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Forord 

Denne rapporten ble skrevet i forbindelse med bacheloroppgave i bioingeniørfag ved NTNU. 

Oppgaven ble gitt av avdeling for medisinsk mikrobiologi (AMM) ved St. Olavs hospital under 

vårt siste semester på bioingeniørstudiet. Praktisk arbeid ble utført ved AMM, seksjon for 

serologi, og hovedsakelig ved bruk av analyseinstrumentet VirClia og manuell metode Line Blot 

fra recomLine. 

Vi ønsker å takke prosessveilederen vår Liv Thommesen, og de faglige veilederne våre Tove 

Kristin Ude, Ingvild Haugan og Bente Hagh for god hjelp og svar på spørsmål. En spesiell takk 

til Tove Kristin Ude for alltid å være tilgjengelig på epost. Vi vil også takke avdelingen og de 

andre ansatte for å ha tatt god imot oss og bidratt til en trivelig bachelorperiode.  
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Sammendrag 

På St.Olavs Hospital ved enheten for serologi ved avdeling for medisinsk mikrobiologi benyttes 

per dags dato den manuelle metoden Line Blot fra recomLine. Metoden benyttes for 

identifisering av IgM antistoff mot bakterien Borrelia Burgdorferi. Line Blot krever mye tid og 

ressurser. Avdelingen ønsker derfor å bytte Line Blot ut med det nye instrumentet VirClia levert 

av Vircell. For at Line Blot skal kunne byttes ut med VirClia må den nye metoden ikke være 

mindreverdig nåværende metode. Hensikten med dette bachelorprosjektet er å sammenlikne de 

to metodene og undersøke avvik i prøveresultat mellom dem. 

Totalt 59 prøver ble analysert ved bruk av begge metodene. Vi analyserte fem ulike 

prøvegrupper for å undersøke VirClia i ulike situasjoner som muligheten for kryssreaktivitet, og 

falske positive resultater fra screeningmetoden på instrumentet Liaison XL. 

I gruppen med positive syfilisprøver for testing av kryssrektivitet, viser resultatene til at VirClia 

er mest spesifikk da den ikke ga utslag på noen av prøvene. Likevel viser resultatene fra 

kontrollprøvene og prøvene som tidligere ble negative på Liaison at VirClia gir et avvik på 12%. 

De to siste prøvegruppene ga sprikende resultater og diskuteres nærmere under «4.0 Diskusjon». 

Det er vanskelig å trekke en konklusjon om Line Blot kan byttes ut med VirClia basert på det 

begrensede antallet prøver som ble brukt i prosjektet. Med kun 59 prøver totalt og noen 

prøvegrupper som ikke inneholder flere enn seks prøver, vil ett avvik utgjøre en stor 

prosentandel. Derfor er ikke resultatene fra dette prosjektet det eneste som bestemmer om byttet 

skal gjennomføres. Vi ville anbefalt å benytte et større prøvevolum for å få et bedre inntrykk av 

VirClia i forhold til Line Blot.  
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Abstract  

The unit of serology in the department for medical microbiology at St.Olavs Hospital are 

currently using the manual method Line Blot from recomLine for identification of IgM 

antibodies against Borrelia. This method is time consuming, and the department wants to replace 

it with the new instrument VirClia from Vircell. To replace the current method, the new method 

has to be not inferior to the old one. The purpose of this Bachelor’s thesis is to compare VirClia 

to Line Blot and investigate discrepancies between these two methods.  

A total of 59 samples were analysed using both methods. We analysed five different sample 

groups to test VirClia in different situations like the possibility of cross reactivity, and false 

positive test results from the screening method on the instrument Liaison XL. 

In the group of positive syphilis samples to test cross reactivity, VirClia proves to be the most 

correct as it did not detect enough Borrelia antibodies to give any positive results. However, in 

the group of control samples, and the samples that previously tested negative on the screening 

method, there was a discrepancy of 12%. The two last sample groups gave mixed results and are 

discussed more closely under the discussion chapter “4.0 Diskusjon”.   

It is difficult to draw a conclusion on whether VirClia can replace Line Blot based on such a 

limited number of samples. With only 59 samples in total, and some sample groups containing 

only six samples, one discrepancy will amount to a relatively large percentage. This is why the 

numbers in this paper is not the only thing deciding whether or not VirClia replaces Line Blot. 

We would recommend that more samples should be analysed before drawing a conclusion.  
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1.0.0 Innledning 

1.1.0 Borreliose 

1.1.1 Skogflått  

I Norge finnes det et blodsugende insekt best kjent som flått. Flåtten trives i tempererte områder 

og er derfor å finne over hele Europa. I Norge finnes flåtten langs kysten fra Oslo til Helgeland. 

Den trives spesielt godt på Sørlandet og Vestlandet og finnes over alt i disse landsdelene, men er 

å finne i spesielt store antall i kystområdene. Flått trives i tett vegetasjon, i skyggen og finnes 

ofte i høyt gress. Den liker ikke tørke eller kulde og overlever ikke mer enn noen år i ugunstige 

forhold (1). Den fraktes over store avstander med fugler og kan dukke opp flere steder hvor det 

normalt ikke finnes mye flått. Figur 1 viser et kart over flåttbestanden i Norge. Da flåtten er 

blodsugende er de potensielle smittespredere for enkelte sykdommer. I nordlige deler av Europa 

blir flått betraktet som den verste smittespredende blodsugeren. Borreliose, også kalt Lyme 

borreliose, er den vanligste sykdommen overført via flåttbitt i Norge (2).  

 

Figur 1: Utbredelsen av flått i Norge. Lyse farger indikerer fravær/liten forekomst, og mørke farger viser til høyere forekomst 

(3).  
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Sykdommen Borreliose er en vektoroverført zoonose, det vil si at den smitter fra dyr til 

menneske og borreliose spres til mennesker ved flåttbitt. Flåtten får Borrelia-bakterien ved å 

suge blod fra naturlige bærere av bakterien (smågnagere) tidlig i sin livssyklus. Og kan dermed 

gi den videre til mennesker som vist i Figur 2. Flåtten påvirkes ikke selv av bakterien. Flåttens 

spytt inneholder proteiner som er bedøvende, vasodilaterende, immunmodulerende og hindrer 

koagulering, noe som øker smittsomheten (4). De viktigste flåttartene som er bærere av bakterien 

tilhører Ixodes slekten. I Norge er den vanligste arten Ixodes ricinus, bedre kjent som skogflått 

(5). 

 

Figur 2: Livssyklusen til flått med Borrelia og smitteoverføringen til mennesker (6). 
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1.1.2 Symptomer på Borreliose 

Det er vanlig å dele sykdommen inn i lokalisert og disseminert stadium. Disseminert stadium 

deles inn i tidlig og sen fase. Borreliose kan debutere med symptomer fra hvilken som helst av 

stadiene nevnt. Tidlig lokalisert stadium kjennetegnes av et ringformet svakt rødt utslettet rundt 

bittstedet, sammen med en generell sykdomsfølelse. Utslettet kalles erythema migrans eller EM 

og forekommer 2-30 dager etter et flåttbitt (7,8). EM er avbildet i figur 3.  

Figur 3: varianter av erythema migrans (EM) kan variere i intensitet og farge fremstår med tydelige grenser og kan oppstå med 

«blink» i midten ved bittstedet. Modifisert figur (5). 

