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Ä ven det lilla laboratoriet behöver rationella och säkra analysinstrument. 
Därför har Swelab utvecklat en liten hematologianalysator, som är auto­
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med både kanyl för blod i tillslutna vacuumrör och pipett för helblod och 
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Klinisk Kemi i N orden 
Årgång 2, Nummer 3, 1990 

REDAKTIONELLT 

Så har du nästa nummer i din hand, det fjärde 
i serien och det tredje under detta år. Numret 
innehåller väsentligen två artiklar, som redan 
varit publicerade i de danska resp. svenska 
medlemstidningarna. Vi har bedömt det så att 
dessa artiklar är av så pass stort allmänt in­
tresse att vi vill upprepa dem i den nordiska 
tidningen. 

Nästa nummer av KKN blir ett specialnum­
mer. Det kommer enbart att uppta artiklar 
gällande övergången av enzymmetoderna från 
SCE:s till ECCLS:s. Vi räknar med att få det 
klart till mitten av december. 

U n der 1991 räknar vi med att komma upp i 
de fyra nummer per år som är vår intention. 

Sista dag fOr manuskript under det kom­
mande året är: 

15/l ; 15/4; 15/8 och 15/10 

Eftersom processnings- och tryckningstiden 
rör sig om cirka l l /2 månad räknar vi med 
att numren skall vara fårdiga cirka 1/3; 1/6; 
1110 resp. l/12. 

Bästa hälsningar 
Kristoffer Hellsing 

Övergång till ECCLS standards får 
bestämning av katalytisk koncentration av 
alanin aminotransferas (ALAT), aspartat 
aminotransferas (ASAT), kreatinkinas (CK) 
och gammaglutamyltransferas (GT) 
I enlighet med tidigare redovisade planer skall 
vi i Norden gå över till de av ECCLS:s ex­
pertgrupp utarbetade metoderna fOr ALAT, 
ASAT, CK och GT. Övergången planeras ske i 
de olika länderna i början av 1991 . 

I december i år kommer Klinisk Kemi i 
Norden att ge ut ett supplement innehållande 
fOljande: 
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l. ECCLS standards 
2. Preliminära referensintervall 
3. Metodapplikationer 
4. MetodjämfOrelser mellan olika på markna­

den förekommande reagenskit 

Information kommer också att införas i de 
nationella medlemstidningarna. 

Nordiska Enzymkommitten 
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Rekommandationer for klinisk-kemiske 
afdelinger: Lipid- og lipoprotein­
analyser 

J0RN DYERBERG, STEEN STENDER, GUNNAR EG ANDERSENt , 
OLE F.tERGEMAN, TORBEN HAGHFELT, TORSTEN HVIID, TONNY JENSEN, 
ARNE LETH, BJARNE SIGURD & FLEMMING SKOVBY (LIPIDGRUPPEN, DANSK 
CARDIOLOGISK SELSKABS FRAKTION FOR PR.tEVENTIV CARDIOLOGI) 

Medicinsk Laboratorium a.s. , Adelgade 7, 1304 Kebenhavn K; Kege Sygehus, klinisk kemisk afdeling; Rigshospitalet, 
Kebenhavn, pa:diatrisk afdeling; Arhus Amtssygehus, medicinsk afdeling; Odense Sygehus, medicinsk afdeling B; 
0stergade 35, 3200 Helsinge; Nie/s Steensens Hospilal, Gentofte; Kebenhavns Amts Sygehus i Glostrup, 
medicinsk afdeling C, og Nykebing Falster Centralsygehus, medicinsk afde/ing 

Kolesterol indtager en central rolle i ateroskle­
roseudviklingen, omend eksakt viden om de 
tilgrundliggende molekylrere processer endnu 
savnes. 0get koncentration af LDL-kolesterol 
i plasma betragtes i dag som kausalt relateret 
til ud viklingen af den aterosklerotiske proces, 
og der findes en om vend t association mellem 
HDL-kolesterolkoncentrationer og forekorus­
ten af aterosklerose. Påf0rte rendringer i LDL­
kolesterolkoncentrationen medf0rer rend­
ringer i risikoen for udvikling af aterosklerose, 
hvorimod det endnu er u vist om påf0rte rend­
ringer i HOL-koncentration påvirker udvik­
lingen af aterosklerose. Koncentrationen af li­
pider og lipoproteiner i blodet er vresentlige 
kvantiteter ved stiltingtagen til prrevention, 
intervention og behandlingskontroi ved ate­
rosklerotisk hjertekarsygdom. Der stilles der­
for berettigede krav til klinisk kemisk eksper­
tise om tilvejebringelse af et standardiseret 
analyserepertoire for lipid- og lipoproteinana­
lyser, samt til reproducerbare (prrecise) og san­
de (akkurate) måleresultater. 

