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INLEDNING TILL SJALVSTANDIGT ARBETE I MARKVETENSKAP
INOM RAMEN FOR ENTREPRENORSKOLAN

Detta sjalvstindiga arbete om 30 hp har gjorts inom ramen for Entreprendrskolan 1 Uppsala.
Entreprenorskolan &r ett ettrigt pabyggnadsprogram pa langa naturvetenskapliga eller
tekniska utbildningar och dr ett samarbete mellan Uppsala universitet och Sveriges
lantbruksuniversitet. Aret innefattar 30 hp kurser och 30 hp sjilvstindigt arbete. Kurserna
innebér fordjupning 1 affarsutveckling, marknadsanalys, immaterialritt och affarsjuridik samt
ledarskap och styrning. Det sjdlvstindiga arbetet skrivs med tva andra studenter som ett skarpt
projekt for ett foretag.

Uppdragsgivaren till detta sjdlvstindiga arbete heter Q-linea AB och har sitt kontor 1 Science
Park 1 Uppsala. Foretaget grundades 2008 av forskare pa Rudbeckslaboratoriet vid Uppsala
universitet tillsammans med Olink AB och Uppsala universitets holdinsbolag UUAB. Q-linea
utvecklar system och instrument for protein- och nukleinsyraanalys med applikationer framfor
allt inom detektion och identifiering av mikroorganismer. Foretaget har kunder inom omradet
Sdkerhet, med detektion och identifiering av biologiska stridsmedel som huvudsyfte.
Onskemal om att expandera kundbasen har lett till att Q-linea borjat titta pa framforallt tva
omraden: antibiotikaresistensbestimning och veterindrdiagnostik.

Uppdraget till detta sjalvstindiga arbete fran Q-linea var att titta nirmare pa den
veterindrdiagnostiska marknaden och se om Q-linea kan lansera ett instrument med god
l6nsamhet inom denna. For att uppfylla mélen for magisterexamen med huvudomrade
markvetenskap gjordes en teknisk fordjupning om 7,5 hp inom markvetenskap. Detta gick ut
pa att jdmfora Q-lineas metod och instrumentering med traditionella metoder vid analys av
ammoniakhygienisering av avloppsslam.

Huvudarbetet analyserar den veterindrdiagnostiska marknaden pa djupet. Dels gors en
ingdende analys av SVA, med djupgéende intervjuer med nyckelpersoner, dels har en enkit
skickats ut till ett antal mindre foretag med relevant verksamhet. Litteratur om
affarsutveckling samt om den veterindrmedicinska marknaden har inhdmtats och en analys av
Q-lineas instrument gors genom viktning av tekniska avvégningar, kundbehov och
konkurrens pa omradet. Avslutningsvis far Q-linea en bedomning av marknadens potential
samt hur de ska uppna produktoverldgsenhet.

Den tekniska fordjupningen utgors av ett arbete som behandlar ammoniakhygienisering av
avloppsslam. Arbetet har delats in i tva delar. Dels undersoks det hur effektivt ammoniak
avdodar Salmonella 1 avloppsslam vid tva olika temperaturer och tva olika koncentrationer,
dels jamfors resultaten av detta frén traditionell odling pa platta och genom amplifierad
singelmolekylanalys, vilket &r den metod som Q-linea tilldmpar 1 sitt instrument.

Eftersom arbetet utgdrs av en studie 1 markvetenskap sa ligger den tekniska fordjupningen
forst, f6ljd av huvudarbetet kallat Bilaga A.






ABSTRACT

Bringing back the nutrients from the city to the country is becoming increasingly important,
as the world’s stores of nutrients get more exhausted. Sewage sludge is an unapplied resource,
rich in plant nutrients, which could replace parts of the commercial fertilizers used in Sweden
today. Sewage sludge may contain large amounts of pathogens, such as Campylobacter and
Salmonella, why use can cause severe spreading of infections, both to animals and humans.
These pathogens have the ability to survive for a long time in soil and water and therefore
some sort of treatment of the sludge is recommended before use. Sanitizing treatments used
today includes pasteurisation, composting and addition of lime. These treatments are less
suitable because of work environmental and economic reasons and therefore new methods are
evaluated.

One such method is ammonia sanitization. At higher pH the major part of the ammonia is in
its uncharged form, NH3, which is the sanitizing agent, while at lower pH, it is ionised, NH,",
and constitutes an important plant nutrient. Urea is the world’s most essential fertilizer and
when in contact with the enzyme urease it decomposes into ammonia. The addition of
ammonia or urea increase the sludge’s value as a fertilizer, because of the higher amount of
nitrogen incorporated.

Previous studies with ammonia sanitization in urine and faeces have shown effective
inactivation of pathogens. The treatments consisted of additions of 0.5 - 2 % urea or ammonia
at various temperatures (4-34°C), sanitizing the material from Salmonella, Enterococcus and
Ascariseggs. Salmonella is the most studied organism in sewage sludge and may appear in
concentrations of 10’ colony forming units (CFU) /g dw sludge.

For analysis of the effectiveness of the sanitization, the presence of microorganisms is
measured in the material before, during and after the treatment. This is usually done by
culturing on agar, a method that is highly time-consuming (often 3 days are required). Since
the treatments are carried out in materials that are complex, it is difficult to find satisfactory
alternative methods. One method that may be used is amplified single-molecule analysis. This
study is a comparison of the the agar culturing and amplified single-molecule analysis as ell
as a study of how effective ammonia sanitization is when sanitizing sewage sludge. Therefore
the experiment was divided into two parts; one where sanitization was measured by culturing
Salmonella on agar and one where purified DNA from the samples were analysed with
amplified single-molecule detection.

After addition of Salmonella to the sewage sludge, 2 % urea or 0.5 % ammonia was added
and then the samples incubated in 24 or 14°C respectively. Samples were analysed on day 0,
1,2,5,8,12, 15 and 29. Both treatments resulted in efficient sanitization of the sewage
sludge and riddance of Salmonella. For the urea treatment, 2 days were enough to achieve
satisfactory reduction, while for ammonia, 10 days were sufficient.

In the part of the study with amplified single-molecule analysis, no bacteria were detected.
The reason for this was that the padlock probes used did not fit the strain of Sa/monella that
was used. The method seems more suitable for analysis of more specific organisms, such as
EHEC, and more research must be done on padlock probes for the method to work
satisfactorily.






SAMMANFATTNING

Aterféringen av niring fran stad till land blir allt viktigare i och med att virldens forrad av
ndringsdmnen tar slut. Avloppsslam ar en outnyttjad resurs, rik pa véxtniringsdmnen, som
skulle kunna ersétta delar av det mineralgddsel som anvénds 1 Sverige idag. Avloppsslam kan
dock innehalla stora miangder av sjukdomsframkallande mikroorganismer, t ex
Campylobacter och Salmonella varfér anviandning kan orsaka smittspridning bade till djur
och méanniskor. Eftersom dessa mikroorganismer overlever linge i jord och vatten
rekommenderas nagon form av behandling innan avloppsslammet sprids. Hygieniserande
behandlingar som anvénds idag dr bland andra pastorisering, kompostering och tillsatser av
kalk. Dessa ér av arbetsmiljomaéssiga och ekonomiska skél mindre ldmpliga varfoér nya
metoder efterstrivas.

En sadan metod d&r ammoniakbehandling. Vid hogt pH befinner sig den storsta delen av
ammoniaken i sin oladdade form, NH3, som &dr den som verkar hygieniserande, medan vid ett
lagre pH sa dr den laddad, NH,", och utgér ett viktigt vixtniringsimne. Urea dr virldens
vanligaste forsilda godselmedel och i kontakt med enzymet ureas sa sonderfaller det till
ammoniak. Vid tillsats av ammoniak eller urea stiger materialets godselviarde eftersom kvive
har tillforts.

Tidigare forsok 1 urin och fekalier har visat en effektiv avdodning av patogener med
ammoniakhygienisering. Behandlingarna har utgjorts av tillsatser med 0,5-2 % urea eller
ammoniak vid olika temperaturer (4-34°C) och har testats pa tillsatser av Salmonella,
enterococker och ascarisdgg. Salmonella dr den organism som &r mest studerad i avloppsslam
och har visat sig kunna uppna en koncentration pa 10’ koloniformande enheter (CFU)/g ts
slam.

Vid analyser av hygienisering méts forekomsten av mikroorganismer i materialet innan, under
och efter behandlingen. Detta sker oftast genom odling pa agarplattor, en metod som é&r
tdmligen tidskrdvande (3 dygn krivs ofta). Eftersom behandlingarna utfors i material som &r
komplexa dr det svart att hitta alternativa metoder, men en metod som kan vara aktuell &r
amplifierad singelmolekylanalys. I denna studie jamfordes amplifierad singelmolekyl analys
med odling pa agarplattor parallellt med att effekten av hygieniseringen méttes. Darfor
delades forsoket upp i tva delar, en dar hygieniseringen maéttes genom att odla Salmonella pa
agarplattor och en dar DNA renades fram ur proverna och som det sedan utférdes amplifierad
singelmolekylanalys pa.

Efter att Sa/monella tillsatts avlopsslammet fick bakterierna adaptera till materialet innan 2 %
urea alternativt 0,5 % ammoniak tillsattes och proverna inkuberades proverna i 24 respektive
14°C. Proverna analyserades dag 0, 1, 2, 5, 8, 12, 15 och 29. Bada behandlingarna gav
effektiv avdddning av Salmonella. For urean rickte 2 dygns behandling for att uppna
tillfredsstédllande reduktion, medan f6r ammoniaken tog det 10 dygn.

I forsoket med amplifierad singelmolekylanalys detekterades inga bakterier med anledning av
att de hinglasprober som anvindes inte passade den stam av Salmonella som anvindes.
Metoden lampar sig battre for mer specifika organismer, som till exempel EHEC och mer
forskning maste goras pa hianglasprober for att metoden ska fungera tillfredsstédllande.
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SYFTE OCH MAL

Syftet med detta magisterarbete ar att underséka hur behandling med urea och ammoniak
paverkar avdodningen av Salmonella 1 avloppsslam samt att studera huruvida amplifierad
singelmolekylanalys dr en analysmetod som ar likviardig med odling pa agarsubstrat vid
analys av hygieniseringen, med avseende pa den framtagna datans 6verensstimmelse med
datan fran odlingen.

Begrinsningar

Arbetet behandlar hygienisering av avloppsslam kontaminerat med Salmonella. Detta skedde
med 2 % urea vid 24°C och med 0,5 % ammoniak vid 14°C. Vid den amplifierade
singelmolekylanalysen anvindes specialdesignade prober.

BAKGRUND

Aterféring av niringsimnen fran stad till land blir allt viktigare, bade ur miljo- och
resurssynpunkt. Gruvbrytning och mineralgddseltillverkning kréver stora energiinsatser och
ndringen fran avlopp ldggs pa oldmpliga platser och orsakar 6vergddning. Den framtida
forsorjningen av fosfor dr en betydande fraga, dé det dr ett ndringsdmne som ar nodvéandigt
for allt liv och dessutom dr en dndlig naturresurs; méngden brytbart fosfatmineral ar
begrinsad. I avloppsslam finns inte bara fosfor och andra étrdviarda naringsdmnen (framst
kvéve, kalium och svavel) utan &ven humusdmnen, som verkar som viktiga jordforbattrare.

Avloppsslam dr en restprodukt fran hantering av avloppsvatten och édterfinns i1 stora méngder
framforallt pa landets reningsverk. Enligt Naturvardsverket producerar Sverige ca 1 miljon
ton avloppsslam per ar (Naturvirdsverket www). Av detta aterfors 15 % till jordbruksmarken,
och resterande méngder anvénds huvudsakligen som deponitickning, lagring och som
anldggningsjord. Pa grund av hoga halter av tungmetaller och patogena mikroorganismer
utgor spridning av avloppsslam idag en allvarlig frdga. Men avloppsslam har ett hogt
ndringsinnehall och om en stérre andel kunde anvidndas inom jord- och skogsbruket skulle det
utgdra en mycket vardefull resurs; stora delar av det mineralgddsel som anvinds idag skulle
kunna ersittas. For att gora detta maste avloppsslammet hygieniseras pa ett lampligt sétt,
nagot som dven foreslas ska regleras i lag.

Naturvardsverket la 2010 fram nya forslag pa ny lagstiftning kring anvdndningen av
avloppsslam. Om forslaget gér igenom, tas det i bruk 2012. Restriktionerna innebér att
avloppsslammet delas upp 1 tva klasser beroende pa patogenforekomst, det maste vara < 1000
E.coli per g TS och 0 Salmonella i 25 g 1 bade klass A och B, samt < 1000 Enterococcus per g
TS for slam 1 klass A. Dessa restriktioner innebér kraftig reducering av bakterier i infekterat
avloppsslam och det finns idag ett antal olika metoder for att hygienisera materialet. Detta kan
antingen ske genom viarmebehandling eller pd kemisk vég; genom tillsats av kalk, aska, syra
eller ammoniak.

Det dr en stor utmaning att pa ett ekonomiskt och effektivt sitt hygienisera det avloppsslam
som produceras 1 Sverige. Metoderna som anvénds idag &r 1 behov av diversifiering och
utveckling for att mota dessa krav. Hir utgor hygienisering med ammoniak ett intressant
alternativ, da ammoniak dels férekommer 1 vattenldslig form och dels sonderfaller fran urea,
vilket dr det vanligaste kvavegddselmedlet 1 virlden. I forhéllande till andra metoder ar
ammoniakhygienisering billigt och l4tthanterligt. Det har gjorts omfattande studier pa hur
effektivt ammoniak kan hygienisera urin och fekalier men det har inte gjorts lika utforligt pa
avloppsslam, varfor detta ar aktuellt.



Salmonella dr en av indikatorbakterierna som regleras i Naturvardsverkets forslag och darfor
en av de bakterier som ofta undersoks vid ammoniakhygienisering. Idag analyseras
Salmonella 1 komplexa medier som trick eller avloppsslam genom att odlingar gors i flera
steg i eller pa selektiva medier. Att analysen maste goras i manga steg och 1 medier som
verkar selektivt beror pa att bakterietillvéxten i trick och andra komplexa medier ar kraftig
och det kan annars vara svart att avgora vad som ér Salmonella och inte. Med den
referensmetodik som tilldmpas tar det tre dygn att avgora om Salmonella pavisats eller inte.

Det finns ett fatal andra analysmetoder for pavisande av bakterier, av vilka amplifierad
singelmolekylanalys dr en. Metoden introducerades pa 1980-talet men ar fortfarande under
utveckling; om den visar sig kompetent skulle tiden for identifiering av patogener i komplexa
provmaterial kunna minskas. Detta vore vérdefullt inte bara inom forskningen utan dven i
rutindiagnostik.

TIDIGARE STUDIER
Avloppsslam

Avloppsslam dr den oldsliga rest som bildas nir avloppsvatten behandlas 1 reningsverk. Det &r
ett jordliknande material som har bildats efter stabiliseringsprocesser och avvattning och ar
rikt pa naringsdmnen, framforallt fosfor. Sammanséttningen pa slammet varierar geografiskt
och beror pa hur stort upptagningsomradet dr, om industriavfall ingar, och hur stor population
som bor inom detta, men ocksa pa populationens diet, dlder och pa klimatet (Cruz Espinoza
2010). I ett ton avloppsslam finns det ungefar 30 kg fosfor. Den totala mangden fosfor 1
avloppsslam per ér 1 Sverige dr ca 6000 ton, vilket utgdr mer én 40 % av fosforinnehéllet 1 det
konstgddsel som anvénds arligen 1 Sverige (REVAQ www). Eftersom avloppsslam inte bara
innehéller mycket ndringsdmnen utan dven har en hog halt av organiskt material bedoms det
ur den aspekten som ett gott gddselmedel och jordforbattrare (Pettersson 1990).

Anledningen till att anvindningen av avloppsslam i dagsldget ar begriansad beror pa
forekomsten av tungmetaller, organiska féroreningar och patogena mikroorganismer.
Metallerna bestar av framforallt kadmium, men dven arsenik, koppar, bly, kvicksilver och
zink. De organiska fororeningarna dr bland andra aldrin, dieldrin, heptaklor och lindan.
Mikroorganismerna utgors av bakterier (se tabell 1 for exempel pa bakterier samt
koncentration), virus, protozoer och parasitira maskar (Arthurson 2008).

Tabell 1 Koncentrationer av bakterier som dterfunnits i avloppsslam. *virde ej angivetKa

USA, Sverige, Kanada,

Carrington 2001  Sahlstrom et a/ Parmar 2001
Bakterie' (CFU/g) 2004 (CFU/g) (CFU/ml)
Salmonella spp. 10%-10° * 10’
Escherichia coli 10° 10°>-10° 10°
Enterococcus faecalis * 10* *
Clostridiae spp. * 10° *

Hur stor risken dr for smittspridning efter godsling med avloppsslam beror pa hur vil
mikroorganismerna har klarat lagringen och spridningen och om de 6verlever forhallandena i
marken. Parametrar som paverkar &dr fukt, pH och néringstillgdng men framfor allt tid och
temperatur (Cruz Espinoza 2010, Nordin 2010).

Manga av patogenerna som aterfinns i avloppsslam &r sa kallade zoonotiska bakterier, det vill
sdga bakterier som har manga olika arter som vérddjur, ddribland ménniska. Salmonella édr en
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zoonotisk bakterie och utgor den bakterie som dr mest studerad 1 avloppsslam. Det har visat
sig att den dr vanligt forekommande (Arthurson 2008); vid provtagningar i nedbrutet
avloppsslam har det 1 55 % av fallen har funnits Salmonella (Sahlstrom et a/ 2002). En typisk
Salmonella-koncentration i obehandlat slam r 10°-10° koloniformande enheter (CFU)/g
(Carrington 2001, se tabell 1), men Parmar (2001) uppmiitte koncentrationer pa 10’ CFU/ml i
Canada. Salmonella kan orsaka salmonellios, tyfoidfeber och paratyfoidfeber
(Livsmedelsverket www).

Hygienisering av avloppsslam — olika metoder

Med anledning av de patogener som avloppsslam kan innehalla bor det hygieniseras innan det
sprids 1 miljon. 2009 gav den svenska regeringen Naturvardsverket 1 uppdrag att ta fram ett
nytt forslag till en forordning for hur avloppsslam far anvéndas. Om forslaget godkinns tas
det 1 bruk i januari 2012.

Beroende pa vad avloppsslammet ska anvéndas till varierar hygieniseringsmaélen.
Naturvardsverket (2010) foreslar mojligheten att dela upp hygieniseringen 1 tva klasser; klass
A (vilket har en hogre hygiensieringsgrad) och klass B. Hygieniseringen ska leda till att
méangden mikroorganismer sjunker under detektionskraven for att fa sprida pé éker eller i
skogsmark (klass A) alternativt att de reduceras sd mycket att det kan anviandas for till
exempel anldggning av gronytor (klass B) (Naturvardsverket 2010), se tabell 2.

Tabell 2 Naturvardsverkets regleringar i forslaget som lades fram 2010. Hygieniseringen ska
delas upp i tvd klasser, A och B, diir A har en hogre hygieniseringsgrad dn B

E.coli Salmonella Enterococcus
Klass B <1000/g TS 0125 gww
Klass A <1000/g TS 0125 gww <1000/g TS

Det finns ett antal olika metoder for hygienisering. Hur effektiv hygieniseringen ar beror pa
temperatur, varaktighet, pH och syretillgdng. Hygienisering bor skiljas fran stabilisering,
vilket endast minskar lattillgédngligt organiskt material och sédnker vattenhalten, sa att
obehaglig lukt reduceras och koncentrationerna av mikroorganismer blir lagre (Vinneras,

pers).
De vanligaste metoderna for effektiv hygienisering ar:

* Viérmebehandling

o Kompostering
o Pastorisering

* Kemisk behandling
Kalkning
Tillsats av syra
Oxidering

o O O O

Ammoniakbehandling



Vid kompostering kriavs grundlig omrorning eftersom virmeutvecklingen som
mikroorganismerna orsakar frimst sker 1 mitten av komposten (Vinnerds 2007). Dessutom
minskar det organiska materialet 1 slammet, vilket dr negativt ur jordforbattringssynpunkt om
slammet sedan anvinds som godselmedel (Vinneras 2007). Pastorisering kréver tillsats av
energi, Naturvardsverket rekommenderar 70°C i minst 30 min (Naturvardsverket 2010).
Varken tillsats av syra eller oxidering &r att rekommendera, da tillsats av syra dr negativt
eftersom materialet far ett lagre pH och ddrmed sidnker godselvirdet (vixtndringsimnen blir
mindre tillgéngliga vid lagre pH) och effekten av oxidering sprids ut vid féorekomst av {for
mycket organiskt material (Vinneras pers). Tillsats av kalk och aska bor vara i en sddan
mangd att pH hgjs till mellan 11 och 12 (Nordin 2010). Ammoniakbehandling dr en lovande
metod som beskrivs ndrmare nedan.

Ammoniak och urea

Ammoniak #r i sin joniserade form (NH;") ett virdefullt vixtniringsimne medan det i sin
ojoniserade form (NHj3) ér skadligt for levande celler. Mellan dessa tva finns det en jamvikt
(pK, = 9,2 vid 25°C), vilken mycket beror pa temperatur och omgivande pH. Med 6kad
temperatur och 0kat pH 6kar mdangden NH3;. Ammoniak dr en biprodukt som bildas vid all
metabolism av kvdvemolekyler, dir inte minst proteiner ingér. I ddggdjur ldimnar denna
biprodukt kroppen genom urinen i form av urea.

I kontakt med enzymet ureas bryts urea ned till ammoniak (se reaktion 1), vilket ger ett
basiskt pH. Det beror pa att ammoniaken (som &r en svag bas) tillsammans med det karbonat
som dven bildas buffrar pH, som dérav stabiliseras runt 9. Ureas aterfinns bland annat i
marken och 1 fekalier (Pettit ez al 1976), reaktionen sker snabbare om mediet som ureaset
befinner sig i dr varmt (Throe & Thompson 1993).

CO(NH,); + 3H,0 = 2NH4" + OH + HCO (med ureas som katalysator) Reaktion 1

Ammoniak dr toxiskt mot mikoorganismer pé olika sétt. Mekanismerna &r inte helt utredda
och varierar mellan olika mikroorganismer. Bakterier dr generellt kénsliga mot ammoniak
medan dsRNA- och DNA-virus har visat sig vara mycket resistenta (Cruz Espinoza 2010).
Varfor ammoniak &r toxiskt for bakterier dr inte helt utrett men en teori &r att nér
ammoniakgasen diffunderar in i cellen, vilket den gor eftersom det &r en sa pass liten
molekyl, blir cytoplasman basisk. Detta kompenserar cellen genom att ta in protoner frén
utsidan pa bekostnad av K. Bristen pa K gér att cellen tillslut dor (Nordin 2010).

Under den hygieniserande processen konsumeras inte ammoniaken. Detta innebdr att sa lange
behandlingen sker i en sluten behallare kvarstar den hygieniserande effekten (Vinneras 2007).
Efter tillsats av ammoniak har det darfor inte rapporterats nagon atervéxt av ndgon bakterie
(Vinneras et al 2003).

Den ekonomiska kostnaden som det innebér att tillsdtta ammoniak eller urea, blir lag eftersom
tillsatsen hojer godselvardet och kvévet pa sa sétt dtervinns. Ammoniak finns kommersiellt
tillgédngligt 1 vattenloslig form och &r darfor littare att blanda 1 avloppsslam én urea. Daremot
ar urea det mest anvdnda kvivegodselmedlet i1 vérlden, det forekommer 1 ldtthanterlig
granulerad form och &r helt ofarligt sé lange det inte kommer 1 kontakt med ureas.



Indikatorbakterier

For att analysera hur effektiv en hygienisering ér sé berdknas mangden patogener innan, under
och efter behandlingen. Forekomsten av alla patogener kan dock inte analyseras da det skulle
bli ekonomiskt ohallbart. I stillet analyseras modellorganismer; bakterier eller virus som har
egenskaper, inaktiveringsmonster, som liknar patogenerna som egentligen dr av intresse att
reducera. Ofta dr det en variant inom samma familj eller art. Till exempel anviands
bakteriofager, det vill sdga virus som infekterar bakterier, som indikatorer for vissa virus som
infekterar méanniskor eller djur, eftersom de inte kriaver levande viavnad for uppodling. De
vanligaste indikatorbakterierna for material med fekalt ursprung tillhor Enterococcus och
Enterobacteriaceae (dédr Salmonella och E.coli ingar) (Nordin 2010).

Tidigare studier av ammoniakhygienisering

Ammoniakhygienisering har studerats och konstaterats effektivt mot Sa/monella i ett antal
olika material. Studier har bland annat utforts i1 fekalier och urin (Nordin 2010) och notgddsel
(Ottoson et al 2008).

I Nordins (2010) sammanstéllning &ver fyra olika forsok konstaterades det att Salmonella
inaktiverades i alla urinspddningarna och 1 alla fekaliefors6k medan kontrollerna hade kvar
sina hoga halter av bakterier. Det krdvdes en ammoniakkoncentration pa 20 mM i 80, 40, 20
och 10 dagar vid temperaturen 4, 14, 24 och 34°C respektive for en 6log;o reduktion. Vid en
hogre temperatur gick hygieniseringen alltsa fortare och om ammoniakkoncentrationen
dubblades tog den hilften sa lang tid. Inaktiveringstiden var den samma for patogenerna som
tillhérde Enterobacteriaceae (Salmonella och E.coli 1 detta fall), vilket i sa fall pekar pé att
hygieniseringen som krivs for dessa dr likvérdig i fekalier och urin (Nordin 2006). I tabell 3
anges de behandlingstider som Nordin (2010) har kommit fram till behovs for behandling av
fekalier (17 % TS) med olika koncentrationer av urea vid olika temperaturer. For 2 % urea vid
24°C uppgick Nordins D-vérde (tiden for 1log;o reduktion) till 0,3 dygn och 1 kontrollen (0 %
urea 24°C) till 4,8 dygn.

Tabell 3 Behandlingstid for att uppnad pdyrkad reduktion i Salmonella, E.coli, Enterococcus
och Ascaris i fekalier vid ureabehandling (Nordin 2010)

Temperatur Urea Salmonella/E.coli Enterococcus Ascaris agg

(OC) (% W/W) (710g10) (510g10) (310g10)
Langsam

14 0 10 manader minskning -
1 2 manader 14 ménader -
2 2 veckor 8 manader -

24 0 1,5 manader 7,5 manader 11 manader
I 1vecka 3 manader 7 manader
2 <1 vecka 2,5 manader 2,5 manader

34 0 1,5 veckor 1 manad 1,5 manader
1 <1 vecka 2,5 veckor 1,5 veckor
2 <I vecka <2 veckor <1 vecka




Ottoson ef al. (2008) undersokte ammoniakhygienisering 1 ndtgddsel med 12 % TS. Studien
utfordes vid 4 och 14°C med Salmonella som indikatorbakterie. I alla behandlingarna
inaktiverades Sa/monella. En behandling av nétgddsel med 0,5 % ammoniak i mindre &n en
vecka foreslés vid bade 4°C och 14°C, for att uppné en Slog; reduktion. For 0,5 % ammoniak
vid 14°C uppgick Ottosons D-vérde till 0,4 dygn och i kontrollen (0 % ammoniak 14°C) till
8,3 dygn.

I avloppsslam forekommer Salmonella normalt i mangder om 10°-10° (Carrington 2001),
daven om storre mangder har detekterats. Enligt den foreslagna forordningen fran
Naturvardsverket (2010) sé far ingen Sal/monella finnas 1 25 g avloppsslam. I Nordins (2010)
forsok med 2 % urea vid 24°C 1 fekalier tog en decimalreduktion mindre &n en halv dag (5
timmar) och en 3log;o reduktion, vilket skulle krdvas 1 avloppsslam, tar di ca 15 timmar om
inaktiveringstiden dr densamma i avloppsslam som 1 fekalier.

Vid tillsats av 2 % urea till fekalier (17 % TS) dkade pH till ungefar samma nivéer (8,8-9,2)
som om det tillsattes till godsel med 12 % TS och ett initialt pH pa 8,0 - 8,2 och om det
tillsattes till avloppsslam med 28 % TS och pH 7,5. Detta indikerade att det inte finns ndgon
relation mellan TS och pH, vilket motsdges av Allievi et al (1994), som efter studier pa
avloppsslam (10 % TS) hdvdade att med utspddning med vatten 6kade pH. Att TS-halten
kunde forklara hur vl hygieniseringen fungerade kunde forklaras med att det blev svérare att
fordela ammoniaken jamnt ju hogre TS-halten blev.

Enligt Nordin (2010) kan det antas att £.coli och Salmonella inaktiveras med samma
hastighet vid ammoniakhygienisering, det ska dock podngteras att detta &r 1 fekalier. Det
kravs en reducering pa 3-4log) for att reducera E.coli till <1000 CFU/g som ar kravet fran
Naturvardsverket. Om inaktiveringshastigheten for Salmonella och E.coli ar liknande 1
avloppsslam (i likhet med inaktiveringshastigheten 1 fekalier) dr det fullt tillrackligt for att
reducera Salmonella med 2-3log)o, vilket krdvs for att 1 teorin helt eliminera Sa/monella. Om
det tillfredsstéller Naturvardsverkets krav pa en avsaknad av Salmonella i 25 g, r en frdga om
hur homogent materialet &r; var de fa bakterier som finns forekommer (Nordin 2010).

Analysmetoder

For att analysera forekomsten av bakterier fére, under och efter de olika behandlingarna
anvénds 1 storsta utstrickning utodling pd agarsubstrat. Det dr det vanliga tillvigagangssattet 1
liknande forskning och i rutindiagnostik som har sin grund 1 fekalier och andra komplexa
provmaterial. Detta dr en metod som tar lang tid och darfor vore andra mindre tidskrédvande
alternativ attraktiva. Nedan diskuteras odling, amplifierad singelmolekylanalys samt ett antal
andra snabbmetoder som kan anses intressanta i sammanhanget.

Odling
For att sdkert pavisa Salmonella 1 track och andra svara medier gors odlingar i flera steg.

Av det missténkt infekterade mediet tas 25 g och tillsétts en buljong som inte &r selektiv.
Denna inkuberas 1 37°C i ett dygn. En bestimd méngd av detta tillsdtts sedan ett selektivt
medium i ett dygn 1 41,5°C. Dygn tre finns det sedan tva olika alternativ. Om metoden som
beskrivs av Nordisk metodkommitté for Livsmedel anvénds, vidtas ytterligare odling pé fasta
medier, en pa xylose lysine deoxycholate (XLD) och en pa brilliant green agar (BG).
Odlingen varar ett dygn 1 37°C pa bada. Om Salmonella inte pavisas pa XLD eller BG
bedoms resultatet som “Salmonella ej pavisats” medan om resultatet ar positivt sa foranleder
det vidare biokemiska tester eller agglutinationstester.