Tidlig disseminert stadium forekommer 4-8 uker etter smitte. Dersom bakterien i lokalisert 

stadium spres med blodet til andre steder av kroppen kan disseminert stadium dukke opp så 

lenge som 12 uker etter smitte. Denne fasen kan opptre med mange ulike symptomer, men det 

vanligste i Norge er akutt nevroborreliose, en betennelsestilstand som kan ramme alle deler av 

nervesystemet. Sent disseminert stadium kan opptre måneder til år etter smittetilfellet. Dette 

stadiet karakteriseres av utslett på oversiden av armer eller ben sammen med Acrodermatitis 

Chronica Atrophicans (ACA), en rød/lilla blålig misfarging i huden, og arraktig og tynn hud. Det 

kan gi leddsmerter, konsentrasjonsvansker, lammelser og svekket følsomhet i områder av huden 

(7,8).  
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Borreliose er en systemisk sykdom og påvirker flere av kroppens systemer og organer. De 

vanligste symptomene i Norge er utslettet EM og nevroborreliose. Nevroborreliose vil oftest gi 

subakutt innsettende nevrologiske symptomer fra uker til måneder etter infeksjon. Det vanligste 

er å få facialisparese (ansiktslammelse) eller fokale nevrogene smerter pga. radikulitt (betennelse 

i hjerne- eller ryggmargsnervenes røtter). Nevroborreliose kan også gi dobbeltsyn, nedsatt hørsel, 

lammelser, endret hudfølelse, gangvansker eller kognitive vansker (9). EM vil likevel være det 

mest klassiske og gjenkjennelige symptomet. Selv om det er svært sjeldent, kan borreliose også 

påvirke hjertet som fører til karbetennelse og avvik i hjertets elektriske system. Dette er et nett av 

nerveceller og nervebaner som sammen med hjertemuskelcellene får hjertet til å slå. Avvik vil da 

si rytmeforstyrrelser i hjertet. Sykdommen kan også gi artritt, uveitt (regnbuehinnebetennelse) og 

keratitt (hornhinnebetennelse). Et gjenkjennelig klinisk symptom på borreliose er når 

sykdommen påvirker huden og fører til lymfocytom, en rød/lilla hevelse oftest på øreflipp. Det 

kan også føre til ACA (10). 

1.1.3 Behandling 

Dersom borreliose behandles tidlig i sykdomsforløpet blir de fleste pasientene symptomfrie. 

Sykdommen behandles ofte med penicillin. For allergikere er det mest vanlig å behandle med 

doxycyklin. For å starte behandling må pasienten ha EM eller få påvist antistoffer mot bakterien. 

Dersom symptomene ikke går over ved hjelp av penicillin må legen vurdere om pasienten må 

bytte til en annen type antibiotika, eller bruke nåværende behandling over en lengere periode (7). 

Velger legen å bytte antibiotika kan dette være grunnet symptomer som borreliaartritt, ACA, 

eller lymfocytom, også i slike tilfeller vil doxysyklin være et vanlig alternativ. Ved mistanke om 

nevroborreliose eller hjerteborreliose kreves spesialistvurdering og behandling (11). Borrelia-

bakteriens antibiotikafølsomhet skiller seg fra både grampositive og andre gramnegative 

bakterier. Den har naturlig resistens ovenfor en rekke typer antibiotika, og de ulike stammene av 

bakterien har svært variabel følsomhet mot antibiotika den ikke er resistent mot (4).  

Hvis Borreliose forblir ubehandlet kan det føre til kronisk skade i nervesystemet, som igjen kan 

påvirke pasientens koordinasjon. Selv med behandling kan Borreliose gi langvarige plager. I 

omtrent 10% av pasienter med EM og enda høyere andel av pasienter med nevroborreliose, kan 

subjektive symptomer som utmattelse, kognitive vansker og muskel- og skjelettsmerter vedvare i 
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over seks måneder etter antibiotikabehandling (5). I enkelte tilfeller har disse symptomene vist 

seg å vedvare i over ti år. Ved borreliaatritt har ca. 1 av 10 pasienter smertefulle og hovne ledd i 

alt fra måneder til år etter endt behandling (7). Selv om de fleste vil oppleve at plagene 

forsvinner med tid og behandling, vil enkelte pasienter aldri bli helt friske (5,7).  

1.2.0 Borrelia burgdorferi 

1.2.1 Morfologi  

Bakterien Borrelia burgdorferi forårsaker Borreliose og har en gjenkjennelig morfologi. 

Bakterien er en gramnegativ, bevegelig, trådformet og spiralsnodd bakterie, også kalt en 

spiroket. Den kan være mikroaerofil eller anaerob, og er fakultativ intracellulær. Bakterien måler 

0,18-0,3 µm i bredde og 10-30 µm i lengde som vist i figur 4a. B. burgdorferi har 7-11 aktive 

flageller plassert i bakteriens periplasmatiske rom. Dette er karakteristisk for bakteriens 

morfologi. Som vist i figur 4b er flagellene festet til hver cellepol og tvinner seg rundt cellen i 

det periplasmatiske rommet mellom peptidoglykanlaget og den ytre membranen. Flagellemotorer 

er lokalisert på cellepolene ved siden av metyl-aksepterende kjemotaksiproteiner, som også 

kalles MCP. Disse styrer bakteriens bevegelse mot kjemoattraktanter og bort fra kjemofrastøtere. 

Kjemoattraktanter er kjemiske substanser som vil få bakterien til å bevege seg mot steder som 

har en høyere konsentrasjon av disse, mens kjemofrastøtere vil ha motsatt effekt (4,5).  

Borrelia burgdorferi er en gramnegativ bakterie. Karakteristisk for gramnegative bakterier er 

lipopolysakkarider (LPS) som fungerer som endotoksiner. Lipid A er den grunnleggende 

komponenten i LPS og er ansvarlig for endotoksinaktiviteten (12). En del av cellemembranen til 

alle celler er et lipidbilag som skiller overgangen fra cytoplasma til det ekstracellulære rommet. 

Dette bilaget består av et dobbelt fosfolipid lag der fosfolipidenes hydrofobe haler vender inn 

mot hverandre og dens hydrofile hode vender ut mot cytoplasma og utsiden av cellen (13). 

Borrelia burgdorferi er derimot svært ulik andre gramnegative bakterier. Den ytre membranen 

mangler LPS, men den har lipid bilaget som igjen består av fosfolipider og glykolipider. 

Bakteriens ytre membran består også av kolesterol i form av glykolipider som danner 

flåteliknende mikrodomener av lipider, også kalt lipidflåter. Disse kan endres i rekkefølge og 

størrelse i forhold til temperatur. Dette er svært viktig ved overføring av bakterien fra flåtten som 
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vektor til mennesket som vert. Temperaturen endrer seg mellom de forskjellige vertene (mus, 

flått, menneske og andre) og bakterien må kunne tilpasse seg alle miljøene (5). 

Den ytre membranen inneholder også overflate lipoproteiner som kan endre uttrykk avhengig av 

omgivelsene. For eksempel vil outer suface protein A (OspA), være uttrykt når bakterien 

befinner seg hos flåtten. OspA vil byttes ut med outer surface protein C (OspC) ved tidlig 

infeksjon hos pattedyret som vist i figur 4c (5). Disse overflateproteinene spiller en rolle i 

stabiliteten til mikrodomenene, men er ikke like viktige som kolesterol (14). OspC er likevel 

svært viktig ved påvisning av antistoffer mot bakterien. I tillegg er virulensegenskapene som 

fører til infeksjon ansett for å være sterkt knyttet til OspC (4). p41i, p39, p17, VlsE og OspE er 

eksempler på andre proteiner hos B. burgdorferi som er viktige ved deteksjon av ulike genotyper 

av bakterien ved diagnostikk. 
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Figur 4: Bakterien Borrelia burgdorferi og dens morfologi, a: bakteriens størrelse og form, b:bakteriens oppbygging med navn, 

c:transkripsjonell regulering av overflateproteiner, MCP = metyl-aksepterende kjemotaksiproteiner (5).  
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1.2.2 Bakteriens genom 

B.burgdorferi har også et svært uvanlig genom. Det består av et lineært kromosom på 910 kbp, 

og minst 12 lineære og ni sirkulære plasmider som varierer i lengde fra 5-54 kbp. Andre 

bakterier med så stor mengde plasmider per celle er ikke kjent, og lineært genom er svært 

uvanlig blant mikroorganismene. Selv om mange av plasmidene gjerne mistes i kultur, vil de 

gjenværende anses som viktige for bakterien og kalles gjerne «minikromosomer». Noen av dem 

koder for proteiner som er viktige virulensfaktorer. OspA-F er alle plassert på bakteriens 

overflate og genene som produserer disse er plassert på plasmider. Disse genene er kodet for å 

produsere mer enn 100 lipoproteiner, som er mer enn hos andre kjente bakterier (15).  