AN ALYSEREPER TOIRE 

Den nuvrerende metodeudvikling og vor 
nuvrerende viden om aterosklerosesygdom­
mens epidemiologi og molekylrere biologi til-

4 

lader ikke opstilling af et endeligt og ideett 
analyserepertoire. Det må således fx i dag be­
tragtes som uafklaret, om besternruelse af li­
poproteiner, lipider eller lipoprotein-apapro­
teiner i blodet er at foretrrekke. Om end det 
må sk0nnes, at apolipoproteinniveauet i plas­
ma indeholder vregtig klinisk information, må 
det samtidig konstateres , at rimelige krav om 
standardisering, prrecision og akkuratesse ikke 
i dag kan opfyldes for disse komponenter. Den 
tvrerfaglige arbejdsgruppe vedr. klinisk-kemis­
ke problemstillinger under Lipidgruppen 
(Dansk Cardiologisk Selskab) skal derfor an­
befale, at f0lgende kvantiteter kan rekvireres 
til brug i den kliniske udredning af risiko for 
aterosklerotisk hjertekarsygdom samt i kon­
troi af behandling af hyperlipidremi: 
S- Cholesteroler (total), stofk. 
(fPt) S- Triglycerider, stofk. 
S-HDL-cholesterol, stofk. 
(fPt) S -LDL-cholesterol, stofk. , heregnet på 
grundlag af avenstående målinger. 

S (Serum) refererer til det system, hvori 
man mäler den pågreldende komponent. 
Stofk. (stofkoncentration) angiver, at målere­
sultatet opgives som en koncentration. 

Återges med tillstånd av Ugeskrift for treger Refe­
rens : Ugeskrift for treger 152; 1990: 1434-7. 

Klinisk kemi i Norden 



GENERELLE VEJLEDNINGER 

Betydelig intraindividuel variation samt kom­
binationen af pneanalytisk og analytisk varia­
tion og metodologiske standardiseringsproble­
mer g0r klinisk stillingtagen på basis af »0je­
bliksbilleder« af lipid- og lipoproteinkoncent­
rationer vanskelig eller umulig. Beslutninger 
om drastiske :endringer i patientens levevis og 
medikamentel s:enkning af kolesterolkoncent­
rationen b0r derfor baseres på minimalt 2-3 
bestemmelser med ca. l måneds mellemrum, i 
perioder hvor personen lever under »s:edvan­
lige omst:endigheder« dvs. på s:edvanlig kost , 
uden sygdomsepisoder, medikamentskift , 
v:egt:endringer o.!. 

Biologisk og analytisk variation: Den inira­
individuelle biologiske variation (udtrykt som 
en variationskoefficient d vs. standarddevia­
tion x l 00/middeltal =ev%) på totalkoleste­
rolkoncentrationen over måneder er 5-10%. 
For triglycerid er st0rrelsesordenen 15-40%. 
Den intraindividuelle biologiske variation på 
HOL-kolesterol er mindre sikkert kendt , men 
synes at ligge i området 5-1 O%. 

Variationskoefficientens betydning for va­
riationen af koncentrationen er angivet i Fig. 
l. For variationskoefficienter mellem 3 og 
11 % angiver det tonede fel t 95% konfidensin­
tervallet for udfaldet af et analyseresultat , h vis 
»sand e« v:erdi er 7 ,O m mol/l (f x af totalkoles­
terol) eller l ,O mmol/1 (fx af HOL-kolesterol) 
eller 4,0 (fx af en LDLIHDL-ratio). 

Den analytiske variation kan reduceres ved 
at lave dobbelte eller flerdobbelte besternmeJ­
ser på samme pr0vemateriale. Effekten af den 
biologiske variation kan reduceres ved at be­
stemme koncentrationen af den påg:eldende 
komponent på en r:ekke pmver, udtaget fra 
samme individ over en periode på flere måne­
der. Virkningen på den totale variationskoef­
ficient fremgår afFig. 2. eVA er den analytiske 
variationskoefficient. eV B er den biologiske 
og ev P er kombinationen af de to. Det er ev p, 

der skal tages hensyn til, når et analyseresultat 
skal vurderes. 

Til bestemmelse af totalkolesterol samt 
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m mol/l 

8.5 
1.2 4,8 

8,0 

1,1 4,4 
7,5 

7,0 x 1,0 4,0 

6,5 
0,9 3,6 

6,0 

5,5 
0,8 3,2 

3 9 11 CV (%) 

Fig. I. Den totale variationskoefficients betydning 
for udfaldet af koncentrationsmålingerne i en eller 
flere prover fra en person med en gennemsnitskon­
centration på 7, O, l , O og 4,0 m mol!/. Det tonede fe/t 
angiver 95 % konfidensintervallet. 

HOL-kolesterol er det ikke n0dvendigt , at pa­
tienten faster . 

Bestemmelse af triglycerid og beregning af 
LDL-kolesterol foruds:etter fastende patient, 
hvi1ket vii sige ka1oriefaste i 10-12 timer. 

Rekvirenten b0r v:ere vidende om andre 
årsager till variation i plasmaets lipid- og li­
poproteinforhold, fx variationer i forbindelse 

ev, 
% 

1 3 5 1 3 5 
~ 

1 3 5 Amal preyer 

Fig. 2. Den totale intraindividuelle variation, an­
givet som en variationskoefficient, CVp i relation til 
den ~na/ytiske variation (CV ,J. Ved at o ge antailet af 
gentagne beslemme/ser på samme provernateria/e 
(n) og antailet af tidsforskudte prover på samme 
person (abscissen), vi/ det derved fremkomn e gen­
nemsnil udvise en mindre variationskoefficient. Det 
forudsrettes at den rene intraindividuelle mriation 
CV8 , (den biologiske variation) er 6,5 %. 



med steJrre sygdomsperioder (akut myokar­
dieinfarkt) , alkoholbelastning, graviditet, me­
dicinindtagelse, metaboliske sygdomme, års­
tidsvariation etc. 

