedvare og utvikle 

seg til kronisk hepatitt, dette skjer hovedsakelig kun hos pasienter som er smittet med HBV 

eller HCV [7].  

 

 

Figur 3. Skjematisk oversikt for hepatittvirus [13]. Figuren viser de fem hovedtypene av hepatitt og beskriver 

kort hvilken klassifisering de ulike virusene tilhører, virusets genom, smittemåte, inkubasjonstid og 

sannsynlighet for utvikling av kronisk hepatitt.  



 

 

 

13 

 

 

HAV, HCV, og HEV er enkelttrådede RNA-virus, der HAV og HEV er nakne virus, mens 

HCV har en ytre membran. Hepatittvirusene kan føre til akutt leverbetennelse, men av disse 

tre er det kun HCV som kan føre til kronisk infeksjon med økt risiko for utvikling av 

levercirrhose og hepatocellulært karsinom. De fleste tilfeller av hepatitt i Norge skyldes HCV 

[14-16]. HAV og HEV smitter via fekal-oral smittevei. Smitten skjer etter inntak av 

kontaminerte næringsmidler, som matvarer og vann, eller via matvarer som er håndtert av 

personer som bærer smitten [14;16]. Smittemåten for HCV er i hovedsak parenteralt, der 

smitten blir overført ved inokulasjonssmitte med kontaminerte sprøytespisser ved deling av 

sprøyter og ved stikkuhell [15]. Videre presenteres hepatitt-virusene B og D, der hepatitt D er 

fokuset i denne oppgaven, men er avhengig av HBV for å replikere seg.  

3.3 Hepatitt B 

Hepatitt B er en sykdom forårsakes av HBV, som både kan gi akutt- og kronisk infeksjon. 

Akutt hepatitt innebærer leverbetennelse, og en kronisk infeksjon kan føre til cirrhose, 

leversvikt og leverkreft - og er et stort helseproblem globalt [17]. Det er til nå identifisert 8 

ulike HBV-genotyper (A-H) og flere undergenotyper. Genotype A er vanligst i Nord-Europa, 

USA (A2) og Sørøst-Asia og Afrika (A1) [18]. 

3.3.1 Virologi 

HBV er et lite DNA-virus (3,2 kB) i Hepadnaviridae familien. Virusets genom består av 

avslappet sirkulært DNA som er delvis dobbelttrådet, hvor baserekkefølgen er kartlagt. Den 

infeksiøse viruspartikkelen til HBV, kjent som Dane partikkelen, består av en ytre lipidkappe 

med komplekser av L-, M-, og S-hepatitt B-overflate-antigen (HBsAg). Lipidkappen omgir et 

ikosaeder-formet nukleokapsid sammensatt av hepatitt B-kjerne-antigen (HBcAg) som 

inneslutter det virale DNA og viralt kodet polymerase [18-19].  

 

HBV genomet koder for fire overlappende åpne leserammer S, C, P og X. Den største av de 

fire åpne leserammene (P) koder for viral polymerase. Den nest største åpne leserammen (S) 

koder for tre virale kappeprotein kjent som stort- (L), middels- (M) og lite- (S) 

overflateantigen (HBsAg). Det nest minste av de åpne leserammene (C) koder for HBeAg og 

HBcAg som sammen danner det virale nukleokapsidet. Den minste åpne leserammen (X) 

koder for x proteinet (HBx), et lite protein med regulatoriske egenskaper som er nødvendig 
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for replikasjon av HBV. De tre overflateantigenene (L, M og S) kodet av HBV spiller en 

viktig rolle i dannelsen av den ytre lipidkappen. De tre overflateantigenene utrykkes ulikt i en 

HBV-infisert celle, som et resultat av dette utskilles tre forskjellige former av virale partikler. 

S-HBsAg er det overflateantigenet med størst uttrykkelse og utgjør dermed den største delen 

av lipidkappen. Partiklene som ikke er infeksiøse konstrueres i all hovedsak av S-HBsAg, og 

inneholder varierende, men mye lavere mengder av M-HBsAg og lite/ingen grad av L-

HBsAg. De infeksiøse partiklene (Dane partikler) består av både S-, M- og L-HBsAg. 

 

Figur 4. Organisering av Hepatitt B-virus genom [20]. Figuren illustrerer HBV genomet som består av delvis 

dobbeltrådet, sirkulært DNA, med de overlappende åpne leserammene S, C, P og X. 

 

Kjerneproteinet til HBV, kjent som HBcAg, danner rammeverket for virionene. En av 

kjerneproteinets hovedfunksjon er dens egenskap til å samle nukelokapsidet i en kapsel-

lignende struktur. HBcAg inneholder også viralt DNA og viralt DNA-polymerase med revers 

transkriptase (RT) aktivitet, hvor HBcAg spiller en aktiv rolle i initieringen av RT for 

replikasjon av HBV. Nukleosidkapsidet er også nært forbundet med den antigene 

determinanten, hepatitt B konvolutt-antigenet (HBeAg). HBcAg/HBeAg kodes av den 

samme åpne leserammen (C), men produktet avhenger av om translasjonen initieres fra 

kjernen eller pre-kjernen. Den åpne leserammen for HBeAg koder for et signalpeptid som 

sørger for at produktet fraktes til endoplasmatisk retikulum (ER), hvor proteinet prosesseres 

til den endelige formen av HBeAg som skilles ut av HBV-infiserte celler.   
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HBV sitt eneste regulatoriske protein er HBx. Proteinet har en rekke regulerende egenskaper 

som påvirker blant annet signaltransduksjon, transkripsjonsaktivering, reparasjon av DNA og 

inhibering av proteindegradering [21]. Selv om den eksakte rollen til HBx ved HBV-

infeksjon ikke er fullstendig kjent, viser flere studier at HBx er viktig for en effektiv HBV-

replikasjon og proliferasjon [22].  

 

 

Figur 5. Morfologi av hepatitt B-virus [23]. Figuren viser strukturen til hepatitt B-viruspartikkelen. Vironet 

består av en ytre lipidkappe som inneholder virale glykoproteiner og et indre nukleokapsid. De virale 

glykoproteinene utgjør overflateantigen (L-, M- og S-HBsAg) og kjerneantigen (HBcAg). I midten sees 

nukleokapsidet, sammensatt av kjerneantigen, som omslutter et delvis dobbeltstrenget sirkulært viralt DNA og 

viralt DNA-polymerase.  

3.3.2 Smittevei og inkubasjonstid  

HBV er et blodbårent virus, men finnes også i andre kroppsvæsker som spytt og sæd [24]. 

Viruset overføres ved direkte kontakt med infeksiøst blod, gjennom seksuell kontakt og ved 

inokulasjonssmitte gjennom kontaminerte sprøytespisser og blodprodukter [17]. I områder 

med hyppig forekomst av HBV-bærere skjer smitte hovedsakelig gjennom perinatal/vertikal 

overføring fra mor til barn under svangerskap og fødsel, eller ved horisontal smitte ved 

eksponering av infeksiøst blod [25].  

 

Inkubasjonstiden varierer fra 45 til 180 dager, men er vanligvis på mellom 60 til 90 dager. 

Under inkubasjonstiden vil alle være smitteførende, men smitterisikoen vil være avhengig av 
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blant annet viruskonsentrasjonen i blodet til smittebæreren [17]. Viruset har også evne til 

overlevelse utenfor kroppen i minst 7 dager, og kan fremdeles forårsake smitte i løpet av 

denne tiden hos individer som ikke er beskyttet av vaksine [25].  

3.3.3 Epidemiologi  

Hepatitt B er en av de vanligste smittsomme sykdommene globalt. Det er anslått at 350 

millioner lever med kronisk HBV over hele verden, og omtrent 40 % av verdens befolkning 

har vært smittet med HBV [17]. Utbredelsen av hepatitt B er størst i utviklingsland og land 

med stor befolkning som i Sørøst-Asia, Kina, deler av Afrika og Sør-Amerika, og omtrent 

75 % av de kroniske bærerne befinner seg i Asia og den vestlige stillehavsregionen. Hepatitt 

B forekommer også i moderat grad i Sør- og Øst-Europa, Midtøsten, Japan og deler av Sør-

Amerika [26].  

 

Hepatitt B-vaksinering er hovedstrategien for bekjempelsen av hepatitt B. I 1991 satte WHO 

et mål om at samtlige medlemsland skulle innføre hepatitt B-vaksine for spedbarn som en del 

av de nasjonale vaksinasjonsprogrammene. Så langt har 189 av 194 medlemsland innført 

vaksinen [17]. WHO anbefaler at første dose gis så tidlig som mulig til alle spedbarn, helst 

innen 24 timer, etterfulgt av andre og tredje dose innen 1 års levealder for å oppnå full effekt 

[27]. Over 96 % av barn, ungdom og voksne oppnår beskyttende antistoffnivå etter 

fullvaksinering med tre eller fire doser [28]. Vaksinen gir langvarig og har muligens livslang 

effekt [27].  

 

Hepatittforekomsten i den generelle befolkningen i Norge er lav, og mulighetene for 

forebygging og behandling er gode. De utsatte gruppene er knyttet til personer som injiserer 

rusmidler, menn som har sex med menn, og innvandrere fra land med høy forekomst av 

hepatitt B. Forekomsten overvåkes gjennom meldesystemet for smittsomme sykdommer 

(MSIS) hvor det årlig meldes ca. 400-500 nye tilfeller med kronisk hepatitt B, primært 

knyttet til innvandrere som har blitt smittet før de kom til Norge. 20-30 % av tilfellene av 

akutt hepatitt B knyttes til seksuell smitteoverføring [1].  