Om metod tva (ISO 6579) anvinds droppas redan under dygn tva delar av provet pad modified
semi-solid rappapport-vassiliadis agar (MSRV) och inkuberas i ett dygn. Om Salmonella
misstdnks efter detta sprids provet pd XLD och BG-plattor. Om Salmonella inte misstinks
inkuberas MSRV-plattan ytterligare ett dygn. Om Salmonella nu misstianks sprids provet pa
XLD och BG-plattor, om inte bedoms provet som Salmonella ej pavisats”. Om XLD och
BG-plattorna visar Salmonella foljer biokemiska (ofta PCR) eller agglutinationstester for
typning av Salmonella.

Tidigast efter tre dygn kan ett kvalitativt svar ges.
(SVA www)

Amplifierad singelmolekylanalys

Enligt Jarvius et al (2006) har fluorescensbaserad singelmolekylanalys haft stor inverkan pa
biologisk och biokemisk forskning. Metoden introducerades 1 slutet pa 1980-talet och ansags
da revolutionerande men har sedan dess inte uppfyllt forvantningarna som det ultimata
verktyget for kvantitativ biomolekylsanalys. Amplifierad singelmolekylanalys erbjuder
mojligheten att visualisera och méta reaktionen fran individuella molekyler och ér i teorin
exakt i kvantifiering och kénslighet. Metoden erbjuder dessutom mojligheten att soka efter
bade DNA-motiv och proteiner och tar i dagsldget bara ndgra fa timmar att genomféra med
den instrumentering som finns.

Vid detektion av DNA-motiv maste provet forst prepareras for att fa fram enkelstrangat DNA.
Detta gors for tillfdllet med ett kommersiellt prepareringskit for PCR, varefter provet kokas.
DNA:t méste vara enkelstrangat for att hdnglasproben ska kunna binda till det. Hingldsproben
ar uppbyggd av tva ca 20 baspar ldnga primersekvenser i &ndarna. Dessa ar utvalda sa att
hianglasproben bojs till en cirkel da de tva primersekvenserna binder till DNA-motivet. Den
totala bindande ytan dr ungefér 40 baspar och hénglasprobens storlek &r totalt ca 90 baspar.
Utdver primersekvenserna finns det 1 hdnglasproben ytterligare en sekvens for inbindning av
en flourofor och en sekvens som mojliggdr klyvning och primning. (Karman pers)

For att kunna genomfora RCA (rolling circle amplification) maste hinglasprobens 5’ och 3’
(det vill sdga de tva olika dndarna i DNA-strdngen) dnde ligeras ihop sa att hinglasproben
bildar en DNA-cirkel. Ligaset som genomfor denna ligering &r sérskilt 1 3’-dnden mycket
kanslig for felaktig basparning mellan hangldsproben och DNA-motivet. Detta dr en av
huvudanledningarna till att metoden har hogre specificitet &n PCR-baserade metoder. Nér
cirkeln slutits amplifieras sedan cirkeln med ett RCA-polymeras som har bundit till den
oparade primersekvensen och frigjort hanglasproben fran DNA-motivet. Eftersom
polymeraset arbetar i1 en cirkel upphor inte amplifikationen som den gor 1 en vanlig PCR.
Resultatet blir darfor en lang DNA-strang dir den komplementira sekvensen till
hiangldsproben repeteras (se figur 1). (Jarvius et al. 2006)

Darefter tillsétts en fluorofor som, med hjdlp av den DNA-sekvens den ar bunden till,
basparar med en sekvens pa hdanglasproben. Om RCA-polymeraset har fatt tid att transkribera
1000 varv kan alltsd 1000 flouroforer binda in till DNA-sekvensen vilket medfor att den syns
tydligt d& den belyses med laser 1 detektionsmodulen. (Karman pers)

I detektionsmodulen flédar provet genom en kanal pd 200x40 pm och belyses av lasrar med
olika vaglangder vilket &ven mojliggdr multiplexing (flera motiv kan sdkas samtidigt med
olika hénglasprober och olika farg pa fluoroforerna). Ljuset som skickas ut fran fluoroforerna
detekteras av en kamera som skickar bilderna till en dator som via bildanalys rdknar antalet



DNA-nystan. I det utférande som hér har beskrivits motsvarar varje DNA-nystan en
malmolekyl i provvolymen. (Karman pers)

I dagsldget ar metoden inte helt fardigutvecklad. Hur preparationen av DNA:t ska gé till ar
inte klart, det ar heller inte klart hur mycket spddning som kommer att behovas for att ligering
och amplifiering ska gi att utfora. Detektionsniva gar darfor inte att faststélla, diremot 6kar
kansligheten med tiden for amplifikationen. (Karman pers)

Microfluidic analysis

Target recognition Signal amplification
and circle creation and specific labeling
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Figur I Amplifierad singelmolekylanalys (Jarvius et al 20006).

Andra alternativ

PCR, polymerase chain reaction, dr en vél anvind metod som innebir en 6kning och
pavisande av en kind DNA eller RNA-sekvens. Som metod dr den kénslig for inhiberande
amnen vilket det finns gott om i fekalier och avloppsslam, darfor dr reningen av DNA central
for att metoden ska lyckas (Keramas et al 2004).

Microarray dr en annan snabbteknik som baseras pa att ett antal nukleinsyror hybridiserar
med fluoresencemarkta nukleinsyror, vilka sedan scannas och mojliggdr analys av den
relativa koncentrationen av DNA (SMI www). Keramas et al (2004) har testat tekniken pa
avforing fran kyckling vid detektion av Campylobacter, med tillfredsstédllande resultat.

Luminextekniken baseras pa flodescytometrisk analys av sma polysterenkulor som binder till
DNA-motiv vilka sedan méts i ett instrument med hjélp av lasrar. Enligt Li ef al (2010) har
metoden stor potential for detektion av patogener i fekala prover.

MATERIAL OCH METOD

Forsoket har delats upp 1 tva olika delar, 1 det forsta (forsok 1) kontrollerades avdddningen
genom odling pa selektiva agarsubstrat och resultatet berdknades efter kolonibildning pa
dessa. I det andra forsoket (forsok 2) preparerades DNA fram ur proverna och amplifierad
singelmolekylanalys utférdes. Resultaten fran de bada forsdken jdmfordes sedan.



Forsok 1
Material, organismer och uppodling

Avloppsslam hdmtades fran Uppsala Vatten Kungsdngsverket och blandades tillsammans
med Salmonella Typhimurium som tidigare isolerats frdn rétslam fran samma reningsverk.
Denna stam (fagtyp 178) har visat bittre 6verlevnad vid tidigare forsok i jamforelse med
laboratoriestammar (Nordin et al 2009). Bakterierna odlades upp 1 niringsbuljong (Oxoid;
Sollentuna; Sverige). Mingden Salmonella uppgick till ca 10° CFU/ml buljong. Det
infekterade avloppsslammet delades sedan upp 1 stomacherpasar; halten Salmonella per g
avloppsslam uppgick till ca 10’ CFU/g. Bakterierna fick sedan adaptera till materialet i
ungefdr ett dygn innan 2 % urea alternativt 0,5 % ammoniak (w/w) tillsattes
stomacherpasarna. Proverna med urea inkuberades i 24°C och proverna med ammoniak i
14°C.

Provtagning

Provtagning skedde dag 0, 1, 2, 5, 8, 12, 15 och 29. Vid varje tillfélle togs 3-5 g avloppsslam
och spéaddes 1:9 1 fosfatbuffert. Frdn denna spadning gjordes sedan en spddningsserie med
fosfatbuffert (1 ml till 9 ml buffert) sa langt som det krdavdes, vanligen 4 ggr. 0,1 ml spreds ut
pa en XLD-agar (xylos lysin desoxycholat, Oxoid). Svarta kolonier rdknades for
referensvérden pa antalet bakterier 1 provet. Nar behandlingarna hade reducerat antalet CFU
séd mycket att de inte lingre kunde detekteras vid direkt odling pa platta, anrikades dessa 1
Vasilidis Rappaport-buljong for att ange om det fanns bakterier kvar i proven.

Bearbetning av resultat

Den linjdra inaktiveringen gjordes genom att satta upp den mikrobiska koncentrationen mot
tid pa en log-linjér skala. Statistisk signifikans testades med Excel Student’s t-test i MS Excel
for Mac OSx (Microsoft Corporation, Redmond, USA).

Forsok 2
Preparation av DNA

For framtagandet av DNA ur materialet anvindes "Wizard Magnetic DNA Purification
System for food” fran Promega (Nacka). Ingen utspadning av provet gjordes utan ca 40 mg
material togs direkt ur stomacherpésarna. Det rekommenderade schemat modifierades till som
foljer:

* 40 mg material lades 1 1,5 ml eppendorffror
* 100 ul Buffer A och 1 ul RNAse tillsattes, f6ljt av vortex

* 50 ul Buffer B tillsattes, foljt av intensiv vortex (10-15 s) och inkubering i
rumstemperatur 10 min

* 150 ul Precipitation solution tillsattes, foljt av vortex och centrifugering i 15 min pa
13000g

* Supernatanten dverfordes till nytt eppendorffror



* 10 ul magnetkulor tillsattes supernatanten, foljt av vortex

* 150 ul isopropanol tillsattes, f6ljt av omrorning och inkubering i rumstemperatur i 5
min

* Eppondorffroret placerades pa en magnet och vétskan togs bort

* 50 ul Buffer B tillsattes, foljt av omrorning och borttagande av vitskan (pa magneten)

* 200 ul etanol tillsattes for tvitt i tre omgangar och DNA:t torkades efter detta 1 10 min
165°C

* 50 pl nukleasfritt vatten tillsattes, foljt av vortex och inkubering i 65°C i 5 min

* Eppendorffroret placerades pd magneten och vitskan fordes dver till ett nytt ror

* Provet kyldes ner till 4°C

Material

Vid den amplifierade singelmolekylanalysen testades fyra olika hianglésprober; p2732, L9794,
p5103 och p5104 (for sekvenser se bilaga 1). Behandlingarna med de olika hidnglasproberna
skilde sig sa att nidr p5103 och p5104 testades utfordes tvad amplifieringar for att 6ka uttrycket,
medan for p2732 och L9794 utférdes endast en amplifiering. Detta innebar att protokollen sig
nagot olika ut (se nedan). Hanglasproberna testades péd rent genom fran Salmonella
Typhimurium, en kontroll med avloppsslam och Sa/monella i vilken varken urea eller
ammoniak tillsats, en negativ kontroll med endast avloppsslam och en negativ kontroll
(vatten). Vid positiva resultat pa forsta och andra provet testades hianglasproberna pé
resterande prover tagna vid varje provtagningstillfalle (samma som 1 forsok 1). p2732 testades
aven pa ett syntetiskt Salmonella-genom (templat).

Utforande

Den amplifierade singelmolekylanalysen utfordes i tre steg: ligering, amplifiering och
detektion.

Steg 1. Ligering

Provet kokades 1 100°C i 5 min for att gora DNA:t enkelstrdngat och dela upp det i mindre
bitar. Darefter tillsattes hidnglasproben och ligas (se komponenter i tabell 4). Lésningen
ligerade 1 55°C i 3 timmar.

Tabell 4 Komponenter i ligeringssteget

Komponent Slutkoncentration ~ Volym (ul)
Prov 5
Hénglasprob 500 pM 1

BSA* 0,2 ug/ul 1
Ampligasbuffert 1x 1
Ampligas 250 mU/ul 0,5

H,O 1,5

*bovine serum albumin
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Steg 2. Amplifiering

RCA-polymeraset (phi29pol) tillsattes for att starta amplifieringen av de ligerade
hianglasproberna. Protokollet for p2732 och L9794 skiljer sig hér at fran p5103 och p5104.
For komponenter som tillsattes 16sningen vid anvdndning av p2732 och L9794, se tabell 5.
Efter tillsatsen amplifierades 16sningen i 37°C 1 60 min och 1 65°C 1 1 min for avdodning av
polymeraset. Harefter utfordes detektion pa 16sningarna innehéllande p2732 och L9794.

Tabell 5 Tillsatser till [6sningen i amplifieringssteget med p2732 och L9794

Komponent Slutkoncentration ~ Volym (ul)
BSA 0,2 pg/ul 5

phi 29 buffer Ix 5
L10444(p2732) 5nm 0,25
L10585(L9794) 5 nm 0,25

dNTP 125 uM 2,5
phi29polymeras 60 mU/ul 0,3

dH20 26,7

For komponenterna som tillsattes I6sningen vid anvindning av p5103 och p5104 se tabell 6.
Losningen amplifierades 1 37°C 1 40 min och polymeraset avdddades sedan 1 65°C 1 1 min.

Tabell 6 Tillsatser till [6sningen i amplifieringssteget med p5103 och p5104

Komponent Slutkoncentration ~ Volym (ul)
BSA 0,2 pg/ul 2

dNTP 125 uM 1

Primer Q33 25 nM 0,5

phi29 buffer I x 2
phi29polymeras 100 mU/uM 0,2

dH20 11,3

Efter amplifiering, klipptes DNA-strdngarna upp, for att i ett senare steg kunna goéra en ny

amplifiering. Klippningen utfordes 1 37°C 1 1 min och avdddades i 65°C 1 1 min. Se tillsatser
till 16sningen 1 tabell 7. I det sista steget ligerades nya hianglasprober ihop, amplifierades och

marktes med fluoroforer. Detta utférdes i 37°C 1 40 min och polymeraset avdédades 1 65°C i
1 min (se tabell 8).

Tabell 7 Tillsatser till klippningssteget med p5103 och p5104

Komponent Slutkoncentration ~ Volym (ul)
BSA 0,2 pg/ul 0,5
phi29 buffer 1 x 0,5
Alul 120 mU/pl 0,3
replication oligo 120 nM 0,3
dH20 3.4
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Tabell 8 Tillsatser i det kombinerade ligerings-, amplifierings och mdrkningssteget med
p3103 och p5104

Komponent Slutkoncentration ~ Volym (ul)
BSA 0,2 pg/ul 2,5

ATP 0,67 mM 3,4

T4 DNA-ligas 14 mU/ul 0,7
Phi29buffer 1x 2,5
L10605 5nM 0,25

dNTP 100 uM 1
Phi29polymeras 60 mU/ul 0,3

dH20 11,29

Steg 3. Detektion

Losningarna kordes genom Aquila (Q-linea, Uppsala) for att med kamera detektera de
fluoroscerande DNA-nystanen. Med hjélp av bildanalys rdknades dessa.

RESULTAT
Forsok 1

Avdddningen var linjdr fran dag 0, bade i kontrollerna och 1 behandlingarna (se figur 2) med
undantag av 0,5 % ammoniak, dir bakterierna till synes tillvixte mellan dag 2 och dag 5. 1
tabell 9 visas inaktiveringshastigheten och D-vérdet for de olika behandlingarna. D-vardet
uttrycker tiden 1 dagar for en logs, 90 %, reduktion. Behandlingen med 2 % urea var
effektivast. Inaktiveringshastigheten var 35 ganger snabbare efter tillsats av 2 % urea 1 24°C 1
jamforelse med kontrollen (24°C), och 7 ganger snabbare vid tillsats av 0,5 % ammoniak 1
14°C 1 jamforelse med kontrollen (14°C).

Med hjélp av Student’s t-test pavisades att ammoniak-behandlingen signifikant skilde sig fran
urea-behandlingen (1,5 %), samt att bade urea och ammoniak-behandlingen signifikant skilde
sig fran sina respektive kontroller (bada 1,5 %) (urea — kontroll 24° C och ammoniak —
kontroll 14°C).

Tabell 9 Inaktiveringshastighet (log/dag) och D-vdirde for de olika behandlingarna

Inaktiveringshastighet D-vérde

(log/dag) (dygn)
2% urea, 24°C 5,22 0,19
0,5% ammoniak, 14°C 0,52 1,94
Kontroll 24°C 0,15 6,56
Kontroll 14°C 0,08 12,66
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Figur 2 Reduktion av Salmonella i behandlingar med 2 % urea (vid 24°C) och 0,5 %
ammoniak (vid 14°C), logaritmerade vdrden.

Forsok 2

Inget av forsoken med amplifierad singelmolekylanalys gav ett positivt utfall (se tabell 10).
Nollkontrollen borde vara negativ liksom kontroll 2, d& nollkontrollen endast bestod av vatten
och kontroll 2 bestod av avloppsslam utan tillsatt Salmonella (under forutsittning att
Salmonella inte forekom naturligt i materialet), resten av forsoken skulle for ett positivt
resultat vara positiva (det vill sdga anges med en siffra pd antalet raknade DN A-nystan).
p2732 testades dven med Salmonella-templat (syntetiskt DNA), vilket gav ett positivt utfall
(7697 nystan/23 pl). I templatet berdknades en koncentration pa 3,3x10° CFU/ml. Hade
forsoket gett positiva resultat hade dessa ldsts av mot en standardkurva som svarar mot en viss
koncentration av DNA. Denna standardkurva kontrolleras med flera olika metoder, t ex
kvantitativ PCR.

Tabell 10 Utforda forsok med amplifierad singelmolekylanalys. "Genom" utgor genom fran
en ren Salmonella-odling, "kontroll 1" utgor avloppsslam med Salmonella utan behandling,
"kontroll 2" dr rent avioppsslam utan tillsats av Salmonella, "nollkontroll” dr rent vatten och
“templat” dr syntetiskt Salmonella-genom

Prov p2732 L9794 p5103 pS5104
genom neg neg neg neg
kontroll 1 neg neg neg neg
kontroll 2 neg neg neg neg
nollkontroll neg neg neg neg
templat 7697 ej utford ej utford ej utford
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DISKUSSION
Forsok 1

Ammoniak tillsatt 1 vattenloslig form (vid 14°C) eller i form av urea (vid 24°C) visade sig
effektiv 1 hygienisering av avloppsslam. Forsok 1 indikerade att hygieniseringsgraden dkade
med 6kad temperatur och méngd tillsatt ammoniak, vilket d&ven har visats i1 fors6k med
fekalier och notgddsel. For att fa en 3log;o reduktion, vilket dr det teoretiska kravet fran
Naturvardsverkets forordningsforslag (baserat pa att det normalt finns 10*-10° CFU/g
Salmonella 1 avloppsslam och att bakterierna &r homogent fordelade 1 materialet), krdvdes
behandling 1 6 dygn med 0,5 % ammoniak vid 14° C och mindre &n ett dygn med 2 % urea
vid 24°C.

Inaktiveringshastigheten gér att jamfora med Nordins resultat 1 fekalier. Efter tillsats av 2 %
urea vid 24°C var Nordins D-vérde nagot hogre (0,3 dygn) 1 jdmforelse med D-virdet fran
forsok 1 (0,2 dygn). I kontrollen var dock Nordins D-vérde lagre (4,8 dygn) an 1 forsok 1 (6,6
dygn). Initialt dr det fler bakterier 1 fekalier &n 1 avloppsslam varfor tiden till att na
Naturvardsverkets krav inte gar att jimfora mellan fekalier och avloppsslam. Men eftersom
inaktiveringstiderna &r snarlika tyder det pa att Salmonella reagerar pa
ammoniakhygienisering pa ungefar samma sétt 1 de bada materialen.

I jimforelse med Ottoson ef al:s (2006) forsok med 0,5 % ammoniak vid 14°C 1 nétgddsel
skiljde sig D-vérdena markant: 0,4 (Ottoson) och 1,9 (férsok 1), liksom 1 kontrollen: 8,3
(Ottoson) och 12,6 (forsok 1). TS-halten pa notgddslet 1 Ottoson et al:s forsok uppgick till 12
% 1jamforelse med avloppsslam som ligger pd 28 %. Allievi et al (1994) hiavdar att
inaktiveringen av Salmonella ér snabbare 1 material med lidgre TS, eftersom det resulterar 1 ett
hogre pH, medan Nordin (2010) havdar att TS och pH inte har nagon péverkan pa varandra.
Jamforelser mellan forsok 1 (inklusive kontrollerna) och Ottoson et al (2006) stodjer dock
Allievi. Detta dr dock bara indikationer eftersom det ar for fa forsok, och den snabbare
inaktiveringen i behandlingen med lidgre TS kan helt enkelt bero pa béttre fordelning av urea i
materialet. Det dr svarare att jimt fordela urea och ammoniak i material med en TS-halt som
ar hogre dn 20 % (Nordin et a/ 2009), varfor ordentlig omrorning ar avgdérande. Mer
grundldggande undersokningar pa hur TS paverkar pH och hygieniseringen dr nédvéandiga.

I behandlingen med 0,5 % ammoniak var avdddningen av Sa/monella inte linjir; dag 5
uppmattes en hogre halt av bakterier dn dag 2. Detta tros bero pa ammoniakforlust, vilket
sdanker effektiviteten pa avdodningen. Proven dr oberoende av varandra, varfor nésta prov i
matningen visar ett virde mer 1 enlighet med trendlinjen. Hade denna ammoniakforlust inte
skett hade avdddningen géatt snabbare och D-vidrdet varit nagot lagre. Det dr med andra ord av
yttersta vikt att hygieniseringen sker i tickta behallare s& att ammoniaken inte forloras som
luftemission. Men detta faktum ger d&ven en mojlighet da behandlingen fortgar d&ven under
transporten 1 tankbilar.

Forsok 2

Hénglasproberna som anvéndes i forsoket var designade efter laboratoriestammar av
Salmonella typhimurium. Da ingen av hianglasproberna fungerade pa den stam av Salmonella
som isolerats fran reningsverket torde problemet vara att den hade ett genom som skiljde sig
alltfor mycket fran de stammar som hénglasproberna designats for. Det kan alltsd hdvdas att
proberna som anvindes inte var tillrickligt generella. A andra sidan bor hinglasproberna inte
vara for generella di de kan binda till likartade bakterier som inte alls ska detekteras. Detta
blir ett problem nér organismer som &r benédgna att fordndra sitt genom mycket ska detekteras,
eller en stor grupp av organismer med relativt skilt genom soks. Genomet maste pa forhand
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vara ként, vilket kan vara svart om organismen som eftersoks har muterat. Sa/monella finns 1
manga olika varianter som enligt forsok 2 skiljer sig mycket frdn varandra, varfér denna
metod inte dr optimal for detektering av just Salmonella. For detektion av mer specifika
organismer som &r relativt obendgna att mutera mycket och dar genomet ar ként torde
metoden vara ett bra alternativ till traditionella metoder. Ett exempel pa en sadan organism ar
enterohemorragisk E.coli (EHEC), dir endast ett fatal stammar inducerar sjukdom. Om
metoden ska bli anvdandbar maste mycket fokus ldggas pa framtagande av funktionella
hanglasprober.

Kénsligheten 1 metoden é&r tidsberoende. Det vill sdga att om tiden for amplifiering 6kar,
alternativt om dubbla ligeringar och amplifieringar gérs, sa dkar kiinsligheten. Anda uppgar
tiden inte till mer &n nigra timmar fran paborjad DNA-framtagning till resultat, detta ska
jamforas med tre dygn vilket analys av Salmonella tar med standardmetoder idag. Det &r dven
svart att bedoma hur hog den praktiska detektionsnivan pa grund av utspadning blir nér
metoden ar helt fardigutvecklad. Vid analys med plattor uppnas kansligheten 1 cfu/25 g.
Detektionsnivan 1 amplifierad singelmolekylanalys blir 1 jimforelse med odling pa plattor
hog. I det hir forsoket blir spadningen hog och den reella méngden prov som testas dr inte
mer dn 40 mikrogram. Vid amplifierad singelmolekylanalys ska i teorin ett prov inte behdva
prepareras sa mycket, 1 princip ska kokning for att ta sonder DNA::t rdcka, vilket minskar
behovet av utspaddning — det blir i stéllet en friga om att tillsétta tillrackligt ménga kvavebaser
och andra tillsatser for att for att géra s& manga ligeringar och amplifieringar som det blir
fraga om. I fall dér en viss mingd av ett medium ska undersokas (t ex 25 g avloppsslam for
kontroll av Naturvardsverkets krav pa avsaknad av Salmonella 1 25 g) och det ska sékerstéllas
att inga mikroorganismer finns i mediet, &r ett alternativ att den givna mingden ldggs 1 ett
filterpapper, preparationsvétska hills 6ver och DNA:t samlas sedan upp i en behéllare under,
koncentreras och sedan kors allt genom detektionsmodulen. Ett annat alternativ dr att anrika
den givna mingden i ett anrikningsmedium sa att 1 cfu per ul sdkert uppnas (om mediet
innehéller bakterier vill sdga), om den sedan hittas nir den kors genom detektionsmodulen &r
en fraga om amplifieringstid.

Om problematiseringen med design av hdanglasproberna hade 16sts och forsoken hade varit
positiva hade ytterligare en aspekt behdvts tas med. Ammoniak bryter inte ned biologiskt
material; genomet hade funnits kvar 1 provet trots att bakterien hade varit inaktiverad. Detta
hade lett till ett oként antal falska positiva prov.

I fall med viabla men icke odlingsbara bakterier har metoden bade for- och nackdelar. Om
malet &r att rdkna hur manga odlingsbara bakterier det finns i ett prov sa infinner sig samma
problem som med avdddade bakterier: de viabla men icke odlingsbara bakterierna riknas
ocksa. Dessa bakterier gar dock inte att odla pd agar, de har ndmligen inte formagan att
tillvixa. Om maélet ar att upptidcka om det faktiskt existerar viabla men icke odlingsbara
bakterier i ett prov sd ldmpar sig metoden val.

SLUTSATSER

* Behandling av avloppsslam med urea och ammoniak ar ett effektivt sitt att
hygieniseraavloppslammet.

* Tillsats av 2 % urea vid 24°C under ett dygn ricker for hygienisering.av
avloppsslammet.

* Metoden ér ocksa anvandbar for hygienisering av fekalier.

* Vattenhalten 1 materialet som ska hygieniseras paverkar hygieniseringsférloppet och
behover studeras nérmare.
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Behéllarna diar hygieniseringen sker maste vara gastita for att undvika
ammoniakf{orluster

amplifierad singelmolekylanalys dr inte en effektiv metod for detektion av Salmonella.
For att denna metod ska fungera maste fokus ldggas pa utveckling av

hianglasproberna.

Metoden skiljer inte pa doda och levande celler vilket forsvarar anvindnadet 1 syfte att
faststilla hygieniseringsgrad
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Bilaga 1.

Hiinglasprober

p2732

TTACCCGCAGAAGAAGCAGAGTGTACCGACCTCAGTAGCCGTGACTATCGACTAC
TACGGATTCATGCGCTCTTAACCGCAGCAATTGACG

L9794
CGTCAATTGCTGCGGTTAAGAGCGCATGAATCCGTAGTAGTCGATAGTCACGGCT
ACTGAGGTCGGTACACTCTGCTTCTTCTGCGGGTAA

p5103
AGTCCAAGCCGCTGGTGTATGCAGCTCCTCAGTAGTGGATAGTGTCTTACACGAT
AATATGGATGGACCCT

p5104
GCTGCGGTTATTAACCAGTGTATGCAGCTCCTCAGTAGTGGATAGTGTCTTACAC
GACGGGTAACGTCAATT
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Sammanfattning

Q-lineas instrumentteknik dr mycket vél ldmpat for veterindrdiagnostik pa laboratorier som
stéller hoga krav pa snabbhet, precision och kvantifierbarhet. Detta arbete har syftat till att
studera hur den veterindrdiagnostiska marknaden fungerar. Samt underséka huruvida Q-lineas
teknik har formagan att ge kunder konkurrensférdelar gentemot konkurrenter som anvinder
traditionella tekniker sdsom qPCR och ELISA.

Marknaden for veterindrdiagnostik fungerar i dagsldget sa att veterindrer tar prover som sedan
skickas till Statens Veterindrmedicinska Anstalt (SVA) eller till privata laboratorier sdsom
Eurofins, Idexx eller Lackeby djursjukhus. En trolig framtida utveckling ar “’point of care” dér
sma billiga instrument anvénds for att veterindren ska kunna stilla séker diagnos 1 falt. Denna
utveckling hindras idag av de hoga priserna pa instrument. Ett instrument kostar i dagslaget
300 000 — 1 500 000 kr och har kapacitet for att hantera provsvar fran flera hundra
veterindrer. For att det ska vara 16nsamt att ha ett instrument som foljer en veterinér skulle en
radikal prissdankning krévas.

Att Gverga till att anvdnda Q-lineas instrument innebdr grundldggande kundfordelar 1 och med
att det minskar arbetstiden per provsvar och antalet felaktiga provsvar. Dessa
forsdljningsargument anvénds av de flesta instrumenttillverkarna vilket urholkar
marknadsforingsvardet eftersom kunder forvantar sig att hora dessa argument. Instrumentet
innebér dven flera signifikanta tekniksprang sasom formégan att anvdnda samma instrument
for DNA- och antikroppsanalys, férmagan att kvantifiera mangden bakterier i ett prov samt
formagan att utldsa flera provsvar ur samma provvolym. Den korta analystiden gor det dven
mojligt for laboratorier att garantera provsvar samma dag som de skickats in.

Den svenska veterindrdiagnostiska marknaden har en maximal potential pa 10 instrument
vilket dr for litet for att finansiera Q-lineas utveckling av instrumentet. Detta innebér en
kraftig 6kad risk for Q-linea d& framtida 16nsamhet skulle vara beroende av att framgangsrikt
kunna lansera instrumentet over ett storre geografiskt omrade. En parallell studie genomford
av Q-linea visar att marknaden for antiobiotikaresistensbestimning ger en battre mojlighet till
l6nsamhet. Foretagets framtida arbete med veterindrdiagnostik bor darfor inriktas pa att
utnyttja marknadspotentialen for att erhélla en hog vérdering vid féorhandlingar med
riskkapitalbolag. Alternativt licensera tekniken till en storre instrumenttillverkare som kan
marknadsfora instrumentet globalt.



Abstract

Q-linea’s instrumental technology is well suited to veterinary diagnostics that put high
demands on speed, precision and quantifiability. The purpose of this work is to study how the
veterinary diagnostic market functions, and also examine whether the Q-linea technology has
the ability to give customers a competitive advantage over competitors using traditional
techniques such as qPCR and ELISA.

The market for veterinary diagnostics is currently organized in the manner that veterinarians
send samples to the National Veterinary Institute (SVA) or private labs such as Eurofins,
IDEXX or Lackeby veterinary hospitals. Point of care analysis where small, inexpensive
instruments are used by veterinarians to provide field diagnostics is considered the next step
in veterinary diagnostics. This development is hampered by the high prices of instruments. An
instrument currently costs in the range of 300 000-1 500 000 SEK and has the capacity to
manage test results from hundreds of veterinarians. An instrument that is only used by a
single veterinarian would require a significant reduction in price to be profitable for the users.

Shifting to the use of Q-lineas instrument involves basic customer benefits such as reduced
working time per test result and reduction of the number of false test results. These marketing
messages are used by all instrument manufacturers, who have eroded the marketing value of
these messages. The instrument is therefore best sold by focusing on major points of
difference such as the ability to use the same instruments for DNA and antibody analysis, the
ability to quantify the amount of bacteria in a sample, and the ability to infer multiple test
results from the same sample volume. The short analysis time also makes it possible for
laboratories to promise to provide test results the same day as they are submitted.