Fraanalytisk variation: Ved overgang fra 
liggende til stående stilling stiger lipoprotein­
koncentrationen sammen med koncentratio­
nen af andre makromolekyler med 9-12 %. 
Det er en proces, der tager l 0-30 min. Af 
disse grunde bor pmvetagningsbetingelserne 
standardiseres, fx til mindst 15 min's hvil i 
siddende stilling inden pmvetagning. Dette vil 
formentlig ofte ikke vrere praktisk muligt , fx i 
ambulatorier med variabel ventetid, hvorfor 
rek vi renten bor informeres om denne kil de til 
variation. 

Stase på armen i forbindelse med blodpm­
vetagning, har samme effekt, og det anbefales, 
at blodpmverne tages under så Jet og kortvarig 
stase som muligt. Stase i mindre end l minut 
synes ikke at have nogen betydning. 

Ved udtagning afkapillrerblod fra orer, fing­
re eller hrel er det vigtigt at sikre sig, at dette 
blod er reprresentativt for det blod, der cirku­
lerer i de storre kar. Sparsom blodfremkomst 
med efterfolgende klemmen og masen kan 
give anledning til en betydelig forskel i kon­
centrationen af makromolekyler i den ud tagne 
pmve sammenlignet med en pmve udtaget 
ved sredvanlig venepunktur. Det anbefales 
derfor at opvarme indstikstedet, inden ind­
stikket foretages (fx med 40°C varme klude 
eller neddypning i 40° varmt vand i 3 min). 

Blod opsamlet i EDTA udviser lipidvrerdier 
i plasma ca. 3% lavere end serum. Af vigeisen 
kan vrere betydeligt storre med andre antiko­
agulantia. F or citrat er rapporteret o p til 14% 
for lave vrerdier. 

Da prrecipitation af apo-B holdige lipopro­
teiner ved bestemmelse af HOL-kolesterol 
blandt andet afurenger af ionstyrken i pmve­
materialet, kan anvendelse afEDTA interfere­
re med analysen. Heparin i plasma kan også 
påvirke denne prrecipitation. Udvalget skal 
derfor anbefale , at lipider besternmes på se­
rum. 

U d valget anbefaler, at resultatet af koleste-
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roi- og triglyceridmålingerne angives i mmol/1 
med l decimal. 

In vitra er lipoproteiner lidet stabile, speci­
elt ved lipremiske niveauer. Det anbefales der­
for, at pmver til HDL- og LDL-bestemmelse 
opbevares ved 4°C i den prreanalytiske fase og 
transporteres som koleforsendelse. Analyse af 
koleforsendte pmver bor udfores senest 48 ti­
mer efter pmvetagningen. Pmver til lipopro­
teinanalyser tåler ikke frysning. 

Serum til analyse for totalkolesterol og tri­
glycerid tåler forsendelse i 1-2 dogn ved stue­
temperatur. Pmver tillipidanalyser- man alt­
så ikke lipoproteinbestemmelse - tåler dyb­
frysning og kan opbevares ved - 20° i o p t il 30 
dogn, ved - 80° i adskillige måneder. 

Det analyserende laboratorium bor vrere 
opmrerksom på indsamlings- og forsendelses­
procedurer, der tidsmressigt bor minimeres. 

METODER, AKKURATESSE OG 
PRJECISION 

S-Cholesteroler, (total), stofk.: Totalkolesterol­
koncentrationen i serum kan i dag besternmes 
med en såkaldt definitiv metode. Dvs. at der 
for totalkolesterolkoncentrationens vedkom­
mende findes vrerdier, der, af et flertal af spe­
cialister in den for dette specielle fel t , betragtes 
som »sande«. Denne definitive metade, base­
ret på isotopfortyndings-massespektrometri , 
krrever srerligt apparatur og ekspertviden og 
praktiseres kun få steder i verden. Der er 
imidlertid opbygget et såkaldt metodehierar­
ki, der gor det muligt for ethvert dansk labora­
torium at relatere sin kolesterolbestemmelse 
til vrerdier bestemt med den definitive meto­
de. 

I Danmark foretages der regelmressig udsen­
delse til de laboratorier, der måtte onske det, 
af frosne serumpmver, der hidmrer fra sam­
me pulje af humant serum. På dette materiale 
besternmes kolesterolkoncentrationen med en 
sekundcer referencemetode, der via en primcer 
referencemetode refererer til en definitiv meta­
de. 

Lipidgruppen vii anbefale, at alle danske 

Klinisk kemi i Norden 



laboratorier, der udf0rer kolesterolanalyser, 
tilslutter sig denne eller lignende former for 
ekstern kvalitetsbed0mmelse, således at koles­
terolniveau kontrolleres mindst 4 gange årligt, 
med mindst 2 humane referencematerialer 
med forskellige koncentrationer. 