Genene kan ha mange ulike funksjoner. For eksempel bevegelighetsrelaterte gener opptar over 

6% av bakteriens genom og gir bakterien evnen til å bevege seg for egen maskin. Et annet 

eksempel på funksjonen til gener er at som svar på bakterieinfeksjonen vil verten produsere 

toksiske oksygen- og nitrogenforbindelser. Dette vil påføre bakterien oksidativt stress som igjen 

vil aktivere stressrelaterte gener for produksjon av enzymer som beskyttelse mot oksidasjon. 

Bakterien inneholder ingen gener for cellulær biosyntesereaksjon, og må derfor dyrkes i et 

komplekst medium for å gi vekst (4).  

1.2.3 Virulens og etablering av infeksjon  

Borrelia-bakterien har flere mekanismer for å etablere infeksjon i verten. To av bakteriens 

lipoproteiner binder seg til proteoglykanet decorin som «dekorerer» kollagene fibre. Den kan 

også binde seg til dermatansulfat, heparin, integrin og fibronectin. Bakterien degraderer også 

uoppløselige komponenter av vertens ekstracellulære matriks som øker invasiviteten. Det er vist 

at B.burgdorferi bruker feromoner som en viktig mekanisme til kommunikasjon for å kontrollere 

proteinproduksjon, og for å koordinere ulike funksjoner (16–18). For å unngå den alternative 

komplementveien i immunforsvaret hos ulike dyrearter produserer bakterien mange ulike Erp-

proteiner på den ytre membranen sin, som kan binde de komplementhemmende molekylene 

faktor H og faktor H-liknende protein. Bakterien kan dermed motstå komplementmediert drap og 

fagocytose hos hvilken som helst av vertene den infiserer (19). Modifisering av 

overflateproteiner er en annen mekanisme bakterien benytter for å unngå antistoffangrep. OspE 

gjennomgår ofte store antigene variasjoner som følge av rearrangementer i DNA, og OspA og -C 
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modifiseres og nedreguleres slik at de ikke bindes til beskyttende antistoffer. Dette er viktigst for 

bakterien ved tidlig infeksjon (4).  

Et karakteristisk immunologisk fenomen for Borreliose er sirkulerende immunkomplekser. Disse 

finnes i serum, spinalvæske og synovialvæske. Når disse ikke blir godt nok fjernet av det 

retikuloendoteliale system vil de avsettes i vev og organer og aktiverer komplementer. Dette kan 

føre til lokal inflammatorisk vevsdestruksjon, og vises ved symptomer som EM. Sirkulerende 

immunkomplekser kan også påvirke Fc-reseptorene hos verten så disse blir defekte, slik at 

opsoniserte Borrelia-bakterier ikke kan fjernes av monocytter (4).  

1.3.0 Påvisning av antistoffer mot Borrelia Burgdorferi  

1.3.1 Diagnostisering  

Diagnosen EM stilles hovedsakelig basert på symptomer, og ved annen Borreliose stilles 

diagnosen vha. en kombinasjon av symptomer og mikrobiologisk diagnostikk. Det er altså mulig 

å påvise antistoffer fra en infeksjon med B. burgdorferi på laboratoriet, men det benyttes kun 

som et hjelpemiddel. For å utelukke Borreliose vil en negativ test ikke være tilstrekkelig. 

Faktorer og grunnlag for å stille diagnosen er: smittetidspunkt, varighet av symptomer, type 

symptomer og objektive funn (f.eks. å finne flåtten på huden). Tidlig i sykdomsforløpet har de 

fleste pasienter ikke rukket å utvikle detekterbare antistoffer, og testen kan bli negativ til tross for 

hissige symptomer (20). Årsaker til lav antistoffprodukjson inkluderer at bakterien aktivt fester 

seg til, invaderer og dreper T- og B-lymfocytter og har evnen til å skjule seg med vertens 

materiale ved å være fakultativ intracellulær (4).  

Antistoffer kan også bli værende i kroppen i måneder og til og med år etter at bakteriene er drept. 

Har pasienten gjennomgått en Borrelia infeksjon tidligere kan antistoffene «henge igjen» etter 

endt antibiotikabehandling. Dette er noe av grunnen til at symptomer og det kliniske er så viktig 

(5). Statistisk sentralbyrå (SSB) kunne i 2012 rapportere om 255 tilfeller av Lyme borreliose, 

men grunnet grunnlaget for å stille diagnosen kan det faktiske tallet være noe høyere. SSB viser 

også at tallet steg noe fra 150 i 2000 til 280 i 2005 og har siden ligget over 240 (21). 
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1.3.2 Kryssreaksjoner  

Andre patogene spiroketer i familien Spirochaetaceae, samme familie som B. burgdorferi, kan 

også gi diagnostiske utfordringer i form av en kryssreaksjon ved bruk av Borrelia IgM tester. 

Den mest vanlige spiroketen er Treponema pallidum som forårsaker syfilis. Denne har lenge 

vært kjent da sykdommen først ble observert over 500 år siden, og den bakterielle årsaken ble 

bestemt i 1905. B. burgdorferi er i forhold til T. pallidum relativt nylig oppdaget da bakterien 

først ble beskrevet i 1981. Tester for påvisning av syfilis har da vært i utvikling mye lenger enn 

påvisning av antistoff mot Borrelia (22,23). T. pallidum er ganske lik B. burgdorferi og en 

syfilisinfeksjon kan da potensielt gi en falsk positiv Borrelia antistofftest (24). T. pallidum ble 

valgt for å teste potensialet for kryssreaksjon da syfilis forekommer relativt ofte i den norske 

befolkning. I 2012 ble det rapportert 110 tilfeller av syfilis i Norge til SSB som er en stor økning 

fra 2005 med bare 24 rapporterte tilfeller (21). 

1.3.3 Metoder og prinsipp 

Ved St.Olavs hospital undersøkes det for antistoff mot Borrelia-bakterien med screening på 

instrumentet Liaison XL fra DiaSorin. Dette er et helautomatisk instrument som bruker 

kjemiluminescensteknologi (vedlegg 1). Metoden for bestemmelse av IgM antistoffer på Liaison 

er en indirekte kjemiluminescens-immunoanalyse. Magnetpartikler benyttes som fast fase og er 

belagt med rekombinant antigen. Under den første inkubasjonen vil antistoffer som er til stede i 

prøven binde seg til magnetpartiklene. Under den andre inkubasjonen vil antistoff-konjugat 

(museantistoff festet til isoluminolderivat) reagere med Borrelia IgM. Til slutt tilsettes 

startreagenser som induserer en rask kjemiluminescens reaksjon. Lyssignalet måles vha. en 

fotomultiplikator som anslår konsentrasjonen av Borrelia burgdorferi IgM antistoffer (Vedlegg 

4).  

Liaison XL påviser både IgG og IgM antistoff, men produsenten kan ikke garantere for riktig 

prøvesvar ved usikre IgM prøver (Vedlegg 1). Ved usikkert IgM resultat må prøveresultatet 

bekreftes med en alternativ test. Per dags dato brukes testen Borrelia IgM Line Blot fra 

recomLine, en manuell metode, som konfirmasjonstest. Metoden bygger på en antigen/antistoff 

reaksjon og er en kolorimetrisk metode, men tar opp mye ressurser og tid (vedlegg 2). 