 

I Norge i perioden 1990-2016 har hepatitt B vaksinen kun blitt tilbudt spedbarn av foreldre 

fra land med middels til høy forekomst av HBV [29]. I 2016 lanserte helse- og 

omsorgsdepartementet i en nasjonal strategi mot virale hepatitter, med en påfølgende revidert 
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strategiplan i 2018. De nye tiltakene førte til at hepatitt B-vaksinen ble innført i 

barnevaksinasjonsprogrammet, og alle gravide ble tilbudt testing for HBV. HBV-screeningen 

av gravide er et vesentlig tiltak for å kunne gi tilbud om behandling og profylakse slik at en 

kan forhindre smitte ved fødsel. Gjennom ulike lavterskeltilbud tilbys det også rent 

brukerutstyr til personer som tar stoff med sprøyter, samt informasjonsarbeid rettet mot 

rusavhengige som tiltak for å behandle og forebygge spredning [17].  

3.3.4 Symptomer og forløp 

Akutt infeksjon med hepatitt B-virus gir ofte ingen symptomer. Ca. 30 % av voksne som 

smittes med viruset vil være asymptomatiske, mens ca. 30 % vil få en mild infeksjon med 

influensalignende symptomer. Omtrent 30 % vil imidlertid utvikle kliniske symptomer og 

tydelige tegn på hepatitt, som forhøyede leverenzymer, avfarget avføring, mørk urin og 

gulsott. En liten andel vil også kunne utvikle akutt leversvikt, som potensielt kan være 

dødelig. 3-5 % av de med akutt hepatitt B-infeksjon blir kroniske bærere, med fare for 

utvikling av leverskader som på sikt kan føre til cirrhose eller hepatocellulært karsinom 

(primær leverkreft). Risikoen for slike komplikasjoner er imidlertid sjelden før 30-årsalderen, 

men vil deretter øke i takt med alder, og totalt sett ramme omtrent 20-30 % av de med 

kronisk hepatitt B. Ko-infeksjon med HIV, hepatitt- C og D vil gi en forverret prognose [17].  

3.3.5 Diagnostikk og behandling 

Da de kliniske symptomene for de ulike hepatittene er nokså like, er det ikke mulig å skille 

hepatitt B fra andre hepatitt-virus basert på symptomer alene. Laboratorietester er derfor 

essensielle i diagnostiseringen. Infeksjon med hepatitt B påvises hovedsakelig på to måter; 

deteksjon av anti-HBV/HBV-antigen ved hjelp av immunoassay eller amplifisering av HBV-

DNA ved qPCR. Ved HBV-infeksjon vil en rekke antigen og deres respektive antistoff kunne 

påvises i serum, og det er disse antigenene/antistoffene som benyttes som serologiske 

markører ved HBV-påvisning med immunoassays. Basert på den kliniske situasjonen 

bestemmes det hvilke markører som skal undersøkes [17].  
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Tabell 1. Serologiske markører for hepatitt B [17].  

Diagnostikk akutt hepatitt HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc, anti-HBc IgM, HBV-PCR 

Utredning av bærertilstand HBsAg, anti-HBc, evt. i tillegg HBeAg og anti-HBe 

Testing av risikogrupper HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 

Testing av gravide HBsAg, anti-HBc 

Testing før vaksinasjon HBsAg, anti-HBc, anti-HBs 

Testing etter vaksinasjon anti-HBs 

Testing av blodgivere anti-HBc og HBsAg 

 

Akutt HBV-infeksjon er preget av tilstedeværelse av HBsAg og IgM-antistoff mot HBcAg. 

Påvisning av HBsAg tilsier at vedkommende er smitteførende. I starten av sykdomsforløpet 

vil det også kunne påvises HBeAg, en markør som indikerer høyt replikasjonsnivå av viruset. 

Påvisning av HBeAg sammen med HBsAg indikerer at virusmengden og smittsomheten er 

svært høy. Kronisk infeksjon med HBV er preget av vedvarende HBsAg i minst 6 måneder. 

Langvarig tilstedeværelse av HBsAg er en viktig markør på risiko for utvikling av kronisk 

leversykdom og hepatocellulært karsinom (HCC) [25].  

 

Til nå finnes det ingen spesifikk behandling for akutt hepatitt B, og det gis derfor vanligvis 

kun symptomatisk behandling. Kronisk hepatitt B kan imidlertid behandles medikamentelt 

med antivirale midler. Per 2018 finnes det 10 ulike medikamenter tilgjengelig for behandling, 

disse er interferon-baserte medikamenter og nukleosid/nukleotid analoger. Hensikten med 

behandlingen er å forebygge/redusere utviklingen av cirrhose, HCC og vertikal smitte. Alle 

med påvist kronisk infeksjon skal også utredes for ko-infeksjon med HIV, HCV og HDV da 

det kan påvirke prognosen negativt [17]. 

3.4 Hepatitt D 

HDV er et sjeldent virus i Norge, som fører til akutt eller kronisk leverbetennelse (hepatitt), 

men kun i kombinasjon med HBV, ettersom det er avhengig av HBV for å kunne replikere. 

Infeksjonen med HDV kan enten skje samtidig med en HBV-infeksjon (ko-infeksjon) eller 

hos en pasient med kronisk hepatitt B (superinfeksjon). Det ble først antatt at HDV var et 

ukjent HBV-antigen, før det i 1986 ble identifisert som et nytt patogen som fikk navnet delta-

virus [3].  
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3.4.1 Virologi 

HDV er et inkomplett virus med enkelttrådet genomisk RNA med negativ polaritet, og en 

lipidmembran. HDV virion består av sirkulært RNA med en størrelse på 36 nm, som folder 

seg til en stav-struktur på grunn av intramolekylære baseparinger i HDV genomet, som koder 

for HDAg. Det sirkulære RNA-et danner komplekser med to ulike virale HDV proteiner som 

har fått navn etter størrelsen, små HDAg (195 aa) og store HDAg (213-214 aa). Genomet og 

de virale proteinene innkapsles av en membran som består av HBV overflateantigenet 

HBsAg i tre ulike størrelser, liten, medium og stor. Ettersom HDV genomet ikke koder for 

enzymer som er nødvendig for replikasjon av viruset, er den avhengig av RNA-polymerase II 

fra vertens infiserte hepatocytter og HBsAg til å formere seg. Replikasjonen skjer i de 

infiserte hepatocyttene der HDV tvinger vertens RNA-polymerase II til å produsere mRNA 

fra genomisk RNA. mRNA som koder for små og store HDAg fraktes ut i cytoplasma, og 

oversettes til relevante proteiner. Små HDAg (S-HDAg) sørger for å aktivere viral replikering 

ved å binde seg til HDV-RNA, mens store HDAg (L-HDAg) inhiberer viral replikering og 

samhandler med HBsAg for å initiere oppbyggingen av flere virioner. Deretter omsluttes 

HDV av HBsAg og forlater cellen gjennom exocytose [30]. Det finnes minst 8 ulike 

genotyper av HDV, der genotype 1 er mest vanlig og finnes i store deler av verden [2].  

 

 

Figur 6. Morfologi av hepatitt D-virus [31]. Figuren viser strukturen til HDV-viruset. Innerst ses et enkelttrådet 

sirkulært genomisk RNA, som omsluttes av de virale HDV proteinene L-HDAg og S-HDAg. Ytterst består 

vironet av en lipidkappe med HBV overflateantigen (glykoproteiner) i ulik størrelse.  

3.4.2 Smittevei og inkubasjonstid  

HDV smitter i likhet med HBV parenteralt, altså gjennom injeksjoner eller infusjon. 

Hovedsakelig blodsmitte som følge av blodtransfusjon og urene sprøyter. Seksuell smitte og 
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smitte fra mor til barn under fødsel er sjeldent. Inkubasjonstiden fra smitte til utbrudd av 

sykdommen er usikker, men antagelig 2 til 8 uker [3].  

3.4.3 Epidemiologi  

Ifølge WHO er rundt 5 % av verdens befolkning med kronisk HBV ko-infisert med HDV, 

noe som tilsvarer et tall på rundt 15-20 millioner mennesker. Dette tallet er ikke helt eksakt 

ettersom HDV ikke studeres godt nok i områder med høy forekomst av HBV [2]. De 

områdene i verden med høyest forekomst av HDV befinner seg i den midtre og vestlige delen 

av Afrika, Asia, Midtøsten og Sør-Amerika. I Europa har landene i øst, samt Grønland og 

land rundt Middelhavet hatt høyest forekomst. De som er mest utsatt inkluderer 

sprøytenarkomane, personer med kronisk hepatitt B infeksjon og urbefolkninger. Antallet 

med HDV-infeksjon har avtatt siden 1980 tallet, etter innførelsen av HBV vaksinen, som er 

det eneste middelet som kan forhindre en HDV-infeksjon [25]. Men på 2000-tallet økte 

antallet HDV-infiserte i Europa igjen, som trolig kom av økt innvandring til Europa fra andre 

deler av verden med høyere forekomst av HBV og dårligere tilgang til helsetjenester og 

vaksineringsprogram [2]. I 2002 ble det kun påvist 19 tilfeller av HDV i Norge, mens tallet i 

2018 var 225 [32]. Økningen i tilfeller utover 2000-tallet i Norge følger trenden i resten av 

Europa, og har ført til et økt behov for å utrede pasienter med akutt og spesielt kronisk HBV-

infeksjon for HDV.  

 

 

Figur 7. Epidemiologi av HDV infeksjon i verden [33]. Kartet viser at det er størst forekomst av HDV i deler 

av Sør-Amerika, Afrika og Asia, mens forekomsten er relativt lav i Norge. 
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3.4.4 Symptomer og forløp 

Symptomene ved en HDV-infeksjon er lik de ved andre hepatittinfeksjoner, men de fleste 

forblir asymptomatiske. I inkubasjonsfasen kan man føle seg slapp, ha liten matlyst, 

leddsmerter og diaré, etterfulgt av gulsott. Dersom sykdommen er et resultat av en ko-

infeksjon med HBV og HDV, vil de fleste bli helt frisk og ikke utvikle kronisk hepatitt. 