Anvendelse af t0rstofkemiske metoder har 
vundet nogen indpas i primrersektoren til be­
stemmelse af totalkolesterolkoncentrationen i 
fuldblod. Apparaturudbudet er heterogent og 
udvides hastigt. Flere af de solgte fabrikater 
viser ved anvendelse i sammenlignende 
unders0gelser god overensstemmelse med 
standardprocedure til kolesterolbestemmelse. 
Der observeres imidlertid uventede afvigelser, 
som oftest på grund af ukorrekt udtagning af 
kapillrerblod . Selv om de analysetekniske pro­
cedurer er simple, er der dog, h vis apparaturet 
betjenes af u0vede, også her mulighed for be­
tydelig metodebias, hvorfor det anbefales alle 
brugere af sådanne apparaturer i primrersekto­
ren at tilslutte sig amtslige kvalitetssikrings­
programmer, ligesom de af fabrikanten an vis­
te metodeforskrifter b0r efterleves minuti0st. 

Enzymatiske metoder, egnede til automati­
sering, udviser tilfredsstillende overensstem­
melse med resultater fra det nrevnte metodehi­
erarki. Bias som f0lge af metodetilpasning til 
apparaturbetinget krav b0r dog altid under­
kastes individuel unders0gelse. 

Afvigelserne fra den sande vrerdi b0r ikke 
overstige 3%. Den variation, der fremkom­
mer ved gentagne bestemmelser på samme 
pmve, udtrykt ved en variationskoefficient, 
b0r ikke overstige 2-3 %. Disse krav honareres 
i dag af ca. 50% af danske laboratorier. 

Da kolesterolkoncentrationen undertiden 
0nskes mält i serum med h0j triglyceridkon­
centration, b0r laboratorierne sikre sig, at det­
te lader sig g0re uden betydelige afvigelser. 
Udvalget finder det rimeligt at man sikrer, at 
man kan måle kolesterol i en pmve med trigly­
ceridkoncentration op t il l O m mol/l ved gen­
findingsfors0g på to pmver med henholdsvis 
h0j og lav triglyceridkoncentration. An vendel­
se af vegetabilske triglycerid-emulsioner (in­
tralipid) kan ikke anbefales, da emulisionen er 
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mere lipaseresistent end humane lipoprote­
iner. 

(JPt) S-Triglycerider, stofk.: Den analytiske 
variation på triglyceridkoncentrationsmåling 
er if0lge resultaterne af de danske kvalitetssik­
ringsprogrammer betragtelig. Det er udvalgets 
opfattelse, at der er et betydeligt behov for 
bedre akkuratesse og prrecision. Der er i dag 
ikke, på samme måde som for kolesterol, mu­
lighed for det analyserende laboratorium at 
sammenligne med sekundrere referencemeto­
der, hvilket 0ger behovet for nationale og re­
gionale kvalitetssikringsprogrammer. 

Ligesom for kolesterolanalyser eksisterer 
der enzymatiske metoder med god overens­
stemmelse med referencemetodologi. 

Ved anvendelse af kalibrerings- og kontroi­
materialer skal man huske, at mrengden af fri t 
glycerol i disse kan vrere h0jere, end hvad der 
almindeligvis findes i patientpmver. Typisk 
anvendes der ikke korrektion for fri glycerol­
koncentration ved analyse af patientpmver 
(indhold ca. O, l mmol/1). 

Maksimale afvigelser fra den »sande« vrerdi 
(inakkuratesse) på 3-5% og en variation på 
basis af gentagne bestemmelser på samme 
pmve (dag til dag) udtrykt som CV% (imprce­
cision) af samme st0rrelsesorden b0r tilstrre­
bes og kan med nutidige metoder opnås. 

Niveauet af frit glycerol i blodet og i refen­
ce- og kontroiplasma er en kil de til bias og kan 
i patientpmver ved patologiske tilstande nå 
klinisk betydende niveauer. 

S-HDL-cholesterol, stofk.: Prospektive epi­
demiologiske unders0gelser har underbygget 
vrerdien af HD L-kolesterol som risikoprredik­
tor for udvikling af iskremiske hjertekarsyg­
domme. Det er udvalgets opfattelse, at analy­
tisk klinisk kemi i dag ikke i tilstrrekkelig grad 
lever op til de krav om prrecision og akkura­
tesse, som den kliniske anvendelse af HDL­
kol~sterolkoncentrationen forudsretter. Kli­
nisk stillingtagen må derfor aldrig baseres 
udelukkende på HDL-kolesterol-koncentra­
tionsbestemmelser. 

I praktisk klinisk kemi udf0res HDL-koles­
terolbestemmelsen efter forudgående prrecipi-
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tation af apo-B-holdige lipoproteiner, efter­
fulgt af en kolesterolanalyse i supernatanten. 
Blandt de i litteraturen angivne metoder op­
fylder flere god sammenlignelighed med refe­
rencemetoder baseret på ultracentrifugering 
og standardiseret kolesterolbestemmelse af 
HOL-fraktionen . Udvalget mener ikke at kun­
ne fremhreve enkelte metoder, men skal anf0-
re, at elektraforetisk bestemmelse af HOL­
fraktionen ikke tillader tilstrrekkelig prrecis og 
akkurat udtryk for HDL-niveauet, ligesom 
dextran-sulfat-prrecipitation af apo-B-holdige 
lipoproteiner synes at udvise st0rst metode­
bias. Den amerikanske CAP-unders0gelse vi­
ser mindst metode-bias i gruppen af laborato­
rier, der anvender fosfor-wolframsyre-MgCir 
prrecipitation, efterfulgt af enzymatisk koles­
terolbestemmelse. 