The Swedish veterinary diagnostic market has a maximum potential of 10 instruments, which
is too small to finance Q-lineas development of the instrument. This means a substantial risk
increase for Q-linea since future profitability would depend on the successful launch of the
instrument over a larger geographic area. A parallel study conducted by Q-linea shows that
the market for determining resistance to antibiotics provides a more solid business case for Q-
linea. The company's future efforts of veterinary diagnostics should therefore aim to exploit
the potential of the veterinary market to obtaining a business value in negotiations with
venture capital firms. Or to license the technology to a major instrument manufacturer that
can market the instrument for veterinary diagnostics on a global scale.
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1 Inledning

Bakterier och virus dr en del av var vardag. De finns Overallt hela tiden och ar bade
livsnédvandiga och dodligt farliga; véra kroppar lever 1 symbios eller 1 en evig kamp med
dem. Denna kamp kan utnyttjas av illasinnade méanniskor for att skapa epidemier och hot
bland sina fiender, nagot som pa sistone har blivit hogst aktuellt. I dessa situationer kallas
bakterier och virus for biologiska stridsmedel.

Oavsett om en person ér sjuk eller om smittan befinner sig i omgivningen ar det intressant att
veta vad smittan bestér av for att kunna avgora situationens allvar. Det &r inte en enkel uppgift
da svar behdvs snabbt och noggrant, allt for att undvika smittspridning och mdjliggora
sparning av farliga sjukdomar. Det finns olika metoder for att detektera biologiskt material,
dar bakterier och virus ingar. ELISA och PCR for protein respektive DNA ir tva vanliga och
beprévade metoder, men som inte alltid fungerar tillfredsstidllande. Q-linea dr ett foretag som
utvecklar instrument som baseras pa en annan metod, denna metod hiarstammar fran Olink
fran vilket Q-linea &r ett avknoppningsforetag.

Det instrument som Q-linea 1 nuldget utvecklar kommer att anvindas till detektion av
biologiska stridsmedel. Forsvarsmarknaden utgors frimst av langa utvecklingsprojekt och ar
svar att forutsdga da den till stor del styrs av hotbilden i varlden. Bara nagra enstaka brev med
mjéltbrandssporer har stor paverkan pa utgangsldget. Det dr darfor svart att forutsdga hur
marknaden kommer att fordndras pé sikt, vilket innebar en risk for Q-linea. For att 6ka
intdktskillorna har Q-linea beslutat sig for att expandera utanfor forsvarsmarknaden.

Detta arbete dr en analys av den veterindrdiagnostiska marknaden, som dr en av flera
marknader som Q-linea ser som en potentiell marknad att gora intdg pd. Q-linea har dven valt
att arbeta vidare med marknaden for bestimning av antibiotikaresistens inom foretaget vilket
diskuterats tidigare i foretagets ledning. Den storsta aktoren inom veterindrmedicinsk analys i
Sverige 4r SVA (Statens veterindrmedicinska anstalt) och darfor undersoktes SVA
djupgaende, samt dess kunder och konkurrenter.

2 Bakgrund

2.1 Q-lineas historik

Q-linea utvecklar instrument och system for att snabbt identifiera och kvantifiera forekomst
av specifika proteiner och DNA-sekvenser. I dess nuvarande utformning &r syftet att skydda
civila och militdra mal fran angrepp av biologiska agens sasom virus, bakterier och toxiner.
Malet ar att slutprodukten utgdrs av ett instrument som kombinerar hirdvara, mjukvara och
biokemiska tillvigagangssatt i ett komplett system. I dagsldget arbetar Q-linea pé en prototyp
och den forsta fardiga modulen kommer att levereras sommaren 2011.

Q-linea grundades 2008 av forskare fran Rudbeckslaboratoriet och Uppsala Universitet 1
samarbete med Olink och Uppsala Universitets Utveckling AB (Uppsala Universitets
holdingbolag, UUAB). Bakgrunden finns 1 teknik som har kommersialiserats av Olink och i
Forsvarets materielverks nanoteknikprogram, vilket var en satsning fran FMV:s sida att lagga
utvecklingen utanfor FMV i stillet for att rekrytera in ny personal. Olink var det enda



bioteknikforetaget som var med och presenterade en teknik som gick ut pa att det var mojligt
att detektera virus, bakterier och toxiner pa under en timme. Detta ledde till uppstarten av ett
nytt bolag; Q-linea. (Q-linea www:a).

Q-linea dr aktiva inom marknaden for skydd mot CBRN-attacker (CBRN star for kemiska,
biologiska, radiologiska och nukledra stridsmedel). Nuvarande kunder &r Forsvarets
materielverk och den franska forsvarskoncernen Thales. Tack vare dessa och ett antal EU-
projekt har Q-linea varit helt kundfinansierade frén start. De EU-finansierade
forskningsprojekten utgors av:

* (Q-detect: Q-linea anpassar och forbattrar teknologi for upptickt och identifikation av
véaxtpatogener.

* Twobias: Q-linea samarbetar med europeiska forsvarsorganisationer for att
implementera ett system for snabb detektion av farliga biologiska molekyler pa plats.

* Diatools: Projektet syftar till att féra samman foretag och akademiska institutioner for
att kombinera kunskap och tekniska innovationer inom olika omraden for att
mojliggdra diagnostik av cancermarkorer. (Q-linea www:b)

Det ar viktigt att hitta ny finansiering for 6verleva den utslagningsprocess som ofta sker da ett
foretag gar fran sina forsta innovativa kunder till mindre tekniskt visionédra kunder. Utdver det
arbete som denna rapport redovisar sa undersoker Q-linea andra marknader och forsoker fa in
ytterligare forsvarskunder. Foretaget har 1 dagsldget ingen renodlad séljavdelning men har
nyligen tagit in en affarsutvecklare for att 6ka kompetensen inom projektledning och
upphandlingar.

Kontoret ligger i Uppsala Science Park och lokalerna delas med Sigolis och QIAGEN. Idag
har Q-linea elva medarbetare med kompetens inom bland annat biomedicin, molekylar
bioteknik, elektroteknik, teknisk fysik och affarsutveckling. I forhallande till omséittningen
har Q-linea manga anstéllda vilket mojliggors genom att flera arbetar deltid.

For att expandera kundbasen och 6ka lonsamheten vill Q-linea expandera inom andra
marknader dédr kunden snabbt och specifikt vill kunna detektera och kvantifiera forekomst av
proteiner eller specifika DNA-sekvenser. Sjdlva tittar Q-linea framst pa mojligheterna att
expandera genom att sdlja instrument for forskningsdndamal och human antibiotikaresistens.

Q-linea har en stark tillvaxt vilket kan ses 1 deras omséttningsokning fran 2008 pa 2,5Mkr,
2009 5,2Mkr och 2010 véntas omséttningen landa pé ca 9,5Mkr. Trenden dr nédstan en
dubbling varje r. Foretagets soliditet (10 % 2009) och rorelsemarginal (2 % 2009) ér siffror
som inte r representativa da Q-linea forlagger resultatet av ett projekt till slutet av projektet
och de fital projekt Q-linea har stracker sig 6ver flera ar. Q-linea ldgger vinsten pa slutet av
ett projekt eftersom det annars kan bli 6verbeskattade resultat. Detta kan uppsté nir projektet
ar klart och det konstateras att budgeten var for optimistisk. En nackdel med denna
redovisningsmetod &r att soliditeten blir mycket lag, detta kan innebéra problem vid projekt
dar deltagarnas ekonomiska situation utvérderas.

2.2 Forklaringar av begrepp
Nedan foljer forklaringar pa begrepp som ar nddvandiga att forsta for att till fulla ta till sig
resten av arbetet.



2.2.1 Multiplexféormaga

Mulitplexférmaga innebér att kunna hantera flera provfragor i samma prov utan att behdva
dela provet i flera behéllare. Som exempel skulle tvaplex innebéra att instrumentet kan
detektera bade substans A:s och substans B:s forekomst i samma korning och i samma
provror. Fordelen med detta ér att arbetsbelastningen minskar da laboratoriepersonalen inte
behdver pipettera over provet i flera behillare, fler prover kan koras samtidigt och oftast kan
forbrukningsmaterielskostnader sparas in.

2.2.2 Kanslighet

Kénslighet definieras som hur fa av den sokta molekylen som behovs for att detektion skall
kunna ske. Hog kénslighet innebér att fa molekyler behovs 1 provet for detektion av den sokta
substansen.

2.2.3 Precision

Precision ar hur specifikt ett instrument kan detektera den sokta molekylen. Med andra ord
[antalet korrekta utslag] / [antalet utslag]. Det dr vanligtvis en avviagning mellan precision och
kanslighet da det dr svart att sirskilja svaga provsvar fran bakgrundsbrus. Det &r virt att
notera att precisionen definierar risken att fa falska positiva provsvar.

2.2.4 Falska positiva och falska negativa

Ett falskt positivt svar innebdr att ett provsvar séger att molekylen som eftersoks finns i provet
aven fast det egentligen inte gor det. Ett falskt negativt svar betyder att provsvaret inte sager
att molekylen finns i provet trots att den finns i1 provet. De falska negativa svaren ir ett
mycket allvarligare typ av fel da de kan innebira att instrumentet meddelar att ett smittodmne
inte forekommer trotts att det gor det egentligen.

2.2.5 PCR

PCR star for Polymeras Chain Reaction. Hela principen bygger pa nedkylning och
uppvarmning vilket via ett antal olika steg leder till att antalet sokta DN A-sekvenser
dubbleras under varje cykel. I fallet med realtids-PCR méts méngden nyskapade DNA-
sekvenser 1 realtid via fluorescens som &r proportionell mot mangden nyskapade DNA-
sekvenser. Med en referens kan detektion ske efter hur manga cykler referensen passerar
mitten av detektionsomradet och med hjélp av detta kan antalet sekvenser bestimmas i
originalprovet med ungefér en faktor 2-4 noggrannhet. Maximal muliplexforméga ar svart att
ange for denna metod. Kénsligheten hos PCR é&r nere i omradet att statistisk fordelning av
bakterierna kan ha relativt stor inverkan, ca 5 bakterier per prov dr dock miniminiva.

2.2.6 ELISA

ELISA stér for Enzyme-linked immunosorbent assay. ELISA dr en antikroppsbaserad metod
som finns 1 manga olika utféranden och anvinds for att detektera biologiskt material, 1 forsta



hand antikroppar. Metoden ar inte kvantitativ men kan ge en indikation om det forekommer
mycket eller lite av det sokta biologiska materialet.

Det finns olika modeller av ELISA, de vanligaste ar:

Indirekt ELISA — Provet som ska undersokas tillsitts till en brunn tickt med det antigen (det
vill sdga ett kroppsfrimmande &mne) som ska detekteras. Om det finns antikroppar mot
antigenet i provet sd binder dessa in till antigenet. Dir efter tvittas brunnarna och sekundéra
antikroppar med inbundna enzymer tillsétts som binder in till de antikropparna som bundit till
antigenet. Slutligen tvittas brunnarna igen och en fargvitska tillsitts som byter farg genom
reaktion med enzymet pd den sekundéra antikroppen. Fargen avlidses sedan for att bestimma
om antikroppar fanns i provet eller inte.

Sandwich ELISA — Metoden liknar indirekt ELISA med undantaget att brunnarna &r tickta av
antikroppar 1 stillet for antigen. Detta gor att man kan detektera antigen 1 stillet for
antikroppar. For 6vrigt fungerar konceptet pa samma sétt.

Kompetitiv ELISA — Syftar till att mita mangden antigen. Det gors genom en tillsats av en
begrinsad mingd antikroppar till provet som ska undersokas. I nésta steg tillsdtts blandningen
till en brunn med antigenet bundet av antikroppar till brunnens viaggar. Om det dr mycket
antigen 1 provet finns det farre fria antikroppar som kan binda till antigenet i brunnen, diarav
namnet kompetitiv ELISA. I nést sista steget tillsitts sekundéra antikroppar med enzym pé
och brunnen skoljs. Slutligen tillsdtts ett &amne som via enzymet byter farg.

2.3 Q-lineas teknik
For en mer ingdende beskrivning av tekniken se bilaga 1.

2.3.1 Detektionsprocessen

Q-lineas instrument har till uppgift att kunna detektera och identifiera biologiskt material
sasom bakterier, virus och toxiner. Tekniken bygger pa ett test om en viss DNA-sekvens eller
ett visst protein finns 1 provet med hjilp av prober. En prob dr en molekyl som anvénds for att
spara andra molekyler, vid DNA-detektion utgoérs proben av en DNA-sekvens som kan binda
till den sokta DNA-sekvensen. Eftersom endast forsta steget 1 provprocessen édndras beroende
pa om det dr en sokning efter DNA eller ett proteinmotiv sd kan samma instrument anviandas
for bade DNA-detektion och proteindetektion.

Vid en sokning efter specifika DNA-sekvenser maste forst cellen slas sonder och sedan virms
provet upp sé att cellens DNA blir enkelstridngat. Darefter tillsdtts en egen enkelstrangad
DNA-sekvens, sjdlva proben (i detta fall en sa kallad hidnglésprob”) som i vardera dnden har
en sekvens som basparar med den sokta DNA-sekvensen. Hangldsproben bildar darigenom en
DNA-cirkel med ett litet hdl 1 ndr den binder till den DNA-sekvens som eftersoks (se figur 1).
Genom att tillsétta ett enzym som klistrar ihop de tva dndarna har en komplett cirkel skapats,
denna kan kopieras med ett DNA-polymeras, ungefar som i PCR (se figur 2). Det enzym som
klistrar ihop cirkeln kallas ligas och dr mycket kénsligt for felaktig basparning, detta dr en av
anledningarna till att metoden ger féarre felaktigt positiva resultat &n PCR-baserade metoder.
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Figur 1 Héinglisproben har satt sig pa den specifika enkelstringade DNA-sekvensen.

O O

Figur 2 De tva andarna har klistrats ihop och en komplett cirkel har skapats.

2.3.2 Rolling circle amplification

Nar DNA-cirkeln har skapats amplifierar man cirkeln med ett RCA-polymeras (rolling circle
amplification). Eftersom polymeraset arbetar i en cirkel s upphor aldrig amplifikationen som
den gor 1 en vanlig PCR. Resultatet blir darfor en 1ang DNA-string dér cirkelns sekvens
upprepas (figur 3). Direfter tillsétts ytterligare en enkelstrdngad DNA-sekvens som bér en
flourofor (en molekyl som fluorescerar ndr man belyser den med ljus i rétt vaglingd). Den
tillsatta DNA-sekvensen binder till en specifik sekvens pa DNA-strangen och darfor kan en
fluorofor bindas for varje varv som RCA-polymeraset gor i DNA-cirkeln. En stor miangd
DNA-sekvenser med flouroforer kan dérigenom binda till den langa DNA-stridngen.
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Figur 3 Ett RCA-polymeras amplifierar cirkeln till en ling upprepad DNA-sekvens.

2.3.3 Bildanalys

Den langa DNA-stringen med inbundna flouroforer kommer av termodynamiska skil dra
ithop sig till ett nystan. Detta nystan lyser tillrdckligt starkt for att synas i en kamera (figur 4).
For att mita antalet nystan kors provet igenom en tunn platt kanal som belyses med laser
vilket gor att DNA-nystanen lyser upp som sma punkter. Dessa punkter detekteras av
kameran och informationen analyseras sedan med hjilp av en dator for att rdkna antalet
prickar och dédrigenom antalet malmolekyler i provet (bild 5). (Q-linea www:c)
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Figur 4 Tva DNA-nystan med fluoroforer pa har bildats.

Figur 5 Antalet nystan detekteras av en kamera och analyseras av en dator

2.3.4 Protein istdllet for DNA

Vid s6kning efter proteiner anvénds istéllet for hdnglasproben, tvd antikroppar som binder
specifikt till det sokta proteinet, 1 &nden pa vardera antikroppen finns en bit enkelstringat
DNA. Diérefter tillsitts ytterligare tvd enkelstrangade DNA-sekvenser som kan binda ihop de
tva DNA-sekvenserna pa antikropparna, forutsatt att de tva antikropparna befinner sig i
ndrheten av varandra. Den hér nérheten uppnas 1 praktiken endast nér antikropparna har
bundit till samma protein (alternativt till tva proteiner i en proteininteraktion) vilket &r en av
anledningarna till metodens specificitet. Eftersom de tva tillsatta DNA-strangarna binder till
antikropps-DNA:t pa ett sddant sitt att de bildar en cirkel (se figur 6) kan ligasenzym limma
thop halen och dédrigenom fa en cirkel precis som 1 DNA-fallet med hénglasproben”. (Jarvius
et al 2006, Melin et al 2007)
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Figur 6 Tva antikroppar med DNA-sekvenser i iindarna, har bundit specifikt till en proteininteraktion
och ytterligare tvi DNA-sekvenser binder ihop det hela till en cirkel.

2.4 Q-lineas nuvarande utvecklingsstadium

I dagsldget har Q-linea en fungerande prototyp men ingen fungerande fardig produkt. For
tillfallet fokuserar foretaget pa utvecklingen av instrumentet for Thalesprojektet, vilket
innefattar reagens, mekanik och elektronik. Forsvarsmarknaden och den veterindrdiagnostiska
marknaden har olika krav vilket gor att om ett instrument for den veterindrdiagnostiska
marknaden ska utvecklas s& kan inte instrumentet for forsvarsdandamal kopieras.

Q-linea tillhor kategorin nyskapande entreprendrskap och utvecklar sin produkt fran idé till en
forsta kundinstallation. Foretaget ligger sdledes i den forsta fasen av ”Technology adoption
lifecycle” (figur 8). De kunder som intresserar sig for foretag i denna fas dr innovatorer.
Optimalt dr att rora sig fran vénster till hdger 1 kurvan, men sé ser inte verkligheten ut. Det ar
en liten del av den totala marknaden som tycker ny teknik dr intressant, sa kallade visionérer
som &terfinns 1 fas ett och tva, men att sedan forflytta sig till den tidiga majoriteten kraver helt
andra referenser och relationer. Nér dessa relationer har skapats dr dock den tidiga majoriteten
en lojal kundgrupp (Moore 2006). Innovatorerna och de tidiga adoptorerna ser ofta en stor
avkastning pa investerat kapital och dr pd grund av detta beredda att ta stora risker. Virt att
notera &r att det inte dr si ofta som dessa sprider kunskapen vidare, da de &r mer intresserade
av de outforskade kunskapsomradena och har hog egen kompetens inom omradet (Bohlen &
Beal 1957). Som exempel kan ndmnas att den franska forsvarsindustrin anses som den mest
framstaende 1 virlden, och de har tagit en stor risk nér de investerar 1 Q-linea, i sammanhanget
ett litet och oként foretag med oprévade formagor.

2.5%

Innovators Earl
\ y
o Adopters Early Majority Late Majority Laggards
13.5% 34% 34% 16%

Figur 7 Q-linea befinner sig i den forsta fasen i technology adoption lifecycle:
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Figur 8 Scott & Bruces (1987) fem faser som ett foretag gar igenom.
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Functional,
centralized

Some new product
development

Accounting systems,
simple control
reports

Banks, new partners,
retained earnings

Positive but
reinvested

Working capital,
extended plant

Broadened but
limited line, single
market, multiple
channels

Growth, shakeout

Financing growth,
maintaining
control

Decentralization

Professional,
administrative
Functional,

New product
innovation, marke
research

Budgeting systems,
monthly sales and
production reports,
delegated control

Retained earnings,
new partners,
secured long-term
debt

Positive with
small dividend

New operating
units

Extended range,
increased markets
and channels

Growth/shakeout or
mature/declining

Expense control,
productivity, niche
marketing if
industry declining

Decentralization
Watchdog

Decentralized
functional/product

Production
innovation

Formal control
systems, management
by objectives

Retained earnings,
long-term debt

Cash generator,
higher dividend
Maintenance of plant
and market position

Contained lines,
multiple markets
and channels

Figur 9 Modell for tillvixt hos sma foretag enligt Scott & Bruce (1987).
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Enligt Scott & Bruce (1987) genomgér ett litet foretag fem stadier under sin livstid,
Overgangen mellan varje stadie karakteriseras av en kris. Denna livscykel kan liknas vid en
produkts livscykel, dér olika stadier kan ta olika lang tid, men den stora skillnaden ligger i att
ett foretags faser dr betydligt lingre 4n en produkts. Aven om foretaget nir som helst kan
misslyckas sé ar det storre risk vid nadgon av kriserna. Med hjilp av figur 9 som kommer fran
Scott & Bruce (1987) har Q-linea identifierats befinna sig ndgonstans mellan fas 1 och fas 2
vilket 6verensstimmer med “klyftan” i Moores modell for tekniska innovationer (Moore
2006). Fokus ligger pé att skaffa kunder och uppbringa ekonomisk produktion.

For att forklara mer utforligt hur langt Q-linea har natt inom varje utvecklingsomrade,
beskrivs de mer utforligt nedan.

2.4.1 Reagens

Den grundldggande tekniken kommer ursprungligen frdn Olink, den &r vil utvecklad och
fungerar bra. Brister finns 1 tilldimpningen dir hastighet och minimal provpreparation &r krav.
For att uppna ett tydligare uttryck utfor Q-linea tva RCA:er med en klippning i mellan. Detta
gor att manga fler nystan detekteras per detekterad partikel, vilket 6kar signalstyrkan. Aven
tidsoptimeringen har paverkat instrumentet da snabbare reaktioner ofta dr en avvigning mot
noggrannhet.

2.4.2 Mekanik och elektronik

Det andra omradet som utvecklas just nu dr mekaniken och elektroniken. Ett amplifikationskit
ar under utveckling och kommer att minska variansen i amplifieringssteget, eftersom den
maénskliga faktorn da kommer att uteslutas. Instrumentet i Thalesprojektet dr en del 1 ett storre
system. Detta innebér att det som kommer in till instrumentet &r ett kokat DNA-prov. Det som
levereras ut &r en siffra pa hur manga nystan som har riknats.

2.4.3 Patent

I dagslédget dger inte Q-linea nagra patent. Olink har patenten for reaktionerna. Q-linea arbetar
dock pa att ta fram systempatent. Detta systempatent dr ett patent for att skydda instrumentets
funktion, snarare 4n att blockera konkurrenter.

2.4.4 Alternativa instrument

Under intervjuerna har det framkommit att Point of care (POC, vérd néra patienten) ar ett
onskemal av kund 1 framtiden (se avsnitt 23, Andra intressanta marknader). En av
examensarbetarna undersoker marknadspotentialen for ett POC-instrument vid detektering av
mastit (juverinflammation).

12



3 Grundlaggande forutsattningar for arbetet

3.1 Problematisering

Q-linea vill expandera och diversifiera kundbasen och déirfor ta sig utanfor den militira
marknaden. Foretaget har forslag pa civila marknader dar ett intdg skulle kunna vara aktuellt
men saknar kunskap om dem och har dérfor svart att fatta ett beslut om vilken marknad de bor
vilja. Q-lineas system bygger pé ny teknik och bor ha en méngd anvéndningsomraden dér
PCR och ELISA inte fungerar optimalt. Den nuvarande verksamheten ar baserad pa tva
kunder samt ett antal EU-projekt. Bada kunderna befinner sig pa den militira marknaden, och
ndr kontraktet med dessa l16per ut inom en 6verskadlig framtid uppstar fragan om var nésta
fokus bor ligga.

3.2 Syfte
Syftet med projektet dr att undersoka om det dr sannolikt att Q-linea kan lansera ett
instrument med god 16nsamhet for den veterindrdiagnostiska marknaden.

3.3 Mal
Malet ar att Q-linea ska kunna fatta ett vilgrundat beslut huruvida den veterindrdiagnostiska
marknaden kan ge en godtagbar avkastning pa satsat kapital.

3.4 Struktur
Hér nedan ses en kort strukturell 6versikt av rapporten.

Kapitel 2, Bakgrund: Ger en oversikt 0ver Q-linea som foretag och den teknik som foretaget
anvéander 1 sitt instrument.

Kapitel 3, Grundliggande forutsittningar for arbetet: Innehéller problematisering, syfte,
mal och ger en teoretisk grund till arbetet.

Kapitel 4, Metod: Gér igenom metodiken som anvénts vid faktainsamling.

Kapitel 5, Den veterindrdiagnostiska marknaden: Utgor en studie av den
veterindrdiagnostiska marknaden 1 Sverige med fokus pd SVA.

Kapitel 6, Ekonomiska forutsittningar: Utvirderar de ekonomiska mojligheterna for
forsaljning till SVA och andra kunder.

Kapitel 7, Avvigningar om SVA som kund: Analyserar forutséttningarna for SVA som
forsta huvudkund for Q-linea i relation till den 6vriga marknaden, bade fran SVA:s sida och
Q-lineas sida.

Kapitel 8, Marknadens virde i relation till alla andra marknader: Analyserar
marknadens vérde och sétter detta 1 relation till andra potentiella marknader.

Kapitel 9, Avslutning: Tar upp slutsatser och vad Q-linea enligt forfattarna bor gora hirnést.
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3.5 Teoretisk grund

Att lansera en ny produkt innebér en ekonomisk risk for foretaget eftersom misslyckade
produktlanseringar innebir stora utvecklingskostnader som ej kompenseras av
forsaljningsintékter. For Q-linea ar det darfor viktigt att identifiera marknader av tillracklig
storlek dar produkten har stor sannolikhet att bli framgéngsrik. Forskning pa skillnader mellan
framgangsrika och misslyckade produkter visar att framgangsfaktorer kan delas in i tre
kategorier (Cooper 1979a):

* Kunderna upplever produkten som signifikant béttre &n konkurrerande produkter.
* Tillverkaren har undersokt marknaden och forstir kundernas behov.
* Tillverkaren har den tekniska kompetens som kravs.

Utifran det syfte och mél som stéllts upp for projektet kan arbetets uppgift tolkas som att Q-
lineas kompetens inom marknadsforstaelse ska foras fran lag till hog (se figur 10). Detta
inkluderar dven en bedémning av huruvida Q-lineas produkt uppfyller kraven for att vara en
ur kundens perspektiv 6verldgsen produkt. En jdmforande studie av vetenskapliga artiklar
visar att foljande faktorer kan anses som definierande for produktdverldgsenhet och
marknadsforstaelse (Cooper 1976, 1979a, 1979b, 1980, Cooper & Kleinschmidt 1987,
Maidique & Zirger 1983, Moore 2006, Moreau & Markman 2001, Song & Noh 2006 och
Rothwell 1972):

B Hi
, BEST SITUATION A
- 74% (high on all three factors)
9 successes 90% 7]
S ]
successes 1
& z|_
>
< alE
< 62% 63% S|
successes successes -} (ED
NS 5 §
=
Lo TECHNICAL/PRODUCTION Hi 8 «
cC
Q.
» ' Lo
3 38% 67%
< Successes Successes
S
&
&
T WORST SITUATION
</ (low on all three factors) 26%
7% successes
o SUCCEesSes
~
Lo TECHNICAL/PRODUCTION Hi

Figur 10 Korrelationen mellan framging och produktiéverligsnhet, marknadsforstielse och teknisk
kompetens (Cooper 1979a).
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Produktoverldgsenhet:

* Kunden upplever att produkten ger signifikanta fordelar jimfort med konkurrerande
produkter

* Kunden upplever att produktens formaga vil dverstiger priset

* Kunden erhéller unika fordelar av att kopa och anvédnda produkten
* Kundens totala kostnader minskar 1 forhdllande till intédkterna

* Kunden kan se att produkten I6ser problem som kunden har

* Kunden upplever att produkten dr innovativ

Marknadsforstaelse:

* Foretaget har undersokt flera potentiella marknader

* Foretaget har genomfort en prelimindr teknisk studie och forstar tekniklaget
* Foretaget har genomfort detaljerade marknadsundersokningar

* Kundernas behov, 6nskningar och smak ar tydligt definierade

* En finansiell analys av marknadens potential har genomforts

4 Metod

Arbetet foljer en holistisk vetenskapssyn, det vill sdga att helhetssynen &r storre &dn delarna.
Allmént for teorin 1 arbetet dr att teoridelarna finns 1 texten dér teorierna anvinds eftersom det
finns en interaktion mellan empiri och teori som inte gar att dela (Wigblad 1996).
Genomgaende bakas analys in i1 texten, forfattarna har dven strivat efter att redovisa resultaten
forst och sedan hur dessa har framkommit.

4.1 Inh3amtande av information

En marknadskartldggning &dr aktuell att gora nér ett foretag ska vilja att ga in pa en ny
geografisk marknad alternativt i ett nytt produktomrade (Lekvall & Wahlbin, 2001). Den
behandlar total marknadsvolym, férdelning av olika delsegment, beskrivningar av aktorer,
attityder hos kunder och konsumenter, deras varderingar, monster och kopbeteende. Den
ingdende kundanalysen innehaller dessutom behov, krav, priskédnslighet, kdrnprodukter och
kringtjénster. Dessutom bor en konkurrentanalys genomforas.

Arbetet dr beskrivande till sin karaktar och svarar i slutindan pa frigan om det ar vért for Q-
linea att satsa pa den veterindrdiagnostiska marknaden. Till storsta del utgors arbetet av en
kvalitativ fallansats med SVA i centrum. Detta innebar att slutsatserna som dras inte kan
generaliseras Over hela marknaden, men de ger en god indikation om hur virderingar och
behov ser ut (Andersen 1998). Den storsta delen av informationen har inhdmtats genom
kvalitativa, djupgaende intervjuer med nyckelpersoner pa och runt om SVA. Aven en
kvalitativ survey har skickats ut till ett antal storre svenska laboratorier.
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En stor mdngd sekundir information har inhdmtats. Teorin som arbetet bygger pa kommer 1
forsta hand fran vetenskapliga artiklar fran olika typer av tidskrifter. Annan information
kommer frén foretags hemsidor, arsredovisningar, statliga rapporter samt produktblad.

4.2 Intervjumetodik

Tio kvalitativa intervjuer med sammanlagt 14 nyckelpersoner har utforts pa och runt om
SVA. Urvalet har gjorts med hjilp av “island to island”’-metoden, det vill sdga, varje person
har fatt ndmna personer som de i sin tur har tyckt vara relevanta (se tabell 1 for respondenter).
Att det blev tio intervjuer beror pa att det 1 de sista intervjuerna upplevdes som att
informationen som gavs var redundant, det vill sdga det var information som redan inhdmtats
vid tidigare intervjuer. Da SVA édr indelat i ett antal enheter, har de enheter dir gruppen har
upplevt att Q-lineas metod skulle vara applicerbar, intervjuats. Utanfér SVA intervjuades
lansveterindren 1 Uppsala ldn; han utgjorde den forsta respondenten med anledning av sin
stora kunskap om hela den veterinirmedicinska marknaden. Aven personer pa UDS,
Universitetsdjursjukhuset, intervjuades, for att fa perspektivet ”en kund till det
veterindrdiagnostiska laboratoriet”. Universitetsdjursjukhusets eget laboratorium Klinisk kemi

intervjuades for att se om ocksa den typen av laboratorier skulle kunna utgora en potentiell
kund.