Laboratoriet har derfor kjøpt inn et nytt instrument, VirClia, som er en helautomatisk ELISA 
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prosessor for mikroplateanalyse med kjemiluminescensteknologi (vedlegg 3). ELISA som vist i 

figur 5 er en sensitiv immunologisk metode som benyttes til å måle små mengder biologiske 

substanser. ELISA-metoder benytter antistoffer som bindes til enzymer og utløser en 

fargereaksjon når dette komplekset igjen bindes til substansen som skal måles. Fargeintensiteten 

vil da vise til konsentrasjonen av testsubstansen (25).  

 

Figur 5: Skjematisk fremstilling av ELISA-prinsippet (indirekte ELISA). Antistoff fra prøven bindes til antigen på fast fase og 

enzymbundne antistoff (konjugat) bindes til disse igjen. Substrat reagerer med enzymene som danner en fargeendring (26). 

Det finnes flere undergrupper av ELISA-metoder selv om alle bygger på antistoff/antigen 

reaksjoner med enzymer. Figur 5 viser indirekte ELISA som er metoden benyttet av VirClia, 

men det eksisterer også direkte, sandwich og konkurrerende metode. Det som skiller metodene 

fra hverandre er hvordan antistoff binder seg til antigen og eventuelt annen tilstedeværende 

komponenter. For eksempel var direkte ELISA den første metoden som ble oppfunnet og blir 

betraktet som den enkleste. Enzymmerkede antistoff reagerer direkte med antigener og substrat 

som gir fargeendring. Det har blitt vanlig å benytte en ELISA-metode for peptid og 

proteinanalyser pga. at ELISA er en relativt spesifikk og presis metode som gir et raskt resultat 

og er enkel å gjennomføre (27). 
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1.4.0 Oppgavens hensikt 

Hensikten med bachelorprosjektet var å sammenlikne VirClia for testing av IgM antistoffer mot 

Borrelia burgdorferi med dagens Line Blot metode. Resultatene fra VirClia sammenliknes med 

resultater på Line Blot fra recomLine. Sykehuset ønsker at det nye instrumentet skal ta over 

identifiseringen av IgM antistoff mot Borrelia ved St. Olavs hospital, da VirClia kan benyttes 

oftere enn Line Blot og gir raskere svar til rekvirenten.   
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2.0.0 Materiale og metode 

2.1.0 Prøvemateriale 

Sammenligningsgrunnlaget mellom nåværende metode og ny metode baserte seg på et panel med 

59 prøver. Pasientprøvene var fra 2022 og 2023, disse ble oppbevart i fryser ved -20°C før 

analysering, og i kjøleskap ved 4°C i perioden prøvene ble analysert. Forkortelsene som ble 

benyttet for prøvegruppene er: 

- PSNB = Tidligere positiv screening analyser som ble negativ på blot. 

- P-SY = Testet positivt for syfilis 

- P = Tidligere positive screening analyser 

- N = Tidligere negative screening analyser 

- P-SLP = Positive Sammenliknbare laboratoriske prøver 

Tabell 1 viser en oversikt over prøvene og hvor mange prøver det er i de ulike gruppene.  

Tabell 1: Antall og type prøver benyttet i det praktiske arbeidet. 

Type prøve Antall 

Positive på Liaison og tidligere negative på 

Line Blot  

15 (1 ekstra med grenseverdi) 

Positive for syfilis  6 

Positive på Liaison 20 

Negative på Liaison 6 

Sammenliknbare laboratoriske prøver (SLP) 10 

Driftskontroll 1 

Totalt 58 (59 med ekstra grenseverdi)  
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Nærmere forklaring av prøvegruppene: 

- Positive sammenliknbare laboratoriske prøver (SLP), er prøver som bestilles fra firmaet 

EQUALIS. Samme prøve leveres til alle laboratorier som ønsker å teste sin metode og 

sammenlikne med andre laboratorier, det følger med fasitsvaret fra firmaet. Fasiten fra 

firmaet for IgM antistoff mot Borrelia graderes med negativ, grenseverdi, svak positiv og 

sterk positiv. Får metoden en verdi som passer med fasitsvaret har den nøyaktige 

tallverdien ingen betydning.  

- Driftskontrollen ble laget på laboratoriet og brukt (som normalt) i screeningmetoden på 

Liaison, i tillegg til at den ble brukt som en sikker analyse i denne oppgaven. Fasitsvaret 

for driftskontroll regnes ut fra gjennomsnittet av ti analyseringer.  

- Serumprøver kjent positive for syfilis ble inkludert da det var ønskelig å undersøke 

kryssreaktivitet. Syfilis ble valgt da denne spiroketen er aktiv i det norske folk og 

sannsynligheten for at en prøve som skal testes for antistoff mot borrelia kan ha syfilis er 

til stede. 

- Positive og negative screening prøver benyttes for å teste vanlige prøver som vil gi både 

positive og negative resultater. Selv om Liaison ikke er en «gullstandard» er det den 

etablerte screeningmetoden. 

- PSNB er prøver som tidligere fra før oppgaven begynte var analysert på både Liaison og 

Line Blot. Alle prøvene i denne kategorien fikk positivt svar på Liaison og negativt på 

Line Blot som blir tolket som falskt positivt liaisonresultat i og med at Line Blot har 

bedre spesifisitet og sensitivitet sammenlignet med screeninganalysen (Liaison) (Vedlegg 

2). I resultater og for sammenligningsgrunnlag benyttes Line Blot resultatene funnet ved 

reanalysering under denne oppgaven. 
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2.2.0 Kalibrator og kontroll 

Både kalibrator og kontroll utgjør en del av stripsen som benyttes for den enkelte analysen på 

VirClia. Stripsen er en rekke med plastbrønner som inneholder kalibrator, kontroll og reagens 

som benyttes for den spesifikke analysen. Alle kalibratorer og kontroller for VirClia leveres av 

Vircell og bestilles ferdig laget i disse stripsene tilhørende en spesifikk analyse. Figur 6 viser en 

strips til VirClia fra Vircell med oversikt over brønner, funksjon og innhold. Dette gjør att 

instrumentet alltid er kalibrert for analysen som blir utført og bioingeniørene slipper å sette på 

egne kalibratorer og kontroller med jevne mellomrom. 

Figur 6: Strips tilhørende VirClia og leveres av Vircell. Inneholder tre åpne reaksjonsbrønner belagt med antigener, og fem 

lukkede reagensbrønner. Konjugatbrønnen inneholder anti-human IgM peroksidase konjugatfortynning. Fortynningsløsningen 

inneholder proteinstabilisatorer og anti-human IgG. Kalibratoren er en positiv serumløsning. Substrat B inneholder peroksid, og 

substrat A inneholder luminol (28). 

Line Blot av recomLine har også innebygget kontroll i form av bånd for den spesifikke analysen 

på en annen type strips. Stripsen som benyttes ved Line Blot er en strimmel som inneholder bånd 

av antigener. Disse vil reagere med de respektive antistoffene i prøven og det vil skje en 

fargeendring hvor intensiteten på blåfargen viser til hvor mye antistoffer som er til stede. Line 

Blot benytter ingen kalibrator da det er intensiteten på stripsens cut-off kontrollbånd som viser til 

positivt eller negativt resultat, dette kommer frem i figur 7.  
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Figur 7: Strips tilhørende Line Blot fra recomLine. Båndene nedover viser de ulike kontrollene, og hvilke av bakteriens proteiner 

som detekteres (29).  

2.3.0 Reagenser og utstyr 

VirClia:  

- VirClia produsert av Vircell, Spania. 

- BORRELIA VIRCLIA IgM MONOTEST  

- DECONTAMINATION SOLUTION, Vircell. 

RecomLine:  

- Kit: recomLine Borrelia IgM fra Mikrogen Diagnostik, Tyskland. 

- Skanner: Plustek OpticPro S28 levert av Mikrogen Diagnostik. 
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2.4.0 VirClia 

Til den nye metoden for testing av IgM antistoff mot Borrelia benyttes instrumentet VirClia. 