Et essentielt punkt er fuldstrendig prrecipita­
tion of apo-B-holdige lipoproteiner, hvilket 
specielt kan vrere et problem ved lipidremisk 
(turbidt) pmvemateriale. Dette kan sikres ved 
inspektion af supernatanten. Ved triglycerid­
koncentrationer over 5-8 mmol/1 er apo-B­
prrecipitation ofte inkompiet Fortynding af 
sådanne pmver er et muligt, men ikke sikkert 
kontrollabelt hjrelpemiddel. Alternativt kan 
supernatanten ultrafiltreres. 

Den vregt, der lregges på niveau og rend­
ringer i HOL-kolesterol-koncentrationen, fo­
rudsretter metode-bias (inakkuratesse) nrer O 
og en imprrecision mindre end 1-2% (CV%). 
Disse krav opfyldes ikke i dag, h vorfor udvik­
ling af metoder, der honorerer dette , b0r prio­
riteres h0jt. 

(fPt)S-LDL-cholesterol, stofk.: Ved hjrelp af 
de ovenfor anf0rte analyser kan LDL-koleste­
rol beregnes under forudsretning af, at apo-B­
holdige lipoproteiner er fuldt prrecipiterede 
samt at triglyceridbestemmelsen giver et 
n0jagtigt mål for VLDL-koncentrationen, der 
tillader omregning til VLDL-kolesterolkon­
centrationen. Dette sidste forudsretter igen en 
konstant og kendt VLDL-sammensretning, 
samt et minimalt indhold af kylomikroner. 
Skyldes betydende dele af triglyceridkoncent­
rationen kylomikronindhold, er beregnings-
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metoder baseret på estimat af VLDL-koleste­
rol ud fra bestemmelse af serumtriglycerid 
ikke valide. 

Beregning afLDL-kolesterol udf0res som en 
subtraktion mellem total-kolesterol og sum­
men af HOL-kolesterol og heregnet VLDL­
kolesterol ved hjrelp af Friedewald's formel: 
totalkolesterol , minus (HOL-kolesterol+ 
VLD L-kolesterol). 

S- VLDL-kolesterol, mmol/1 = S- Trigly­
cerider, mmol!lx0,45. 

Beregningsmetoden kan kun anvendes ved 
triglyceridkoncentration under ca. 5 mmol/1. 

Resultatet indeholder alle variationer fra de 
involverede analyser, såvel prreanalytiske som 
biologiske. Det krrever derfor h0j analytisk og 
laboratoriemedicinsk standard for at resulta­
tet kan brere en klinisk vurdering, evt. stilling­
tagen til medikamentel antihyperlipidremisk 
behandling. Udvalget er klar over, at andre 
nationale og internatianale videnskahelige sel­
skaber har vaigt at vurdere behandlingsindi­
kation og -resultat på basis af LDL-kolesterol­
beregninger. Kravene til repetetive analyser 
som beslutningsgrundlag har her srerlig aktua­
litet. 

REFERENCEOMRÅDER -
GRJENSEV JERDIER 

Bestemmelse af lipid- og lipoproteinkoncen­
tration anvendes i dag nresten udelukkende 
som prrediktorer for udvikling af aterosklero­
tiske hjerte-karsygdomme, samt i monitore­
ring af lipidsrenkende behandlingseffekt. 

Et selvstrendigt, om end begrrenset, anven­
delsesområde angår diagnostik og monitore­
ring af en rrekke genetiske og metaboliske li­
delser med forstyrrelser i lipidmetabolismen, 
h vis konsekvens ikke umiddelbart relaterer sig 
til aterosklerotiske hjerte-karsygdomme. 

Et referenceinterval hidmrer sred vanligvis 
fra målinger på en referencegruppe. Referen­
cegruppen skal vrere fri for sygdom, der er 
relateret til koncentrationen af den kompo­
nent, man mäler. I en stikpmve fra »normal 
populationen« vii mange have »stum« ate-

Klinisk kemi i Norden 



rosklerose, dvs. aterosklerose, der f0rst bliver 
symptomgivende om 10, 20 eller 30 är. Denne 
stumme aterosklerose er relateret til koncen­
trationen af kolesterol i blodet. Det er derfor 
ikke rimeligt at anvende et referenceområde 
for blodets kolesterolkoncentration baseret på 
målinger i en referencegruppe, hvor »stum« 
aterosklerose er hyppigt forekommende. Man 
har i hovedparten af de vestlige !ande valgt at 
operere med såkaldte grrensevrerdier. Disse 
b0r angive niveauer, der indicerer stilling­
tagen til yderligere udredning, evt. korrektion, 
og som i 0vrigt tager hensyn til sundhedssek­
torens kapacitet og ressourcer. Sådanne vrer­
dier er ikke n0dvendigvis biologisk optimale. 

Udvalget er af den opfattelse, at der påhvi­
ler klinisk kemi en betydelig forpligtelse til 
ved svarafgivelse af angive anvendelige grren­
sevrerdier for den rekvirerende lrege. Anven­
delse af alders- og k0nsafhrengige reference­
områder, baseret på stikpmver af baggrunds­
populationen, er af de ovennrevnte årsager 
mindre informative. 