Djupgéende intervjuer har endast skett inom det lokala ndromradet. Anledningen till detta ar
fordelen med att snabbt kunna transportera sig till och fran de intervjuade. Vid négot tillfdlle
har en intervju bestdmts till samma dag som kontakten tagits. Med odndlig tid och oédndliga
resurser hade ett mer korrekt resultat kunnat ges. Det hade till exempel varit intressant att
intervjua veterindrer 1 Skane for att se hur de prioriterar nir de skickar prover, om de 1 storre
utstrackning skickar prover till Tyskland och Danmark. Med den begrénsade tiden i
beaktande har gruppen sett det som en béttre prioritering att inte rora sig i for stora
geografiska omraden utan intervjua de som finns pa plats.

Intervjuerna har en semistrukturerad konstruktion med 6ppna fragor, pa forhand konstruerade
1 en intervjuguide. Till skillnad fran helt strukturerade intervjuer, dér till exempel enkéter med
forbestdmda svarsalternativ finns, kan respondenten i en semistrukturerad intervju fortydliga
och utveckla svaren; det ar enklare att fordjupa diskussionen och ga in i en dialog.
Fragestéllningen &r bred, vilket 6ppnar for fordjupningsfragor, vilka dessa blir &r omgjligt att
sdga pa forhand (Saunders et a/ 2003). I de flesta intervjuerna stilldes ett antal frdgor innan
Q-linea som foretag och dess teknik presenterades. Anledningen till detta var att respondenten
skulle vara ofdrgad av de mojligheter som Q-linea 6ppnar med sin teknik, vid fragor i
kategorin vad kunden skulle vilja ha och klara av om de fick drémma fritt. Fragorna
involverade verksamheten, onskemal och framtidsutsikter, men dven virderingsfragor dédr den
intervjuade pé en graderad skala fick uppskatta hur viktigt de upplevde att det var med vissa
egenskaper hos analysinstrumentering.

Intervjuerna spelades in, efter godkdnnande fran respondenten. Dessa transkriberades sedan
till text med utgédngspunkt fran de pa forhand skrivna frdgorna som dven lag till grund for
analys av empirin.
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4.2.1 Reflektion intervjumetodik

I efterhand upplever gruppen att djupgéende intervjuer borde ha utférts med andra
laboratorier som utfor veterindrdiagnostik. Detta dr en brist i island-to-island-metoden,
eftersom personer inom ett stort foretag i stor grad bara refererar till personer inom samma
foretag och inte till konkurrenter. I ett forsok att kompensera for detta anvindes
speglingsmetoden, dir veterindrer blev tillfragade vilka laboratorier de anvédnde sig av. Detta
skedde dock sent 1 processen vilket 1 kombination med svarigheter att {4 intresse fran
kommersiella laboratorier ledde till att djupgdende intervjuer med dessa inte genomfordes.
Aven privatpraktiserande veterinirer borde intervjuats for att fa en storre forstaelse for deras
perspektiv.

Tabell 1 Intervjuade befattningar

Namn Befattning Arbetsplats
Louise Treiberg Berndtsson Sektionschef Enheten for virologi, immunologi SVA
och parasitologi

Mikael Juremalm Sektionschef Enheten for virologi, immunologi SVA
och parasitologi

Mikael Berg Professor SLU
Mikael Leijon Forskare Enheten for virologi, immunologi och SVA

parasitologi

Neil LeBlanc Forskare Enheten for virologi, immunologi och SVA
parasitologi

Olov Andersson Marknads- och informationschef SVA

Bjorn Bengtsson Veterinér, Enheten for djurhilsa och SVA
antibiotikafragor

Susanna Sternberg Lewerin  Veterindr, Enheten for sjukdomskontroll och SVA
smittskydd

Erik Eriksson Sektionschef Enheten for bakteriologi SVA

Susanne Lindqvist Chefsveterindr Smadjur UDS

Henrik Ericsson Léansveterindr Uppsala

ldnsstyrelse

Ann-Christine Folker Laboratoriechef, Klinisk kemi UDS

Annika Thor-Asplund Biomedicinsk analytiker, Klinisk kemi UDS

RoseMarie Klausson Biomedicinsk analytiker, Klinisk kemi UDS

4.3 Enkdtmetodik

For att ta reda pa vilka laboratorier som faktiskt anlitas for analys av veterindrmedicinska
prover gjordes en undersokning enligt speglingsmetoden (Alfredéen 2001) bland slumpvis
utvalda veterindrkliniker i Sverige. Till de sex laboratorier som angavs som
tjdnsteleverantorer av bakteriologisk och virologisk analys, skickades en enkét ut.

Enkédten genomfordes som en kvantitativ survey-ansats och utformades i Google Docs. De
flesta fragorna kunde besvaras med siffror i en Likert-skala med sju svarsalternativ (Sommer
& Sommer 1997) men vissa var av kvalitativ karaktér, dessa lades in for att ge en tydligare
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referenspunkt. De forsta frdgorna som stédlldes var av mer demografisk/geografisk karaktér,
med anledning av att denna typ av fragor dr bra att borja med eftersom de ar litta att besvara.
En av fordelarna med att anvidnda sig av en enkét dr att f4 en mindre fldckad objektivitet.
Respondenten tar inga intryck av intervjuaren utan svarar pa fragorna helt pa eget bevag.

Déaremot kan intressanta svar inte utvecklas och nyanser 1 svaren latt missas (Saunders et al
2003).

4.3.1 Reflektion enkatmetodik

Svarsfrekvensen pa enkédten uppgick till tvd av sex. Detta ger en lag signifikans och svaren
kan inte rdknas kvantitativt. Darfor anvédnds inte enkdtsvaren som grund for analys utan
snarare som ytterligare information och for att 6ka gruppens forstaelse for marknaden.

4.4 House of quality

House of quality (Hauser 1988, Schilling 2008, Terminko 1994) dr en modell som anvéands
for att koppla samman kundens behov, tekniska begransningar i produktutvecklingen och
konkurrenters formaga (se figur 11).

Intervjuer med Q-lineas personal

Tekniska
avvagningar
som maste
goras

}
Matris for att
Studie av korrelera Konkurrent
nieer kunders méjliga -analys Jamférelse
med | behov —  tekniska [ «~— med
nyckelkunder funktioner med nuvarande

kunders behov metoder

)

Specifikation av
produktens tekniska
funktioner

Figur 11 ”The house of quality”- En metod for att sammanstilla information fran kunder och
potentiella tekniska funktioner i syfte att optimera produkten utefter kundens behov.

Arbetsmodellen har anvints som ett internt styrdokument i gruppen for att skapa en
gemensam kommunikationsplattform. Mélet &r att sammanstélla tre undersokningar
(kundernas behov, tekniska begransningar och konkurrenternas férmaga) till en enhetlig
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oversikt over hur den egna produkten kan uppfylla kundens behov. Det fardiga huset har
sedan under arbetets gang delats upp och kombinerats med andra modeller for att leverera en
slutrapport. Kundernas behov har studerats via fallstudier pd SVA 1 kombination med en
kvantitativ enkitstudie till andra laboratorier spridda 6ver landet.

De data som infogats 1 house of quality ger en bild 6ver hur de tekniska avvdgningarna
avpassas fOr att 1 sa stor utstrickning som mojligt gora Q-lineas instrument till ett mer
attraktivt alternativ dn konkurrerande instrument. Genom att konfigurera instrumentet pa ett
sadant sitt att kundernas viktigaste behov utgdr ”Points of Difference” (PODs) samtidigt som
ovriga omraden upplevs som atminstone likvardiga ”Points of Parity” (POPs) (Keller 2002),
kan Q-linea bygga upp ett forsédljningscase dér produktens upplevda vardeférdel optimeras
gentemot konkurrenterna (Cooper 2004, Peters 2004).

House of Quality har inte slutforts i den utstrackningen att en detaljerad produktspecifikation
(golvet 1 house of quality, se figur 10) har gjorts utifran de matematiska mdjligheter som
modellen erbjuder. Resultaten fran taket och viggarna diskuteras i stort och omraden som ar
extra viktiga framkommer tydligt. Att gora ett detaljerat golv &r ett mojligt fokus for vidare
studier.

4.5 Business case

For att géra en uppskattning om en investering édr vard att gora behdvs en 6verblick och
sammanfattning av siffrorna, vilket dr anledningen till att ett business case mot SVA
upprattats. Initialt identifierades vilka ekonomiska fordelar som projektet skulle innebéra for
SVA. Darefter identifieras de investeringar som behdvde goras i projektet. Utifran detta
berdknades hur lang tid det krdvs innan investeringen har betalat igen sig samt hur god
avkastning det dr pa de investerade kronorna.

Business caset innehaller stora brister da tillfragade pa SVA har varit ovilliga att 1dmna ut
uppgifter om ekonomi i form av kostnadsuppbyggnad och férdelning av provsorter (singel,
multiplex etc) och deras baspris. Dessutom har Q-linea haft svért att ange exakta siffror och
tidsatgdng. Som exempel kan ndmnas frdgan om hur mycket ett reagenskit skulle kosta att
utveckla och silja; resultatspannet har varierat mellan en relativt stor vinst och en stor forlust.
Orsaken till detta dr osédkerheten om vilken typ av instrument som ska utvecklas och det i sin
tur ar svart att sdga da de grundldggande siffrorna inte kan beréknas. I business caset nimns
effektiviseringen for SVA som procentsats for att skapa nagot att resonera kring.

4.6 Konkurrentanalys & marknadspositionering

Det finns ett avstand mellan en produkts faktiska egenskaper och de egenskaper som
konsumenten uppfattar (Keller & Tybout 2002, Uggla 2006). For att upprétthélla en
vetenskaplig trovardighet dr det viktigt for Q-linea att positionera sin produkt i konsumentens
medvetande utifran de tekniska egenskaper som produkten besitter. For att optimera
instrumentets positionering har déarfor likstillande (points of parity”) och differentierade
(’points of difference”) budskap valts utifran kunders upplevda behov och en analys av vilka
behov som Q-linea dr bést pa att tillfredsstélla.
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5 Den veterinardiagnostiska marknaden

5.1 Den veterindrdiagnostiska marknaden — en 6versikt

Den svenska veterinirmedicinska marknaden har under de senaste aren genomgatt en
forandring. Antalet ndtkreatur och svin minskar 1 antal, trots att besdttningsstorlekarna okar.
Déaremot 6kar antalet fjaderfa och far. Antalet séllskapsdjur, frdmst hést, hund och katt, dkar.
2004 fanns det ca 280 000 histar 1 Sverige och 6ver 400 000 mjolkkor. 2009 hade siffran for
mjolkkor sjunkit till ca 350 000, hur manga héstar det fanns 2009 har inte rdknats men det
antas att siffran har stigit ytterligare (Jordbruksverket www). Det gor att den statliga aktéren
pa den veterindrmedicinska marknaden, Distriktsveterindrerna, som tidigare nistan
uteslutande fokuserat pé lantbruksdjur, mer och mer har gatt over till att &ven behandla
séllskapsdjur. Sveriges hushalls inkdp av veterindrtjanster 2004 uppgick till 1,2 miljarder
kronor, det dr en tredubbling sedan 1993 (Veterinir faltverksamhet i nya former 2005).

Enligt en utredning som gjordes 2005 om dndringar 1 lagstiftningen gillande
veterindrmarknaden (Veterindr faltverksamhet 1 nya former, 2005) finns det drygt 1000
veterindrmedicinska foretag 1 Sverige, med “veterindrmedicinskt” menas att det finns minst en
anstédlld med veterindr kompetens. Den totala omséttningen utgor cirka 2,5 miljarder svenska
kronor (se tabell 2). Av dessa ér storre delen privat dgda och Gverlag dr det mycket sma
foretag:

* Endast ett foretag har 6ver 200 anstéllda: Distriktsveterindrerna.
* 26 foretag har fler én 20 men farre dn 200 anstillda.

* Sex aktiebolag har fler 4n 50 anstillda

Statens jordbruksverk (SJV), som tillhandahéller Distriktsveterindrerna, besitter i dagsldget
dubbla roller. Dels dr de en klinisk veterindrverksamhet med ca 380 anstéllda veterinérer, dels
utgor de en tillsynsmyndighet 6ver den samlade veterinédra yrkesverksamheten.
Distriktsveterindrerna ar alltsa ett vinstdrivande foretag med stationdr och ambulerande
verksamhet men verkar under Jordbruksverket. For den verksamhet som ar
myndighetsutovande erhaller Distriktsveterindrerna ca 94 miljoner kronor per ar i anslag.

Djursjukvérden kan delas in i tre priméra kategorier: lantbruksdjur, hést och séllskapsdjur. De
veterindra inrdttningarna kan delas in 1 fyra kategorier i fallande ordning, med storsta
inrattning forst: djursjukhus, djurkliniker, veterinirstationer och mindre mottagningar
(Veterinir féltverksamhet 1 nya former 2007). Det finns ett 20-tal djursjukhus i1 landet och
fyra regiondjursjukhus: Goteborg, Helsingborg, Stockholm (Bagarmossen) och Strémsholm,
varav ett (Stromsholm) dven ér regionhéstsjukhus. De storsta djursjukhusen ér:

1. Distriktsveterindrerna (ca 380 anstillda)
2. ATG Hastklinikerna AB (ca 110 anstillda)
3. Regiondjursjukhuset Strémsholm AB (ca 100 anstillda)

20



4. Bla Stjarnans Djursjukhus AB (ca 80 anstillda)
5. Regiondjursjukhuset i Bagarmossen AB (ca 70 anstillda)

Tabell 2 Antal och omsiittning av och hos olika typer av veteriniirforetag

Agandeform Antal i1 Sverige Total omsittning (MKr)
Aktiebolag 250 1700
Enskild firma 750 225
Statlig

(Distriktsveterinidrerna)

Den veterindrmedicinska marknaden innefattar en miangd olika instanser och organisationer
som alla har en viktig roll 1 att systemet fungerar for djurdgarna och for samhéllet i stort. De
viktigaste utgors av:

* Svenska Jordbruksverket som bland mycket annat beviljar alternativt avslar
veterindrlegitimationer. Distriktsveterindrerna dr en enhet inom Jordbruksverket och ar
rikstdckande och tillgidngliga dygnet runt. Jordbruksverket har dven ett centralt ansvar
for landets smittskydd

* Landets lansstyrelser ansvarar for tillsyn av all veterindrverksamhet. De dr ansvariga
for att utfora provtagningar vid misstankar om epizootier

* SVA utgor Sveriges expert- och uppdragsmyndighet vad giller veterindrdiagnostik.
De Overvakar och utgor beredskapsmyndighet samt ansvarar for avancerade analyser
och diagnostisering

For fler viktiga veterindrmedicinska instanser se bilaga 2.

Den forebyggande varden utfors foretrddesvis riktat mot lantbruksdjuren. Den utfors ofta
inom statsfinansierade program for not, fjiderfa och gris. Svensk mjolk, Svensk fagel och
Svenska djurhdlsovarden dr branschorganisationer som till stor del bedriver dessa
kontrollprogram.

Den veterindra faltverksamheten riktas till stor del mot lantbruksdjur men dven mot hist. Det
ar ofta besédttningsveterindren som kommer i1 kontakt med lantbruksdjuren, det vill sdga den
veterindr som tillgodoser beséttningen med 16pande veterinirtjanster.

Alla djursjukhus (1ds alla veterindra foretag som bedriver provtagning) har nagon form av
laboratorieverksamhet, &ven om den inte dr avancerad pa de minsta klinikerna. Det gor att det
ar ytterst svart att uppskatta hur manga veterindrmedicinska laboratorier som finns i Sverige.
Gemensamt dr att de flesta djursjukhus skickar ivdg sina mest avancerade prover for analys;
manga till SVA (Statens veterindirmedicinska anstalt) men dven till andra laboratorier. Vid en
rundringning till ett slumpmassigt urval av olika djursjukhus och veterindrmottagningar (totalt
svar fran elva stycken med god geografisk tickning 6ver landet) identifierades ett antal olika
laboratorier, varav SVA var mest anlitat (se tabell 3).

Tabell 3 Vanligast anlitade labben, andel av antal tillfrigade djursjukhus och veterinirmottagningar
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Laboratorium Anviant

SVA 100%

Biovet 45%
SLU 45%
Mikrobiologen 36%
Canilab 18%
Eurofins 18%
IDEXX 18%

5.2 Hypotes: SVA som ledande anvdndare

Examensarbetet syftar till att hitta en civil marknad for Q-linea. Den marknad som initialt
framstod som mest lovande var den veterindrdiagnostiska marknaden. Inom den
veterindrdiagnostiska marknaden identifierades en stor och viktig aktor i form av SVA. SVA
beddmdes som en potentiell ledande anvdndare med féljande motiveringar:

* De flesta aktdrer inom den veterindrmedicinska marknaden i Sverige anvénder sig av
SVA vid analys av prover (se tabell 3).

* SVA ir édlagda av regeringen att stodja utvecklandet av nya analysmetoder
(Regleringsbrev SVA 2010).

* SVA utfor ca 580 000 biomolekylsanalyser per ar (Arsredovisning SVA 2009).

* SVA ir Europaledande inom flera diagnostiska omrdden, med virusdiagnostik som sin
specialitet

Utifrén de olika marknader som undersoktes sa hade SVA en av de storsta méngderna prover
och de har 1 uppdrag att ligga 1 framkant i utvecklingen (Férordning med instruktion for
Statens veterindrmedicinska anstalt 2009). SVA har dessutom for Q-linea ett mycket
gynnsamt geografiskt ldge i sodra Uppsala.

Sammantaget kan detta ge Q-linea goda mojligheter att i ndra samarbete med en krdvande
kund (Alfredéen 2001, von Hippel 1997) utveckla instrumentet och skapa ett forsta intrdde
som ger goda mojligheter att ta sig ut pa den stora marknaden (Moore 2006). Den
veterindrdiagnostiska marknaden skulle dven kunna utnyttjas som ett forsteg till intrdde pa
den humanmedicinska marknaden. Den veterindrdiagnostiska marknaden omges av mindre
krav for godkdnnande och erfarenheter inom veterinidrdiagnostik kan anviandas for att
understddja en ansdkan om godkénnande for humandiagnostik.

5.3 SVA

SVA stér for Statens veterindrmedicinska anstalt och dr en myndighet under
Jordbruksdepartementet. Dess uppgift dr att vara ett veterinirmedicinskt expert- och
serviceorgan at myndigheter och privatpersoner 1 Sverige. SVA ska bland annat utreda
smittsamma djursjukdomars uppkomst och utbredning samt utrotning och sté for ett
veterindrmedicinskt laboratorium. Anstalten grundades 1911 men hette da Statens
veterindrbiologiska anstalt, 1943 byttes namnet ut till dagens (SVA www:a, Nordisk
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familjebok www). SVA ar Sveriges storsta veterindrmedicinska laboratorium och genomfor
cirka 630 000 analyser per ar fordelat pa bakteriologiska, virologiska, parasitdra, kemiska och
foderprover (se tabell 4). (Arsredovisning SVA 2009)

Tabell 4 Férdelning av provsvar pa SVA

Provsort Antal
Virologiska prover 308 000
Bakteriologiska prover 200 000
Parasitprover 72 000
Kemiska prover 29 000
Foder prover 17 000

Summa 630 000

SVA ér europeiskt referenslaboratorium for Campylobacter vilket innebér att de
tillhandahéaller information for de nationella referenslaboratorierna runt om i Europa,
utvirderar och utvecklar analysmetoder samt samarbetar och kommunicerar med offentliga
laboratorier. Anstalten dr dessutom nationellt referenslaboratorium for ett 30-tal andra

analyser och utgor Sveriges enda veterindirmedicinska laboratorium som analyserar virus
(SVA www:b).

Verksamheten kan delas upp i tvé delar. Dels d&r SVA en uppdragsmyndighet med
kunskapsformedling och beredskap som huvuduppgifter, dels bedrivs kommersiell
verksamhet i form av diagnostik- och vaccinforsiljning med i huvudsak veterindrer som
malkunder. Dessa fordelas pa fyra huvudprocesser: sjukdomsdvervakning och bevakning,
kunskapsformedling, diagnostik och analysarbete samt forskning och utveckling. Varje
process har en processdgare (forutom diagnostik och analysarbete som har tva) som styr dess
verksamhet.

Organisationen bestar av sju enheter. Dessa ér:

* enheten for bakteriologi,

* enheten for djurhélsa och antibiotikafragor,

* enheten for kemi, miljo och fodersdkerhet,

* enheten for patologi och viltsjukdomar,

* enheten for sjukdomskontroll och smittskydd,

* enheten for vacciner och laboratorieprodukter

* enheten for virologi, immunbiologi och parasitologi.

Enheterna delas i sin tur upp 1 sektioner, vilka ser lite olika ut for varje enhet beroende pa
behov. Enheterna och sektionerna har en enhetschef och en sektionschef respektive.
Enhetscheferna ingar, tillsammans med en planeringschef, en marknads- och
informationschef och en sekreterare, i SVA:s ledning. (SVA www:c)

Chef for SVA ér generaldirektor Anders Ekvall. Generaldirektoren tillsdtts av regeringen. Det
finns ingen styrelse som i ett bolag, ddremot finns det ett insynsrdd som ska vara till stod for
generaldirektoren. Det har dven som uppgift att forstarka den demokratiska insynen och
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medborgarnas mojligheter till inflytande. Insynsradet bestar av personer fran nédringslivet som
pa olika sitt ar kopplade till den veterindrdiagnostiska marknaden, som exempel kan nimnas
representanter fran Lantbrukarnas riksforbund (LRF), Kott och charkforetagen (KCF),
Smittskyddsinstitutet och Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) (SVA www:d).

5.3.1 SVA:s uppdrag fran Jordbruksverket

SVA styrs av Regleringsbrev for budgetaret 2010 avseende Statens veterindrmedicinska
Anstalt (Jordbruksdepartementet 2009) och Forordning med instruktion for Statens
veterindrmedicinska anstalt (SFS 2009:1394) som utgar fran beslut som regeringen fattar.

5.3.1.1 Regleringsbrevet

Regleringsbrevet innehéller beskrivning av verksamheten inom sju omréden. Viktigt att
notera &r att detta brev inte tar upp uppdragsverksamheten mer dn hur den inverkar pa
myndighetsverksamheten. Detta trots att uppdragsverksamheten &r betydligt storre dn
myndighetsuppdraget rdknat pa omséttning i kr.

*  Bruka utan att forbruka — Uppdraget syftar till att hallbar utveckling skall iakttas.

* Generell daterrapportering — Det som skall rapporteras dr hur uppdragsverksamheten
paverkar myndighetsuppdragen.

* Bedomning av djurhiilsoliiget i Sverige — En allmén bedomning béade frdn
domesticerade och vilda djur.

* Prognoser — Ror ekonomiska prognoser bade relativt mot foregaende prognos och
relativt mot nésta prognostillfalle. Det dr 5 prognostillfdllen spridda under éret.

*  Uppdrag 2 Vilda djur — Driva en grupp i samarbete med Naturvardsverket for
overvakning av sjukdomstillstdndet hos vilda djur. Rérande sjukdomar under
epizootilagen (SFS 1999:657) skall samarbete med Jordbruksverket ske.

*  Uppdrag 2 Strama VL — Driva en grupp som heter Strategigruppen for rationell
antibiotikaanvindning och minskad antibiotikaresistens inom omradet
veterindrmedicin och livsmedel (Strama-VL). Gruppen skall arbeta med samordning
av initiativ for att bevara effektiv antibiotikaanvindning med inriktning mot djurhilsa
och livsmedel.

*  Klimatforindringar — SVA ska tillsammans med Smittskyddsinstitutet och
Socialstyrelsen 6vervaka och reagera mot forandringar av sjukdomsléget till f6ljd av
klimatforédndringar.

5.3.1.2 Instruktion for SVA
I denna text beskrivs SVA:s uppdrag och hur anstédllningsforfaranden skall g till. Bland deras
uppgifter ndmns:

* Utreda djursjukdomars uppkomst och spridning samt forebygga och bekdmpa dessa.
* Utfora diagnostik pd anmilningsskyldiga sjukdomar.

* Jobba som nationellt referenslaboratorium.

* Utfora diagnostik pé foder.

* Bedriva forskning och utvecklingsarbete.

» Overvaka antibiotikaresistensliget och verka for rationell antibiotikaanvindning.
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* [ forsta hand utfora uppdrag for Jordbruksverket men dven med fortur goéra uppdrag éat
andra myndigheter.
* Arbeta i linje med Sveriges politik for global utveckling.

5.3.2 Paverkan pa Q-lineas samverkan med SVA

SV A:s huvuduppgifter ér att stétta Jordbruksverket, bevaka sjukdomsléget hos djur samt att
diagnostisera sarskilt allvarliga patogener. Uppdragsverksamheten dér diagnos av mindre
allvarliga patogener genomfors har framst till uppgift att finansiera analyslaboratoriet och
sdkerstélla att personalen &r trdnad att hantera allvarliga sjukdomsutbrott. Detta innebar att
SVA kan erhalla finansiering av nya instrument pé icke marknadsmaissiga grunder i syfte att
Oka katastrofberedskapen.

5.4 Ackrediteringskrav inom veterinardiagnostik

Regleringar av den veterindrdiagnostiska marknaden kan delas in i certifieringar och
ackrediteringar. Certifieringarna dr mera allménna, som exempel kan ndmnas SS-EN ISO
9001:2008 som dr en av de mest anvinda modellerna for verksamhetsutveckling (SIS www:a)
och SS-EN ISO 14001:2004, som syftar till att kontinuerligt minska verksamhetens totala
miljobelastning (SIS www:b). Bada dessa uppfyller SVA. Ackrediteringar dr mer specifika
och eftersom Sverige ar ett OECD-land sa innefattas alla Sveriges laboratorier av deras
bestimmelser vad géller krav och riktlinjer. OECD har bestdmt att GLP (Good laboratory
practice, eller God laboratoriesed) ska tillimpas pa samtliga ickekliniska hélso- och
miljosdkerhetsforsok. Detta innefattar forutom personalens kompetens, lokalernas utformning
och anvinda kemikalier, &ven apparater, material och reagenser. SVA uppfyller &ven OECD:s
gillande GDP- och GMP-riktlinjer for vissa av sina tjanster. OECD stér for Organisation for
Economic Co-operation and Development och riktlinjerna innebar:

GLP: GLP star for God Laboratoriesed och ér ett kvalitetssystem for den organisatoriska
processen nar icke-kliniska sdkerhetsstudier planeras, utfors, 6vervakas, registreras,
arkiveras och rapporteras. Det utfors pa produkter som humana och veterinira
lakemedel, bekdmpningsmedel, kosmetiska produkter och industrikemikalier.
Liakemedelsverket dr GLP-tillsynsmyndighet for ldkemedel, kosmetika och hygieniska
produkter och SWEDAC for kemikalier. (Lakemedelsverket www:a)

GDP: GDP behandlar partihandel for ldkemedel. Har har Lakemedelsverket ett antal
foreskrifter som ska vara uppfyllda. Foreskrifterna omfattar lakemedel,
naturlikemedel och homeopatiska preparat. (Ladkemedelsverket www:b)

GMP: GMP ér EU-riktlinjer for hur kvalitetskontrollen pa tillverkning av ldkemedel ska ga
till. Hela kedjan kontrolleras, det vill séga att tester utfors pé ravaror, slutprodukter
och produktions lokaler. (Lakemedelsverket www:c)

SVA har dven samarbeten med SWEDAC och DNV, vilka beskrivs nirmare ldngre ned. SVA
har valt att ackreditera sig for cirka 100 undersokningar enligt SS-EN ISO/IEC 17025:2005
(allminna kompetenskrav for provnings- och kalibreringslaboratorier). Standarden ar en
europeisk kvalitetsstandard for analyslaboratorier (SVA www:e).
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5.4.1 DNV:s (Det Norske Veritas) verksamhet

SV A:s kvalitetssystem granskas regelbundet av bade DNV och SWEDAC. DNV ir en stor
organisation med ca 9000 anstillda, 300 kontor 1 100 ldnder och ar en global leverantor av
tjénster for att hantera risk. Verksamheten bedrivs i form av en stiftelse och har som
grundvédrdering att vara oberoende. De utfor, till skillnad frain SWEDAC, inte nagra
ackrediteringar men har som mal att skydda liv, egendom och milj6 och har stora
forskningssatsningar (DNV www).

5.4.2 SWEDAC:s verksamhet

SWEDAC ér ett nationellt organ som ackrediterar, certifierar och kontrollerar laboratorier. De
ar dven radgivande till andra myndigheter och jobbar internationellt i samarbeten for att
standarder skall tolkas lika mellan ldnder och for att ldra ut hur de arbetar. (SWEDAC
www:a).

SWEDAC ackrediterar inom manga olika omraden, s& som kérnkraft, livsmedel och
brottsutredningar (SWEDAC www:b). De ér dessutom samordnande myndighet for
marknadskontroll. Marknadskontrollen utfors av 17 olika myndigheter inom sitt respektive
omrade. SWEDAC har ansvar for att viga och méta delar av marknadskontrollen (SWEDAC
www:c). En ackreditering av SWEDAC leder till ackreditering i alla ldander som de
samarbetar med (SWEDAC www:d).

Praxis inom veterindrdiagnostik &r att endast ackreditera sig for ett fatal av de analyser som
genomfors. Detta eftersom analyserna foljer standardiserade protokoll som endast skiljer sig
med avseende pa de reagens som anvénds. Darfor racker en eller ett fatal ackrediteringar som
kvalitetsstampel pé laboratoriets tillforlitlighet (SVA www:e).

5.5 Spegling — laboratorier anvanda av veterinarkliniker

18 veterindrkliniker kontaktades 1 syfte att identifiera laboratorier som genomfor
bakteriologisk och virologisk analys. Elva av dessa svarade. Av dem anvénde sig alla av
SVA, vilket inte dr uppseendevickande da alla prover med misstanke om anmélningspliktig
smitta skickas dit.

Med tvd undantag rapporterade alla klinikerna att de har anvint sig av fler én ett laboratorium.
I de tva fall dér bara ett har anvénts, var det SVA som anlitats. En klinik har anvént sig av
hela sju olika laboratorier. I tabell 5 ses de laboratorier som har anlitats, samt antalet klinker
som har anvént sig av dem och andelen som anvint sig av dem. Enligt undersokningen var,
forutom SVA, BioVet, SLU och Mikrobiologen mest anlitade. En klinik har angett att de
anvént sig av intern analys, vilket mer eller mindre alla veterindirmedicinska kliniker gor pa
nagon niva.