Fordelen med VirClia metoden er at den kan analyseres daglig ved behov da den tar betydelig 

mindre tid og ressurser. Instrumentet kan utføre stegene for prøveprosessering inkludert 

fortynninger, distribusjon, inkubasjon, blanding og vaskeprosesser. Det benytter fotometrisk og 

luminescens måling og vurdering, og benytter standard bølgelengder på 405, 450, 490, 550 og 

630 nm (Vedlegg 3).  

Metoden VirClia bruker for å identifisere IgM antistoff mot Borrelia er en våtkjemisk indirekte 

ELISA-metode, som bygger på antistoff/antigen reaksjoner. Dersom prøven har Borrelia-

spesefikke antistoff dannes det antigen/antistoff – komplekser før ubundne reaktanter vaskes 

vekk. Enzym-merkede anti-humant globulin binder seg til komplekset i en ny fase etterfulgt av 

vasking. Et kjemiluminiserende substrat reagerer med de enzym-merkede antistoffene som ikke 

er vasket vekk. Dersom det er enzymer til stede skaper dette en selvlysende effekt som kan leses 

av på et luminometer (Vedlegg 5).  

Reaksjonen foregår vha. strips man setter på instrumentet levert av selskapet Vircell. Stripsen har 

åtte brønner hvorav de tre første, brønn A, B og C, er reaksjonsbrønner. Disse er belagt med en 

kombinasjon av rekombinante antigener fra patogene arter av Borrelia azfelii (OspC), Borrelia 

garinii (OspC, VlsE), Borrelia burgdorferi sensu stricto (OspC), Borrelia burgdorferi sensu lato 

(p41i, p39, p17 og OspE) og Borrelia spielmanii (OspC). De fem siste brønnene er 

reagensbrønner. Brønn D inneholder konjugatet, altså antistoffer koblet med enzymer. Brønn E 

inneholder serum fortynningsløsning. Brønn F inneholder en fargeløs kalibrator som er en 

positiv serumløsning. Brønn G inneholder fargeløs substratkomponent B, og brønn H inneholder 

fargeløs substratkomponent A (vedlegg 5). Kalibrator fra brønn F blir tilsatt i reaksjonsbrønn A 

som positiv kontroll. Prøven blir tilsatt i reaksjonsbrønn B sammen med fortynningsbufferen fra 

brønn E. Kalibrator fra brønn F blir tilsatt i brønn C sammen med fortynningsbuffer fra brønn E 

som negativ kontroll. Substratkomponentene fra brønn G og H tilsettes hver av 

reaksjonsbrønnene til slutt hvor de reagerer med prøven og med hverandre.   
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2.5.0 Fremgangsmåte for VirClia 

Ved daglig oppstart ble instrumentet først skylt gjennom med vaskebuffer. VIRCLIA® 

WASHING SOLUTION fra Vircell ble blandet i laboratoriet med fortynning 1:20 og var holdbar 

i to uker. Strips til analyser ble tatt ut av kjøleskap for å oppnå romtemperatur før primer startet.  

Det måtte lages en ny arbeidsliste for hver gruppe med prøver, og navnet på prøvebulken som 

ble analysert ble da skrevet inn. F.eks «pos screening neg blot». Deretter ble prøvene registrert 

ved at hver prøve ble skannet manuelt på instrumentets barkodeleser. Hver prøve kunne plasseres 

i alle ledige plasser i prøvestativet og instrumentet registrerte posisjonen automatisk. Etter 

skannet prøve var plassert i instrumentet ble neste prøve skannet fortløpende. Analysen for IgM 

antistoff mot Borrelia som skulle utføres på prøvene for denne oppgaven, måtte legges inn 

manuelt ettersom de ikke var rekvirert av lege (med rekvisisjon ligger analysene inne automatisk 

når prøvene scannes, selv om det er lurt å dobbeltsjekke før analysering). Ved start av en ny bulk 

med prøver fortløpende etter endt analysering ble gamle prøver tatt av instrumentet og det ble 

laget ny arbeidsliste. Deretter kunne nye prøver legges inn. Etter endt analysering ved dagens 

avslutning, ble daglig «shut down» prosedyre fulgt hvor instrumentet ble renset med deionisert 

vann.  

2.6.0 RecomLine 

Dagens metode for testing av IgM antistoff mot Borrelia gjøres ved bruk av Line Blot fra 

recomLine. Denne metoden er en immunoassay som baserer seg på antigen/antistoff reaksjon. 

Line Blot er også en våtkjemisk metode, men i stedet for å bygge på kjemilumenisens som 

VirClia benytter Line Blot kolorimetri. Dersom de rette antistoffene er til stede, vil de binde seg 

til antigenene festet til stripsen. Deretter fjernes ubundne antistoffer, og IgM anti-humant 

immunglobulin antistoff bundet til peroksidase fra pepperrot (HRP) tilsettes og reagerer med 

antistoff/antigen kompleksene. Ubundet antistoff (konjugat) vaskes deretter bort og 

fargeendringen katalyseres av gjenværende HRP ved tilsetting av substratet. Dersom en 

antigen/antistoff reaksjon har funnet sted vil stripsen farges blå (vedlegg 6). Sikkerhetsdatablad 

viser substratets kjemiske komponenter (Vedlegg 7). 
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Testen kan identifisere spesifikke antistoffer mot Borrelia-bakterien ved hjelp av en strips med 

separate antigener. I testen vil rekombinante proteiner appliseres i en nitrocellulosemembran, 

som igjen festes til en strips (Vedlegg 2). Et rekombinant protein er et protein kodet av DNA fra 

forskjellige kilder, og blir satt inn i en vektor for å uttrykkes (30). Alle stripsene inneholder en 

kontroll for å redusere antall falske negative tester (Vedlegg 2).  

Line Blot fra recomLine har økt spesifisitet og sensitivitet sammenlignet med screeninganalysen 

på Liaison. Testen kan påvise antistoff mot alle de fem kjente immunopatogene genotypene av 

bakterien (B. burgdorferi sensu strico, Borrelia spielmanii, B. afzelii, B. garinii og B. 

bavariensis). Stripsen har serumkontroll og antistoff katalasekontroll i de første båndene for å 

sikre at rett konjugat er tilsatt. Som en kontroll har stripsen et cut-off bånd der fargeintensiteten 

på båndet definerer cut-off for den spesifikke stripsen (Vedlegg 2). Se figur 7 for oppsett og 

hvilken antigener som tilhører hvilket bånd. Stripsen tester for antigen: Osp A, Osp C, p100, 

VlsE, p39, p58, p18 (= DbpA, decorin-binding protein A) (vedlegg 6). Svaret gis ut som positiv, 

grenseverdi eller negativ og vurderes både ut ifra antall strips med fargeendring og intensiteten 

på fargeendringen målt opp mot cut-off. Ulempen med Line Blot er at analysen kun utføres en til 

to ganger i uken. Grunnen til dette er at analysen er tidkrevende og laboratoriet har ikke ressurser 

til å analysere hver prøve som kommer inn fortløpende. 

2.7.0 Fremgangsmåte for RecomLine 

Til å begynne med ble det laget vaskebuffer og konjugat. For vaskebufferløsning ble det blandet 

en pose med skim milk powder i 100 mL Wash-Buffer A, og løsningen lå i 15 min på Stuart 

rollemixer. Deretter ble løsningen blandet i 900 mL destillert vann. Løsningen er da holdbar i 

fire uker ved 2-8°C. Deretter ble det laget konjugatet til hvert oppsett ut fra hvor mange strips 

som ble benyttet (se tabell 2).  

 

 

 

 



20 

 

Tabell 2: Tillaging av konjugat 

Antall strips Mengde IgM konsentrert 

konjugat 

Mengde tilsatt bruksferdig 

vaskebuffer A 

1 20 µl 2 ml 

2 40 µl 4 ml 

3 60 µl 6 ml 

5 100 µl 10 ml 

10 200 µl 20 ml 

15 300 µl 30 ml 

20 400 µl 40 ml 

 

Aktuelle prøver ble funnet fram og arbeidsliste ble skrevet ut ifra tilsendt skjema fra leverandør.  