Udvalget skal derfor foreslå , at klinisk ke­
misk analyserende laboratorier i Danmark an­
vender et frelles sret grrensevrerdier, der an­
giver niveauer, hvor klinikeren b0r tage stil­
ling til eventuelle korrektive indgreb. Disse 
modificeres selvsagt af den enkelte patientsi­
tuation, hvori indgår en lang rrekke variabler 
(kQm, familirer anamnese, rygning, blodtryk, 
forekomst af aterosklerotisk hjertekarsygdom, 
diabetes mellitus, overvregt, alder etc.). 

Forslag til grrensevrerdier på danske labora­
torieskemaer for den voksne befolkning. 

S- Cholesteroler (total) , stofk. 
(JPt)S- Triglycerider, stofk. 
S-HDL-cholesterol, stofk. 
(JPt)S- LDL-cholesterol, 

stofk. (beregnet) 

6 mmol/1 
2,5 mmol/1 
0,9 mmol/1 

4,5 mmol/1 

Det bor understreges, at de valgte gramsevcerdi­
er reprcesenterer arbitrcere vcerdier i kontinuer­
lige risiko-relationer. Andre nationale og inter­
nationale institutioner har valgt andre greenser 
og kombinationer heraf Det skal ligeledes 
fremhceves, at grcensevcerdier ikke kan sidestil-
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les med interventionsvcerdier, men reprresente­
rer signalvrerdier, der kan ud/ase intervention. 

Efter 55-60 års alderen hos mrend , og i alle 
aldersgrupper hos kvinder, er relationen mel­
lem hyperlipidremi og aterosklerotisk hjerte­
karsygdom mindre distinkt og afvejning af ri­
meligheden af korrekti ve indgreb b0r derfor i 
srerlig grad relateres til andre forhold end de 
rent biokemiske. I prediatrien gre Jder srerlige 
grrensevrerdier. 

RESUME 

Dansk Cardiologisk Selskabs fraktion for 
prreventiv eardielogi har nedsat en lipidgrup­
pe med reprresentanter fra Dansk Selskab for 
Klinisk Kemi, Dansk Selskab for Intern Medi­
cin, Dansk Cardiologisk Selskab , Dansk Hy­
pertension Selskab, Dansk Selskab for Almen 
Medicin og Dansk Prediatrisk Selskab. Lipid­
gruppen har udarbejdet rekommandationer 
for klinisk-kemiske afdelinger vedmrende li­
pid- og lipoproteinanalyser. Ud valget foreslär, 
at der tilbydes rekvirenter af Ii pi d- og lipopro­
teinanalyser et analyserepertoire bestående af: 
S-cholesteroler (total) , stofk. , (fPt)S-Triglyce­
rider, stofk. , S-HDL-cholesterol , stofk-. samt 
(fPt)S-LDL-cholesterol, stofk . Effekten af den 
biologiske variation anbefales minimeret ved 
pmvetagning i siddende stilling efter 15 rui­
nutters hvil samt ved at basere klinisk sti lling­
tagen på minimalt 2-3 bestemmelser med ca. 
en måneds mellemrum. Den analytiske varia­
tion b0r ned b ringes t il under 3% (beregnet 
som variationskoefficient) , og laboratorier 
b0r deltage i ekstern kvalitetssikringssystemer 
mindst 4 gange årligt ved anmeldelse af 
mindst 2 humane referencematerialer med 
forskellige koncentrationer. Da anvendelse af 
alders- og k0nsafhrengige referenceomräder, 
baseret på stikpmver af baggrundspopulation, 
er f11indre informative, anbefales at referere til 
grrensevrerdier for klinisk stillingtagen. F01-
gende grrensevrerdier anbefales: S-cholestero­
ler (total) , stofk.: 6 mmol/1, (fPt)S-Triglyceri­
der, stofk.: 2,5 mmol/1, S-HDL-cholesterol, 
stofk.: 0,9 mmol/1 , (fPt )S-LDL-cholesterol, 
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stofk. (beregnet): 4,5 mmol/1. Det fremhreves , 
at grrensevrerdier ikke kan sidestilles med in­
terventionsvrerdier, men reprresenterer sig­
nalvrerdier, der afhrengig af den kliniske situa­
tion kan udl0se intervention. 

SUMMAR Y 

J0rn Dyerberg, Steen Stender, Gunnar Eg An­
dersen, Ole Frergeman, Torben Haghfelt , Tor­
sten Hviid , Tonny J . Jensen, Arne Leth, Bjar­
ne Sigurd & Flemming Skovby (The lipid 
group within the Danish Society for Cardiolo­
gy, the section for preventive cardiology): Re­
commendations for clinical chemical depart­
ments: Lipid and lipopartein measurements. 
Ugeskr Lreger 1990; 152: 1434- 7. 