Sannsynligheten for å utvikle kronisk HDV-infeksjon er imidlertid større ved en 

superinfeksjon hos en med kronisk hepatitt B, da er sjansen ca. 80 % [2]. I begge tilfeller vil 

gjerne forløpet være mer alvorlig enn ved en enkeltstående HBV-infeksjon, og kan lede til 

cirrhose (skrumplever) i 60-70 % av tilfellene ved superinfeksjon, fulminant hepatitt og 

hepatocellulært karsinom [3].  

3.4.5 Diagnostikk og behandling 

Diagnostikk av HDV utføres hos pasienter med påvist akutt eller kronisk HBV-infeksjon som 

skal utredes for behandling, da en ko-infeksjon eller superinfeksjon med HDV ofte vil 

medføre et alvorligere forløp. En HDV-infeksjon kan påvises på to måter; gjennom deteksjon 

av anti-HDV ved immunoassay, eller ved qPCR for påvisning av HDV-RNA. Mengden anti-

HDV og HDV-RNA som påvises vil avhenge av om det skyldes en ko-infeksjon, en 

superinfeksjon eller en kronisk HDV-infeksjon. Som en respons på at kroppens 

immunforsvar oppdager HDAg, vil antistoffer mot HDV bli produsert i form av IgG og IgM 

som kan detekteres ved ulike immunoassays. Deteksjon av anti-HDV IgM indikerer en akutt 

HDV-infeksjon hos pasienten, mens en kronisk HDV-infeksjon må bekreftes gjennom 

påvisning av HDV-RNA [3]. I dag regnes qPCR som den mest sensitive analysen for 

deteksjon av HDV-viremi [34]. Folkehelseinstituttet fungerer i dag som 

referanselaboratorium for HDV analyser, der de utfører påvisning av anti-HDV med ELISA, 

og kvantitering av HDV-RNA med qPCR på tilsendte prøver fra laboratorier rundt om i 

landet. Per dags dato er det ikke funnet en behandlingsmetode med god respons mot HDV-

infeksjon. Den eneste behandlingen som er godkjent og tilgjengelig er interferonbehandling i 

12 måneder for å forhindre cirrhose og leverkarsinom, men behandlingen har kun vist 

moderat effekt. For å forebygge infeksjon med HDV anbefales forebyggende tiltak mot 

hepatitt B, der vaksinasjon vil ha størst effekt [3].  
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3.5 Analyseprinsipp LIAISON® XL MUREX anti-HDV 

LIAISON® XL MUREX anti-HDV er en to-trinns kjemilumenescens immunoassay (CLIA). 

Metoden er fullautomatisert og benyttes til kvalitativ bestemmelse av anti-HDV. Leverandør 

oppgir at metoden har en sensitivitet på 100 %, og en spesifisitet på 99,35 % [2]. Analysen 

må utføres på instrumenter i Liaison familien, og i denne oppgaven benyttes to Liaison XL 

instrumenter.  

 

CLIA er en metode som utnytter kjemilumenescens, emisjon av elektromagnetisk stråling, fra 

immunologiske reaksjoner når et elektron går fra eksitert til avslappet tilstand. Energien som 

oppstår frigis i form av lys med bølgelengde mellom 300 - 800 nm, og måles av en detektor. 

[35].  

 

I denne analysen benyttes biotinylert rekombinant HDAg som fester seg til streptavidin på 

magnetpartiklene (fast fase). Ved første inkubasjon tilsettes kontroll/prøvemateriale til 

kyvettene med magnetpartikler og prøvefortynner (Bovint serumalbumin), der HDV-

antistoffer vil binde seg til det rekombinante HDAg som dekker magnetpartiklene. Under 

andre inkubasjonsperiode tilsettes monoklonale IgG antistoffer fra mus mot humant IgG og 

humant IgM, som begge er knyttet til et isoluminolderivat (isoluminol-antistoffkonjugat). 

Disse vil reagere med HDV-antistoff på den faste fasen, og binde seg til dem. Mellom hver 

inkubasjon følger det et vasketrinn, som sørger for å vaske bort alt som ikke er bundet til 

magnetpartiklene. Til slutt tilsettes et startreagens som setter i gang en flash-

kjemilumenescensreaksjon, som induserer et lyssignal som detekteres av en fotomultiplikator 

som relative lysenheter (RLU). Lyssignalet er proporsjonal med mengden isoluminol-

antistoffkonjugat i prøven, og omregnes fra RLU til arbitrary units per milliliter (AU/mL). 

 

Ved å sammenligne RLU-verdien til prøven med RLU til kalibreringskurven (beregnet vha. 

kalibratorer), bestemmes konsentrasjonen av prøven i AU/mL. Kalibrator 1 inneholder bovint 

serumalbumin (BSA), fosfatbuffer, EDTA, 0,2 % ProClin® 300 og et inert gult fargestoff, 

mens kalibrator 2 inneholder fortynnet og inaktivert serum/plasma med lave nivåer av anti-

HDV, BSA, fosfatbuffer, EDTA, 0,2 % ProClin® 300 og et inert blått fargestoff. En prøve 

med en verdi lik eller høyere enn 1,0 AU/mL tolkes som positiv for anti-HDV. 

Analyseområdet strekker seg fra 0,100 til 30 AU/mL, der prøver med en konsentrasjon under 

0,100 utgis som <0,100 AU/mL [Vedlegg 1]. 
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Figur 8. Kjemilumenescens immunoassay. Magnetpartikler med streptavidin blir dekket av biotinylert 

rekombinant HDAg. Prøven tilsettes, der antistoffet som skal påvises vil binde seg til antigenene på 

magnetpartiklene. Deretter tilsettes IgG antistoffer fra mus mot humant IgG og IgM konjugert med isoluminol. 

Startreagens tilsettes som fører til en lysemisjon når det reagerer med isoluminolkonjugatet, som kan detekteres 

som relative lysenheter (RLU).  

3.5.1 Faktorer som kan påvirke analysen 

For å oppnå pålitelige resultater er det viktig med god laboratorieteknikk og overholdelse av 

prosedyrer, men det kan likevel oppstå uriktig resultat på grunn av svakheter ved analysen.  

Prøver som inneholder humane antistoffer mot mus (HAMA) kan påvirke testresultatet. 

HAMA kan forekomme hos pasienter som får behandling med monoklonale antistoffer fra 

mus og forstyrre den immunologiske metoden. Terapeutiske doser med biotin hos pasienten 

er også en faktor som kan påvirke testresultatene, men det er ingen forstyrrelser ved 

biotinserumkonsentrasjoner opptil 3500 ng/mL. Andre svakheter ved analysen er bakteriell 

kontaminasjon eller varmeinaktivering av prøvene som gir feil prøvesvar. Falskt reaktive 

testresultater kan ikke utelukkes, og bør derfor ses i sammenheng med kliniske funn og andre 

diagnostiske parametere før diagnosen settes [Vedlegg 1].  
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3.6 Kvalitetskontroller  

En kvalitetskontroll benyttes til å vurdere om prøvesvar godkjennes og dermed kan utgis, 

eller om de må forkastes fordi en ikke kan stole på at resultatene er korrekte. En kontroll 

består av et prøvemateriale, ofte med en kjent verdi og/eller definerte akseptgrenser for hvor 

mye den kan variere før resultatet ikke kan godkjennes, og prøveoppsett må forkastes. 

Grenser for kontrollen legges inn på analyseenheten, og gjør det mulig å kontrollere 

analysens kvalitet til enhver tid. Det skilles hovedsakelig mellom interne- og eksterne 

kvalitetskontroller [36].  

3.6.1 Intern kvalitetskontroll 

Interne kvalitetskontroller benyttes til å vurdere presisjon, tilfeldige feil og riktighet, 

systematiske feil ved analysemetoder. De gjør det mulig å overvåke variasjoner ved 

analysene over lengre tidsperioder [36].  

 

Til analysen LIAISON® XL MUREX anti-HDV benyttes to typer interne kvalitetskontroller, 

den ene er en kit-avhengig kontroll og den andre en kit-uavhengig kontroll. En kit-avhengig 

kontroll er en kontroll som vanligvis følger med analysekitene, og brukes for å bekrefte at 

reagensene er virksomme og at analyseoppsettet er gyldig. Til denne analysen følger det med 

et slikt kontroll-kit som består av en positiv og en negativ kontroll av humant serum/plasma, 

som analyseres hver dag analysen tas i bruk. Kontrollene analyseres ved skifte av reagenslot, 

etter ny kalibrering, starterlot og service [37]. For kontroll-lotten som benyttes i oppgaven har 

den positive kontrollen en verdi på 1,97 AU/mL, men metoden godkjenner resultater fra 

1,1 til 3,8 AU/mL. Den negative kontrollen har en verdi på 0,125 AU/mL, men verdier fra 

0 - 0,25 AU/mL godkjennes [Vedlegg 1]. Dersom verdiene til en eller begge kontroller legger 

seg utenfor disse grensene må kontrollen analyseres på nytt. Dersom den fortsatt legger seg 

utenfor grensene, må analysen kalibreres og alle kontroller må analyseres om igjen. 

Prøveresultater kan ikke utgis dersom kontrollene ikke legger seg innenfor de gitte grensene.  

 

En kit-uavhengig kontroll (KUA) benyttes derimot for å overvåke analysens stabilitet, og 

føres inn i et Excel-ark som gjør det mulig å observere trender; dag til dag og lot til lot 

variasjoner. Dersom en analyse skal akkrediteres kreves det at analysen overvåkes med en 

KUA. For å sikre at kontrollene er mest mulig sammenlignbare med pasientprøver bør 
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kontrollmateriale reflektere det kliniske materialet så godt det lar seg gjøre [37]. En KUA kan 

enten være kommersiell eller egenprodusert. Egenprodusert kontroll benyttes dersom det ikke 

finnes en kommersiell på markedet eller det blir vurdert at denne ikke er av god nok kvalitet. 