2 ml fortynningsløsning ble tilsatt til brønnene i Blot-karet før strips ble lagt i brønnene ut ifra 

nummeret øverst på stripsen. Deretter ble 40 µL prøvemateriale tilsatt i korrekte brønner ut fra 

arbeidsliste. 

Prøvene ble først inkubert i 60 min på vippe før stripsene ble vasket 4 ganger i 5 min med 2 ml 

vaskebuffer per gang. Videre ble konjugat tilsatt med et volum på 2 ml og prøvene ble inkubert i 

nye 45 min på vippe. Vaskeprosedyren ble gjentatt og det ble tilsatt 1,5 ml substrat etter vask. 

Prøvene ble inkubert i 8 min på vippe før stripsen ble vasket tre ganger i 2 ml dest. vann. 

Stripsene ble så lagt til tørk i minimum 30 min. Stripsene ble så montert på blot skjemaet med 

rett strips ved rett prøve og strips nummer. Det ble på forhånd påført en stripe med lim nedover 

på arket for å få stripsene til å sitte fast. Reaksjonskontrollbåndet på stripsen ble plassert på linje 

med reaksjonskontrollbåndet på Borrelia-Blot arbeidsskjema. Stripsene ble lest av på skanner: 

Plustek OpticPro S28, og dokumentet ble overført til minnepenn. Stripsene ble teipet til blotarket 

og hvert blotark ble lagt i hver sin plastmappe og arkivert. Eksempel på montering av Lineblot se 

vedlegg 8. De samme prøver har blitt skannet og for sammenligning og eksempel på ferdige 

analyseresultater se vedlegg 9. 
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3.0.0 Resultater 

Borrelia IgM ble analysert vha. både VirClia og Line Blot fra recomLine. Dette ble gjort for å 

kunne sammenligne resultatene med tanke på å eventuelt erstatte Line Blot Borrelia IgM med 

VirClia. Vha. VirClia vil prøveresultatet vises som en indeksverdi spesifikk for instrumentet, 

med tolkning av hvorvidt prøven er positiv (pos), negativ (neg) eller equivocal (grenseverdi, 

altså kan instrumentet ikke si om prøven er positiv eller negativ). Indeksverdien fordeler seg slik: 

0-0,9 = neg, 0,9-1,1 = grenseverdi og >1,1 = pos (vedlegg 5).  

Line Blot viser til om stripsen er positiv, negativ, eller grenseverdi, og angir hver strips med en 

tallverdi. Tallverdiene regnes ut ifra hvor mange bånd på stripsen som har reagert med substratet, 

og intensiteten av disse. Den måler antall reagerte bånd og om fargeforandringen er sterkere eller 

svakere enn Cut-off. Dette gir en tallverdi hvor <fem tilsvarer negativ, seks tilsvarer grenseverdi, 

og >syv tilsvarer positiv (vedlegg 6). Grenseverdien er funnet med å ta +/- 20% av Cut-off. 

Eksempel på resultatutskrift fra Line Blot med tallverdi se vedlegg 9.  

Prøvene har på ulike tidspunkt tidligere blitt undersøkt vha. instrumentet Liaison XL. Ingen 

Liaison resultater er eldre enn ett år. Liaison har målt en egen verdi for prøvene utrykt i AU/ml 

(Arbitary Units/ml). Dette er en måleenhet unik for analysemaskinens produsent. Denne enheten 

lar seg ikke konvertere til internasjonale standarder. I kolonnen helt til høyere i tabellene under 

vises tallverdien fra tidligere målinger for de aktuelle prøvene på screeningmetoden Liaison. 

Disse målingene ble gjennomført før oppgaven startet og er tatt med for å vise prøvenes 

screeningsvar. De benyttes da for å se om prøvene tidligere har blitt sterk eller svak positiv. Cut 

off for IgM er 20 AU/ml, grenseverdiene for gråsone ligger på øvre grense 22 AU/ml og nedre 

grense 18AU/ml. Dette betyr at alt over 22 AU/ml er positive svar og alt under 18AU/ml er 

negative ifølge Liaison. En svak positiv prøve får et resultat som er positivt så over 22AU/ml 

men under 40 AU/ml (vedlegg 10).  

Tabell 3-7 viser resultatene fra prøvene analysert med både Line Blot og VirClia, hver tabell 

representerer en definert gruppe med prøver. Under tabellene er det regnet ut hvor mange prosent 

av resultatene som avviker fra hverandre. Tillatt avvik er satt til <10% av AMM. Tabell 3 viser 

16 prøver i gruppen som tidligere ble analysert som positive på Liaison og negative på Line Blot. 
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Dette ble analysert for å teste VirClia opp mot en gruppe hvor analysen ville blitt brukt i en reel 

situasjon, altså å undersøke falske positive resultater. 6/16 prøveresultater stemmer ikke overens 

mellom blot og VirClia dette gir et avvik på 37,5%. 

Tabell 3: IgM antistoff mot Borrelia undersøkt vha. Line Blot og VirClia. Prøver med et tidligere resultat som positive på Liaison 

XL IgM antistoff mot Borrelia (rutinemetoden), og negative på blot.  

ID Målt verdi 

Line Blot 

poeng 

Pos/Neg/Borderline 

Line Blot 

Målt verdi 

(index) 

VirClia 

Pos/Neg/Borderline 

VirClia 

Tidligere 

verdi målt 

med 

Liaison 

AU/ml 

PSNB 1 6 Borderline 1,865 Pos 50 

PSNB 2 0 Neg 0,636 Neg 28 

PSNB 3 1 Neg 0,931 Borderline 24 

PSNB 4 0 Neg 0,509 Neg 29 

PSNB 5 8 Pos 0,668 Neg 31 

PSNB 6 

(GRV) 

9 Pos 4,353 Pos 128 

PSNB 7 5 Neg 0,544 Neg 37 

PSNB 8 0 Neg 0,216 Neg 26 

PSNB 9 0 Neg 0,202 Neg 118 

PSNB 10 0 Neg 0,304 Neg 42 

PSNB 11 1 Neg 0,594 Neg 37 

PSNB 12 0 Neg 0,065 Neg 159 

PSNB 13 0 Neg 0,188 Neg 129 

PSNB 14 0 Neg 1,083 Borderline 71 

PSNB 15 0 Neg 2,398 Pos 40 

PSNB 16 0 Neg  2,226 Pos 29 
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Tabell 4 viser 6 prøver som testet positivt på syfilis. Denne gruppen testes for å sjekke 

kryssreaktivitet da bakteriene er i samme familie og det kan oppstå falske positive resultater. 1/6 

av resultatene stemmer ikke overens mellom blot og VirClia. Dvs. 16,7% avvik. 

Tabell 4: IgM antistoff mot Borrelia undersøkt vha. Line Blot og VirClia. Prøver som er kjent positive for syfilis, tidligere 

analysert for IgM antistoff mot Borrelia på Liaison. 

ID Målt verdi 

Line Blot 

poeng 

Pos/Neg/Borderline 

Line Blot 

Målt verdi 

(index) 

VirClia 

Pos/Neg/Borderline 

VirClia 

Tidligere 

verdi målt 

med liaison 

AU/ml 

P-SY 1 0 Neg 0,578 Neg 8 

P-SY 2 0 Neg 0,279 Neg 4,4 

P-SY 3 0 Neg 0,461 Neg 7 

P-SY 4 0 Neg 0,069 Neg 7,4 

P-SY 5 0 Neg 0,162 Neg 21,4 

P-SY 6 8 Pos 0,431 Neg 12,6 

Tabell 5 viser resultatene fra 20 prøver tidligere besvart som positive av screeningmetoden på 

Liaison. 4/20 av resultatene stemmer ikke overens mellom Line Blot og VirClia som utgjør et 

avvik på 20%. 