The section for preventive cardiology with­
in the Danish Society for Cardiology has es­
tablished a lipid group with representatives 
from The Danish Society for Clinical Chem­
istry, The Dan i sh Society for Interna! Medi­
cine, The Danish Society for Cardiology, The 
Danish Society of Hypertension, The Danish 
College of General Practitioners, and The 
Danish Paediatric Society. The lipid group 
has elaborated recommendations for clinical 
chemical departments regarding lipid and 
lipoprotein analyses. The group suggests that 
doctors ordering lipid and lipoprotein analy­
ses are offered the following: S-Cholesterol 
(total) , substance conc., (fPt)S-Triglycerides, 
substance conc., S-HDL-cholesterol, substan­
ce conc. , and (fPt)S-LDL-cholesterol , substan­
ce conc. (calculated). It is recommended that 
the biological variation be minimized by 
sampling in a sitting position after a 15 minu­
tes' rest and by basing the clinical decision on 
a minimum of 2-3 determinations with an 
interval of about one month. The analytical 
variations should be reduced to below 3% 
(calculated as the variation coefficient), and it 
is recommended that laboratories participate 
in externa! quality control systems at least 
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four times annually by reporting at !east two 
human reference materials with different con­
centrations. As the use of reference intervals 
dependent on age and sex, based on random 
samplings of the background population, are 
less informative, i t is recommended to refer to 
cutoff values for the clinical decision. The fol­
lowing cutoff -values are recommended: S­
Cholesterol (total), substance conc.: 6 mmol/1, 
(fPt)S-Triglycerides, substance conc.; 2.5 
mmol/1, S-HDL-cholesterol, substance conc. : 
0.9 mmol/1 , (fPt)-LDL-cholesterol, substance 
conc. (calculated): 4.5 mmol/1. It is empha­
sized that cutoff values cannot be compared 
with intervention values, but represent signal 
values which, depending on the clinical situa­
tion, might release intervention. 

LITTERATUR 

l. Cooper GR, Myers GL, Smith SJ, Sampson EJ. 
Standardization of lipid , lipoprotein and apali­
poprotein measurement. Clin Chem 1988; 34: 
B95-B105. 

2. Schaffer R. Current status of blood cholesterol 
measurement in clinical laboratories in the 
United States: a report from the laboratory stan­
dardization panel of the national cholesterol 
education program. Clin Chem 1988; 34: 
193-201. 

3. Report from the National Cholesterol Education 
Program Expert Panel on detection, evaluation, 
and treatment of high blood cholesterol in 
adults. From the National Cholesterol Education 
Program, National Heart, Lung, and Blood Insti­
tute, Bethesda, Md. Arch Intern Med 1988; 148: 
36-69. 

4. Study group, European Atherosclerosis Society. 
Strategies for the prevention of coronary heart 
disease: a policy statement of the European 

Atherosclerosis Society. Eur Heart J 1987; 8: 77- 88. 
5. Fa:rgemann O, Hansen JF, Hilden T, Olesen ES, 

Strunge P. Hyperlipida:mi: retningslinier for 
unders0gelser og behandling. Fra en arbejds­
gruppe ned sa t af Dansk Selskab for I n tern Medi­
cin. 1985. 

6. Behandling av hyperlipidemi. Information från 
Socialstyrelsens läkemedelsavdeling 1988; 5: 
152-7. 

Klinisk kemi i Norden 



Extern kvalitetssäkring för proteinanalyser 
i Sverige 
Första användarmätet 

KRISTOFFER HELLSING 

Avdelningenför klinisk kemi, Akademiska sjukhuset, S-75185 Uppsala 

När Nationell subkommitte för proteinanaly­
ser (Svenska Proteingruppen) påbörjade kvali­
tetssäkringssystemet med faktisk början vecka 
16, 1989, ingick i planeringen att vi skulle 
anordna ett användarmöte efter cirka l år för 
att gemensamt diskutera erfarenheter. 

Ett sådant användarmöte kom även till 
stånd 29-30 mars 1990. Till vår glädje kunde 
vi välkomna dit 49 deltagare från 30 laborato­
rier samt l l firmarepresentanter som även 
deltog med en mindre produktutställning. 
Lägg därtill ytterligare 3 inbjudna föreläsare 
så blir totala antalet deltagare 63 . Mötet var 
förlagt till Stora Brännbo kursgård i Sigtuna. 
På de följande sidorna (sid. 11-29) presente­
rar vi sammanfattande artiklar av de flesta av 
föredragen. 

I kvalitetssäkringssystemet deltar f. n. 35 la­
boratorier. 28 av dessa fanns representerade 
samt dessutom ytterligare 2 laboratorier, som 
är potentiella deltagare. Vi kunde alltså kon-

statera en närmast totalt uppslutning av de 
laboratorier som deltar i systemet. 

En definitiv slutsats av mötet blev att in­
tresset för frågorna är så stort att det bör tas 
som inteckningen för att upprepa mötet- kan­
ske om ytterligare ett år. 

Bestemmelse af plasma proteiner v. hj. a. turbidimetri og nephelometri 

S. BLIRUP-JENSEN 

Afdelings/eder, Klinisk lmmunkemi, DAKOPATTS, DK-2600 Glostrup 

Kvantitativ bestemmelse af proteiner i biolo­
giske vresker, såsom plasma, serum, cerebro­
spinalvreske og urin , er idag af stor betyd ni ng. 
Bestemmelsen tjener enten til at bekrrefte en 
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diagnose eller til at f0lge en sygdom og den 
deraf f0lgende behandling. Idag udf0res disse 
kvantitative proteinbestemmelser oftest 
v. hj. a. automatiske instrumenter, der på 
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kort tid kan registrere den specifikke reaktion 
mellem et antigen og det korrespondrende 
antistof i flydende fase. Denne immunkemi­
ske reaktion er imidlertid så hurtig, at optimal 
programmering af instrumenterne er en vigtig 
faktor for et trovrerdigt og reproducerbart re­
sultat. 