Når denne oppgaven utførtes var det ingen kommersiell kontroll tilgjengelig for anti-HDV 

analyser, og det ble derfor laget en egenprodusert KUA.  

 

Til KUA for denne analysen benyttes kontrollgrenser på 2 og 3 standardavvik (SD). Dersom 

kontrollen legger seg utenfor 3SD må det gjøres en ny analysering x 3 med ny kontroll. 

Samtlige av målingene må da ligge innenfor 2SD. Hvis det ikke går, utføres det en 

kalibrering og alle kontroller analyseres på nytt x 1.  

3.6.2 Ekstern kvalitetskontroll 

En ekstern kvalitetskontroll kan omtales med mange navn, som sammenlignende 

laboratorieprøving (SLP), ekstern kvalitetsvurdering (EKV) eller external quality assessment 

(EQA). I denne oppgaven blir de omtalt som SLP, da dette er akkrediteringsstandarden 

(ISO 15189) som avdelingen er akkreditert etter. SLP er en kontroll som laboratoriet får 

tilsendt med ukjent verdi, som skal analyseres som en vanlig prøve, før prøveresultatet sendes 

tilbake til leverandøren. Leverandøren vurderer riktigheten og presisjonen til de ulike 

laboratorienes analyse, ved å sammenligne resultatet fra de ulike deltakende laboratoriene 

mot kjent verdi for kontrollen. I etterkant får man tilsendt en rapport fra leverandøren med 

tilbakemelding på hvordan eget laboratorium har gjort det, i forhold til andre laboratorier. 

Ved å delta på et slikt kvalitetskontrollprogram får man dokumentert kvaliteten på egne 

analyser over lengre tid, som er nyttig for å holde en kontinuerlig nøyaktighet på analysene 

[36].  

3.7 Validering/verifisering 

Validering og verifisering er en viktig del av kvalitetssikringsarbeidet ved innføring av nye 

analysemetoder. Alle metoder og alt utstyr som benyttes på et laboratorium skal være validert 

[38]. Validering er ifølge NKK definert som “bekreftelse fra en undersøkelse og fremskaffing 

av objektivt bevis på at spesielle krav for tilsiktet bruk er innfridd” [6]. Hensikten med en 

validering er å undersøke om målemetoden egner seg til det formålet den skal benyttes til, og 

skal være så omfattende som nødvendig for å oppfylle behovene til den aktuelle bruken 
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[6;38]. En validering er aktuelt ved innføring av en ny målemetode der 

valideringsdokumentasjon ikke foreligger. En fullstendig validering bør innebære klinisk 

nytteverdi, praktisk egnethet og analytisk kvalitet. 

 

Dersom metoden er validert og valideringsdokumentasjon foreligger, er det tilstrekkelig å 

verifisere metoden. Verifisering innebærer at man dokumenterer at metoden fungerer med 

samme kvalitet i eget laboratorium, som forventet i henhold til kravene fra leverandør. For å 

verifisere allerede spesifiserte egenskaper ved analysemetoden benyttes enkle kontroller som 

kit-avhengige og kit-uavhengige kontroller. I verifiseringsplanen skal det dokumenteres at 

informasjonen er gjennomgått [38].  

 

Dette prosjektet tar for seg verifiseringen ved innføring av en ny analyse, murex anti-HDV på 

Liaison XL. Analysen er validert av produsenten DiaSorin. Det er derfor tilstrekkelig for 

laboratoriet å foreta en verifisering for å undersøke om metoden tilfredsstiller de samme 

kravene til kvalitet. Gjennom verifiseringsprosessen skal prosedyre og resultat dokumenteres, 

og gjennomgås av metodevalideringsansvarlig. 

4 Material og metode 

4.1 Prøvemateriale 

4.1.1 Pasientprøver 

Det ble analysert totalt 50 pasientprøver, 25 negative og 25 positive for anti-HDV på begge 

Liaison XL instrumentene. De 25 HDV-negative prøvene ble plukket ut fra blodgivere som 

allerede hadde testet negativt ved rutinemessig screening for HIV antigen/antistoff, HBsAg, 

anti-HBc, anti-HCV og syfilis antistoff. Prøvene ble oppbevart ved 5 ℃ fram til analysering. 

Fem av de positive anti-HDV prøvene ble hentet fram fra avdelingens arkivfryser (-20 ℃), de 

hadde tidligere blitt analysert for anti-HDV hos FHI. Mens de resterende 20 positive anti-

HDV prøvene ble tilsendt fryst fra FHI, og ble oppbevart ved -20 ℃ fram til analysering, da 

de ble tint.  
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4.1.2 Etiske betraktninger 

Bachelorprosjektet er en kvalitetssikringsoppgave, hvor en ønsker å verifisere en ny metode 

på analyseinstrumentet Liaison XL. Validering av metoden er allerede utført av produsenten 

DiaSorin. Oppgaven er et ledd i kvalitetssikring og er derfor fritatt fra søknad om tillatelse 

gjennom regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk [39]. Det sørges for 

at prøvesvarene lagres på sikker lagring, er anonymisert og ikke kan spores tilbake til 

pasienten uten koblingsnøkkel fra sikker lagring. Prosjektet er derfor fritatt meldeplikt til 

norsk senter for forskningsdata [40].  

4.1.3 Sammenlignende laboratorieprøving (SLP) 

Det ble benyttet to sett med totalt fire SLP-prøver med kjent verdi som ble tilsendt fra Instand 

i 2020. Prøvene ble oppbevart i frys (-20 ℃), og tint før analysering.  

4.2 Reagenser og kontroller 

Under vises en oversikt over ulike reagenser og kontroller som 

er benyttet i oppgaven.  

 

Tabell 2. Reagenser og kontroller som ble benyttet til å verifisere metoden murex anti-HDV på Liaison 

XL. Reagenskit og kontroller ble oppbevart i kjøleskap (4 ℃) mellom analyseringene.  

Reagens/kontroll Referansenummer Lot nummer Utløpsdato Leverandør 

LIAISON® XL 

murex anti-HDV 

311260 #257007 

#257009 

01/04/2021 

02/02/2022 
DiaSorin 

LIAISON® XL 

murex control 

anti-HDV 

311261 #258006 03/04/2021 DiaSorin 

kit-uavhengig 

kontroll 

i.t #HD240321 31/1/2025 Egenprodusert 

Føtalt bovinserum 

(FBS) 

SH30073.03 #AF29165348 03.01/2025 Thermo Fisher 

Scientific, GE 

Healthcare HyClone 

4.2.1 Produksjon av kit-uavhengig kontroll 

MIA ble akkreditert av Norsk Akkreditering i 2015 etter NS-EN ISO 15189. Med dette følger 

det visse krav for at en analyse skal akkrediteres, som bla. innebærer bruk av KUA [41]. På 



 

 

 

28 

 

 

grunn av mangel på kommersielt tilgjengelig kontroller for analysen anti-HDV på Liaison 

XL, ble det laget en egenprodusert kit-uavhengig kontroll (KUA).  

 

Den kit-uavhengige kontrollen ble laget ved å fortynne en serumpool fra positive anti-HDV 

prøver med føtalt bovinserum (FBS). Ti sterkt positive prøver for anti-HDV ble 

avidentifisert, blandet sammen til en serumpool og analysert på Liaison XL for å finne dens 

kvantitative verdi. Det ble satt opp en fortynningsrekke av serumpool og FBS for å finne rett 

fortynning. FHI anbefaler å velge en fortynning som ligger mellom 1,5 - 2,5 x cut-off for 

serologiske analyser [42], som for denne analysen tilsvarer mellom 1,5 - 2,5 AU/mL, da cut-

off er satt til 1,0 AU/mL av produsent. MIA benytter 2,0-2,5 x cut-off i sine interne 

prosedyrer, en tilpasning de har gjort for å sikre at kontrollgrensene ikke havner i gråsonen 

eller rundt cut-off for analysene.  

 

Det ble testet et stort antall fortynningsrekker før en fortynning på 1:4600 ble valgt da denne 

ga verdier i området mellom 2,0 - 2,5 AU/mL. KUA fortynningen ble overført til ni arkivrør 

med 500 µl i hvert rør. Åtte av arkivrørene ble fryst ned (-20 ℃) i egnet boks sammen med 

serumpoolen, mens ett av arkivrørene ble benyttet til en innkjøring av KUA på begge Liaison 

XL instrumentene. Mellom hver analysering ble KUA oppbevart i kjøleskap ved 4 ℃. Det 

ble utført en «hurtig innkjøring» av KUA ved å analysere kontrollen fem ganger daglig, over 

tre dager slik at kontrollgrenser kunne defineres.  

4.3 Instrument og utstyr 

Det er to Liaison XL instrumenter på avdelingen, Mario (Liaison XL 1) og Luigi (Liaison XL 

2), som i dag benyttes til analysering av antistoffer mot eller antigener av forskjellige 

mikrober/bakterier/virus. Liaison XL har tilhørende utstyr som består av kyvetter, spisser, 

avfallsposer, prøvestativ, akselerator, start-kit og et vaskesystem. Det ble utført en 

verifisering av metoden LIAISON® XL murex anti-HDV (DiaSorin) på to Liaison XL. 

Verifiseringen utføres før metoden kan tas i bruk for å bekrefte at metoden holder samme 

kvalitet i deres laboratorium, som produsent har dokumentert at den skal ha.  
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Tabell 3. Utstyrsliste. Materiale med manglende referanse- og lot nummer omtales med ikke tilgjengelig (i.t). 