 

 

 

 

 

 

 



24 

 

Tabell 5: IgM antistoff mot Borrelia undersøkt vha. Line Blot og VirClia. Positive prøver målt på Liaison. 

ID Målt verdi 

Line Blot 

poeng 

Pos/Neg/Borderline 

Line Blot 

Målt verdi 

(index) 

VirClia 

Pos/Neg/Borderline 

VirClia 

Tidligere 

verdi målt 

med liaison. 

AU/ml 

P 1 19 Pos 2,142 Pos >190 

P 2 9 Pos 4,461 Pos 111 

P 3 6 Borderline 7,880 Pos >190 

P 4 0 Neg 1,220 Pos 98 

P 5 0 Neg 0,109 Neg 128 

P 6 19 Pos 2,140 Pos 114 

P 7 10 Pos 1,100 Borderline 154 

P 8 8 Pos 4,015 Pos 102 

P 9 10 Pos 1,413 Pos >190 

P 10 0 Neg 6,682 Pos >190 

P 11 8 Pos 2,338 Pos 99 

P 12 9 Pos 3,270 Pos 125 

P 13 8 Pos 3,854 Pos 125 

P 14 10 Pos 1,285 Pos >190 

P 15 9 Pos 6,951 Pos >190 

P 16 0 Neg 0,215 Neg >190 

P 17 8 Pos 4,606 Pos >190 

P 18 8 Pos 4,738 Pos >190 

P 19 8 Pos 5,776 Pos >190 

P 20 9 Pos 3,973 Pos 172 

Det ble analysert ulike grupper med prøver for å se på flere aspekter ved analysen. Tabell 6 tar 

for seg 6 prøver som tidligere har blitt negative på screeningmetoden Liaison. Dette er for å teste 

VirClia med antatt negative prøver. Resultatene viser like verdier med begge metodene. 
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Tabell 6: IgM antistoff mot Borrelia undersøkt vha. Line Blot og VirClia. Prøver tidligere negative på Liaison XL. 

ID Målt verdi 

Line Blot 

poeng 

Pos/Neg/Borderline 

Line Blot 

Målt verdi 

(index) 

VirClia 

Pos/Neg/Borderline 

VirClia 

Tidligere 

verdi målt 

med 

Liaison 

AU/ml 

N 1 0 Neg 0,266 Neg 10 

N 2 0 Neg 0,022 Neg 0 

N 3 0 Neg 0,061 Neg 4 

N 4 Manuell 

avlesning 

Neg 0,072 Neg 5 

N 5 0 Neg 0,122 Neg 9 

N 6 0 Neg 0,237 Neg  4 

De eneste prøvene som undersøkes som kan sies å ha et fasitsvar er SLP og driftskontroll. Begge 

disse er forklart nærmere under 2.1 Prøvemateriale. Tabell 7 har oversikten over resultatene for 

disse prøvene 10 SLP og 1 driftskontroll. 2/11 av resultatene stemmer ikke overens mellom blot 

og VirClia. 18,2% avvik. 2/11 av resultatene på VirClia avviker fra verdiene fra fasiten som 

fortsatt utgjør 18,2% avvik. 
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Tabell 7: IgM antistoff mot Borrelia undersøkt vha. Line Blot og VirClia. Positive prøver fra SLP og intern DK. 

ID Målt 

verdi 

Line 

Blot 

poeng 

Pos/Neg/Borderline 

Line Blot 

Målt verdi 

(index) 

VirClia 

Pos/Neg/Borderline 

VirClia 

Fasit 

verdi AU/ml 

P-SLP 1 9 Pos 6,567 Pos 378 

P-SLP 2 8 Pos 0,691 Neg 38 

P-SLP 3 9 Pos 2,923 Pos 82 

P-SLP 4 8 Pos 0,679 Neg 32 

P-SLP 5 9 Pos 2,251 Pos 57 

P-SLP 6 14 Pos 4,049 Pos 190 (OBS! er 

maks 

måleområde på 

Liaison) 

P-SLP 7 8 Pos 2,054 Pos 60 

P-SLP 8 9 Pos 2,599 Pos 81 

P-SLP 9 9 Pos 2,721 Pos 71 

P-SLP 10 12 Pos 1,481 Pos  35 

DK 8 Pos 2,618 Pos  60,2 

Totalt er det analysert 59 prøver og 13 av prøveresultatene avviker mellom VirClia og Line Blot. 

Dette utgjør et avvik på totalt 22%. En annen måte å se resultatene i sammenheng på er å telle 

alle positive prøver på LineBlot uavhengig av type prøve (29 prøver totalt) og se hvor mange av 

dem som ble negative/borderline på VirClia (5 prøver). 5/29 = 17% avvik. 4 var negative og 1 

var borderline. Dvs. 4/29 = 14% mulig falske negative. Det samme gjøres for alle negative 

prøver på LineBlot (28 prøver) og hvor mange som ble positive/borderline på VirClia (5 prøver) 

som gir et 18% avvik. 4 var positive og 1 var borderline. Dvs. 4/28 = 14% mulig falske positive. 

Avviksprosenten kommer uansett over grensen på 10%. Det kan derimot være flere årsaker til 

sprikende prøvesvar.  
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4.0.0 Diskusjon 

Hensikten med oppgaven er å sammenligne målingen av IgM antistoff mot Borrelia på VirClia 

og Line Blot fra recomLine. Målet er å se om VirClia kan erstatte Line Blot som analysemetode. 

For å kunne fullstendig bytte ut Line Blot med VirClia kan den nye metoden ikke være 

mindreverdig den opprinnelige metoden. Oppgaven har sett på både de positive og de negative 

resultatene på Line Blot og avvikene på VirClia målt på de samme prøvene. På både positive og 

negative prøver er det respektivt 14% avvik som potensielt kan være falskt pos/neg svar på Line 

Blot forutsatt at VirClia har analysert rett. Bordelineresultater regnes ikke med her. Dette er over 

tillatte feilmargin på 10% og basert kun på dette ville det blitt anbefalt å beholde nåværende 

analyse. Likevel er verken Liaison, Line Blot eller VirClia en fasitverdi, og rene prosentverdier 

er ikke det eneste som avgjør om analysen byttes ut.  

Det er 4 prøver som ble positive på Line Blot og negative på VirClia: SLP 2, SLP 4, PSNB 5 og 

P-SY 6. Ettersom de to SLP prøvene har fasitverdier som positive går vi ut ifra at disse er reelle 

positive på Line Blot, altså gir VirClia falskt negativt resultat i dette tilfellet. De to andre 

negative avvikene er mer usikre. Prøve PSNB 5 har tidligere blitt målt som negativ på Line Blot 

før oppgaven begynte og burde blitt det nå også med tanke på at prøven ikke kan være eldre enn 

ett år. Det antas at VirClia har det korrekte resultatet, da Line Blot avviker fra tidligere resultater. 

Den siste prøven som ble positiv på Line Blot og negativ på VirClia var P-SY 6, den var positiv 

for syfilis og skulle i teorien ha blitt negativ for Borrelia. Prøven ble også negativ på Liaison da 

den ble målt til 12,6 AU/ml som tilsvarer negativt resultat. Dette er med på å støtte antagelsen 

om at prøven egentlig er negativ. Det er ikke 100% sikkert at den syfilispositive pasienten ikke 

har antistoff mot Borrelia-bakterien i tillegg, men det antas at VirClia gir det riktige resultatet i 

dette tilfellet. 

En feilkilde i AU/ml resultatet for P-SLP 6; 190 AU/ml er at dette er maksverdien på Liaison. 

Dermed kan ikke et spesifikt svar oppdrives. P-SLP 1 f.eks. er fortynnet og ganget opp slik at 

resultatet blir spesifikt selv >190, samme som P-SLP 6 skulle ha blitt. Selv om vi ikke har den 

spesifikke tallverdien, er det positive svaret fortsatt gjeldene. Resultatene for SLP er resultatet fra 

Liaison ettersom vi ikke har tilgang til andre sykehus sine resultater. 