Av dessa laboratorier kontaktades de laboratorier som utfor bakteriologisk och/eller
serologisk analys. Dessa utgors av LackebyLab, Eurofins Steins, Eurofins Pegasus, IDEXX,
Djursjukhuset Karlstad samt Mikrobiologen. Information om laboratorierna finns i bilaga 3.
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Tabell 5 Anlitade laboratorier samt antalet och andelen kliniker som anlitar dem

Laboratorium Antal %
SVA 11 100%
Mikrobiologen 4 36%
CaniLab-EquiLab 2 18%
Rest association 1 9%
Camebridge 1 9%
BioVet 5 45%
Eurofins (Steins & Pegasus) 2 18%
SLU 5 45%
[IDEXX 2 18%
Lackeby 1 9%
Karlstads smadjursjukhus 1 9%
Karlstad sjukhus 1 9%
Dr Baddaky 1 9%
Intern analys 1 9%

5.6 Marknaden for veterindrdiagnostik

5.6.1 Den nuvarande marknaden

Marknaden f6r veterindrdiagnostiska instrument kan 1 nuldget delas in i tva segment; DNA-

baserad diagnostik som domineras av qPCR-maskiner och antikroppsbaserad diagnostik som

domineras av ELISA-tester. Eftersom Q-lineas instrument klarar av bada typerna av
diagnostik skulle foretaget kraftigt fordndra marknadsdynamiken om instrumentet fick ett

stort genomslag. De flesta foretag har en sa liten méngd prover att ett instrument fran Q-linea,
som har hog genomflodeskapacitet, skulle kunna ersétta deras utrustning bade for gPCR och

ELISA-analys.

En jaimforande studie mellan framgéngsrika och misslyckade produktlanseringar (Cooper
1979a) har visat att foljande marknadsfaktorer har mycket stor signifikans vid ett

misslyckande:

* Produkten dr dyrare dn konkurrenterna men innebédr inga ekonomiska fordelar for

kunden.

* Marknaden dr dynamisk och nya produkter introduceras ofta.

* Det ér hard konkurrens pad marknaden och kunderna &r redan ndjda med nuvarande

alternativ.
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Intervjuer med potentiella kunder visar pa att kundndjdheten dr mycket hog badde med
avseende pa automatiserad ELISA och med qPCR &dven om forskare med erfarenhet av bada
metoderna anser att kvaliteten pa qPCR genomgaende édr hogre dn hos ELISA-diagnostik.

Marknadsstrukturen inom de tva nuvarande marknaderna skiljer sig kraftigt at (se figur 12).
Konkurrens inom DNA-baserad diagnostik finns i form av en stor mangd qPCR-tillverkare
och en mindre méngd tillverkare av helautomatiserade system med provpreparation (tabell 10,
konkurrenter inom DNA baserad diagnostik). Standardinstrument for PCR-analys fran storre
tillverkare ar 1 allménhet utformade som ett virmeblock och ett system for detektion med
fluoroscens. Dessa kan sedan laddas och programmeras for att hantera vilket kommersiellt
PCR-kit som helst och klarar batcher pa 96 eller 384 prover. Flera tillverkare har sedan
forsokt utveckla PCR-analys med funktioner som centrifugering (AlphaHelix, Qiagen),
isoterm amplifikation (Optigene) eller faltméssighet (Smiths detection). Dessa forbéttringar
innebédr dven en inldsningseffekt d& varje produkt séljs med kit optimerade f6r instrumentet
vilket ger en eftermarknad med monopolsituation liknande den for skrivarpatroner. Dér binds
kunder upp till skrivartillverkaren genom att skrivarna endast ar anpassade for tillverkarens
egna patroner (Miao 2010) (se avsnitt 6.2, Finansieringsalternativ).

ELISA ir en teknik som fran borjan ar utvecklad som en laborationsmetod dér alla moment
fran preparation till avlasning sker manuellt (Engvall & Perlman 1971, Van Weemen &
Schuurs 1971). Automatisering har sedan skett dd metoden spridit sig fran
forskningslaboratorier till diagnostiska laboratorier med ett behov att genomfora ett stort antal
diagnoser per dag. Resultatet ar att instrumenten dr mindre kopplade till specifika analyskit dn
instrument for qPCR. I stéllet dr instrumenten byggda for att efterlikna hur en manniska
genomfor det manuella arbetet vid en ELISA-analys och dirigenom finns det mojlighet att
anvénda 1 princip alla kommersiellt tillgédngliga ELISA-kit. Att programmera automatiserade
protokoll for de instrument som anvéinds av laboratoriet krdver d&ven det en hel del arbete.
Dessutom kraver automatiserad ELISA 1 allménhet ett storre 6verskott pa reagens dn manuell
ELISA och dr i allmidnhet ldngsammare &n en ldngsam analytiker. Déarfor genomfor man pa
SVA ett stort antal ELISA analyser manuellt eftersom det 4r mest tids- och kostnadseffektiv.
Ett stort antal tester genomfors dven pd de halvautomatiserade ELISA-instrumenten Zenyx
scientific och Zinsser Analytic.
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Figur 12 Marknadens mognad inom antikropps- och DNA-analys (Wallmark pers, MacDonald 2007)

5.6.2 Sannolika reaktioner fran konkurrenter

Den veterindrdiagnostiska marknaden ar i forhallande till andra marknader mycket liten. Den
svenska marknaden dr dessutom synnerligen perifer med en total marknadspotential pd nagot
tiotal instrument (se avsnitt 8.2, Marknadsvérdering). Detta innebér att majoriteten av
tillverkarna troligtvis inte kommer att agera pa nagot sarskilt sétt nar Q-linea gar in pa
marknaden. Ett viktigt undantag hir &r Luminex Corporation (Teknisk fordjupning Tomas
Klingstrom ej publicerad) som har ett avtal med forskare pa SVA om utveckling av en
multiplex reagenskit for diagnostik av sjukdomar hos kycklingar. Att Q-linea far liknande
utvecklingsprojekt dr nodvandigt for att finansiera utvecklingen av diagnoskit for de
sjukdomar som SVA analyserar (se avsnitt 6.2, Finansieringsalternativ). Detta innebér att det
ar sannolikt att Q-linea tidigt kommer att ses som en potentiell konkurrent av Luminex.

Situationen kompliceras ytterligare av att Luminex Corporations instrument, precis som Q-
lineas, d4r multikompetenta och kan detektera baide DNA och antikroppar. Detta i kombination
med att deras instrument fyller hela prisspannet (instrument for 35 000 USD, 75 000 USD och
150 000 USD) innebdr att Q-linea tidigt riskerar att hamna 1 en konkurrenssituation dar
Luminex Corporation agerar pa Q-lineas verksambhet.
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5.6.3 Porters femkraftsmodell

Porters fem kraftsmodell kan anvédndas for att utvardera hur intressant en marknad &r
(Schilling 2008). Den veterindrdiagnostiska marknaden har i1 rapporten tidigare diskuteras
nedan ges en sammanfattning av veterindrdiagnostiska marknaden.

Barriirer for nya konkurrenter: Den veterindrmedicinska marknaden har en relativt stor
troskel da foretag som vill ta sig in pd marknaden maste utveckla ett instrument. I Q-lineas
fall ar det ca 10-20 miljoner fOr att anpassa sitt instrument. Detta kan uppfattas som lagt och
beror pa att Q-linea redan har tekniken och ett instrument utvecklat &ven om det ar for en
annan marknad. Alla ledande mérken pa marknaden anvénder sig av olika patent men
mangfalden av molekyldrdiagnostiska metoder gor det svart att anvdnda patent som skydd.
Det frimsta skyddet utgdrs istillet av kunders ovilja att byta system. Vilket beror pa att
systemskiften kréaver att foretagen som byter maste nyutbilda sin personal, byta protokoll och
eventuellt behdvs dven ackreditering for den nya metoden.

Konkurrensen pa marknaden: Om Q-linea skulle gé in pad marknaden skulle troligen inte
andra veterindrmedicinska foretag reagera dé det redan finns manga aktérer med innovativa
instrument pa marknaden (se bilaga 4). Men om Q-linea skulle borja ta marknadsandelar &r
det sannolikt att de stora aktérerna antingen forsoker kopa upp Q-linea eller sétta stopp for Q-
linea. Phadias hantering av konkurrenter dir en kdptes och en annan utmanades pa
vetenskapliga studier dr goda exempel péd bada reaktionerna (Matsson pers). Marknaden
bestér 1 dagslaget av ett stort antal JPCR och ELISA tillverkare samt négra enstaka foretag
som anvénder andra metoder.

Majlighet for kunden att byta mellan olika aktorer: Det dr som tidigare nimnts svart for
en kund att byta mellan olika system. For kunder ar det framst radikala kundférdelar som
ekonomiskt kan rattfardiga plattformsbyten. SVA bytte instrument for gPCR da Applied
Biosystems tog fram en sddan reagenskatalog att alla olika amplifikationer genomférdes med
samma temperatur. Detta innebar att flera patogener kunde testas for pa samma platta och
darigenom koras samtidigt i qPCR-maskinen.

Kunders formaga att forhandla och sétta tryck pa leverantorerna: Det ar svart att avgora
relationen mellan kunder och silja pa marknaden. Det finns ett stort antal leverantdrer men pa
en teknisk nivé finns det stora skillnader mellan instrumentet. Dessutom innebér kundens
ovilja att byta system att leverantoren i etablerade kundrelationer har en stark stéllning. Ett
fenomen som har noterats pa marknaden under rapporten ar att informationen som presenteras
pa tillverkares hemsidor dr mycket bristféllig. Vad den bristfdlliga informationen beror pa ar
svar att siga men en teori kan vara att det inte ar internet som dr den traditionella kanalen for
informationsinhdmtning vid inkOp av avancerade veterindrdiagnostiska instrument.

Leverantorers tryck pa tillverkarna: Det finns tva sorters leverantorer till instrumentforetag
som Q-linea. Antingen koper Q-linea delar till instrumentet och sammanfogar sjilva
instrumentet. Ett annat alternativ &r att kopa produktionskapaciteten fran en legotillverkare
som skdoter produktionen. I uppbyggnadsfasen av maskinen har inte leverantorerna speciellt
mycket muskler och det ar létt for instrumentforetag som Q-linea att byta mellan olika. Nar
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produkten fardigstillts paverkas maktforhallandena eftersom legotillverkaren bygger upp en
produktionskompeten. Om Q-linea tillverkar instrumentet sjdlva minskas denna paverkan men
det finns en risk for att man 1 vissa kritiska delar av instrumentet endast har en eller ett fital
leverantdrer att kopa delar av.

6 Ekonomiska forutsattningar

6.1 Business Case, SVA

En tinkbar situation dr den att SVA sparar sd mycket kapital per &r pa ett teknikskifte till Q-
linea att de inom négra ar kan rdkna hem utvecklingskostnaderna och av den anledningen
finansierar utvecklingen av ett instrument for den veterindrdiagnostiska marknaden. I business
caset nedan redovisas hur den ekonomiska bérkraften ser ut for SVA for att utveckla ett
instrument i samarbete med Q-linea, helt utan statliga eller andra bidrag.

Tabellen nedan innehéller antagandet att eftersom qPCR &r en teknik som &r sa véletablerad
och fa har visat ett intresse av att byta ut den, sa ar det svart att sla sig in pa den marknaden
initialt. Detta innebdr att business caset endast undersoker hur vinsten for SVA skulle se ut
om ELISA-analyserna ersattes med Q-lineas teknik. En uppskattning av kostnaden fér SVA:s
ELISA-prover ér ca 45 miljoner kronor. Siffran dr framrdknad ur SVA:s arsredovisning for
bakteriologiska och virologiska analyser. Av de 600 000 analyserna som genomfors varje ar
utgdr ELISA analyser for antikroppssvar cirka hélften. Kostnaden for den totala diagnostiska
analysdelen pa SVA ér 158 miljoner. ELISA-analyser kostar i medeltal cirka 3/5 av
medelkostnaden pé analyser pd SVA:s prislista. Detta genererar en omséttnings siffra pa
158*(1/2)*(3/5)=45 miljoner for ELISA-analyserna. Kostnaden per prov varierar stort
beroende pad om det dr ett singelprov eller om det ingar i en omgang med ett stort antal prover
som ska testas for samma sjukdomar.

Effektiviseringen av arbetet kan uppskattas till cirka 30 % vad det géller arbetstid och
forbrukningsmateriel baserat pa analys av tidsstudierna. Den insparning som kan uppnas
kommer troligen inte att dverstiga 50 %, eftersom en stor del av arbetstiden dr uppackning
och dokumentation. Eller understiga 15 % 1 insparning d det 1 dagsldget &r tidskrdavande
preparations steg och manuellt arbete under analyserna. Detta &r ett brett intervall men 30 %
ar ett medelvdrde som ger en fingervisning och ger en siffra att relatera till i relation till den
vinsten som dr mojlig. En viktig sak som bor beaktas dr miangdrabatt. En uppskattning av
detta har gjorts till ca 140 kr vilket dr baserat pa en halvering av arbetstiden och ar rimlig om
man jaimfor med kostnadsuppbyggnadens mojlighet till nedskérning av arbetstid.
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Tabell 6 Intjéiningsmojligheter for SVA

Omsittning Kostnad/prov  Antal Paverkbar % Effektivise Intjaning per
per ar (SEK) (SEK) prover av totalkostnad ringsgrad  ar (SEK)
ELISA 28 000 000 140 200 000 22 % 30 % 1 866 587
ELISA 15 000 000 280 53 571 39 % 30 % 1750 000
Summa 3616587

Kostnadsuppbyggnaden for provet redovisas 1 tabellen nedan. Siffrorna baseras pa ungefarliga
uppgifter som erhallits under intervjuer med relevant personal pa SVA.

Tabell 7 Uppbyggnad av provkostnad for fa respektive manga prover
Fa prov (SEK) Procent Manga prov (SEK) Procent Sort

93 60% 16 20% Personalkostnader

16 10% 16 20% Forbrukningsmateriel
47 30% 47 60% Avskrivningar

156 100% 78 100% Analyskostnad

109 70% 54 70% Overhead-kostnad

16 10% 8 10% FOU paslag

280 180% 140 180% Totalkostnad

En kraftig men 6verraskande marknadsbarriér for Q-linea dr att avskrivningar och
overheadkostnader utgor en sa stor andel av kostnaderna for ett prov. Att byta instrument
skulle darfor endast kunna paverka 40 % av analyskostnaden och 22 % av totalkostnaden for
manga prov. Detta innebdr att SVA:s l1onsamhet for att implementera Q-lineas instrument ar
mycket mindre &n forstudien antydde. Att utveckla instrument innebér stora kostnader, cirka
20 miljoner kronor krdvs for att utveckla ett nytt instrument for den veterindrdiagnostiska
marknaden. Utdver detta behdver alla de olika reagenserna tas fram. En ungeférlig kostnad
for reagens ligger 1 storleksordningen 6 miljoner, detta forutsétter att en bra struktur byggts
upp for framtagningen. I tabellen nedan (tabell 8) framstills vad SVA tjénar (férlorar) med Q-
lineas teknik och de initiala kostnader som SV A skulle behdva ldgga ut om de ensamt
finansierade utvecklingen. Investeringen skulle aterbetala sig pé tio ar och IRR (interest return
rate) dr -3 % eftersom berdknad livsldngd &r 9 &r. Detta ér langt ifrén bra siffror for SVA da
det dr en garanterad forlustaffar. Daremot skulle IRR ligga pd 69 % om de endast betalade
den planerade inkdpskostnaden for ett instrument (500 000 kr). Om de dessutom kan soka

sérskilja anslag med hénvisning till sitt myndighetsuppdrag skulle Q-lineas instrument kunna
bli ett mycket I6nsamt alternativ.
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Tabell 8 Investering over tid

(tkr)
Ar 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Besparing 362 1808 2532 3617 3617 3617 3617 3617

Procent adopterat 10,00% 50,00% 70,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% I(

Utveckling -26000 0 0 0 0 0 0 0
Implementering -3000  -1000 0 0 0 0 0
Total kostnad -29000  -1000 0 0 0 0 0 0
Differens -28 638 808 2532 3617 3617 3617 3617 3617

-28 638 -27830 -25298 -21682 -18065 -14449 -10832 -7216

IRR -3%
Aterbetalningstid 104r

2019
3617

)0,00%

(=)

3617
-3 599

6.2 Finansieringsalternativ

Det finns ett antal olika alternativa finansieringsformer for Q-lineas instrument. Eftersom
instrumentet inte dr utvecklat for en veterindrdiagnostisk marknad dn maste utvecklingen
finansieras. Det rader dven ovisshet om hur instrumentet effektivast och framgéangsrikast drar
in pengar nar det vil ar fardigt.

6.2.1 Betalningslosningar for kunder

6.2.1.1 Stor upfrontkostnad

Det bésta alternativet for Q-linea med SVA som kund ér att sélja sitt instrument med storre
upfrontkostnad och med billigare reagens. Det har framkommit i intervjuer att SVA 1 forsta
hand finansierar sina investeringar med dskade pengar medan forbrukningsmateriel dr nagot
som avdelningarna far std for sjdlva. Rutindiagnostiken pa SVA vill halla nere kostnaderna i
sé hog grad som mojligt. Alltsa stér inte SVA for investeringen 1 instrumentet, utan det kan
vara pengar som harror fran t ex MSB (Myndigheten f6r samhéllsbeskydd och beredskap). Att
vilja denna finansieringsform innebér for Q-lineas del att en stor summa pengar kommer in i
foretaget 1 ett tidigt skede.

6.2.1.2 Hogre reagenskostnad och prenumerationer

Ett annat alternativ ar att instrumentet siljs billigare och att reagensen siljs dyrare. Detta
skulle innebira en kontinuerlig strém av pengar in i foretaget under en lingre period. Ett
tydligt exempel péd en bransch dér detta har fallit val ut dr branschen for skrivare. Kunden
koper blackpatroner for 60-70 % mer dn vad det kostar att tillverka patronen (Miao 2010),
kunderna lagger alltsd mer pengar pa forbrukningsmateriel dn pa sjilva skrivaren i sig.

Ett annat narliggande alternativ dr prenumerationer. Ett exempel pa denna finansieringsform
ar virusprogram, med foretag som Norton Antivirus och MacAfee VirusScan 1 ledning. De
séljer sin initiala produkt billigt och sedan betalar kunden for en prenumeration pa
uppdateringar. En ”ren” prenumeration pa reagens skulle inte fungera for Q-linea eftersom
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kunden i fraga skulle kunna bestdlla en mycket stérre méngd reagens én vad Q-linea berdknat
och séledes tar betalt for. Men en prenumeration kunde mdjliggoras pé sé sitt att en
uppdatering av prober hela tiden skulle goras och att detta garanterades kunderna. Detta ar
onskvirt eftersom virus och bakterier muterar och genomet hela tiden fordndras. Kunden
skulle mot en kostnad kunna erhalla “uppdaterade” prober i reagensen i stillet for de erbjudna
ursprungsproberna.

6.2.1.3 Leasing

Att leasa ut instrumentet och ta betalt for reagens ar ett annat alternativ. Detta skulle
eventuellt passa kommersiella laboratorier béttre da de inte kan ansdka om pengar pad samma
sétt som en statlig aktor som SVA kan gora, och hela tiden méste hélla nere sina kostnader.
Leasing skulle dven vara attraktivt i ett kommersiellt laboratoriums 6gon déa analysmarknaden
snabbt fordndras och en anpassning till fordndring ar ett krav for 6verlevnad. Klinisk kemi pa
UDS (Universitetsdjursjukhuset) dr exempel pé ett laboratorium som leasar ett av sina
instrument. Nér foretaget som leasar ut sin utrustning kommer med ett nyare och béttre
instrument sa byts det helt enkelt ut.

6.2.1.4 Reagens

Med laboratorier som har en god uppfattning om ungefar hur manga provsvar de levererar per
ar med samma reagens, skulle en bestillning kunna ldggas 1 borjan av aret pa ett visst antal
reagens och betalningen kan sedan delas upp t ex till varje kvartal. Vet Q-linea att betalningen
kommer in sa okar sdkerheten dven om pengarna inte finns i kassan direkt. Med SVA kan
detta dock bli svart eftersom de utgor en beredskapsmyndighet och har svart att uppskatta vid
arets borjan hur manga provsvar de kommer att leverera foljande ar. Nar Blue tongue brét ut
2008 okade antalet prover lavinartat, det fanns indikationer om smittan redan 2007 men det
var, och &r, ytterst svart att forutsidga ett sjukdomsutbrott, nédr det vdl kom maste myndigheten
handla snabbt. En tredubbling av provsvaren ér inte konstigt. En respons pa detta problem
skulle kunna vara uppbyggnad av ett beredskapslager.

6.2.1.5 Utveckling av reagenskitt

Nagot som av SVA setts som attraktivt dr utvecklingen av reagenskit. Det vill sdga ett kit av
reagens som medger multiplex, och pa sé sétt ger svar pé ett antal fragor samtidigt. Ett
exempel ar luftvdgspaket till hist som testar fem olika virus. Far Q-linea utvecklingskapital
nagon annanstans ifran for instrumentet, skulle SVA kunna sté for utvecklingskostnaden for
sarskilt behdvda reagenskit.

6.2.2 Varifran kan Q-linea fa finansiering for utvecklingen av sitt instrument

I ett samarbete med SVA kan finansieringen komma frén ett antal olika intressenter. I
samarbete med SV A:s forskaravdelningar skulle det med storsta sannolikhet handla om EU-
projektpengar. Problemet med det &r att EU pa forhand har bestdmt ett antal projekt som ska
fa pengar, si utvecklingen och forskningen som ska goras maste anpassas till detta. Detta kan
innebéra att resultatet av projektet inte alls stimmer 6verens med de egna intressena. Q-linea
ar ett sa kallat SME (small medium enterprise). EU-projekt kréver ofta deltagande av SME:er
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1 forskningskonsortier vilket gor Q-linea till en attraktiv samarbetspartner for universitet och
andra forskningsintensiva foretag.

Ett annat alternativ ar att SVA som samarbetspartner soker pengar fran en annan myndighet. |
beredskapssyfte skulle en sddan kunna utgéras av MSB (myndigheten for samhéllsskydd och
beredskap). Hotet fran zoonoser (sjukdomar som har bdde méanniskor och djur som vird och
alltsa kan smitta mellan arter) och epizootier (epidemier pé djur) dr stort och en begrénsning i
eventuell utbredning &r attraktivt, vilket 1 sin tur krdver snabb detektion.

Det finns ett antal olika stiftelser och myndigheter som delar ut medel till typen av
samarbeten som SVA och Q-linea skulle utgora.

* FORMAS ir Forskningsradet for miljo, areella néringar och samhéllsbyggande och
har dessa tre kategorier som ansvarsomraden.

* SLF, Stiftelsen lantbruksforskning, ger medel till lantbruksforskning som stéder en
hallbar utveckling av det svenska lantbruket.

* VINNOVA ir Sveriges innovationsmyndighet och har som uppgift att 6ka
konkurrenskraften hos forskare och foretag i Sverige.

6.2.3 Utvecklingskostnader for ett instrument anpassat till veterinardiagnostik

Det ar 1 nuldget oklart hur mycket det skulle kosta for Q-linea att utveckla ett instrument for
veterindrmarknaden. Siffror som har diskuterats ror sig mellan 10 och 20 miljoner. Dartill
maste utvecklingskostnaderna for reagens iakttas. Vid intervjuer med forskare pd SVA har det
framkommit att det inte dr aktuellt att ta in ett instrument som inte kan hantera alla sjukdomar.
Om Q-linea ensamt utvecklar kit for alla patogener skulle det innebéra en stor
investeringskostnad for foretaget.

Diskussionen som fors i1 rapporten dr i huvudsak koncentrerad pa finansiering som kan sokas
med hjélp av ett intdg pa den veterindrdiagnostiska marknaden. Saledes diskuteras inte
riskkapital eller annan extern finansiering eftersom det inte ar specifikt for den
veterindrdiagnostiska marknaden.

6.2.4 Vad skulle Q-linea kunna goéra med 20 miljoner?

Q-linea kostnader uppgér i dagsliaget till ca 9 miljoner kronor per ar och att utveckla
instrumentet for klinisk diagnostik skulle ta cirka tva ar. I jaimforelse med det instrument som
1 dagsldget utvecklas maste provhanteringen forbéttras, amplifikationstiden optimeras for en
kortare analystid samt en preparationsenhet byggas.

Till detta kommer kostnader for utvecklingen av reagenskit. Utvecklingen av ett reagenskit
motsvarar ungefdr en halvtid 1 tvd manader och materielkostnader pa cirka 2 500 kr. Totalt
innebér detta en kostnad pa cirka 200 000 kr per reagenskit. For att bli konkurrenskraftig
inom veterinirdiagnostik skulle &tminstone 30 olika kit behdva utvecklas vilket innebédr en
total kostnad pa cirka 6 miljoner kronor. SVA soker kontinuerligt SME (small-medium
enterprises) for EU-finansiering av projekt och dven andra EU-projekt finns att soka for
forbattringar av djurskyddet. Detta skulle innebéra att Q-linea om 2 &r skulle kunna ha ett
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instrument redo for veterindrdiagnostikmarknaden men att foretaget fortfarande skulle ha
begrinsade resurser att marknadsfora instrumentet for.

Som ndmns i rapporten finns ett 6kande intresse for att flytta diagnostiken ndrmare varden.
Detta skulle innebéra en radikal forbattring for anvdndarna. Men dven en stor omarbetning av
instrumentet eftersom anvéandarvanligheten behover 6kas, storleken minskas och kostnaden
skall flyttas fran tillverkning till utveckling dd méanga fler instrument skulle efterfrdgas men
med krav pa lagre inkOpskostnader. Detta skulle kunna finansieras med 16nsamhet frén forsta
generationens-instrument med mer traditionella egenskaper.

7 Avvagningar om SVA som kund

7.1 SVA som ledande anvandare
7.1.1 SVA som referenskund

SVA ér ett nationellt referenslaboratorium och har ddrmed hog trovardighet. Ett samarbete
med SVA for framtagning av instrumentet skulle ge hog trovardighet gentemot andra stora
laboratorier bdde 1 Sverige och internationellt. Samarbeten med SV A kan alltsa vara vérda att
satsa pd dven om inte SVA som kund kommer att generera nagon storre vinst. Instrumentet
som skulle utvecklas mot och med SV A skulle dessutom kunna siljas till andra kunder. Detta
gor att det inte &r helt sjalvklart att SVA ser ett samarbete som ett bra alternativ da de ror sig
pa en konkurrensutsatt marknad med kravet pé finansiell barkraft. Med andra ord sd kan SVA
vara riadda att forlora prover till andra laboratorier om Q-lineas instrument finns dven dar,
vilket minskar SVA:s vinst.

Som ett exempel pa SVA:s medvetenhet om konkurrensen fran stora europeiska laboratorier
kan ndmnas att SVA 1 dagsldget aker ner till den danska veterindrutbildningen dér manga
svenska veterindrer utbildas, 1 syfte att marknadsféra SVA sa att SVA inte skall tappa de
svenska marknadsandelarna. I Danmark anvénds stora internationella laboratorier och nir de
svenska veterindrerna sedan kommer hem till Sverige sa skickar de inte sina prover till SVA
utan till de stora internationella laboratorierna som de har fatt ldra sig.

I Q-lineas fall skulle detta eventuellt kunna kringgas genom att ge SVA ett exklusivt Sverige-
avtal, dér de dr den enda aktoren pa den svenska marknaden som far anvdnda Q-lineas
instrument. Det skulle 6ka vardet pa instrumentet for SVA, men den svenska marknaden
skulle & andra sidan bli otillfredsstéllande liten for Q-linea och en satsning utomlands skulle
bli nédviandig.

7.1.2 Ledande anvdndare och samarbetspartners

I Q-lineas fall dr det relevant att diskutera olika typer av kundinvolverad produktutveckling.
Att utveckla den hér typen av instrument utan att undersoka behoven hos en intresserad kund
skulle 1itt leda till att instrumentet saknar betydande egenskaper eller innehéller egenskaper
som inte alls dr nddvéndiga for kunden.
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Kaulio (1998) rdknar upp ett antal olika typer av kundinvolverad produktutveckling. Dessa
bestar 1

* Quality function deployment, vilket innebér ett system som ser till att kundens behov
faktiskt styr produktutvecklingen. Kunden involveras bara 1 den tidiga fasen,
utvecklaren tolkar data frdn kunden, det blir alltsa ingen dialog mellan kund och
utvecklare.

* User-oriented product development, en analys av anvdndarens krav med startpunkt i
anvéindningssituationen, vilket utmynnar i en formulering av kundbehov. Dessa
omvandlas sedan till mitbara tekniska krav, och till slut till en prototyp som testas av
anviandaren och modifieras av utvecklaren.

* Concept testing vill involvera kunden i konceptutvecklingsfasen. Anviandning av
stimuli som skisser, modeller och prototyper rekommenderas. Concept testing foljs
girna upp av en beta testing.

* Beta testing utfors i de senare faserna 1 produktutvecklingen och anvands for att
kontrollera att produkten kan utféra vad den ar designad for att utféra. Resultatet ar
ofta en forfining av produkten samt eliminering av buggar.

* Consumer idealized design fokuserar pa att involvera kunder tidigt i processen och
behandlar till storsta del konceptutveckling och behovsformulering, ofta i form av
gruppdvningar.

* Lead user method, fokuserar pa kunder med behov som i framtiden kommer att bli
behov hos alla kunder pd marknaden. Den ledande anvéndaren 4r en kund som
dessutom har en sadan position sa att den signifikant tjénar pd en 16sning pa sina
behov.

* Participatory ergonomics anvinds till storsta del inom industriell ergonomi och
arkitektur, de anstéllda/kunderna fér sjdlva vara med och utveckla miljon som de ska
befinna sig i.

Kaulio stéller de olika metoderna mot varandra i ett diagram, dér den ena axeln beskriver 1
vilken fas 1 designprocessen deltagandet sker i. Den andra axeln beskriver vilken typ av
kundinvolvering det ar fragan om.

Q-linea anvénder sig for ndrvarande av metoden ledande anvéndare 1 sitt samarbete med
Thales. Det vill sdga att strategin 4r medverkande och medbestaimmande och spénner 6ver
storre delen av produktutvecklingen. Det innebadr i sin tur att det inte finns nagon skarp gréns
mellan utvecklare och kund. Kunden har en aktiv roll och engagerar sig i processen med att
utveckla 16sningar pa sina egna problem. Fordelen med metoden ledande anvéndare ér att
utvecklaren pa ett tidigt och grundligt plan forstar kundens behov av potentiella nya
produkter. Urban & Von Hippel (1988) pastar att kunskap om kundens behov som utgar fran
en ledande anvindare, och 16sningar pa dessa behov, forbattrar produktutvecklingen pa
marknader som forédndras snabbt. En typisk sddan marknad dr bioteknikmarknaden vilket talar
for ett fortsatt fokus pa ledande anviandare for Q-linea pa andra marknader &n
forsvarsmarknaden.
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Figur 13 Kaulios beskrivning av kundinvolverad produktutveckling. Horisontellt beskrivs de olika
faserna i produktutveckling. P4 den vertikala axeln beskrivs kundens medverkan. I diagrammet ir de
olika typerna av samarbeten inforda.

Det finns tva kidnnetecken for en ledande anvindare:

* Det ér en kund vars behov kommer att bli generella pa en marknad — men som har
behoven ménader eller ar fore den stora massan.

* Ledande anvéndare ska tjdna pa att fa en 10sning pa behoven de har.