Material Referansenummer Lot 

nummer 

Leverandør Produsentland 

Mega Star 1.6 sentrifuge 621-1749 i.t VWR Tyskland 

Erlenmeyerkolbe 50 mL 214-1130  i.t VWR Tyskland 

Arkivrør 60.549 7226/00060

09 

SARSTEDT 

AG & Co. 

KG 

Tyskland 

10 mL rør 62.9924.284 2005440 SARSTEDT 

AG & Co. 

KG 

Tyskland 

Transferpipette 3,5 mL 86.1172 1050421 SARSTEDT 

AG & Co. 

KG 

Tyskland 

Pipette 5-50 µl OH30165 i.t Thermo 

Fisher 

Scientific 

Finland 

Pipette 100-1000 µl LH67015 i.t Thermo 

Fisher 

Scientific 

Finland 

Pipette 0,5-5 mL NH95051 i.t Thermo 

Fisher 

Scientific 

Finland 

Finntip 5 mL pipette tips 9402030 20232M0 Thermo 

Fisher 

Scientific 

Finland 

Finntip 50 µl pipette tips 9400370 7176A0 Thermo 

Fisher 

Scientific 

Finland 

1000 µl pipette tips 70.3050.255 1050721 SARSTEDT 

AG & Co. 

KG 

Tyskland 
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4.4 Liaison XL analyse 

Prøvene ble ført inn i innlastningsområdet på instrumentet ved hjelp av egnet prøvestativ, 

med plass til tolv prøver av gangen. Instrumentet var utstyrt med en barkodeleser som 

scannet barkoden på prøvestativ og prøvene til analysering. Ønsket analyse ble bestilt 

manuelt for hver prøve.  

 

Ved start av anti-HDV-analysen ble 20 µl av serumprøvene pipettert og fordelt i sine 

respektive kyvetter. Minimum volum for en enkelt bestemmelse av anti-HDV var på 170 µl 

da instrumentet i tillegg trengte et dødvolum på 150 µl for hver anti-HDV-analyse. Etter 

30 minutters analysetid ble resultatet presentert på instrumentets display under “resultat” med 

tilhørende RLU, indeksverdi (< 0,100 - 30,0 AU/mL) og kvalitativt flagg (REACT = påvist, 

NONREACT = ikke påvist).  

 

Resultatene ble skrevet ut og manuelt overført til Excel. For pasientprøver og SLP-prøver ble 

det ført inn både indeksverdi og kvalitative flagg. Kontroller ble ført inn med kun 

indeksverdi. 

4.5 Statistisk sammenligning av Liaison XL instrumentene 

4.5.1 Formler 

(1) Standardavvik 

𝑆𝐷 =  √
∑(𝑥 − 𝑥 ̅)2

(𝑛 − 1)
 

x = utvalgsgjennomsnittet 

n = utvalgsstørrelsen 

  

(2) CV % 

𝐶𝑉 % =  
𝑆𝐷

𝑥 ̅
∙ 100 % 

SD = standardavvik  

𝑥̅ = gjennomsnitt 

  

(3) Sensitivitet 

𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡𝑒𝑡 =  
𝑆𝑃

𝑆𝑃 +  𝐹𝑁
 

SP = sann positiv 
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FN = falsk negativ 

  

(4) Spesifisitet 

𝑆𝑝𝑒𝑠𝑖𝑓𝑖𝑠𝑖𝑡𝑒𝑡 =  
𝑆𝑁

𝑆𝑁 +  𝐹𝑃
 

SN = sann negativ 

FP = falsk positiv 

4.5.2 Regresjonsanalyse 

For å finne ut om det er en lineær sammenheng for analyseresultatene mellom Liaison XL 

instrumentene Mario og Luigi, ble det utført en lineær regresjonsanalyse. Resultatene fra 

Mario ble plottet langs x-aksen, og resultatene fra Luigi langs y-aksen, deretter ble det trukket 

en trendlinje gjennom resultatene. Det ble benyttet dataanalyse som verktøy for å finne 

korrelasjonskoeffisienten, stigningstall og konstantledd for den rette linjen. 

Korrelasjonskoeffisienten for den rette linjen angir styrken på den lineære sammenhengen 

mellom instrumentene. I teorien er det slik at jo nærmere r = 1, desto mer nøyaktig ligger 

punktene på den rette linjen [43].  

4.5.3 Sensitivitet og spesifisitet  

Sensitivitet defineres som sannsynligheten for at et sykt individ får en positiv test, mens 

spesifisitet defineres som sannsynligheten for at et friskt individ får negativ test. Det er 

ønskelig at en metode både har høy sensitivitet og spesifisitet [44]. Sensitivitet og spesifisitet 

ble beregnet for å sammenlikne med hva som er oppgitt i pakningsvedlegget for analysen. 

Disse ble beregnet ved hjelp av sann positiv, falsk positiv, sann negativ og falsk negativ for 

de totalt 50 pasientprøvene. Til beregning av sensitivitet og spesifisitet ble formel 3 og 4 

benyttet.  
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5 Resultat 

5.1 Kontroller 

5.1.1 Kit-avhengig kontroll  

Ved oppstart av instrumentene ble det analysert positiv og negativ kit-avhengig kontroll før 

selve analysering av pasientprøver og KUA. I løpet av prosjektet ble det totalt utført 17 

analyser av hver av de kit-avhengige kontrollene. Alle verdiene for den negative kontrollen lå 

under den øvre grensen fra DiaSorin på 0,250 AU/mL (høy), og samtlige verdier for positiv 

kontroll lå innenfor de oppgitte grensene på 3,80 AU/mL (høy) og 1,10 AU/mL (lav) 

(figur 9).  

 
Figur 9. Negativ og positiv kit-uavhengig kontroll. Kontrollene er analysert ved oppstart av instrumentet før 

analysering av pasientprøver og kit-uavhengig kontroll. De røde linjene er øvre og nedre grenser for analysen, 

definert av produsenten DiaSorin.  

5.1.2 Kit-uavhengig kontroll (KUA) 

Resultatene for gjennomsnittet av de 15 KUA-målingene på Luigi og Mario ble på 

henholdsvis 2,16 og 1,95. Standardavviket ble beregnet til 0,18 på Luigi og 0,29 (oppgitt 

CV %) på Mario. Gjennomsnittsverdi og standardavvik (formel 1) ble benyttet til beregning 

av metodens variasjonskoeffisient (CV %) på de to instrumentene, samt kontrollgrenser 

(Luigi). Resultatene ga en beregnet CV % på 8,83 % på Luigi og 43,94 % på Mario (formel 

2). Kontrollgrensene som ble benyttet var 2SD og 3SD, og ble beregnet til 2,16 +/- 0,362 og 

2,16 +/- 0,542 på Luigi (tabell 4). Samtlige verdier for KUA-målingene på Luigi lå innenfor 

2SD (figur 10). På Mario ble det benyttet oppgitt CV % fra produsenten (15 %) til beregning 

av standardavvik og kontrollgrenser, da beregnet CV % for Mario var for høy. MIA har satt 

sine akseptgrenser på 25 % for ELISA og CLIA analyser. Dette ga følgende grenser på 

1,95 +/- 0,585 og 1,95 +/- 0,878 for KUA på Mario (tabell 4). Sju av de analyserte KUA--

verdiene falt utenfor 3SD og fire utenfor 2SD under innkjøringen (figur 11).  
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Tabell 4. Beregnede statistiske verdier for kit-uavhengig kontroll på Liaison XL 1 og 2. Kontrollgrensene 

for Luigi ble beregnet fra gjennomsnittsverdien og standardavvik. For Mario ble kontrollgrensene beregnet fra 

gjennomsnittsverdien og oppgitt CV % på 15 %. Oppgitt CV % er basert på analysens reproduserbarhet, og er 

oppgitt fra produsenten. De resterende variablene i tabellen ble beregnet fra indeksverdien til KUA-målingene.  

Variabel «Luigi» (Liaison XL 1) «Mario» (Liaison XL 2) 

Gjennomsnitt 2,16  1,95 

Standardavvik 0,18 0,29 

Oppgitt CV % 15 % 15 % 

Beregnet CV % 8,83 % 43,94 % 

2SD 2,16 +/- 0,362 1,95 +/- 0,585 

3SD 2,16 +/- 0,542 1,95 +/- 0,878 

 

 

 
Figur 10. Levey-Jennings plot for kit-uavhengig kontroll fra Luigi. Figuren viser innkjøring av KUA i 

fortynning 1:4600 analysert i et intervall på fem målinger daglig over tre døgn. Kontrollgrensene på 3SD (rød) 

og 2SD (gul) er definert ut ifra innkjøringsresultatene. Gjennomsnittet av målingene er markert som en grå linje. 
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Figur 11. Levey-Jennings plot for kit-uavhengig kontroll fra Mario. Figuren viser innkjøring av KUA i 

fortynning 1:4600 analysert i et intervall på fem målinger daglig over tre døgn. Gjennomsnittet av målingene er 

markert som en grå linje. Kontrollgrensene på 3SD (rød) og 2SD (gul) er definert ut ifra innkjøringsresultatene 

og oppgitt CV % fra produsent. Sju av de analyserte KUA-verdiene faller utenfor 3SD og elleve utenfor 2SD.  

 

5.2 Sammenlignende laboratorieprøving (SLP) 
De kvalitative resultatene fra alle fire SLP ga samme resultat på begge Liaison XL 

instrumentene, og de stemte også overens med kjent verdi for SLP fra Instand (tabell 5).  

 

Tabell 5. Kvalitative resultater for anti-HDV i SLP fra Instand analysert på Liaison XL 1 og 2. POS= 

reaktiv for anti-HDV, NEG ikke reaktiv for anti-HDV.  