28 

 

De 4 prøvene som ble negative på Line Blot og positive på VirClia må også sees nærmere på: 

PSNB 15, PSNB 16, P 4 og P 10. Prøve PSNB 15 og 16 har tidligere blitt analysert på Line Blot 

som negative, og var forventet å bli negative igjen. PSNB 15 hadde et Liaison resultat på 40 

AU/ml som er akkurat på grensen til å bli sterk positiv, likevel er sammenligningen mellom 

VirClia og Line Blot så ideelt skulle disse to prøvene blitt negative. Med ingen åpenbare 

feilkilder blir konklusjonen at VirClia sannsynligvis har gitt et falskt positivt resultat. P 4 og P 10 

var derimot sterkt positive på screeningmetoden (Liaison) med resultat på 98 og >190 burde 

prøvene i teorien blitt positive på begge analysene. Ettersom VirClia er i overenstemmelse med 

den etablerte screeningmetoden går vi i dette tilfellet ut ifra at VirClia har sant resultat. 

Det er 2 prøver som ble borderline på Line Blot og begge ble positive på VirClia: PSNB 1 og P 

3. Ved bruk av Line Blot kan bakgrunnsfarging på stripsen utgjøre interferens og dette kan sees 

på en av prøvene i gruppen PSNB. Prøve PSNB 1 på blot ble lest av som grenseverdi, trolig 

grunnet mye bakgrunns farging som fanges opp som svake utslag av skanneren. Prøven er trolig 

negativ på blot som den også skulle være, men ettersom prøven er målt til positiv på VirClia er 

dette et avvik. Den andre grenseverdi prøven som ble positiv på VirClia er P 3. Denne var sterkt 

positiv på Liaison med resultat på >19AU/ml, positiv på VirClia og grenseverdi på Line Blot. Ut 

ifra disse målingene antas det at prøve P 3 er positiv for antistoff mot Borrelia, og VirClia har 

målt rett resultat her. 

P16 ble negativ på både VirClia og Line Blot som ikke registreres som et avvik, derimot er det 

verd å nevne at samme prøve ble sterkt positiv på Liaison med > 190AU/ml. Line Blot er mer 

sensitiv enn Liaison og vi stoler mer på det resultatet, spesielt når VirClia har fått samme 

resultat. Likevel er det ingen god forklaring på så forskjellig resultat mellom screeningmetoden 

og de to andre metodene. Ettersom VirClia og Line Blot er enige og er mer sensitive enn Liaison 

går vi ut ifra at Liaisonresultatet er en falsk positiv.  

P7 ble borderline på VirClia og positiv på Line Blot. Samme prøve testet sterkt positivt på 

Liaison med 153AU/ml. Ettersom VirClia ga en indeks på 1,100 er den helt i øvre grense av 

grenseverdiresultater. Med et sterkt positivt svar fra Liaison, et positivt svar fra Line Blot og en 

grenseverdi som grenser til positiv på VirClia, gir dette grunnlag for å konkludere med at prøven 
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er positiv for antistoff mot Borrelia. Denne prøven kommer heller ikke med i avviksstatistikken 

da alle testene var nært positivt resultat. 

Med tanke på kryssreaksjoner ble det analysert prøver positive for syfilis på begge metodene, 

ettersom syfilisbakterien er morfologisk beslektet med Borrelia-bakterien. Alle disse ble 

negative på VirClia som tyder på liten fare for kryssreaksjon da metoden ikke misoppfattet en 

liknende bakterie som positiv for IgM antistoff mot Borrelia. En av de syfilis positive prøvene 

ble positiv for antistoff mot Borrelia på Line Blot. Dette avviker fra samme prøve analysert på 

VirClia. Det finnes ikke nok grunnlag for å si om denne pasienten i tillegg til syfilis også har 

antistoff mot Borrelia da det ikke ble fanget opp av den nye metoden. Enten gir den gamle 

metoden i dette tilfellet et falskt positivt resultat som følge av en kryssreaksjon, eller så har 

pasienten antistoff mot Borrelia i tillegg og VirClia oppdaget det ikke. Hva som er mest 

sannsynlig avhenger av pasientens symptomer og sykdomshistorikk som ikke er tilgjengelig for 

denne oppgaven.  

I denne oppgaven ble det analysert noen prøver med sikre svar og noen mer usikre. Ettersom de 

negative prøvene ble negative på både den etablerte screeningmetoden og dagens metode (Line 

Blot) ser oppgaven på disse som sikre negative. Det er verd å nevne at prøve N 4 måtte leses av 

manuelt da skanneren ikke fungerte optimalt. Dette gir en liten usikkerhet da skanneren kan 

oppdage et positivt resultat på stripsen som ikke sees like lett med det blotte øyet. De andre 

prøvene som sies å ha fasitverdi er SLP og DK. VirClia var negativ på 6 av 6 på de sikre 

negative og positiv på 9 av 11 på de sikre positive. Dette gir et sammenlagt avvik på 2/17 som 

utgjør 12% avvik fra sikre resultater.  

Det ble satt en grense på <10% avvik for å godkjenne analysen. Avviksprosenten for prøvene 

med fasitverdier er på 12% og kommer over tillat avvik. Dette er derimot ikke langt over grensa, 

og med så få prøver kan vi ikke være sikre på at vi får et reelt bilde. 59 prøver er ikke mye, og 

hvert avvik vil utgjøre en høy prosentandel, spesielt når oppgaven kun benytter 17 prøver med 

sikre fasitverdier. Når det gjelder prøvene uten fasit, er flere av avvikene diskutert tidligere i 

diskusjonen. Selv om Line Blot er den etablerte metoden er den ikke en fasit og flere av avvikene 

er vurdert til fordel for VirClia.  
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Det er også andre faktorer som avgjør om det er verd å bytte analysemetode. Det hviler ikke bare 

på analytisk riktighet, men også på f.eks. tid og ressursbruk. VirClia er enklere, raskere og kan 

benyttes daglig. Det reduserer risikoene for feilkilder som kommer med manuelle metoder med 

tanke på at et instrument vil gjøre analysen helt likt hver gang i motsetning til mennesker. På 

VirClia kan IgM antistoffer mot Borrelia analyseres samtidig med andre analyser som også er 

tidsbesparende. Noen av disse egenskapene kan veie opp dersom det skulle vise seg at VirClia 

gir mer usikre svar. Det kliniske er den viktigste delen av å stille diagnosen Borreliose. 

Analysering av antistoff mot Borrelia er kun er et hjelpemiddel og kan ikke brukes alene. Derfor 

kan en noe forhøyet avviksprosent tolereres dersom det vurderes at andre egenskaper veier opp 

for dette. Avgjørelsen om metoden skal byttes ut vil til slutt være opp til fagpersoner. 
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5.0.0 Konklusjon 

I dette prosjektet ble det kun benyttet 59 prøver som i utgangspunktet er for lite til å gi et 

ordentlig sammenligningsgrunnlag. Dersom en pålitelig sammenligning er ønskelig anbefales det 

å teste et større prøvevolum. Det vil til slutt uansett være opp til fagpersoner om bytte skal 

gjennomføres.  
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7.0.0 Vedlegg 

Vedlegg 1: Liaison XL daglig drift 
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Vedlegg 3: VirClia: Daglig drift, AMM 

Vedlegg 4: DiaSorin LIAISON Borrelia IgM Quant 

Vedlegg 5: BORRELIA VIRCLIA IgM MONOTEST 

Vedlegg 6: Pakningsvedlegg recomLine Borrelia IgM 

Vedlegg 7: Sikkerhetsdatablad TMB Substratløsning for recomLine / recomBlot 

Vedlegg 8: Eksempel på montering av strips på Line Blot 

Vedlegg 9: Eksempel på resultatutskrift fra Line Blot 

Vedlegg 10: Borreliaserologi – tolkning av resultater 

 






















