I fallet med Thales s& uppfyller de dessa kriterier. Enligt gdngse syn pa marknaden ar
fransménnen ldngst fram i utvecklingen och har dirmed behov som den stora massan inom
nagra ar kommer att fi. Dessutom kommer de att tjina bra Q-lineas teknik.

Skulle SVA kunna vara en ledande anvéndare for Q-linea? SVA ir ett av mycket fa stora
veterindrmedicinska laboratorier i Sverige. De ir intresserade av ett lagt pris per prov,
batchbehandling av proverna och hantering av ett stort antal prov per dag. Dessa behov ir inte
jamforbara med mindre laboratorier (t ex pd medelstora djursjukhus), som har mindre
provvolymer och skillnaden mellan 10 kr eller 20 kr f6r forbrukningsmateriel inte gor sa
mycket 1 det stora hela da det gors sé fa analyser och kunden betalar vad det kostar. Eftersom
sma laboratorier analyserar fa prover utspritt under dagen vill de ha “random access” till sina
instrument, det vill sdga att de ska kunna analysera provet nir som helst till skillnad mot
batchning da prover sitts ihop 1 storre grupper och kors pé en géng. Det finns alltsa ménga
mindre aktorer pa marknaden som inte har samma behov som SVA nir det kommer till hur
proverna behandlas.

Men SV A har den ekonomiska kapacitet som kriavs for att utveckla och kopa in ett nytt
instrument, med hjélp av olika typer av bidrag, samt implementera det i verksamheten pa sina
laboratorier. Den stora massan pa marknaden kan sedan gora investeringen nir instrumentet
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ir fardigutvecklat och fordelarna tydligt syns. Aven om inte de mindre laboratorierna kor
batcher sa bor dven de vara intresserade av multiplex och integrerad provpreparation.

Utan stora fordandringar 1 instrumentets utformning skulle SVA forvisso tjdna pa att ta in
instrumentet men inte sa mycket att det pa kort sikt skulle ticka implementeringskostnader;
utbildning och systemomstéllningar, och eventuella utvecklingskostnader (se avsnitt 6.1,
Business case). Eventuellt skulle en viss effektivisering kunna dstadkommas 1 den faktiska
analysen med mindre handpéldggning frdn personalen och i1 form av s kallad multiplexing.
Detta skulle innebéra nagot farre anstéllda. Har maste dock tas med i berdkningen att SVA ar
en beredskapsmyndighet och pa kort tid kan fa in en stor méngd prover, varfor det dr svéart att
sdga precis hur ménga anstillda som kan avvaras.

SVA sjilva ser inget storre behov av Q-lineas instrument men har gett tydliga indikationer om
att formagan att utféra multiplex ar attraktiv; ett forskarteam pa virologens forskning och
utvecklingsavdelning undersoker for tillfdllet mdjligheten till multiplex med Luminex
Corporations teknik for detektion med mikrosfirer. Aven en automatisering och inkorporering
av provpreparationen dr onskvard. Nagot som har identifierats som mycket attraktivt 4r om
alla SVA:s analyssystem skulle kunna bytas ut mot en enda teknik som é&r lika bra och nagot
battre pa vissa punkter, samt inte kostar mer dn dagens PCR. For tillfdllet anvénder sig SVA
av over 80 olika ELISA-analyser. Detta dr dock nagot som inte har uttalats hogt av SVA:s
rutindiagnostiska personal, formodligen eftersom det anses osannolikt att 4&stadkomma. Enligt
Q-linea dr en total omstillning av alla SVA:s metoder till deras teknik mycket svért att uppna.
Det kraver en stor mdngd av reagens med utformning av hanglasprober till ett otroligt brett
spektra av organismer och dmnen, ndgot som Q-linea inte har kapacitet till i dagsléget.

Att identifiera SVA som ledande anvéndare &r med dessa invdandningar i beaktande
orealistiskt optimistiskt. Sedan tidigare finns det ett samarbete mellan Q-lineas moderbolag
Olink och SV A:s virologiska utvecklingsavdelning. I ett samarbete kombineras parternas
individuella kompetens och resursbegransningar kan overbryggas samtidigt som en storre
sdkerhet uppnas da risken delas (Hill & Hellriegel 1994, von Hippel & Katz 2004). Sjélvklart
maste bada parter tjdna pd samarbetet. I samtal med personer fran forskning och utveckling pa
SV A:s virologiska enhet, flaggades det for intresse av ett sadant samarbete. Tekniken &r kdnd
genom Olink och SVA:s forskarteam gor ofta sina projekt i samarbete med sa kallade SME:s
(small medium enterprise) for att uppfylla krav f6r EU-finansiering. Att soka EU-finansiering
ar heller ingenting som ar frimmande for Q-linea da mycket av deras nuvarande finansiering
bygger pa medverkande i EU-projekt. Tillsammans med en forskningsavdelning dr det 1
utvecklingsfasen enklare att hitta gemensamma behov och fortjanster da attityden snarare
utgors av upptickaranda och nyfikenhet och en 6nskan om att hitta nya battre metoder dn de
som redan existerar, till skillnad fran en vinstdrivande rutinavdelning som har just ren vinst
och effektivitet som sin storsta drivkraft. Viktigt for att ett sadant samarbete ska utmynna 1
framgang &r att parterna har liknande mal och virderingar, samt att de ska ha olika
kompetensomraden som antingen &r helt skilda eller Gverlappar till en del, men de bor vara
komplementira (Hill & Hellriegel 1994). Enligt Alfredéen (2001) &r det positivt att ha en
forsta kund som samarbetspartner da det blir littare att sprida sin affar till samma bransch pa
andra geografiska platser, foretrddesvis utanfor landets granser. Om Q-linea véljer att ga in pa
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den veterinirdiagnostiska marknaden 1 nagot skede sa dr detta viktigt att ta i beaktande da
Sverigemarknaden inte dr stor nog for Q-linea att i lingden overleva pa.

7.2 House of Quality

Intervjuer med kunder utgér House of Qualitys vinstra vigg. Hér viktas kundens behov och
kopplas samman med de tekniska begriansningarna, vilket utgors av taket till huset. Detta
stélls sedan mot den hogra viggen som utgdrs av hur vél konkurrenterna kan uppfylla
kundens behov. Mélet ér att koppla samman allt detta och 1 slutdndan fa en
produktspecifikation. P4 SVA dér instrument kops in via sirskilda anslag och dskningar &r
priskénsligheten 1ag, forutsatt att investeringen gors 1 syfte att 6ka krisberedskapsformagan.
Det bor tas 1 beaktande att andra aktorer saknar denna handlingsfrihet och har generellt dven
ett mindre antal prover att hantera vilket innebér att de har andra behov. SVA:s behov kan
darfor inte sdgas vara generella. House of Quality 1 sin helhet dterfinns 1 bilaga 6.

7.2.1 Kundbehov SVA (House of Quality’s vidnstra vagg)

Ett antal olika behov listades 1 den vénstra viaggen. Dessa utgjordes av egenskaper som
arbetstid per provsvar, detektion av en liten méngd bakterier, formaga att ge kvantitativa
provsvar, krav pa litet underhall och forméga att klara av svéra provmaterial. I intervjuer fick
sedan berorda personer pd SVA vikta hur viktiga dessa formagor var for dem, pa en skala fran
1 till 7.

De viktigaste egenskaperna identifierades som:

* Total analystid

* Formaga att klara av ett stort antal prov per dag
* Fa falska positiva utslag

* Formaga att kora flera prov samtidigt

* Formaga att testa bade protein och DNA

De egenskaper som identifierades till att vara minst viktiga var:

*  Mobilt instrument

* Léagt pris per provsvar

* Léagt pris vid ink&p

* Léga underhallskostnader

7.2.2 Tekniska begransningar i Q-lineas instrument

De tekniska begransningarna har till syfte att for utvecklingsgruppen visa vilka tekniska
avvigningar som i nuldget méste goras i arbetet. Den hir typen av samband ger information
om vilka delar av produktdesignen som det bor ldggas sérskilt stor vikt vid. Informationen ger
aven en Overblick over sekundédra samband; en minskning av amplifikationstiden skulle
forsdmra instrumentets kénslighet. Utvecklingsgruppen maste da fraga sig om
foljdverkningarna bor kompenseras genom att minska precisionskraven eller inte. Taket
belyser dven vilka fordndringar som ger andra positiva foljdverkningar.
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I de tekniska avvdgningarna viktades de olika egenskaperna mot varandra, for att se vilken
typ av paverkan de hade pa varandra och om denna var stor eller liten. Till exempel s har en
hog multiplexforméga (vilket &r vad som efterstrdvas) en negativ inverkan pa
kalibreringsbehovet (vilket bor vara sa lagt som mojligt) sa att kalibreringsbehovet blir hogre.
Egenskaper som har stor negativ inverkan pa varandra ar:

*  Volym — preparationsforméga

* Vikt — preparationsformaga

* Kiénslighet — precision

* Kiénslighet — amplifikationstid

* Preparationsformaga — pris

* Multiplexformaga — kalibreringsbehov
*  Multiplexformaga — pris lasrar

*  Multiplexformaga — pris kamera

Att ha en inbyggd provpreparation bidrar med andra ord till att bade volymen och vikten 6kar
avsevirt och innebdr att det bli dyrare att utveckla och producera instrumentet, vilket 1
slutdindan gor instrumentet dyrare for kund. Férmagan till multiplex, som av potentiella
anvéndare har setts som mycket attraktiv, medfor att kalibreringsbehovet 6kar samt att
instrumentet blir dyrare, eftersom fler lasrar och en mer avancerad kamera behovs.

Det finns dven egenskaper som paverkar varandra i en positiv riktning. Till exempel kan
ndmnas att en hog multiplexférmaga bidrar till att fler provsvar per dag kan ges. Egenskaper
som har stor positiv inverkan pé varandra ar:

* Preparationsformaga — provsvar per dag

*  Multiplexformaga — provsvar per dag

* Preparationsformaga — formaga att ladda flera prover
*  Multiplexférmaga — pris per provsvar

* Provsvar per dag — forméga att ladda flera prover

Antalet prover per dag som kan koras 6kar alltsd om instrumentet har en inbyggd
provpreparationsmodul samt om instrumentet kan kora multiplex. Med en provpreparation
kan dven fler prover laddas samtidigt. Ju fler prover som kan kdras varje dag desto billigare
blir provsvaren.

7.2.3 Konkurrenternas formaga

I den hogra delen av House of quality jaimfors konkurrenternas forméga med den egna
produkten. Baserat pa studien av kundernas behov gar det sedan att analysera vilka tekniska
funktioner som bor optimeras for att kundens behov ska tillfredsstillas béttre av den egna
produkten @n av konkurrenternas produkt. Parametrarna som jamforts redovisas i tabell 10 1
avsnitt 7.4.
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—&— Luminex 100/200

—#— Q-linea
—&— EVOlyzer

Figur 14 Konkurrenternas forméaga vid antikroppsanalys. (A) Arbetstid per provsvar, (B) Total
analystid, (C) Detekterar en liten méingd bakterier, (D) Instrumentet ger fa falska positiva utslag, (E)
Instrumentet klarar att kora manga prover per dag, (F) Instrumentet klarar av att kora flera prov
samtidigt, (G) Formaga att testa bade protein och DNA, (H) Instrumentet ska vara mobilt, (I) Pris for
inkop, (J) Pris per provsvar, (K) Instrumentets underhillskostnader ir laga, (L) Formaga att
kvantitativa istillet for kvalitativa data, (M) Instrumentet kriver lite underhall.

De egenskaper som har tagits 1 beaktande dr de samma som kunden har fatt vikta i den vénstra
delen av huset. Det instrument som ansags bést 1 varje egenskapskategori har fatt fem poéng,
det nést bésta tre podng och det sdmsta 1 poéng. Figur 14 visar pa att Q-lineas instrument ar
bast 1 dtta kategorier ndr antikroppsanalys jamfors. De kategorierna ar:

* Arbetstid per provsvar

* Total analystid

* Detektion av en liten méngd bakterier

* Fa falska positiva utslag

* Formaga att testa bade protein och DNA
* Léga underhallskostnader

* Formaga till kvantitativa svar

* Léga underhallskrav

Q-linea delar forstaplatsen 1 tva kategorier; inkOpspris och pris per provsvar.

Q-linea dr klart sdmst 1 en kategori; antal prover per dag, och delar sista platsen i en kategori;
formaga att kora flera prover samtidigt. Inget av instrumenten dr mobilt.

Vid DNA-analys ser forhallandena 1 stillet ut som i figur 15.
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—&— Luminex 100/200

—#— Q-linea
—e—qPCR

Al Rl C. Dl Fl Fl Gl Hl I. I' Kl I IMI

Figur 15 Konkurrenternas formagor vid DNA-analys. . (A) Arbetstid per provsvar, (B) Total analystid, (C)
Detekterar en liten méingd bakterier, (D) Instrumentet ger fa falska positiva utslag, (E) Instrumentet klarar
att kora manga prover per dag, (F) Instrumentet klarar av att kora flera prov samtidigt, (G) Formaga att
testa bade protein och DNA, (H) Instrumentet ska vara mobilt, (I) Pris for inkop, (J) Pris per provsvar, (K)
Instrumentets underhallskostnader ér liga, (L) Formaga att kvantitativa istiillet for kvalitativa data, (M)
Instrumentet kriver lite underhall.

Vid DNA-analys dr Q-linea klart bast 1 fyra kategorier:

* Arbetstid per prov

* Total analystid

* Fa falska positiva svar

* Formaga till kvantitativa data

Q-linea delar forstaplatsen i fyra fall:

* Detekterar en liten méngd bakterier

* Formaga att kora flera prover samtidigt
* Formaga att kora bade DNA och protein
* Instrumentet kréaver lite underhall

Inget av instrumenten dr mobila. Q-linea &r klart simst 1 ett fall; ett stort antal prover per dag.
7.2.4 Sammanfattning

Viktigast for kunderna dr den totala analystiden. I de tekniska delarna sa beror detta
amplifikationstiden, som kunden alltsé vill ha s& kort som mdjligt. Detta har negativ inverkan
pa kénsligheten. I bade antikroppsanalysen och DNA-analysen dr Q-linea bittre dn
konkurrenterna i kategorin total analystid.

Formagan att klara av ett stort antal prover per dag dr ocksé viktig for kunden. Denna 6kas av
multiplexférmaga, provpreparationsférmaga och formégan att kunna ladda flera prover.
Multiplexférmagan och provpreparationsformagan ger bada ett avsevart dyrare instrument.
Men enligt de viktade kundbehoven ir inte ett 1agt pris vid inkop viktigt. I forhallande till

43



konkurrenterna dr dock Q-linea klart sdmst 1 kategorin antal prover per dag i bade antikropps-
och DNA-analys. Detta ér alltsa ndgot som bor forbéttras.

Fé falska positiva utslag ar starkt kopplat till instrumentets precision. En hégre precision ger
en lagre kinslighet, nagot som redan har diskuterats i1 frigan om analystiden. Fa falska
positiva utslag dr dven niagot som Q-linea &r bast pa bade 1 DNA- och antikroppsanalys.

Vidare dr formégan att kunna kora flera prov samtidigt viktig i kundens 6gon. Detta har ocksa
att gora med att kunna ladda flera prov samtidigt och ddrmed multiplex och
provpreparationsforméga, vilket har diskuterats ovan. Bland sina konkurrenter sa ar ett
foretag battre dn Q-linea och ett lika bra vid antikroppsanalys. I DNA-analys hamnar
foretagen pa samma plats. Detta &r alltsa ndgot som kan ge en stark POD (point of difference)
om det forbittras.

For att sammanfatta sa bor Q-lineas instrument ha en bra multiplex, inbyggd
provpreparationsformaga samt generera fa falska provsvar.

7.3 Q-lineas positionering pa marknaden

Av de tio viktigaste egenskaperna for de kunder som intervjuats handlar sju om att pa ett
smidigt sitt kunna analysera en stor méngd prover, de tre andra handlar om att 6ka
laboratoriets flexibilitet (forméga att testa bAde DNA och protein), att ge palitliga provsvar
och att klara av svéra provmaterial.

gPCR-instrument marknadsfors i princip alltid som ”’snabbt” och "noggrant”. De genomférda
tidsstudierna och intervjuerna visar pa att dessa argument ej ger genomslag hos kunderna. Ur
ett teoretiskt perspektiv kan detta tolkas som att instrument riktade mot marknaden for DNA-
baserad diagnostik alltid forvintas kunna leverera snabba och korrekta resultat. Att
marknadsfora sig som snabb och noggrann ar alltsd nodvandigt for att positionera sig pa
marknaden. Men det ger inga fordelar gentemot féretag som redan positionerat sig pa
marknaden (Keller & Tybout 2002). Kotler stiller upp foljande krav pa differentierande
marknadsforingsbudskap (Kotler 1999):

* Viktig, kunden uppfattar skillnaden som viktig.
* Distinktiv, skillnaden ska inte tydligt marknadsf6ras av konkurrenter.

* Overligsen, den marknadsforda skillnaden ska vara en sidan skillnad att produkten &r
battre dn sina konkurrenter p4 omradet.

¢ Kommunicerbar, kunder maste kunna forstd och se skillnaden.

* Haéllbar, konkurrenter ska ej snabbt kunna kopiera skillnaden.

* Ekonomiskt fordelaktig, kunden ska ha rad att betala for skillnaden.
* Lonsam, foretaget méste tjana pa att lansera skillnaden.

Baserat pé intervjuer och svar fran potentiella kunder ar det viktigaste att bygga ett instrument
dar arbetstiden per prov minimeras.

Ett lampligt marknadsféringsbudskap kan baseras pa ”points of difference” (POD) och
”points of parity” (POP). Viktigt att komma ihag om POP ér att dessa argument kan anvéndas
pa tva sitt. Dels att via sin POP positionera sig pa en marknad och visa att man &r aktuell.
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Men dven genom att anvinda sin POP {or att minska vdrdet av en konkurrents POD (Keller &
Tybout 2002). Nagra POP och POD:s som identifierades var:

* Snabb och noggrann, som manga andra ocksé foresprdkar som sina styrkor och dérfor
ar det viktigt att visa att man tillhor marknaden genom att podngtera snabbhet och
noggrannhet (POP). Detta 4r en POP som har varit en POD pa marknaden tidigare.
Men i dagsldget anvinds denna av alla &ven om de inte &r snabbast och noggrannast.

* Rolling circle amplifcation-tekniken gor det mojligt att ersétta bade ELISA och qPCR
med ett enda instrument (POD).

* Automatiserad provpreparation och effektiv mjukvara gor att analytiker ej behover
Overvaka instrumentet (POD).

* Formaga till multiplex okar antalet provsvar (POD).

Dessa marknadsbudskap positionerar Q-linea tydligt som en aktdr pd marknaden for
mikrobiologisk diagnostik och pekar pa i dagsldget unika kundfordelar som andra foretag ej
erbjuder (se bilaga 4). En stor risk &r att Luminex f6ljer denna positionering om budskapet om
att ersétta bade qPCR och ELISA visar sig framgangsrikt. Luminex Corporation har en stark
position och ir ett erablerat varuméarke inom medicinteknik vilket gor att de 1 sa fall skulle
vara en mycket farlig konkurrent med forméga att positionera sig som marknadsledande inom
instrument som klarar av att kombinera antikropp- och DNA-analys i ett enda instrument.

For Q-linea blir det d& mycket viktigt att ha natt tillracklig styrka for att kunna bygga upp ett
marknadsforingsbudskap. Dar hogre noggrannhet och kénslighet (Jarvius ef al 2006, Li et al
2009, Luminex www, Melin et al 2007) definierar Q-linea i forhdllande till Luminex (Kotler
1999). I kundens huvud ér Q-linea en pionjér eftersom foretaget positionerar sig som erséttare
av bade qPCR och ELISA. Luminex far dd mojlighet att snabbt positionera sig som foljare
och for Q-lineas del innebér detta att de maste kunna visa att de dr béttre (Tellis & Golder
2006, Uggla 2006).

7.3.1 Ettinstrument optimerat for SVA

Baserat pd ingaende intervjuer med anstéllda pa SVA, tidsstudier och konkurrentanalysen
skulle ett instrument med forméga enligt tabell 9 uppfylla alla de behov som de intervjuade
givit uttryck for. Detta material méste kritiskt analyseras eftersom intervjuerna genomforts
med personer vars svar baseras pa deras nuvarande referensramar. Ett exempel pé detta ar att
den totala analystiden védrderas mycket hogt trots att det 1 de flesta fall racker att proven ar
klara samma dag som de kommer in. Skélet till detta &r troligtvis att nuvarande arbete sker
sekventiellt, en provplatta maste vara fardig innan den kan sdttas in i ndsta maskin och
laboratoriepersonal far det stressigt om mer dn en platta i taget ska hanteras (Teknisk
fordjupning Tomas Klingstrom, ej publicerad). Genom att integrera provpreparation,
protokollforing och analyssteget skulle det vara mdjligt att 6ka antalet prover per dag &ven om
analysinstrumentet dr langsammare &n en PCR-maskin.
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Tabell 9 Ett instrument som &r biist av alla pa allt

Ranking Vikt
1 Total analystid > 160 min per batch 9,7
1 Instrumentet klarar av att kora 600 provsvar per 8h 9,7
manga provsvar per dag
1 Effektiv protokollféring Integrerad med befintliga 9,7
datorsystem
4 Batch 96 halsplatta 8,3
4 Instrumentet ger fa falska utslag ~ Max 0,2 % 8,3
4 Instrumentet klarar av att kora 11 multiplex 8,3
manga olika provsvar samtidigt
4 Formaga att testa bade DNA och  Ja 8,3
protein
8 Formaga att ge kvantitativa istéllet Ja 7,6
for kvalitativa provsvar
8 Klarar svéra provmaterial Blod blandat med EDTA, 7.6
inhibitorer som kattsand blandat
med kattbajs
10 Instrumentet kraver lite underhdll Kalibrering kvartalsvis, 6.9
genomkorning drsvis
11 Manuell arbetstid per provsvar >3(0 min per batch 6,3
11 Detekterar en liten méngd 20 DNA kopior (qPCR) eller 70 6,3
bakterier viruskapsider (ELISA)
13 Pris for inkop 400 000 4,2
13 Instrumentets underhallskostnader 10 000 kr per ar 4,2
ar laga
15 Pris per provsvar 17 kr forbrukningsmaterial och 7 2.8
kr arbetstid
16 Instrumentet ska vara mobilt Nej 0

Baserat pa de tekniska begransningar som anges i House of Quality-studien ar f6ljande
parametrar av sarskilt intresse eftersom de pa en teknisk niva motverkar varandra:

* Amplifikationstid (analystid) kontra kénslighet.
*  Multiplexformaga kontra underhallsbehov.
* Kiénslighet kontra precision.

*  Multplexférmaga kontra flera andra funktioner



7.3.2 Amplifikationstid kontra kanslighet

En langre amplifikationstid innebar att DNA-nystanen blir ldngre och att det ddrigenom finns
fler inbindningsplatser for fluroforerna. Ljusstarka fluroforer &r lattare for analysprogrammet
att urskilja dn ljussvaga. I Q-lineas instrument &r det genomflddet 1 detektionsmodulen och
tiden mellan att instrumentet startas och forsta detektionen som kan paverka
analystiden/genomflddet per dag. Dérfor innebér en minskning av analystiden endast en
O0kning av provhanteringskapaciteten som motsvarar det antal minuter som sparas innan det
forsta provet kan sittas in 1 detektionsmodulen. Mjukvaruinstillningar dir de enklaste
provanalyserna genomfors forst skulle alltsa 1 stor utstrdckning uppfylla kundens behov trots
att endast ett fatal prover genomfors med en minskad kénslighet.

7.3.3 Multiplexformaga kontra kéanslighet

Multiplexférmagan innebédr en viktig konkurrensfordel for Q-linea eftersom provpaket ar ett
O0kande segment inom veterinidrdiagnostiken vilket 4ven visas av SVA:s samarbete med
Luminex Corporation kring utveckling av provpaket for kycklingprover. For att instrumentet
ska kunna tidvla med nuvarande instrument 1 formaga att leverera ménga provsvar per
arbetsdag ér det darfor nodviandig med multiplexforméga.

7.3.4 Kanslighet kontra precision

Avvigningen handlar om var bildanalysen ska dra gransen for bakgrundsbrus. Eftersom
laboratorierna ej genomfor uppfoljning av felaktiga provsvar saknas i dagsldaget férmagan att
utviardera om Q-linea gor en bra eller délig avvéigning pa detta omrade. For att vdrna
foretagets integritet dr det ddremot nddvandigt att noggrant se till att framtida studier levererar
resultat som overensstimmer med foretagets egna data.

7.3.5 Multiplexformaga kontra flera andra funktioner

Multiplexftérmagan innebdr en kostnadsokning eftersom flera lasrar med olika vagléngder
maste sittas in 1 instrumentet. Dessutom okar kalibreringskraven eftersom optiken blir mer
avancerad och risken for 6verslag mellan olika fluoroforer 6kar. Ett alternativ skulle vara att
arbeta som Tecan EVOlyzer dér ett prov delas upp 1 flera provbrunnar under arbetet och varje
provbrunn testas for en patogen. Det faktum att Q-lineas flaskhals ar detektionsmodulen
innebdr att detta alternativ dr oldmpligt for laboratorieinstrument.

7.4 Produktoverlagsenhet

Enligt Cooper (1979a) dr produktdverlagsenhet den enskilt viktigaste faktorn for att en
produkt ska bli framgéngsrik. Tabell 10 visar egenskaperna hos Q-lineas instrument, Luminex
100/200, Applied Biosystems 7500 Fast samt Tecan EVOlyzer. Tabellen ar sorterad efter hur
viktiga de olika egenskaperna bedomts av ansvariga pd SVA som i nuldget anvdnder Applied
Biosystems 7500 och Tecan EVOlyzer. Jamforelsen visar att Q-linea ur ett tekniskt perspektiv
skiljer sig frdn konkurrenterna genom kort analystid (se 7.4.1, Medelvéntetid for analyssvar),
fa falska provsvar, multiplexformaga, formaga att testa bade protein och DNA och att den
levererar kvantifierbara resultat. Luminex 100/200 ar hér det instrument som ligger ndrmast
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Q-linea eftersom det ocksa erbjuder kvantifierbarhet och forméga att testa forekomst av bade
DNA-motiv och protein.

Q-lineas instrument har kortast analystid men hanterar &nda féarre prov per dag vilket beror pa
att detektormodulen endast klarar av ett prov 1 minuten. Applied Biosystems 7500 och Tecan
EVOlyzer genomfor sin detektion i1 batcher med 96 prov i taget vilket gor att fler prover kan
koras parallellt. Luminex 100/200 klarar precis som Q-lineas instrument bara av ett prov 1
taget 1 detektionsmodulen men gor det med en mycket hogre hastighet (96 prov pé 40
minuter).

Tabell 10 Olika instruments formaga. For att tydliggora de omraden dér Q-lineas instrument har en
signifikant fordel gentemot traditionella instrument och som dven bedoms som viktiga av kunder ar dessa
markerade i fet stil. *Fel dir antikroppar bundit ospecifikt eller felaktig DNA amplifikation genomforts
tillkommer. **Q-lineas instrument levererar forsta provsvaret efter ca 40 min och direfter ett provsvar i

minuten. ***Ett patent gir ut efter nyir vilket minskar kostnaden till 18 kr.

Ranking Q-linea Luminex 100/200™  Applied Tecan
Biosystems 7500 EVOlyzer
Fast

1 Total analystid (fran 136%* min 250 min (PCR), 210 min 30+160 min

start till 96 provsvar) 30+ 120 min
(ELISA)

1 Antal provsvar 440 st ~550 (PCR) ~830 ~640 st ~550 st
instrumentet klarar av (ELISA)
att leverera per 8h

1 Eftektiv protokollféring Ja Nej Nej Ja
Batchstorlek 96 96 96 5%92
Fa falska provsvar <0,02%* <2%* Ja Beror pa

kitet

Multiplexférmaga 9 100 Nej Nej
Formaga att testa Ja Ja Nej Nej
bade forekomst av
biade DNA-motiv och
protein

8 Formaga att ge Ja, okad Ja Pastis men ej Nej
kvantitativa istillet analystid praktiskt
for kvalitativa
provsvar

8 Klarar svéara Ja Nej Nej Nej
provmaterial

10 Instrumentet kriver lite  Ja Ej kéint Ja nej
underhall

11 Manuell arbetstid per 40 min 115 min 100 min 68 min
batch

11 Minsta mangd 20 ~20 st (DNA), 10”3 ~20 st Beror pa kit
bakterier/antikroppar cfu/mL (ELISA)
for detektion

13 Pris for inkdp 500 000 kr 525000 kr 400 000 kr + 1,1Mkr

+preparationsrobot  preparationsrobot

13 Underhallskostnader 10 000 kr Ej ként 15 000 kr 80 000 kr
per ar

15 Pris per provsvar 20 kr 20 kr 36 (18***) kr 17 kr

16 Instrumentet &r mobilt ~ Tekniskt mojligt  Nej Nej Nej
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Luminex fér istillet problem vid detektion av DNA-motiv vilket beror pa att instrumentet
kraver att PCR-amplifiering genomfors innan detektion med mikrosfarer kan genomforas.
Dessutom innebér steget med identifiering av ratt mikrosfar att fler felaktiga provsvar erhalls
an vid qPCR eller detektion med Q-lineas instrument (Luminex www). Daremot innebér den
hoga multiplexformégan att instrumentet kan 4 en mycket hdg provhanteringskapacitet om
multiplexférmagan utnyttjas (se figur 20, antal provsvar levererad per arbetad timme).

7.4.1 Medelvantetid for analyssvar

I syfte att berdkna medelvintetiden for ett provsvar har aritmetiska summor hérletts i1 syfte att
skapa funktioner som beskriver medeltiden for provanalyser. Den tid som en analys 1 medeltid
tar 4r summan over den tid alla provsvar tar delat med antalet prov. Medelvéntetiden V kan da
uttryckas som en funktion beroende av hur ofta prover sitts in i maskinen samt hur ménga
som sitts in vid varje tillfélle:

F = Hur manga génger i timmen prov sitts i maskinen.

A = Ar antalet prov som siitts in vid varje tillfille.

—A— - - AR1-1)+(A-1
_ INZo' '40+N _ ERNZP40+(N-1) _ 40A+ INZT(N-1) _ 40A+2EEZDHEZD

A A A A

A-1)

\Y =40A+T

(Se Mathematics Handbook 5:e upplagan sida 192 for hirledning av 6vergangen fran den
aritmetiska summan till funktionen)

DaA>10ch0<F=*A <K eftersom:

ZF-*A—K —wdaF=A=K
N=0

Vilket innebér att medelvintetiden gar mot oéndligheten da antalet tillsatta prov per timme
Overstiger instrumentets maxkapacitet.