Prøve ID Liaison XL 1 (Mario) Liaison XL 2 (Luigi) Kjent verdi (Instand) 

41 NEG NEG NEG 

42 POS POS POS 

43 POS POS POS 

44 POS POS POS 

5.3 Sammenligning av prøvesvar fra Liaison XL og analyser utført ved 

FHI 

Det er samsvar mellom de kvalitative resultatene på Liaison XL instrumentene og resultatene 

fra FHI, med unntak av prøve B14, B16 og B25. B14 får et negativt resultat på Mario, men 

blir positiv på Luigi og hos FHI. Prøve B16 og B25 gir begge negativt resultat på Liaison XL 

instrumentene, men er positive hos FHI (tabell 6).  
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Tabell 6. Sammenligning av kvalitative resultater for anti-HDV på Liaison XL 1 og 2 mot FHI. POS= 

reaktiv for anti-HDV, NEG ikke reaktiv for anti-HDV.  

Prøve ID Liaison XL 1 (Mario) Liaison XL 2 (Luigi) FHI 

B1 POS POS POS 

B2 POS POS POS 

B3 POS POS POS 

B4 POS POS POS 

B5 POS POS POS 

B6 POS POS POS 

B7 POS POS POS 

B8 POS POS POS 

B9 POS POS POS 

B10 POS POS POS 

B11 POS POS POS 

B12 POS POS POS 

B13 POS POS POS 

B14 NEG POS POS 

B15 POS POS POS 

B16 NEG NEG POS 

B17 POS POS POS 

B18 POS POS POS 

B19 POS POS POS 

B20 POS POS POS 

B21 POS POS POS 

B22 POS POS POS 

B23 POS POS POS 

B24 POS POS POS 

B25 NEG NEG POS 
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5.4 Sammenligning av Mario og Luigi 

Diagrammet i figur 12 viser at de kvalitative resultatene fra pasientprøvene målt på Liaison 

XL instrumentene ble tilsvarende på både Mario og Luigi, med unntak av prøve nummer 20 

(B14) i diagrammet. På Mario ble denne prøven detektert som negativ (0,998 AU/mL), mens 

den ble detektert positiv (1,12 AU/mL) på Luigi.  

 

 
Figur 12. Prøveresultater fra Mario og Luigi. Sammenligning av pasientprøve-resultater målt på Liaison XL. 

Kun prøver med indeksverdi er tatt med i diagrammet, prøver med verdi < 0,100 er utelatt. De røde prikkene er 

resultater fra prøver målt på Mario, og de grønne fra Luigi. Horisontal linje viser cut-off verdi (1,0 AU/mL) for 

analysen. 
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5.4.1 Lineær regresjon 

Fra diagrammet i figur 13 kan man se at de fleste resultatene plasserer seg tett inntil 

trendlinjen, med unntak av fem verdier som er plassert et lite stykke over trendlinjen, grunnet 

høyere måleverdi på Luigi enn Mario. Korrelasjonskoeffisienten er beregnet til 0,9254. Ved å 

kun benytte de prøvene med resultater rundt cut-off verdi for analysen ses det en forbedring i 

linearitet, og korrelasjonskoeffisienten (0,9894) legger seg nærmere 1 (figur 14). 

 

 
Figur 13. Lineær regresjon Mario og Luigi. Diagrammet viser den lineære sammenhengen mellom 

instrumentene Mario og Luigi, der korrelasjonskoeffisient (r) og formel til trendlinjen er presentert. Kun prøver 

med indeksverdi er tatt med i diagrammet, prøver med verdi < 0,100 er utelatt. 

 

 

 
Figur 14. Lineær regresjon Mario og Luigi. Diagrammet viser den lineære sammenhengen mellom 

instrumentene Mario og Luigi, der korrelasjonskoeffisient (r) og formel til trendlinjen er presentert. Det er kun 

benyttet resultater fra prøver som ligger rundt cut-off verdi (1,0 AU/mL). 
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5.4.2 Sensitivitet og spesifisitet 

Beregningene for Mario ga en sensitivitet på 88 % og spesifisitet på 92 %. For Luigi ble 

samtlige parameter beregnet til 92 % (tabell 7). 

 

Tabell 7. Beregning av spesifisitet og sensitivitet fra Luigi og Mario. De kvantitative resultatene fra de positive 

og negative pasientprøvene ble benyttet til å beregne spesifisitet og sensitivitet for hvert analyseinstrument. 

Instrument Sensitivitet Spesifisitet 

Mario 88 % 92 % 

Luigi 92 % 92 % 

6 Diskusjon 

Målet med prosjektet var å undersøke om anti-HDV-analysen på Liaison XL kan verifiseres 

til bruk på MIA, og utføre en sammenligning av to Liaison XL instrumentene som er på 

avdelingen.  

6.1 Kit-uavhengig kontroll (KUA) 

Laboratoriet er akkreditert etter NS-EN ISO 15189, som blant annet medfører krav om 

analysering av KUA for at en analyse skal akkrediteres [41]. Ved oppstart av prosjektet 

fantes det ingen kommersielle kit-uavhengig kontroll tilgjengelig på markedet. Det ble derfor 

vedtatt å lage en egenprodusert KUA da det var tilstrekkelig med prøvemateriale igjen etter 

analysering av de positive pasientprøvene. 

 

Resultatene fra “hurtig innkjøring” på instrumentene ga en CV % på 8,38 % på Luigi. På 

Mario ble det observert en større variasjon mellom resultatene, hvor CV % ble beregnet til 

43,49 % (tabell 4). KUA ligger innenfor anbefalt verdi på 1,5 - 2,5 x cut-off (1,0 AU/mL) på 

Luigi, mens resultatene fra Mario legger seg både under og over anbefalt verdi for cut-off. I 

perioden når innkjøringen ble gjennomført hadde avdelingen problemer med Mario, der flere 

av deres kontroller til andre analyser la seg utenfor de gitte kontrollgrenser. Dette kan ha en 

sammenheng med den store spredningen i resultatene for KUA på Mario, da samme kontroll 

lå jevnt fordelt innenfor ønsket område på Luigi. På bakgrunn av dette er det rimelig å anta at 

de store variasjonene i måleresultater på Mario skyldes problemer med instrumentet, og ikke 

en ustabil KUA.  



 

 

 

39 

 

 

Grensene som benyttes er på 2SD og 3SD, og er presentert i tabell 4. Alle KUA-målingene 

ligger innenfor 2SD på Luigi (figur 10), mens på Mario er elleve av de analyserte KUA-

verdiene utenfor 2SD og sju verdier ligger utenfor 3SD (figur 11). Grensene skal benyttes til 

å overvåke presisjon (usikkerhet), endringer i stabilitet og trender når analysen tas i bruk. 

Ettersom resultatene på Mario var svært varierende og avdelingen har hatt problemer med 

instrumentet, anbefales det å kun benytte Luigi til analysen fram til problemet er løst og KUA 

er kjørt inn på nytt.  

 

En kommersiell kit-uavhengig kontroll vil bli tilgjengelig i løpet av 2021. Videre kan det 

derfor være hensiktsmessig å teste ut denne, og sammenligne den med egenprodusert KUA, 

for å se hvilken som egner seg best og er mest stabil over tid.  

6.2 Sammenligning av ETI-AB-DELTAK-2 og murex anti-HDV 

Til analysene i denne oppgaven er det kommersielle analysekittet murex anti-HDV 

(DiaSorin) brukt, til forskjell fra det de benytter hos FHI kalt ETI-AB-DELTAK-2 

(DiaSorin). De to kittene benytter forskjellige måleprinsipper og resultatene fra testene kan 

derfor ikke direkte sammenlignes. DiaSorins ETI-AB-DELTAK-2 er en konkurransetest 

basert på enzymkoblet immunadsorberende analyseteknikk (ELISA). Cut-off for analysen 

bestemmes ved å legge sammen gjennomsnittabsorbansen for negativ kontroll x 0,5 til 

gjennomsnittsabsorbansen for positiv kontroll x 0,5. Prøver med en lavere absorbans enn cut-

off detekteres som anti-HDV-positive. DiaSorins murex anti-HDV er en to-trinns 

kjemilumenecens immunoassay (CLIA), med en fast cut-off verdi satt til 1,0 AU/mL. 

Produsenten av ETI-AB-DELTAK-2 opplyser at metoden krever en rekke manuelle steg som 

må utføres før resultatet foreligger, og at dette tar rundt 3,5 time. Der DiaSorins murex anti-

HDV er fullautomatisert og bruker kun 35 minutter. I tillegg til lang analyseringstid ved bruk 

av ETI-AB-DELTAK, vil denne manuelle metoden også føre til flere feilkilder sammenliknet 

med den fullautomatiserte metoden. Feilkilder kan oppstå ved unøyaktige pipetteringer og 

variasjoner fra person til person som utfører analysen. Den fullautomatiserte metoden er mer 

reproduserbar, der resultatene av målingene er uavhengig av hvem som analyserer prøvene.  

Ifølge Rocco m.fl. ved Università Federico II i Napoli som har utført en sammenligning 

mellom de to metodene, finner de at det er godt samsvar mellom dem, men at murex anti-

HDV har en lavere deteksjonsgrense (sensitivitet) enn ETI-AB-DELTAK-2 [45]. 
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6.3 Sammenligning av prøvesvar fra Liaison XL og analyser utført ved 

FHI 

De positive pasientprøvene benyttet i dette prosjektet er tidligere analysert hos FHI, som er 

referanselaboratorium for HDV i Norge. Hos FHI har de blitt analysert ved hjelp av to ulike 

immunoassay-metoder (DiaSorin ETI-DELTAK-2 og Dia.Pro HDV Ab EIA). Det var godt 

samsvar mellom resultatene fra FHI og MIA, hvor totalt 22 av 25 (88 %) forventet positive 

prøver ble positive hos MIA (tabell 6). På Mario og Luigi er henholdsvis tre og to av de 

forventet positive prøvene detektert som negative. Dette gjelder prøve B14 (kun på Mario), 

B16 og B25, hvor prøvene B14 og B16 har verdier som ligger rundt cut-off området. På Luigi 

ble B14 liggende like over cut-off (1,12 AU/mL) og derfor vurdert som positiv, mens på 

Mario ble prøven liggende like under cut-off (0,998 AU/mL) og derav negativ(figur 12). B16 

ble liggende rett under cut-off (0,890 og 0,951 AU/mL) på begge instrumentene, mens B25 

(0,347 og 0,371 AU/mL) ble liggende et godt stykke under cut-off (figur 12). 

 

Både prøve B14 og B16 legger seg i et område som omtales som gråsone (figur 12), en 

betegnelse på et måleområde hvor det ikke er sikkert om resultatet analytisk sett er positivt 

eller negativt. De fleste kit-leverandører definerer gråsoneområder i sine analyseprosedyrer, 

for DiaSorins murex anti-HDV-analysen er ikke dette tilfelle [42]. Gjennom videre 

analysering av KUA vil avdelingen definere gråsone for analysen. Størrelsen på 

gråsoneområdet defineres vanligvis som cut-off ± (2CV% x cut-off), og skal oppdateres årlig, 

og gjennomgås minst en gang i halvåret [46]. Prøver som detekteres i gråsonen vil få 

inkonklusivt resultat, og det vil bli bedt om en ny prøve etter noen uker for å se om resultatet 

har endret seg. I tillegg ville eventuelt en prøve blitt sendt til referanselaboratorium for 

hepatitter (FHI) slik at prøven også kan analyseres der, samt at en PCR-analyse ville blitt 

utført. Resultatet fra testene vil ses i sammenheng med pasientens kliniske opplysninger, slik 

at beslutninger tas på bakgrunn av et helhetlig bilde. 

 

Resultatet fra prøve B25 ligger som sagt et godt stykke under cut-off og blir detektert som 

negativ i vårt laboratorium, men positiv hos FHI. FHI opplyser selv at de har byttet analysekit 

i perioden da prøvene ble analysert. Prøven ble analysert med Dia.Pro HDV Ab EIA, et kit de 

ikke lenger bruker, og ble detektert som svakt positiv hos FHI. Dette kan forklare hvorfor 

prøven ikke ble detektert som positiv med murex anti-HDV. Det ville derfor vært interessant 
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å analysere prøven med nåværende metode hos FHI, ETI-AB-DELTAK-2, for å undersøke 

nåværende samsvar mellom metodene. Det finnes imidlertid ingen gullstandard for anti-

HDV-analyser, og man kan derfor i utgangspunktet ikke nødvendigvis betrakte FHI sine 

prøveresultater som en fasit.  

6.4 Instrumentsammenligning av Mario og Luigi 

I dette prosjektet er anti-HDV-metoden blitt analysert på to Liaison XL instrumenter (Mario 

og Luigi) som fungerer som reserveinstrument for hverandre. Metoden skal kunne utføres på 

både Mario og Luigi, og det ble derfor gjennomført en sammenligning av instrumentene.  

 

For å studere sammenhengen mellom Mario og Luigi er det utført lineær regresjon, resultatet 

er presentert i figur 13. Den viser at det er en lineær sammenheng mellom instrumentene over 

hele måleområdet, men at Luigi har en tendens til å måle høyere enn Mario i områder med 

høy konsentrasjon. Korrelasjonskoeffisienten (r) for den rette linjen er beregnet til 0,9254, og 

angir styrken på den lineære sammenhengen mellom instrumentene. En 

korrelasjonskoeffisient på 0,9254 viser dermed at det er relativt god sammenheng mellom de 

to Liaison XL instrumentene. Den gode korrelasjonen mellom målingene underbygges av 

stigningstallet (1,0515) og skjæringspunktet (0,756) til den rette linjen. Lineær regresjon fra 

prøvene med verdier rundt cut-off området (1,0 AU/mL) viser en større lineær sammenheng 

mellom de to instrumentene (figur 14). Korrelasjonskoeffisienten er beregnet til 0,9894 og 

ligger nærmere 1. 

 

Det mest vesentlige for metoden er at resultatene samsvarer i cut-off området, da dette vil ha 

størst betydning for diagnostiseringen. Det at Luigi måler litt høyere verdier enn Mario hos 

prøver med høy antistoffkonsentrasjon vil ikke gi noe utslag på prøvesvaret, da resultater 

langt over cut-off likevel vil bli detektert som positive.  

 

De kvalitative resultatene fra positive og negative pasientprøver ble benyttet til å beregne 

spesifisitet og sensitivitet for anti-HDV-metoden på instrumentene. Produsenten oppgir en 

diagnostisk sensitivitet og spesifisitet på henholdsvis 100 % og 99,35 %. Beregningene for 

Mario ga en sensitivitet på 88 % og spesifisitet på 92 %. For Luigi ble samtlige parameter 

beregnet til 92 %. Årsaken til forskjellen i spesifisitet og sensitivitet mellom produsent og 

instrumentene benyttet i prosjektet, skyldes trolig forskjell i antall prøver. Produsenten har 
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benyttet 2169 prøver, mens man i dette prosjektet kun har benyttet 50 prøver. På grunn av et 

lavere antall prøver vil falskt positive og negative resultat påvirke spesifisiteten og 

sensitiviteten i større grad. Det hadde vært ønskelig å analysere et større antall positive 

prøver, men grunnet begrenset tilgang på positive anti-HDV-prøver har dette ikke latt seg 

gjennomføre.  

 

For å vurdere metodens diagnostiske spesifisitet har DiaSorin testet 1995 prøver fra en 

negativ anti-HDV populasjon, 1009 av disse kom fra blodgivere. Hos denne gruppen ble det 

observert sju positive resultater som ga en spesifisitet på 99,31 %. I denne oppgaven ble også 

blodgivere benyttet som opphav til de negative prøvene, der to av de 25 prøvene ble detektert 

som positiv. Ved Mikrobiologisk avdeling benyttes kliniske opplysninger i stor grad til å 

vurdere prøveresultatet, spesielt i tilfeller der prøveresultatet legger seg i gråsonen. I dette 

tilfellet hvor to av prøvene fra blodgiverne har blitt positive, kan vi med sikkerhet si at de er 

falskt positive. Dette fordi prøvene kommer fra to blodgivere som regelmessig gir blod og 

dermed har testet negativt for HBV ved gjentatte anledninger. Det er sannsynlig at årsaken til 

at disse prøvene har blitt detektert som positive, skyldes en uspesifikk reaktivitet. Altså at 

deteksjons-antistoffer binder seg til andre lignende epitoper enn det som var tiltenkt, som vil 

gi en uspesifikk reaksjon i analysen. I realiteten ville man ikke stått ovenfor en slik situasjon 

da kun pasienten med påvist HBV vil bli screenet for HDV, og som nevnt tidligere vil 

klinikken i stor grad bli brukt for å sette en sikker diagnose, i tillegg til eventuelle gjentatte 

tester og et referanselaboratorium (FHI). 

7 Konklusjon   

Vi har funnet at det vil være fullt mulig å gjennomføre HDV-diagnostikk på Liaison XL 

instrumentene. Det er samsvarende resultater mellom pasientprøvene analysert på Liaison XL 

og resultatene fra FHI. De kvalitative resultatene fra SLP-prøvene fra begge Liaison XL 

instrumentene stemmer overens med kjent verdi fra SLP-leverandør Instand. På bakgrunn av 

dette konkluderes det med at metoden kan verifiseres på både Mario og Luigi, men at KUA 

bør kjøres inn på nytt på Mario før metoden tas i bruk på dette instrumentet. Eventuelt kan en 

kommersiell KUA tas i bruk når det blir tilgjengelig, dersom den vurderes som mer stabil. 
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Supplementær tabell 1. Samlet rådata for positive og negative HDV-prøver 

 

aHDV 

(AU/mL)
kvalitativt

aHDV 

(AU/mL)
kvalitativt Kit

S/CO 

(konkurransetest)
kvalitativt

B1 10,6 POS 10,9 POS - - POS

B2 10,7 POS 10,5 POS - - POS

B3 10,7 POS 10,8 POS - - POS

B4 10,4 POS 10,8 POS - - POS

B5 10,5 POS 10,7 POS - - POS

B6 8,74 POS 14,8 POS DiaSorin ETI-DELTAK-2 0,033 / 0,954 POS

B7 8,72 POS 15,3 POS DiaSorin ETI-DELTAK-2 0,012 / 1,210 POS

B8 1,1 POS 1,05 POS DiaSorin ETI-DELTAK-2 0,453 / 1,066 POS

B9 5,22 POS 7,56 POS DiaSorin ETI-DELTAK-2 0,262 / 0,940 POS

B10 8,62 POS 14,9 POS DiaSorin ETI-DELTAK-2 0,017 / 0,831 POS

B11 9,24 POS 14,8 POS DiaSorin ETI-DELTAK-2 0,026 / 0,769 POS

B12 9,02 POS 15,1 POS DiaSorin ETI-DELTAK-2 0,013 / 0,769 POS

B13 14,8 POS 15,4 POS Dia.Pro HDV Ab EIA 0,021 / 0,502 POS

B14 0,998 NEG 1,12 POS Dia.Pro HDV Ab EIA 0,456 / 0,535 POS

B15 11,5 POS 11,7 POS Dia.Pro HDV Ab EIA 0,018 / 0,535 POS

B16 0,890 NEG 0,951 NEG Dia.Pro HDV Ab EIA 0,162 / 0,353 POS

B17 9,82 POS 10,2 POS Dia.Pro HDV Ab EIA 0,147 / 0,353 POS

B18 14,5 POS 14,5 POS Dia.Pro HDV Ab EIA 0,009 / 0,440 POS

B19 14,2 POS 14,1 POS Dia.Pro HDV Ab EIA 0,032 / 0,440 POS

B20 10,8 POS 11,4 POS Dia.Pro HDV Ab EIA 0,140 / 0,437 POS

B21 15,1 POS 14,6 POS Dia.Pro HDV Ab EIA 0,004 / 0,437 POS

B22 15,3 POS 15,2 POS Dia.Pro HDV Ab EIA -0,07310705 POS

B23 6,28 POS 6,72 POS Dia.Pro HDV Ab EIA 0,033 / 0,383 POS

B24 8,74 POS 8,81 POS Dia.Pro HDV Ab EIA 0,126 / 0,383 POS

B25 0,347 NEG 0,371 NEG Dia.Pro HDV Ab EIA 0,267 / 0,397 POS

A1 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A2 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A3 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A4 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A5 0,155 NEG 0,128 NEG