Q-lineas instrument har en random access-funktion vilket innebér att analysen omedelbart
paborjas dé ett prov sitts in. Instrument som saknar denna funktion kan endast ta emot prover
1 batcher dér flera prov hanteras samtidigt. Den praktiska effekten av detta ar att Q-lineas
instrument ger en kortare vintetid da fa prover sétts in ofta eftersom belastningen pa
detektormodulen minskar. De andra instrumenten far ddremot en ldngre svarstid eftersom
proven samlas upp i batcher innan analysen kan paborjas. Detta innebér dven att den
aritmetiska summan blir mer komplicerad. For att &nda halla berdkningen overskadlig
anvénds hir en modell som endast géller da F = X samt som tidigare A > 1 och 0 < F * A.
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P = tiden f6r provpreparation.
D = tiden i detektorn (hastighetsbestimmande steget).

A = antalet prover som sitts in vid varje tillfélle.

Dx95 D~aN-—1
V=(P+D)+ 5 —%N=1T=(P+D)+96*2—96*2*(A*(A—1)/A)
D %95
=(P+D)+96*2_96 > (A-1)

Resultaten av dessa tvd modeller redovisas 1 figur 16 och 17. For laboratorier med hoga krav
pa snabb analys och smé krav pa analyskapacitet innebér Q-lineas instrument ett dverlagset
alternativ. Dar analystiden under optimala forhdllanden kan kortas till ndgonstans mellan 1/3
och 1/5 av den normala analystiden hos en traditionell ELISA- eller gPCR-analys. Den
analysmetod som kommer nidrmast Q-linea i snabbhet dr Luminex100/200 som vid
antikroppsanalys och provvolymer nira Q-lineas instrumentets maxkapacitet tar dubbelt s

lang tid.

Medelvintetid som funktion av antalet prov

240

180 [ T T et

120 H“*H"‘I —*=Tecan EVOlyzer

=#=Luminex 100/200 ELISA

60 - ~#=()-lineas instrument

Medelviintetid i minuter
I

0
0 50 100 150 200 250 300

Antal prov per batch som tillfors

Figur 16 jaimforelse mellan instrument som genomfor analys motsvarande ELISA. Q-lineas instrument

har en medelvintetid pa 40 min da ett prov i minuten sétts in och 69,5 minuter di 60 prover sitts in

var 60:e minut. Luminex 100/200 har en medelvintetid pa 139,8 minuter da ett prov i minuten liimnas

in och 120 minuter da 96 prover limnas in var 40:e minut. Tecan EVOlyzer berikningen ar baserad
pa en detektionstid pa 20 minuter och att instrumentet kan kora 3 st 96-halsplattor it gangen.
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Medelvantetiden som funktion av antalet prov

N
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N
o
o

=4=(Q-lineas instrument
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100 =#~Luminex 100/200 qPCR

Medelvintetid i minuter

i

Applied Biosystems 7500
Fast

o

0 20 40 60 80 100 120
Antal prov per batch som tillférs

Figur 17 Jimforelse mellan instrument som genomfor analys motsvarande PCR. Q-lineas instrument
har en medelviintetid pa 40 min da ett prov i minuten siitts in och 69,5 minuter da 60 prover sétts in
var 60:e minut. Luminex 100/200 har en medelvintetid pa 270 minuter dé ett prov i minuten liimnas in
och 250 minuter da 96 prover limnas in var 40:e minut. Applied Biosystems 7500 Fast har en
medelvintetid pa 230 minuter da ett prov i minuten limnas in och 210 minuter da 96 prover limnas in
var 40:e minut. Eftersom det hastighetsbestiimmande steget i analysmodulen och batchsstorlek éir
identiskt i Luminex 100/200 och Applied Biosystems 7500 Fast iir det endast tiden for att preparera
provet som i praktiken skiljer sig mellan de tva analysmetoderna.

7.4.2 Antal provsvar levererade per arbetad timme

For laboratorier dr antalet provsvar per arbetsdag av mycket stor vikt eftersom det ar
grianssittande for laboratoriets inkomster. I syfte att 6ka antalet provsvar som levereras gar
laboratorier allt mer mot att sélja provpaket snarare dn enskilda undersokningar. Detta gor
multiplex (att testa flera provsvar ur samma prov) till en kostnadseftektiv 16sning for att 6ka
antalet provsvar. SVA arbetar dagtid vilket innebar att 8 timmars arbetsdag dr en naturlig

utgangspunkt for att studera instrumentens formaga att leverera manga provsvar (figur 18, 19,
20 och 21).
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Antal provsvar efter X minuter, ingen multiplex

900
800 =&—Q-linea
w 700
g 600 I
% 500
= 11 =~ Luminex
2400
= 100/200
g 300 Ve ELISA
200 W
100 4 Tecan
AT 4 AT A [ EVOlyzer
0 ' AP PN e ey
0 100 200 300 400

Minuter efter att proven mottas

Figur 18 antikroppsanalys utan multiplex. Q-linea har kortast tid innan svar bérjar levereras men kan
under en dag endast leverera ungefir hilften si manga provsvar som Luminex 100/200 (470 jimfort
med 828). Tecan EVOlyzer hinner pa grnd av den ling preparationstiden endast med att leverera tva
batcher, men med formagan att leverera tre 96-halsplattor per gang blir antalet svar inda mycket
hogt. De strikta tidsgrinserna missgynnar dven Tecan EVOlyzer. Efter ytterligare en halvtimme skulle
en tredje batch vara Kklar vilket skulle innebira ytterligare 288 provsvar.

Antal provsvar efter X minuter, ingen multiplex

800
700 =0—Q-linea
= 600 -
g 500 THE
> "
S 400 HEa =#—Luminex100/2
a Y 00 PCR
S 300
iﬂ: 200
Applied
100 Biosystems
ory 7500 Fast
0 100 200 300 400

Minuter efter att proven mottas

Figur 19 Q-lineas instrument ér aterigen snabbast pa att leverera svar men begrinsas av kapaciteten i
detektionsmodulen. Applied Biosystems etablerade qPCR teknik har hogst kapacitet med 736
provsvar. Luminex 100/200 hinner med en platta mindre pigrund av inkubationstiden da
mikrosfiarerna binder det amplifierade DNA:t. Q-lineas instrument som har ligst kapacitet levererar
470 provsvar.
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Antal provsvar efter X minuter, tre multiplex
2500
. 2000
g =&—Q-linea 3 multiplex
£ 1500
2
T‘:‘ 1000 =@~ Luminex100/200
<
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Biosystems 7500
O T O T T i Fast
0 100 200 300 400
Minuter efter att proven mottas

Figur 20 Visar pa virdet av multiplexforméiga. Luminex 100/200 och Q-lineas instrument har relativt
varandra ej fordndrats men levererar nu 3 ggr sa manga provsvar. Med traditionell gPCR ar
multiplexformigan begrinsad vilket innebér att man ej kan 6ka antalet provsvar. Istéllet skulle antalet
prover som kan hanteras pa en arbetsdag behéva minskas med en tredjedel om tre provsvar soks i varje
prov.

Antal provsvar efter X minuter, tre multiplex
3000
2500
St
s
2 2000
2 =0—Q-linea 3
g 1500 multiplex
‘E 1000 =@~ Luminex
< 100/200
500 ELISA
} Tecan
0 "‘w' TV ENE w"w"w 5 Evolyzer
0 100 200 300 400
Minuter efter att proven mottas

Figur 21 Visar motsvarade situation vid antikroppsbaserad analys. Luminex 100/200 och Q-lineas
instrument har relativt varandra ej fordindrats men levererar nu 3 ggr s manga provsvar medan antalet
ELISA svar ej har okat.

Dessa tabeller ger en i stort réttvisande bild av de olika instrumentens kapacitet. Viktigt att
notera &dr dock att tester pa qPCR visar att SVA 1 framtiden kan anvinda 3-multiplex 1 sitt
Applied Biosystems 7500 Fast instrument (se noteringar fran tidsstudie qPCR). Déaremot ar
det osannolikt att 5- eller 9-multiplex skulle vara genomforbart med dagens qPCR. Vid hoga
provvolymer infér SVA skiftgang 1 laboratoriet, vid dessa tillfdllen 6kar de konkurrerande
metodernas fordel gentemot Q-lineas instrument eftersom uppstartstiden far en minskad
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paverkan. Vid treskift med kontinuerlig gdng nés det jamviktsldge som beskrivs 1 avsnitt 19.2.
Q-lineas instrument har d& en kapacitet pa 60 prov i timmen medan Luminex 100/200 och
Applied Biosystems 7500 Fast kan hantera 96 prov var fyrtionde minut. Tecan EVOlyzer ska
vid tester pd SVA dér endast antikroppar mot Blue tongue kommit upp 1 en analyskapacitet pa
2800 prover per arbetsdag (350 prov i timmen) kunnat hanteras. De siffror som har
presenterats 1 avsnitt 19 géller for analyser dér flera olika prover genomfors vilket dr den
normala hanteringen i ett laboratorium.

8 Marknadens varde i relation till alla andra marknader

8.1 Veterindarmedicin som sekunddarmarknad

Det har 1 arbetet visats att Q-linea kan innebéra en signifikant besparing for
veterindrdiagnostiska laboratorier. Men att utvecklingskostnaden maste fordelas pa s manga
salda instrument att det overstiger den svenska marknadens storlek (se avsnitt 6.1, Business
case). For laboratorier finns det tekniska fordelar med att byta till Q-lineas teknik.
Multiplexférmaga, snabb svarstid och mgjligheten att standardisera alla analyser till ett enda
instrument ger Q-linea starka forsiljningsargument.

For SVA finns mgjligheten att Q-linea tillsammans med nagon av SVA:s
forskningsavdelningar s6ker EU-finansiering for att utveckla ett instrument for den
veterindrdiagnostiska marknaden (eller vilka krav det specifika EU-projektet stiller), det
kanske mest realistiska alternativet for att snabbt generera intékter for Q-linea.

Q-linea har baserat pa resultat frdn denna studie samt den egna studien av marknaden for
bestimning av antibiotikaresistens, beslutat sig for att soka riskkapital for att gé& in pa den
humana antibiotikaresistensmarknaden (se avsnitt 8.4, Andra intressanta marknader). Den
veterindra antibiotikaresistensmarkanden var enligt intervjuunderlaget inte aktuell, da
undersokningar som gors vid diagnostiska laboratorier idag baseras pa en etablerad, enkel och
billig metodik. Aven resistensdvervakningen vid SVA baseras p4 denna metodik vilken ocksa
foresprakas inom veterindrmedicinen. Andra marknader som foretaget formedlat att de ar
intresserade av &r forskningsmarknaden, det vill sdga en implementering av systemet pa olika
typer av forskningslaboratorier.

Fordelarna med att ga in pa den veterinidrdiagnostiska marknaden for Q-linea tas upp 1 avsnitt
7.1, Hypotes: SVA som ledande anvidndare. Kortfattat &r SVA en god referenskund och
samarbetspartner som skulle kunna 6ppna upp till en storre marknad i Europa. Da affaren
initialt inte dr inkomstbringande och Q-linea &r 1 behov av kapital har den diskuterats som en
sekunddrmarknad. Alltsa en marknad som Q-linea kommer att penetrera i ett senare skede.
Utvecklar Q-linea instrumentet for antibiotikaresistensmarkanden finns det anledning att
noggrant tinka dver dess utformning sa att det dven fungerar pa den veterindrdiagnostiska
marknaden.

En viktig fraga dr huruvida Q-linea &r en pionjar eller en f6ljare pa marknaden. Det dr en
gammal marknad men en ny produktkategori. Den stora fragan ar, som alltid med en
produktlansering: nir bor den nya produkten introduceras pa marknaden? En for tidig
introduktion innebar att marknaden inte 4&r mogen eller att produkten inte ar fardigutvecklad
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medan en for sen innebdr missade mojligheter (Lilien & Yoon 1990). Det gar ofta battre for
pionjdrerna dn for foljarna, men pionjdren maste ta kostnader for utveckling samt moéta risken
for imitatdrer. Om introduktionen blir en succé eller ett misslyckande for pionjéren beror pa
efterfrdgan pa produkten vid tiden for introduktion — ndgot som &r svart att bedoma tidigt i
produktutvecklingen, trots intensiva marknadsundersokningar (Lilien & Yoon 1990).

8.2 Marknadsvardering
For att beskriva nir en marknad blir attraktiv designades foljande formel:

Nodviandigt minsta virde pd marknad > (utvecklingskostnader + avkastningskrav +
tillverkningskostnader)

Q-lineas problem &r att utvecklingskostnaderna &r sa hoga att det nddvéndiga marknadsvardet
understiger hogerledet vilket gor en satsning oattraktiv. Ett instrument for bestimning av
antibiotikaresistens skulle 1 stort sett ha samma krav pa hog noggrannhet, hog analyskapacitet
och anvindarvénlighet som ett instrument for veterindrdiagnostik. Darfor skulle endast
kostnaderna for utveckling av reagenskit kvarsta om Q-linea bygger ett instrument f6r
bestdmning av antibiotikaresistens men breddar anvdandningsomrédet till att omfatta dven
veterindrdiagnostik.

For Q-linea skulle detta eventuellt vara intressant eftersom man da skulle ha en potentiell
Sverigemarknad pa upp till 10 instrument (tabell 11, mojliga kunder). Detta skulle innebdra
en marknadspotential pa cirka 5 Mkr i instrumentforsiljning och dterkommande
reagensinkomster pa 15,5 Mkr per ar om varje instrument hanterar en provvolym pa 212
prover per dag. Med en vinstmarginal pa 0 % for instrumentet och 30 % for reagens innebér
detta en potentiell arlig vinst pa 4,6 Mkr. Dérutover tillkommer inkomster for underhall dér
vinstmarginal berdknas vara 50 % och den éarliga servicekostnaden cirka 10 000 kr per
instrument.

Tabell 11 Mdjliga kunder. Berikningen ir en overslagsrikning baserat pa vilka laboratorier som i
dagsliget genomfor veterinidrdiagnostik med metoder motsvarande qPCR och ELISA.

Laboratorium Antal instrument Kommentar

SVA 4 | bakteriologisk analys (qPCR), 1 virologisk analys
(qPCR) och 2 st for serologisk analys (ELISA)

Eurofins 2 | Eurofins Pegasus (Uppsala) och 1 Eurofins Stein
(Jonkoping)

Léackeby Djursjukhus 1 Skulle ersétta bade qPCR och ELISA
Mikrobiologen 1 Anvénder 1 dagsldget endast odlingar
Karlstad djursjukhus l Anvinder 1 dagslidget endast odlingar
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8.2.1 Marknadsvardering Europa

Statistik Gver antalet djur som kan tinkas var vdrdefulla nog att fa kvalificerad veterindrvard
inom EU ér svart att berdkna. Daremot finns statistik over antalet veterinérer i Europa
tillgédngligt (Federation of Veterinarians of Europé, okéint utgivningsar, se bilaga 5). Om
antalet veterinédrer kan antas vara proportionellt mot antalet djur som far veterindrvard bor
aven antalet provsvar och behovet av instrument vara proportionellt mot antalet veterinérer. I
Sverige med 1900 veterindrer finns en total potential pa 10 instrument vilket innebar ett
instrument per 190 veterindrer. SVA levererar varje ar ca 310 000 provsvar och fordelat pa
fyra instrument skulle detta innebéra att varje instrument skulle leverera cirka 77 500
provsvar per ar (212 provsvar per dag).

Extrapolerat till EU-omrédet, Norge och Schweiz innebér detta en total marknadspotential pa
ca 826 instrument (se bilaga 5 for antalet veterindrer inom omradet) och 176 384 reagenskit
per dag. Vilket innebér en total marknadspotential pa 413 Mkr i instrumentf6rséljning och 1,3
Mdr kr per ar 1 forséljning av reagenskit. Q-linea rdknar med 0 % vinstmarginal pa
instrumenten, 30 % pa reagensen och 50 % pé underhallet. Detta innebar en arligt repeterbar
vinstpotential pd 390 Mkr for reagens och 4 Mkr f6r underhéll & service vilket skulle
innebdra en total vinstpotential pd 394 Mkr per ar.

Dessa siffror dr behdftade med stor osdkerhet eftersom de utgar frén antagandet att veterinérer
1 hela Europa arbetar likadant och att SVA ér ett representativt laboratorium.

8.3 Geografiskt narliggande marknader

Sverige utgor ett naturligt forsta steg for Q-linea men eftersom marknaden dr mycket liten s&
kommer Q-linea tidigt att behdva bearbeta andra marknader. P4 forsvarsmarknaden ar Q-linea
redan etablerat 1 Europa och har dven nirvaro pa amerikanska CBRN-maéssor. En liknande
utveckling kan darfor forvéntas inom veterindrdiagnostiken. Detta innebdr att foretaget
kommer att komma i kontakt med manga olika marknadsstrukturer. Norden utgér i ménga
sammanhang en homogen marknad men detta giller inte inom veterindrdiagnostiken.

Endast Sverige och Finland erbjuder offentlig djursjukvard. I Norge, Danmark och
Storbritannien finns inga offentligt anstéllda veterinérer. Istédllet upprétthélls beredskapen
genom lagreglerad jour eller upphandling med privata aktorer. I Sverige genomfors denna
verksamhet av Distriktsveterindrerna pa statligt uppdrag och i Finland av kommunveterinérer.

Det ar svart att fa tillgang till siffror som tdacker den veterindra delen av vérldens molekyldra
diagnostik eftersom den veterindra marknaden dr en submarknad till den humana. Dessutom
finns problem med att skilja mellan de olika marknaderna da manga av de storre foretagen
arbetar inom bada omradena.
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Tabell 12 Nyckeldata om veterinirsektorn i Sveriges grannlinder (Veterinir filtverksamhet i nya former

2007)
Danmark Finland Norge Sverige Storbritannien
Veterindrtathet 1 46 36 43 28 36
(/100 000 invanare)
Veterindrtathet 2 6 0,5 0,7 0,6 9
(/100 km?2)
Befolkningstathet 120 17 15 22 245
Kotathet (mjolkkor) 156 10 10 9 83
Gristathet 307 4 5 3,5 20
Offentliga inslag i Nej, enbart Ja, genom ca 400 Nej, enbart Ja, genom ca Nej, enbart privata
djursjukvarden privata aktérer  kommunveterindrer privata aktorer 330DV aktorer
Lantbruksdjurens Mycket intensiv  Gles djurhallning, viss Gles djurhallning Gles Intensiv
utbredning djurhallning i koncentration i sydost i helalandeti djurhallning djurhallning pa 2/3
hela landet befolkade delar med av landytan, viss
koncentrationi koncentration i
landets sédra  syd
halft
Myndihetsutdvning Ja, genom Ja, genom Nej, strikt Ja, i huvudsak Ja, privatpraktiker
genom timanstallning kommunalveterindrerna uppdelning genom DV anlitas genom

praktiserande
veterinarer

Joursystem

Myndighetsstruktur

av
privatpraktiker

Ej lagstadgat,
foljer av DDD:s
etiska regler.
Fullgors av
privata aktorer

Strikt samlad
organisation,
bade
horisontellt och
vertikalt

Lagstadgat ansvar for

kommunerna, fullgors

genom
kommunveterinarer

Samlad organisation
inom djur- och
livsmedelsomradet,
vertikalt splittrat

offentligt/privat

Lagstadgat
ansvar for
staten, fullgors
genom privata
aktorer med
statliga bidrag

Strikt samlad
organisation,

bade horisontellt

och vertikalt

Ej, lagstadgat,
foljer av
statligt
uppdrag till
SJV. Fullgdrs av
DV

Splittrad
organisation
bade
horisontellt
och vertikalt

avtal

Ej lagstadgat foljer
av RCVS:s etiska
regler. Fullgdrs av
privata aktorer.

Samlad
organisation inom
djur- och
livsmedelsomradet

Virldsmarknaden for molekyldr diagnostik vaxer med ca 10 - 25% per ar och uppskattas bli
ca 8 till 37 miljarder dollar &r 2015. Pa Europaniva forvéintas den nd 1,5 miljarder dollar 2012.
Dock bor noteras att in vitro-diagnostik (det vill sdga diagnostik som sker 1 en artificiell
milj6) som dvermarknad innehaller bade molekylér diagnostik och immunoassay samt andra
omraden. IVD-marknaden varderades till cirka 32 miljarder dollar 2006 med tillvaxt pa
ungefar 7 % per 4r. Inom hela [VD-marknaden 4r molekylardiagnostik den marknad som
vaxer snabbast. Det dr inte bara virus- eller bakterierelaterade sjukdomar som bor noteras.
Cancer till exempel, omsatte 2009 126 miljarder dollar. PoC (Point of Care) dr ndgot som blir

allt vanligare och hela marknaden &r péd vig mot. PoC védxer med ungefér 11 % per &r.
(Debnath et al 2010)
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8.4 Andra intressanta marknader
Under arbetet med kartldggningen av den veterindrdiagnostiska marknaden har nigra andra
marknader uppkommit som intressanta, andra diskuterades innan den veterindrdiagnostiska
marknaden valdes som mest intressant.

8.4.1 Point of care - mastit

I samtal med bland andra ldansveterindren ndmndes behovet av snabbtest for mastit. Mastit dr
detsamma som juverinflammation och &r ett stort problem pa mjélkkor. Cirka 90 000 kor
drabbas varje ar av produktionsbortfall p.g.a. allvarliga juverinflammationer 1 Sverige. Svensk
mjolk berdknar kostnaden for varje mastitfall till 2 500 kr (Svensk mjolk www:a) vilket
innebdr ett direkt inkomstbortfall pa ca 225 miljoner kr per ar for Sveriges mjolkbonder
(Svensk mjolk www:b). Dessutom &r det vanligt att en eller flera spenar permanent sinar om
inte korrekt behandling sétts in snabbt. En tre-spent ko producerar i medeltal 10 % mindre én
en ko med fyra spenar vilket innebér ett ytterligare inkomstbortfall pa 2500 kr per ar
(avrdkningspris 3 kr/L mj6lk och en arsproduktion pd 8324 L mj6lk) under djurets aterstdende
livstid.

Mastit behandlas i1 dagsldget omedelbart med penicillin vilket ofta men inte alltid stoppar
infektionen. I vissa fall som till exempel med Staphylococcus auereus som ér den vanligaste
orsaken till mastit (21,3 % av fallen) fungerar penicillin behandlingen mycket bra. I andra fall
som t.ex. med Streptococcus agalactiae aterkommer infektionen ofta nir
antibiotikabehandlingen avslutats. Eftersom bakterien dven ofta sprider sig till andra djur 1
beséttningen kan det bli mycket kostsamt eftersom kroniskt smittade djur maste avlivas for att
stoppa vidare spridning. Darigenom finns det mycket stora vinster att gora pa att tidigt kunna
bestimma vilken bakterie som orsakar mastiten. (SVA www:f)

Kunde Q-linea utforma sitt instrument sa att det blev litet, portabelt och billigt sa skulle
mastitmarknaden vara en lovande marknad. Kamerorna och lasrarna skulle behdva vara
betydligt mindre avancerade for att avsevirt sdnka priset pa instrumentet.

8.4.2 Vaxtskydd

Ett enklare instrument skulle vara intressant dven inom vaxtskydd. Idag gors ca 1400 analyser
per ar pa Sveriges vixtskyddscentraler, vilket inte &r tillrackligt manga for att motivera att
utveckla ett instrument speciellt utformat for vaxtskydd. Kunde landets radgivare, vilket totalt
ar ca 300 stycken (av dessa ér dock inte alla radgivare som skulle ha nytta av instrumentet)
(HS www), ta del av ett liknande instrument som veterindrerna som utfor mastitprover, s
skulle det vara oerhort vardefullt. Hur stora fortjdnster som skulle kunna goras for bonderna
ar svart att uppskatta. Vinster skulle goras da lantbrukaren 1 ett tidigare skede kan g ut och
bespruta sina grodor vilket skulle minska produktionsbortfall.

8.4.3 Andra mikrobiologiska laboratorier

Under arbetets gang har tanken att vinda sig mot en bredare marknad uppkommit, det vill
sdga mot de mikrobiologiska laboratorier som finns i Sverige. Nagra av dessa anvinds av
djursjukhusen men tar &ven hand om prover som inte har veterindrmedicinskt ursprung.
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Andra prover som de behandlar kommer i liknande medier, det vill sdga blod, serum, faeces,
pa svabb etc. Med reagens for aktuella bakterier och virus kan Q-linea anvinda sitt instrument
aven till dessa laboratorier. Exempel pa laboratorier dr Eurofins och Vidilab.

8.4.4 Antibiotikaresistens i humanvard

Den svenska sjukvarden dr en mycket stor marknad. P4 Akademiska sjukhuset 1 Uppsala gors
ca 30 000 — 40 000 resistensbestimningar per ir. Av dessa ar ca 45 % urinprover, 23 %
sarprover, 5 % faecesprover och 27 % 6vriga prover (dir blod- och svalgprover ingar).
Utifran dessa uppgifter uppskattas att det gérs mellan 270 000 och 360 000
resistensbestimningar pa Sveriges nio regionsjukhus. Idag anvédnder sig sjukhusen av sa
kallade lapptester, det vill sédga att man gor ett utstryk och ldgger pa en lapp innehallande
antibiotika och ser sedan dess effektivitet baserad pa storleken pa ringen utan vixande
bakterier runt lappen. Analysen kostar mellan 200 och 400 kr. For inkdp av nya metoder
forlitar sig Akademiska sjukhuset pa ”Referensgruppen for antibiotikafragor” (RAF).
Utredningar av nya metoder kan initieras av RAF, Smittskyddsinstitutet (SMI),
Strategigruppen for rationell antibiotikaanvdndning och minskad antibiotikaresistens
(STRAMA) och Svenska Lékareséllskapet (SLS). Storleken pa marknaden och antalet aktiva
enheter gor marknaden attraktiv. Ackrediteringen pa humanmarknaden utgor en barridr da den
ar betydligt mer komplicerad dn pa andra marknader, d4ven en viss motstravighet mot nya
metoder och instrument har upplevts. En utredning om den humana antibiotikamarknaden
haller for tillféllet pa att sammanstéllas av Q-linea.

9 Avslutning

9.1 Slutsatser
9.1.1 Marknadens potential

Den sannolika marknaden for ett veterindrdiagnostiskt instrument &r inte tillrackligt stor for
att det ska vara lonsamt for Q-linea att utveckla ett instrument for den veterindrdiagnostiska
marknaden (se avsnitt 6.1, Business case och 8.2, Marknadsvérdering). Daremot skulle Q-
linea kunna erhalla stora synergieffekter med ett instrument utvecklat for matning av
antibiotikaresistens. Bada instrumenten kulle stdlla hoga krav pa noggrannhet och formaga till
att kliniskt diagnosticera patogener (se avsnitt 8.1, Sekunddrmarknad). SVA som &r den
storsta potentiella kunden inom veterindrdiagnostik (se avsnitt 5.1, Veterindrmedicinska
marknaden en Oversikt) soker aktivt samarbeten med SME:er (small-medium enterprises) for
EU-finansierade forskningsprojekt. Detta skulle kunna innebédra en medfinansiering av
analyskit och dirigenom bidra till finansieringen av en produktportfolj dar Q-lineas
instrument kan hantera ett stort antal olika sjukdomar.

Baserat pé en forstudie teoretiserades att SVA utgjorde en tydlig lead user pa den svenska
marknaden. Intervjuer med SVA och undersdokningar hos andra kunder motbevisade denna
hypotes (se avsnitt 5.2, SVA som ledande anvindare). Detta innebdr att véardet av
gemensamma utvecklingsprojekt urholkas. Eftersom andra kommersiella kunder upplever att
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de ej har samma foérmaga och behov som Q-linea minskar dven virdet av SVA som
referenskund (Moore 2002, se dven avsnitt 7.2, House of Quality).

Hur potentiella kunder foredrar att betala for sina instrument skiljer sig &ven mellan SVA och
renodlat kommersiella laboratorier. For SVA dr det battre med en hog direktkostnad eftersom
nya instrument finansieras med sérskilda anslag. For 6vriga laboratorier som har arliga
l6nsamhetskrav dr det diremot viktigt att hélla kostnaderna nere och kunna sla ut dessa 6ver
en langre tidsperiod (se avsnitt 6.2, Finansieringsalternativ).

9.1.2 Fo6rmaga till produktoverlagsenhet

Q-linea har formagan att producera ett instrument med 6verldgsenhet inom kvantifierbarhet,
anvéindarvénlighet och kort analystid. Dadremot saknar ett instrument fran Q-linea forméga att
fullt ut hantera batchkorningar eftersom detektionsmodulen ér for langsam. Detta innebar att
Q-linea 1 jamforelse med konkurrerande instrument har en férhallandevis 14g provkapacitet
per dag (se avsnitt 7.4, Produktoverldgsenhet). Multiplexforméga kan 1 stor utstrackning
kompensera for denna svaghet vilket dven stimmer 6verens med behovet av effektiva
provpaket dér flera tester genomfors pa ett prov.

Instrumentets forméga till hog kvantifierbarhet, multiplex och sma krav pd manuellt arbete
innebdr mycket viardefulla forbéttringar 1 vad laboratorier kan rapportera till veterindren (se
avsnitt 7.2, House of Quality). Eftersom laboratorier idag inte foljer upp felaktiga provsvar
innebér detta att den hér typen av marknadsforingsbudskap innebér ett storre marknadsvirde
an tekniska argument som snabbhet och noggrannhet.

For marknadspositionering dr lampliga argument for Q-linea (se avsnitt 7.3, Q-lineas
positionering pa marknaden):

* Snabb och noggrann, som manga andra ocksé foresprdkar som sina styrkor och dérfor
ar det viktigt att visa att man tillhor marknaden genom att podngtera snabbhet och
noggrannhet (POP). Detta 4r en POP som har varit en POD pa marknaden tidigare.
Men i dagsldget anvinds denna av alla 4&ven om de inte &r snabbast och noggrannast.

* Rolling circle amplifcation-tekniken gor det mojligt att ersétta bade ELISA och qPCR
med ett enda instrument (POD).

* Formaga att kvantifiera bakteriemingden 1 provet.

* Automatiserad provpreparation och effektiv mjukvara gor att analytiker ¢j behover
Overvaka instrumentet (POD).

* Formaga till multiplex okar antalet provsvar (POD).

For att Q-linea ska kunna kapitalisera pa sina styrkor giller det dérfor att antingen fokusera pa
laboratorier som ej kdnner sig begrdansade av sin provhanteringskapacitet. Eller att lansera sin
formaga till multiplexanalys av provpaket som en 6kning av laboratoriets kapacitet. Darutéver
ar Q-linea vl positionerade for att kunna erbjuda sina kunder signifikanta fordelar i
forhallande till nuvarande instrument. For Q-linea dr darfor en lansering av ett
veterindrdiagnostiskt instrument frimst en 16nsamhetsfraga. Den veterindrdiagnostiska
marknaden i Sverige dr i1 dagsldget for liten for att finansiera instrumentutveckling men
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erbjuder goda synergi-effekter vid utveckling av ett instrument for
antibiotikaresistensbestimning.