A6 0,569 NEG 0,466 NEG

A7 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A8 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A9 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A10 0,102 NEG 0,114 NEG

A11 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A12 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A13 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A14 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A15 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A16 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A17 0,606 NEG 0,642 NEG

A18 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A19 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A20 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A21 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A22 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A23 < 0,100 NEG <0,100 NEG

A24 1,44 POS 1,36 POS

A25 1,32 POS 1,37 POS

Prøve ID

Liaison XL 1 Mario Liaison XL 2 Luigi Folkehelse instituttet
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Supplementær tabell 2. Positive og negative HDV-prøver analysert på Mario 

 
 

  

Dato Prøve ID
Resultat 

(AU/mL)
Kommentar

Retest 1 

(AU/mL)

Retest 2 

(AU/mL)

Gjennomsnitt 

retest
Utført av

12.03.2021 A1 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A2 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A3 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A4 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A5 0,155 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A6 0,569 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A7 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A8 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A9 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A10 0,102 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A11 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A12 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A13 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A14 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A15 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A16 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A17 0,606 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A18 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A19 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A20 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A21 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A22 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A23 < 0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A24 1,44
Blodgiver, forventet 

negativ. Skal retestes x2
1,46 0,507 1,14 mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A25 1,32
Blodgiver, forventet 

negativ. Skal retestes x2
1,24 1,21 1,26 mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 B1 10,6 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 B2 10,7 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 B3 10,7 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 B4 10,4 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 B5 10,5 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B6 8,74 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B7 8,72 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B8 1,1 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B9 5,22 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B10 8,62 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B11 9,24 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B12 9,02 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B13 14,8 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B14 0,998 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B15 11,5 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B16 0,890 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B17 9,82 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B18 14,5 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B19 14,2 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B20 10,8 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B21 15,1 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B22 15,3 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B23 6,28 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B24 8,74 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B25 0,347 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk
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Supplementær tabell 3. Positive og negative HDV-prøver analysert på Luigi 

 
 

 

  

Dato Prøve ID
Resultat 

(AU/mL)
Kommentar

Retest 1 

(AU/mL)

Retest 2 

(AU/mL)

Gjennomsnitt 

retest 
Utført av

12.03.2021 A1 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A2 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A3 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A4 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A5 0,128 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A6 0,466 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A7 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A8 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A9 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A10 0,114 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A11 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A12 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A13 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A14 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A15 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A16 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A17 0,642 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A18 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A19 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A20 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A21 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A22 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A23 <0,100 Ok, forventet negativ mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A24 1,36
Blodgiver, forventet 

negativ. Skal retestes x2
0,955 1,00 1,11 mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 A25 1,37
Blodgiver, forventet 

negativ. Skal retestes x2
1,12 1,40 1,30 mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 B1 10,9 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 B2 10,5 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 B3 10,8 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 B4 10,8 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 B5 10,7 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B6 14,8 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B7 15,3 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B8 1,05 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B9 7,56 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B10 14,9 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B11 14,8 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B12 15,1 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B13 15,4 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B14 1,12 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B15 11,7 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B16 0,951 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B17 10,2 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B18 14,5 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B19 14,1 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B20 11,4 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B21 14,6 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B22 15,2 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B23 6,72 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B24 8,81 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk

17.03.2021 B25 0,371 Forventet positiv mamyrs/marres/julmyk
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Supplementær tabell 4. SLP-prøver analysert på Mario 

 

 

Supplementær tabell 5. SLP-prøver analysert på Luigi 

 
 

Supplementær tabell 6. Kit-avhengig kontroll analysert på Mario og Luigi 

 

 

 

 

 

  

Dato Prøve ID Resultat Fasit verdi Kommentar Utført av

12.03.2021 43 4,41 POS OK mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 44 7,28 POS OK mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 41 < 0,100 NEG OK mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 42 3,44 POS OK mamyrs/marres/julmyk

Dato Prøve ID Resultat Fasit verdi Kommentar Utført av

12.03.2021 43 6,02 POS OK mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 44 8,78 POS OK mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 41 < 0,100 NEG OK mamyrs/marres/julmyk

12.03.2021 42 3,92 POS OK mamyrs/marres/julmyk

Dato Reagenslot Kit-lot Instrument Lot pos ktr
Pos ktr 

(AU/mL)
Lot neg ktr

Neg ktr 

(AU/mL)
Utført av Kommentar

08.03.2021 257007 258006 Mario 7042030 2,10 7041030 <0,100 mamyrs/marres/julmyk Ok

12.03.2021 257007 258006 Mario 7042030 1,99 7041030 <0,100 mamyrs/marres/julmyk ok

12.03.2021 257007 258006 Luigi 7042030 2,08 7041030 <0,100 mamyrs/marres/julmyk ok

17.03.2021 257007 258006 Mario 7042030 1,97 7041030 <0,100 mamyrs/marres/julmyk ok

17.03.2021 257009 258006 Mario 7042030 2,00 7041030 <0,100 mamyrs/marres/julmyk ok

17.03.2021 257009 258006 Luigi 7042030 2,17 7041030 <0,100 mamyrs/marres/julmyk ok

19.03.2021 257009 258006 Mario 7042030 1,63 7041030 <0,100 mamyrs/marres/julmyk ok

23.03.2021 257009 258006 Mario 7042030 2,54 7041030 0,111 mamyrs/marres/julmyk ok

24.03.2021 257009 258006 Mario 7042030 2,09 7041030 <0,100 mamyrs/marres ok

25.03.2021 257009 258006 Luigi 7042030 1,91 7041030 0,102 mamyrs/marres ok

26.03.2021 257009 258006 Luigi 7042030 1,77 7041030 0,107 mamyrs/marres/julmyk
ok, nytt reagens 

(samme LOT)

26.03.2021 257009 258006 Mario 7042030 2,77 7041030 0,148 mamyrs/marres/julmyk
ok, nytt reagens 

(samme LOT)

26.03.2021 257009 258006 Luigi 7042030 2,26 7041030 <0,100 mamyrs/marres/julmyk
ok, nytt reagens 

(samme LOT)

08.04.2021 257009 258006 Luigi 7042030 1,82 7041030 0,109 marres
ok. Reagens kalibrert 

08.04.21 før oppstart

09.04.2021 257009 258006 Mario 7042030 1,94 7041030 <0,100 mamyrs
ok. Reagens kalibrert 

09.04.21 før oppstart

14.042021 257009 258006 Luigi 7042030 1,73 7041030 <0,100 mamyrs ok

14.042021 257009 258006 Mario 7042030 1,50 7041030 <0,100 mamyrs ok
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Supplementær tabell 7. Kit-uavhengig kontroll analysert på Mario 

 
  

 

Supplementær tabell 8. Kit-uavhengig kontroll analysert på Luigi 

 

Dato Lot reagens Instrument
Pos ktr 

(AU/mL)
Forkastet Utført av Kommentar

24.03.2021 257009 Mario 0,831 mamyrs/marres

24.03.2021 257009 Mario 2,61 mamyrs/marres

24.03.2021 257009 Mario 1,03 mamyrs/marres

24.03.2021 257009 Mario 1,21 mamyrs/marres

25.03.2021 257009 Mario 2,64 mamyrs/marres

26.03.2021 257009 Mario 3,05 mamyrs/marres/julmyk

26.03.2021 257009 Mario 3,15 mamyrs/marres/julmyk

26.03.2021 257009 Mario 1,58 mamyrs/marres/julmyk

26.03.2021 257009 Mario 2,57 mamyrs/marres/julmyk

26.03.2021 257009 Mario 2,88 mamyrs/marres/julmyk

09.04.2021 257009 Mario 2,11 mamyrs

09.04.2021 257009 Mario 1,79 mamyrs

09.04.2021 257009 Mario 0,873 mamyrs

09.04.2021 257009 Mario 1,99 mamyrs

09.04.2021 257009 Mario 0,945 mamyrs

Dato Lot reagens Instrument
Pos ktr 

(AU/mL)
Forkastet Utført av Kommentar

25.03.2021 257009 Luigi 2,20 mamyrs/marres

25.03.2021 257009 Luigi 2,23 mamyrs/marres

25.03.2021 257009 Luigi 1,89 mamyrs/marres

25.03.2021 257009 Luigi 2,18 mamyrs/marres

25.03.2021 257009 Luigi 2,36 mamyrs/marres

26.03.2021 257009 Luigi 2,15 mamyrs/marres/julmyk

26.03.2021 257009 Luigi 2,19 mamyrs/marres/julmyk

26.03.2021 257009 Luigi 2,29 mamyrs/marres/julmyk

26.03.2021 257009 Luigi 2,41 mamyrs/marres/julmyk

26.03.2021 257009 Luigi 2,46 mamyrs/marres/julmyk

08.04.2021 257009 Luigi 2,09 marres

08.04.2021 257009 Luigi 1,94 marres

08.04.2021 257009 Luigi 1,95 marres

08.04.2021 257009 Luigi 1,90 marres

08.04.2021 257009 Luigi 2,11 marres