9.2 Maodjligheter att ga vidare

Under hosten 2010 undersokte Q-linea human antibiotikaresistensbestimning som ett
parallellt spar till detta arbete. Studierna visar pa antibiotikaresistensbestamning ar det omrade
som har storst mojligheter till att generera vinst. Eftersom kraven pa instrument for de bada
marknaderna dr likartade dr det mgjligt att d&ven silja instrumentet for
antibiotikaresistensbestimning till veterindrdiagnostiska laboratorier. Det skulle vara mojligt
att finansiera kdrnverksamheten genom att silja rittigheterna for anvindning inom
veterindrdiagnostiken till ett foretag med storre finansiella muskler.

Licensiering dr en modell som kan minska Q-lineas behov av extern finansiering och
snabbare ni ut till marknaden inom antibiotikaresistensbestdmning. De inkomster Q-linea
skulle kunna fa frén att licensiera ut till aktérer med stérre muskler skulle innebéra en trygg
basniva av inkomster 1 foretaget. I dagslaget drivs foretaget pa projektbestillningar vilket gor
att det dr svart att planera for framtiden da finansieringen tacker mer &n ett halvar framdver.
Ett problem med licensieringsmodellen dr att Q-linea inte dger patentet for tekniken utan
licenserar in tekniken fran Olink som dven dr deldgare 1 Q-linea. Q-linea arbetar istdllet med
ett patent for instrumentets utformning.

Ett samarbete med ett redan etablerat veterindrdiagnostiskt foretag har en potential att ge ett
starkt ekonomiskt stod till Q-linea. Aven om Q-linea i en sidan relation fir en mindre del av
den totala vinsten. Skulle licenspengarna som aterinvesteras i instrumentet for den humana
antibiotikaresistensmarknaden innebéra en kraftigt 6kad sannolikhet for framgang. Q-linea
har genom Olink och sitt blivande systempatent en relativt stabil situation vilket dr en viktig
parameter fOr att den typen av avtal ska bli framgangsrika (Gans et a/ 2002).

Ett uppkop av endast den veterindrdiagnostiska delen skulle innebéra att Q-linea skulle
behdva delas upp i1 tva foretag. Rent praktiskt skulle detta vara svart med patenten och
kompetensen inom foretaget. Det som 1 sddana fall dr kvar ar att hela foretaget skall sdljas i
sin helhet och den veterindrdiagnostiska potentialen anviandas for att 6ka priset. I dagsldget ar
Q-linea ett bolag med stark tillvixt. Virdering av bolaget maste grundas pa forhoppningar om
fortsatt tillvaxt vilket innebér en stor riskpremie och dirigenom ett simre forsdljningspris.
Detta innebér att externa dgare som gar in som riskkapitalister dr den mest sannolika externa
parten med dgarandel. Ett samarbete med en riskkapitalist med kontakter pa den europeiska
instrumentmarknaden skulle tillgingliggora virdet pa den veterindrdiagnostiska marknaden
och ddrigenom 6ka vérderingen pa Q-linea.
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9.2.1 Nasta steg
Fortsatt arbete med den veterindrdiagnostiska marknaden bor avvakta till dess att:
* Synergieffekter med ett instrument for antibiotikaresistensbestimning kan péavisas
eller
* Kontakter med en internationell instrumenttillverkare har etablerats
eller

* En riskkapitalist med kapacitet att stodja en internationell lansering har engagerats i
foretaget.
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Bilaga 1: Q-lineas teknik: teknisk version

Sammanfattning

Q-lineas instrument har till uppgift att kunna detektera och identifiera biologiskt material
sasom bakterier, virus och toxiner genom att soka efter DNA-sekvenser och/eller epitoper.
Nar man soker efter DNA-motiv bestér det forsta detektionssteget precis som i PCR av
basparning mellan den sokta DNA-sekvensen och tillsatt primer, 1 det hér fallet tva primrar
som utgor varsin dnde pa en “hinglasprob”. Vid detektion av proteiner anvénds istillet tva
antikroppar som binder till proteinet. Darefter genomfors ett amplifieringssteg for att skapa en
lang DNA-polymer dir varje monomer motsvarar den komplementira sekvensen till
hiangldsproben. Genom att fasta flouroforer pA DNA-polymeren kan man med hjélp av laser
och en kamera detektera varje individuell DNA-polymer som en lysande prick. I systemets
grundutforande motsvarar varje DNA-polymer att en malmolekyl har hittats i provet. For att
Oka kinsligheten och snabbheten pa instrumentet finns det flera sétt att 6ka antalet framstéllda
DNA-polymerer per malmolekyl men hir presenteras grundutférandet. Eftersom processerna
har en mycket hog specificitet och inte paverkas av primer-dimers som rtPCR sa har
instrumentet en formaga att soka flera provsvar i samma prov (multiplexférmaga) och klarar
dven av att genomfora bdde DNA och proteindetektion i samma prov.

Detektion av DNA-motiv

Vid detektion av DNA-motiv maste provet forst prepareras for att hinglasproben ska kunna
binda till det enkelstrangade DNA:t. Detta steg genomfors 1 nuldget med kommersiella kit for
PCR-analys och kommer i framtiden integreras 1 maskinen. Hanglasproben ar uppbyggd med
tva ca 20 baspar ldnga primersekvenser i dndarna. Dessa dr utvalda sa att hanglasproben bgjs
till en cirkel d& de tva primerssekvenserna binder till DNA-motivet. Den totala bindande ytan
ar ungetdr 40 baspar och hénglasprobens storlek ar totalt ca 90 baspar. Darutover finns det 1
hianglasproben ytterligare en sekvens for inbindning av en flourofor och en sekvens som
mojliggdr klyvning och primning.

For att kunna genomfora RCA (rolling circle amplification) maste hinglasprobens 5’ och 3’
ande ligeras ihop sa att hidnglasproben bildar en DNA-cirkel. Ligaset som genomfor denna
ligering ar sdrskilt 1 3’-dnden mycket kénslig for felaktig basparning mellan hdanglasproben
och DNA-motivet, vilket dr en av huvudanledningarna till att metoden har hogre specificitet
an PCR-baserade metoder. Nar cirkeln slutits amplifierar man sedan cirkeln med ett RCA-
polymeras som binder in till den oparade primersekvensen och under amplifikationen frigor
hiangldsproben fran DNA-motivet. Eftersom polymeraset arbetar i en cirkel sa upphor aldrig
amplifikationen som den gor i en vanlig PCR. Resultatet blir dérfor en lang DNA-string déar
den komplementira sekvensen till hingldsproben repeteras.

Darefter tillsétts en fluorofor som ar bunden till en DNA-sekvens som basparar med en
sekvens pa hianglasproben. Om RCA-polymeraset har fatt tid att transkribera 1000 varv kan



alltsa 1000 fluoroforer binda in till DNA-sekvensen vilket ger DNA-sekvensen en rejél
lyskraft da den belyses med laser 1 detektionsmodulen.

Detektion av proteiner och andra epitoper

Vid detektion av proteiner och andra epitopbdrande molekyler anvéinder man tva antikroppar
istillet for hanglasproben. De tva antikropparna binder till olika epitoper pé proteinet och har
1 sin konstanta region en sekvens enkelstrangat DNA fastsatt. Darefter tillsdtter man
ytterligare tvd enkelstrangade DNA-sekvenser som tillsammans bildar en cirkel nar de
basparar med de tvda DNA-sekvenserna pa antikropparna. Den hir bindningen dr mycket
osannolik om inte de tva antikropparna har bundit till ett och samma protein (alternativt en
proteininteraktion) som dérigenom for DNA-sekvenserna i ndrheten av varandra. De tva
tillsatta DNA-strangarna innehaller precis som hanglasproben sekvenser for att RCA-
polymeraset ska kunna binda och en sekvens for att binda den DNA-sekvens som &dr bunden
till fluoroforen. Néar de tva 5’-dndarna frén de tva tillsatta DNA-sekvenserna har ligerats ithop
med de tva 3’-dndarna kan sedan amplifikation fortsitta precis som i fallet med DNA motiv.

Detektionsmodulen

I detektionsmodulen flédar provet igenom en kanal pd 200x40 um och belyses av lasrar med
olika vaglangder vilket mojliggér multiplexingen. Antalet provsvar som kan erhallas 1 ett prov
ar cirka 10 st kvantitativa. Ljuset som skickas ut fran flouroforerna detekteras av en kamera
som skickar bilderna till en dator som via bildanalys rdknar antalet DNA-nystan. I det
utforande som hir har beskrivits motsvarar varje DNA-nystan en malmolekyl i provvolymen.

(Karman pers, Q-linea www:c)
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Figur 1 Hela processen frén inbindning av hanglasproben till detektion av DNA-nystan med
hjalp av bildanalys



Bilaga 2 Veterinarmedicinska instanser:

Svenska Jordbruksverket

Beviljar alternativt avslar veterindrlegitimationer. Distriktsveterindrerna, som dr en enhet i
SJV, dr rikstickande och tillgdngliga dygnet runt. De har dven ett centralt ansvar for landets
smittskydd.

Livsmedelsverket
Ansvarar for kottkontroller pa landets alla slakterier.

Lansstyrelser
Ansvarar for tillsyn av all veterindrverksamhet. De dr dven ansvariga for att utfora
provtagning vid misstanke om epizooti.

SVA

Utgor Sveriges expert- och uppdragsmyndighet vad géiller veterindirdiagnostik. Overvakar
och analyserar smittskyddsldget och utgor beredskapsmyndighet. Ansvarar dven for
avancerade analyser och diagnostisering.

Veterindra ansvarsnimnden
Utgor en fristdende ndmndmyndighet som har som sitt ansvar att utreda misstag som begatts
av veterindrer.

SLU
Utbildar veterindrer och utfor forskning inom omrddet.

Forebyggande organisationer:

Svenska djurhdlsovarden
Organiserad hdlsovard for notkreatur, svin och far.

Svensk mjolk
Branschorganisation for Sveriges mjolkbonder. Ansvariga for ett antal kontrollprogram.

Svensk fagel
Branschorganisation for fjdderfdiuppfodare.

Internationella organisationer:

Europeiska kommissionen
Initierar ny gemenskapslagstifining inom djurskydd, djurhdlsa, vixtskydd och sdkra
livsmedel.

World organisation for animal health
Arbetar for ett effektivt globalt smittskydd



Bilaga 3. Andra laboratorier

BioVet Aktiebolag

Typ av analyser: Hispatologi, cytologi och lite antikroppsbeddmning
Omsittning 5,8 Mkr

Resultat: 392 000 kr

http://biovet.se/

CaniLab-EquiLab

Typ av analyser: Klinisk kemi (proteinhalter), anvénder endast random access metoder
Omsittning: 6,3 Mkr

Resultat: 560 000 kr

http://www.canilab.se/swe/index.htm

Djursjukhuset Karlstad
Typ av analyser: Bakteriologi
Omsittning: 30,7 Mkr
Resultat: -293 000 kr
http://djursjukhusetkarlstad.se

Eurofins Food and Agro AB

Typ av analyser: I stort sett alla typer, framforallt bakteriologi och toxikologi
Omsittning: 193,8 Mkr (Sverige)

Resultat: 74 000 kr

http://www.eurofins.se/

IDEXX

Typ av analyser: Kemi, hematologi och immunologi
Omsittning: 7 Gkr (védrlden, 1 $ =7 kr)

Resultat: 854 Mkr

http://www.idexx.com

LiackebyLab (en del av Lackeby djursjukhus)
Typ av analyser: Serologi och PCR

Omsittning: 43,1 Mkr (hela djursjukhuset)
Resultat: 651 000 kr (hela djursjukhuset)
http://www.lackebydjursjukhus.se/?p=67

Mikrobiologen laboratorium



Typ av analyser: Bakteriologi och mykologi
Omsittning: 2,8 Mkr

Resultat: 342 000 kr
http://www.mikrobiologen.com

Cambridge Specialist Laboratory Services
Hormone analysis and clinical chemistry
http://thehormonelab.com/



Bilaga 4. Konkurrenter och deras huvudbudskap

Applied Biosystems
www.appliedbiosystems.com

Alphahelix www.alphahelix.com
Roche Applied Science www.roche-
applied-science.com

Idaho technologies www.idahotech.com

Smiths detection www.smithsdetection.com

Cepheid www.cepheid.com

Cepheid www.cepheid.com
Eppendorf www.eppendorf.com

Bio-Rad www.bio-rad.com

Bioneer http://eng.bioneer.com

Stratagene www.stratagene.com

Standard PCR MicroSEQ Food pathogen
AmpXpress Ospecifierat
Light-Cycler Séljer flera olika polymeras,
Carousel inte fardiga kit
Salmonella, Brucella,
Listeria, E. coli, salmonella,
campylobacter,
RAPIDLT cryptosporidium
Mul och klovsjuka,
Bio-Seeq Portable fagelinfluensa,

Veterinary
Diagnostics System

Newcastlesjukan, svinfeber,
afrikansk svinfeber, blatunga
Antibiotikaresistens och olika

GeneXpert humansjukdomar
SmartCycler Valfritt
MasterCycler Valfritt
1000-Series

Thermal Cyclers Valfritt

QPCR Diagnostic

Vehicle AccuPower

Stratagene Mx Brillian IIT Ultra-FastQPCR

Snabbhet, forberedda assayer, stdingda provror, preparation
anpassad for ditt lab, programvaruintegration.

Snabbhet, spddning minskar inhibitor effekt, homogen
temperatur.

Hog funktion, flexibel, forst med méanga funktioner.

Frystorkade prover, faltméssighet, slippa aterkalla produkter,
bevisad palitlighet.

Patientnira analys, 5 PCR stationer, tal vétska, batteridriven,
mycket smidigt provpreparation.

Helautomatiserat, bra for sjukhus, kan detektera
antibiotikaresistens inom 3 h.

Random access, separata block, hog kinslighet, varje tub kan
kora ett eget block, portabel, lagg till moduler med 16
platser.

Enkel, snabb, palitlig, kortsystem for att spara personliga
protokoll, kan koppla flera PCR till en dator.

Snabbt, anvindarvénlig och flexibel.

Nyskapande, klarar virus, bakterier, parasiter och
biomarkdérer, kitten dr kompatibla med alla normal PCR
maskiner, kitten ar stabila och ger reproducerbara resultat.

Snabbhet med bibehallen kvalité.

Rotation ger hog termisk och optisk forméga, bret spektrum
for fluroforer (IR till UV), anviandarvianlig programvara,
kraver litet underhéll tack vare robust konstruktion, hog

Begrinsat antal
veterindrdiagnostiska kit.

Ej till for diagnostik.
Ej till for diagnostik.

Begrinsat antal kit, mot
matsdkerhet inte
veterindrdiagnostik.

Ej till for laboratorier.
Inriktat p& automatiserad
humandiagnostik.

Séljer instrument, inte reagens.

Séljer d4ven reagens men inte Kkit.

En latt lastbil med laboratorium
i bak.

Levererar mastermixar och kan
aven tillverka i bulk for speciella
applikationer.



BioM¢érieux http://www.biomerieux-
diagnostics.com
BioM¢érieux http://www.biomerieux-
diagnostics.com
BioM¢érieux http://www.biomerieux-
diagnostics.com
BioM¢érieux http://www.biomerieux-
diagnostics.com

DuPont www.qualicon.com

Tetracore www.tetracore.com

Optigene www.optigene.co.uk

Luminex www.luminexcorp.com

Luminex www.luminexcorp.com

Foretag

EUROIMMUN
http://www.euroimmun.com

VIDAS
VITEK 2
Diversilab
BacTALERT

Bax

Prototyp

Genie II

MagPlex

Luminex 100/200

Instrument  Kit

Analyzer I-
2P Valfritt

BAX kit for vanliga
matpatogener

rtPCR kit for paratuberkolos,
afrikansk svinpest, PRRS,
viral encefalit (endast west
nile virus), blatunga,
meliodos (mellelei och
pseudomallei) samt far- &
getkoppor.

Kit for LAMP amplifiering
kréavs

xTAG

xTAG

Top 5 budskap

Information saknas pa hemsidan, svarar ej pa mejl efter att
jag meddelat syftet med undersékningen.

Information saknas pa hemsidan, svarar ej pa mejl efter att
jag meddelat syftet med undersékningen.

Information saknas pa hemsidan, svarar ej pa mejl efter att
jag meddelat syftet med undersékningen.

Information saknas pa hemsidan, svarar ej pa mejl efter att
jag meddelat syftet med undersékningen.

Kraft att géra mer, precision, flexibilitet, kontroll,
automatisering, 100 ggr kénsligare 4n immunoassayer.

PCR kit for farliga sjukdomar.

Billigt, robust, ldttanvant och mobilt.

Kombinerar high throughput och multiplex, klarar
DNA/receptorer/immunoassayer/enzym, reproducerbarhet,
bra precision.

Kombinerar high throughput och multiplex, klarar
DNA/receptorer/immunoassayer/enzym, reproducerbarhet,
bra precision.

Noteringar

Multikompetent klarar autoimmuna, sjukdomar och

allergianalys, 6ver 800 validerade markorer att testa for, enkel
att anvinda, klarar 50 test per timme, ger bra kundsupport.

Péstar sig ge kvantitativa data.

Mobilt instrument som anviander

LAMP f6r amplifiering.

Samarbetar med SVA for
kycklingassayer.

Samarbetar med SVA for
kycklingassayer.

http://www.euroimmun.com/fileadmin/template/images/pc
f/Analyzer 1 2P_EN.pdf



ZEUS Scientific
http://www.zeusscientific.com

Grifols www.grifols.com

Dynex technologies
http://www.dynextechnologies.com/

Dynex technologies

http://www.dynextechnologies.com/

Bio-Rad www.bio-rad.com

Luminex www.luminexcorp.com

Luminex www.luminexcorp.com

AIMS
Triturus
EIA
Analyzer

DS2 two
plate

DSX four
plate

Evolis

MagPlex

Luminex
100/200

XxMAP
mikrosfarer
eller ELISA

Valfritt

Valfritt

Valfritt

Flera vanliga

sjukdomar

xTAG

xTAG

Modulért instrument som kan uppgraderas med bade ELISA
och AtheNA (anvdnder Luminex mikrosfarer), sparar tid och
pengar genom automatisering.

The first completely open, fully automated, multi-test, multi-
batch immunoassay system.

Palitligt, kostnadseffektiv, latt att underhalla. Klarar tva 96
halsplattor med upp till 12 olika assayer samtidigt

Palitligt, kostnadseffektiv, latt att underhalla. Klarar tva 96
halsplattor med upp till 12 olika assayer samtidigt.

Levereras med skdrm och tangentbord.

Kombinerar high throughput och multiplex, klarar
DNA/receptorer/immunoassayer/enzym, reproducerbarhet, bra
precision.

Kombinerar high throughput och multiplex, klarar
DNA/receptorer/immunoassayer/enzym, reproducerbarhet, bra
precision.

Modulért instrument som kan uppgraderas med bade
ELISA och AtheNA (anvdnder Luminex mikrosférer).

Vildigt liten.

Obefintlig marknadsforing.

Instrumentet klarar bdde DNA och antikroppsanalys.

Instrumentet klarar bdde DNA och antikroppsanalys.



Bilaga 5. Antal veterindrer i EU

Tabell 1 Tabell 6ver antalet veterindrer inom EU fordelat pa land och den extrapolerade
marknadspotentialen for Q-lineas instrument.

Land Antal veterinirer Antal instrument
Belgien 5500 29
Bulgarien 5080 27
Cypern 150 1
Danmark 2200 12
Estland 800 4
Finland 1300 7
Frankrike 13 000 68
FYROM 240 1
Grekland 2700 14
Irland 2000 11
Island 86 0
Italien 19 000 100
Kroatien 1100 7
Lettland 1400 10
Litauen 1928 1
Luxemburg 100 1
Malta 150 9
Norge 1700 50
Polen 9541 18
Portugal 3500 39
Ruménien 7400 18
Schweiz 3400 15
Slovakien 2800 5
Slovenien 1000 121
Spanien 23 000 78
Storbritannien 14 771 10
Sverige 1900 17
Tjeckien 3200 121
Tyskland 23 000 17
Ungern 3300 15
Osterrike 2800 29
Totalt 156 946 826
Referenser

FVE 2010. fve's strategy 2006-2010.
[http://www.fve.org/news/publications/pdf/strategic_plan 2006.pdf]. Avlast 2010-12-10.



Bilaga 6, house of quality

Kundintervjuer, House of Qualitys vinstra vagg

Intervjuer med kunder utgér House of Qualitys vinstra vigg. Mélet ér att kunna koppla
samman kundernas behov med de tekniska begransningar som finns och hur vél
konkurrenterna uppfyller kundernas behov. P4 SVA dér instrument kops in via sérskilda
anslag dr priskdnsligheten 1ag. Forutsatt att instrumentet har ett sddant genomflode att
laboratoriet kan finansiera instrumentet genom att dska pengar i syfte att 6ka
krisberedskapsformégan (intervju Juremalm). Andra aktdrer saknar denna handlingsfrihet och
har generellt dven ett mindre antal prover att hantera vilket innebér att de har andra behov.
Dérfor har kundsvaren delats upp 1 tva kategorier, SVA och andra laboratorier.



Kundbehov SVA

9 6,3 9,0 [Arbetstid per provsvar

3 97 | 14,0 |Total analystid

9 6,3 9,0 |Detekterar en liten méngd bakterier

9 83 12,0 [Instrumentet ger fa falska positiva utslag

Instrumentet klarar att kora manga prover per

9 97 | 140

dag

Instrumentet klarar av att kora flera prov
9 83 | 12,0 samtidigt

9 | 83 | 12,0 |Férmaga att testa bade protein och DNA

9 0,0 0,0 [Instrumentet ska vara mobitt

9 42 6,0 |Pris for inkop

9 28 4,0 |Pris per provsvar

9 | 42 | 5,0 |Instrumentets underhaliskostnader ar laga

Formaga att ge kvantitativa istéllet for kvaltativa

3 76 | 11,0 e

9 | 69 | 10,0 |Instrumentet krdver lite underhall

9 97 | 14,0 |Effektiv protokollforing

1 | 76 | 11,0 |Klarar svéra provmaterial

Figur 1 Kundbehov hos SVA baserat pa intervjuer med Louise Treiberg-Berndtsson och Mikael
Juremalm. Virdena kommer ifrin de intervjuer som har genomforts och vikten har angetts pa en skala 0-
7 diir 0 betyder ej relevant och 1-7 anger hur stor vikt den intervjuade ligger vid de olika behoven. Max
relationship value visar hur starkt kopplade de olika egenskaperna ér till olika tekniska egenskaper
(1=liten paverkan, 3=medelstor paverkan och 9=stor paverkan). Vikten ir summan av Louise och Mikaels
bedomningar och den relativa vikten = [utdelade poéing]/100*[vikten] vilket normaliserar summan av
vikterna till 100



Tekniska begriansningar

SRR LLRLSIRLRKLRLS
LRORRRLRLRLRRRRRK KRN

A | X | VI V]| A|Y A |V V¥V A|Y

Preparationsférmaga (Gegga till DNA)
Amplifikationstid{amplifiering av DNA)
Detektionstid (tid i dektionsinstrumentet)
Kéra bade protein och DNA

Lépande underhall pa instrumentet
Mean time between failure (MTBF )

F érméaga att ladda flera prover

Yolym

Kanslighet
Precision
Muttiplexformaga
Provsvar per dag
Kalibreringsbehov
Pris lasrar

Pris kamera

Pris per provsvar
Ovrika prisokningar

Wikt

Figur 2 Tekniska begrinsningar. Symbolerna anger vilka funktioner som paverkar. En triangel innebir att en forbéttring av en funktion kraftigt paverkar den
andra funktionen negativt, minustecken en svagt negativ paverkan, plustecken en svag positiv padverkan och dubbla plustecken kraftigt positiv inverkan.
Riktningen pa forbéttringar anvisar om egenskapen éir ett mal eller en kvantifierbar egenskap som bor vara sa hog eller sa 1dg som maojligt.



De tekniska begransningarna har till syfte att for utvecklingsgruppen visa vilka tekniska
avvigningar som i nuldget maste goras i arbetet. Ett exempel pa detta dr kdnslighet kontra
precision, ett kénsligt instrument maste ge utslag dven pa bara ett fatal nystan. Detta ger en
negativ paverkan pa precisionen eftersom det dr mer sannolikt att fororeningar ger upphov till
ett litet antal felaktiga nystan-detektioner dn ett stort antal. Den hér typen av samband ger
information om vilka delar av produktdesignen som det bor 1dggas sdrskilt stor vikt vid.
Informationen ger dven en dverblick over sekundédra samband, en minskning av
amplifikationstiden skulle forsdmra instrumentets kédnslighet. Designteamet maste da fraga sig
om foljdverkningarna bor kompenseras genom att minska precisionskraven eller inte. Taket
belyser dven vilka fordndringar som ger andra positiva foljdverkningar. Ett instrument med
multiplexférmaga (formaga att detektera flera olika mikroorganismer i samma prov) har t.ex.
en kraftigt positiv paverkan pé antalet provsvar som kan levereras per dag. Eftersom antalet
provsvar per dag édr bland de viktigaste kraven fran kunder. Innebar detta att det blir viktigt att
viaga mervirdet for kund gentemot kostnaderna for ett instrument med flera lasrar.

Konkurrenternas formaga

I den hogra delen av the house of quality jamfors konkurrenternas forméga med den egna
produkten. Baserat pa studien av kundernas behov gar det sedan att analysera vilka tekniska
funktioner som bor optimeras for att kundens behov ska tillfredstéllas bittre av den egna
produkten &n av konkurrenternas produkt.

For Q-linea innebér detta att fokus ligger pa att utveckla ett instrument som kan leverera ett
tillrackligt antal prover per dag med en anvdndarvanlighet storre 4n dagens instrument.
Detektionsmodulen innebér hir en stor svaghet eftersom det totala antalet prov per dag blir
mindre dn konkurrenternas trots att varje individuellt provsvar gar fortare. Déarfor ar det
viktigt for Q-linea att diskutera antalet provsvar som instrumentet kan leverera snarare én
antalet prover som instrumentet kan hantera.

Eftersom trenden inom veterindrdiagnostik gar emot en 6kad anvindning av provpaket
(Juremalm, pers) blir det d&ven naturligt att prata om antalet provsvar snarare dn antalet prover.
Q-linea far darigenom mojlighet att minimera effekterna av sin svagaste punkt (se figur 7
analys av konkurrenters formaga inom antikroppsanalys och 8 analys av konkurrenters
formaga inom DNA-detektion) och far ddrigenom utrymme att fokusera pa sina egna fordelar
sasom kvantitativ analys och att analysen kraver lite manuellt arbete.



—#— Q-linea
—&— Luminex 100/200
g
S —&— EVOlyzer
3| 2| &
S| E| D
o | 3| @
9 59 3.0 | Arbetstid per provsvar 5 1 3
3 13,7 7.0 | Total analystid 5 3 1
9 98 5,0 |Detekterar en liten mangd bakterier 5 3 1
9 9.8 5,0 |Instrumentet ger f falska positiva utslag 5 1 3
9 137 70 ?:;rumentet klarar att kdra manga prover per 1 5 3
9 18 6.0 lnstrl.!n?entet klarar av att kdra flera prov 2 5 5
samtidigt
9 00 | 00 |Fdrmaga atttestabide protein och DNA 5 3 0
9 0,0 0,0 [Instrumentet ska vara mobilt 0 0 0
9 539 3,0 [Pris forinkdp 4 4 1
9 39 2,0 |Pris per provsvar 4 1 4
9 59 | 3.0 |Instrumentets underhillskostnader irl3ga 5 3 1
3 a8 50 Forr.nag.a att ge kvantitativa istallet for 5 3 1
kualitativa data
9 9.8 5.0 |Instrumentet kriver lite underhall 5 3 1

Figur 3 analys av konkurrenters forméiga inom antikroppsanalys. Data ér tagna ifran konkurrenttabellen
i stycke #. Det instrument som ér biist i varje kategori erhdll 5 poing, det niist biista 3 poing och den
simsta 1 poing. Vid oavgjort har posingen delats si att tva instrument har fitt tva eller fyra poing. Som
referens pa hur de olika egenskaperna virderas utav potentiella kunder har information fran
kundintervjuerna iven klippts in.
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—&— Luminex 100/200
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9 97 6,0 |Arbetstid per provsvar 5 1 3
3 13 7.0 |Total analystid 5 1 3
9 65 4,0 |Detekterar en liten mangd bakterier 4 3 4
9 13 7.0 |Instrumentet ger £3 falska positiva utslag 5 1 3
3 13 70 Instrumentet klarar att kdra manga prover per 1 3 5
dag
q 97 6.0 Instrl.!njnentet klarar av att kora flera prov 3 3 3
samtidigt
9 9,7 6,0 |Férmaga att testa bade protein och DNA 4 4 1
9 0,0 0,0 |Instrumentet ska vara mobilt 0 0 0
9 438 3.0 |Prisférinkdp 3 1 5
9 32 2,0 | Pris per provsvar 3 1 5
9 43 30 [Instrumentets underhillskostnader ir laga 3 1 5
3 a7 60 Forr.naQa att ge kvantitativa istllet for 5 5 2
kvalitativa data
9 81 5.0 [Instrumentet kriver lite underhall 4 1 4

Figur 4 Data ir tagna ifrin konkurrenttabellen i stycke #. Det instrument som ér bést i varje kategori
erhdll 5 poiing, det nést basta 3 podng och den séimsta 1 poiing. Vid oavgjort har poingen delats sa att tva
instrument har fitt tva eller fyra poing. Som referens pa hur de olika egenskaperna virderas utav
potentiella kunder har information fran kundintervjuerna dven klippts in.

For Q-linea innebir detta att fokus ligger pé att utveckla ett instrument som kan leverera ett
tillrackligt antal prover per dag med en anvédndarvanlighet storre 4n dagens instrument och
stor skalbarhet via multplexning med provpaktet. For dagens laboratorier utgor fasta
kostnader och personalkostnader en sddan stor del av kostnaderna. Det kan darfor vara
l6nsamt att 6ka antalet levererade provsvar per dag dven om reagenskostnaderna dkar (se
business case for vidare diskussion).



Koppling, kunders behov och tekniska egenskaper
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5 1,3 | 7.0 |Instrumentet gerfafalska positiva utslag ®
9 | 1.3 | 7.0 [Instrumentetklarar attkéra manga prover per dag ®
9 G 6,0 |Instrumentet klarar av att kéra flera prov samtidigt o e
9 a7 6,0 |Férmaga atttesta bade protein och DNA e
9 0,0 0,0 |Instrumentet ska vara mobilt e e
=) 4.8 3,0 |Prisférinkép e o e
9 3.2 2,0 |Pris per provsvar o o e
9 4.8 3.0 |Instrumentets underhallskostnader &rlaga 0 A A
Férmaga att ge kvantitativa istallet for kvalitativa
3| a7 | 6o [, o] o
ata
39 8.1 5.0 |Instrumentet krdver lite underhall e e o

Figur 5 Sammankoppling mellan tekniska egenskaper och kunders behov. Cirkel med punkt i visar pa ett starkt samband mellan den tekniska funktionen och ett
kundbehov. En tom cirkel betyder att medelstarkt samband och en triangel ett svagt samband. Dessa viirden avspeglas fdven i vinstra delen av bilden dér det hogsta
virdet pa avspeglas i ”max relationship value”.
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