Ved fors0g er det ikke svrert at optimere 
besternruelsen af et enkelt protein, men ved 
rutineunders0gelser i det klinisk-kemiske la­
boratorium ville det vrere en stor fordel , hvis 
den samme standardrrekke og den samme pa­
tientfortyndning kunne bruges til bestemmel­
ser af en rrekke forskellige proteiner. De 
grundlreggende principper bag et sådant inte­
greret hurtigt og nemt testsystem skal kort be­
skrives i det f0lgende. 

Den klassiske prrecipitationskurve be­
skrevet af Heidelberger og Kendall i 1935 lig­
ger bag alle målinger i turbidimetri og nephe­
lometri . Da kurvens form indebrerer, at det 
samme signal kan svare til to forskellige an­
tigen-koncentrationer, er det meget vigtigt al­
tid at vide, på hvilken side af kurven man 
mäler. I turbidimetri og nephelometri b0r alle 
målinger foretages på den venstre side af 
kurven, altså i antistof-overskud. Dette er i 
modsretning til de kendte gel prrecipitations­
teknikker, som starter på h0jre side af kurven 
- i antigen-overskud - og bevreger sig mod 
rekvivalens-zonen. Den klassiske kurve, der 
beskriver signalets variation som funktion af 
antigen-koncentrationen benrevnes ofte dose­
response kurven. 

Turbidimetri og nephelometri er baseret på 
optiske aflresningssystemer. Når en fortyndet 
antigenopl0sning blarrdes med opl0sning af 
det korresponderende antistof, opstår en tåget 
uklarhed. Hvis lys sendes igennem reaktions­
kuvetten, vil det indfaldende lys spredes i en 
vinkel i forhold til den optiske akse. Denne 
vinkel er en funktion af st0rrelsen af de danne­
de komplekser og b0lgelrengden af det indfal­
dende lys. I nephelometri mäles intensiteten 
af det spredte lys, mens turbidimetri er base­
ret på måling af det transmitterede lys. Idet 
intensiteten af det transmitterede lys aftager 
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ved stigende antigen-antistof reaktion, taler 
man i turbidimetri om, at absorbansen stiger 
som en funktion af reaktionen. 

Det er imidlertid vigtigt at slå fast , at den 
immunkemiske reaktion i kuvetten er n0jagtig 
den samme i turbidimetri og nephelometri. 
Det er blot detektionsprincippet, der afg0r, 
om instrumentet kaldes et turbidimeter eller 
et nephelometer. 

På markedet idag findes mange forskellige 
typer af automatiske instrumenter, der kan 
bruges til immunkemisk besternruelse af pro­
teiner. Afbrengig af deres blandeprincip kan 
disse instrumenter inddeles således: 

Centrifugal-analysatorer 
Turbidimetri 
Cobas Bio 
Cobas Fara 
Monarch 
Encore 
Multistat 

statiske instrumenter 
Turbidimetri Nephelometri 
Cobas Mira Behring Nephelometric 

Analyzer 
Hitachi 704 BeckmanArray 
Hitachi 717 
Technicon RAXT 

Alle instrumenter arbejder under software­
kontra!. En del af denne software g0r det mu­
ligt for brugeren at programmere instrumentet 
til at foretage målingerne og den efterf0lgende 
beregning i henhold til en optimeret protokol. 
Det varierer imidlertid meget fra instrument 
til instrument, hvor åben adgang brugeren 
egentlig har til at programmere de forskellige 
pararnetre i apparatet. Men netop program­
meringen af analysen (reagensvolumen, farin­
kubering, antistoftilblanding, aflresningstids­
punkter, kurvefitning og beregning) er af afg0-
rende betydning for optimale resultater. 

Moderne instrumenter kan arbejde med et 
af tre forskellige principper med hensyn til 
reagenstilblanding og aflresningstidspunkter 
for signaler. 

l. /Egte preveblank (end-point måling) 

Den ideelle situation fremgår af figur l. F0rst 
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Fig. l . Signaludvikling som f unktion af tid efter suc­
cessiv tilscetning af bujfer, antigen og antistoj 

tilsrettes reaktionsbufferen. Derefter tilblan­
des patientpmven, og efter en farinkubering 
på 120 sek. , a fl reses turbiditeten. Denne f0rste 
aflresning reprresenterer pmvens blindvrerdi , 
og den gemmes i instrumentets hukommelse. 
F0rst nu tilblandes det monospecifikke anti­
stof, og turbiditeten 0ges i takt med antigen­
antistor reaktionen. 

Når turbiditeten har stabiliseret sig - efter 
4-6 minutter - aflreses anden gang. Differen­
cen mellem 2. og l . aflresning udg0r antigen­
antistor reaktionens signal og kan relateres til 
antigenkoncentrationen, evt. efter korrektion 
for antistoffets egen turbiditet (reagens blank). 

2. Momentan sammenblanding og aflcesning 
(end-point måling) 

Nogle maskiner fungerer imidlertid efter et 
andet princip, hvad angår tilblanding af anti­
stofog aflresning af signaler. Initialt sammen­
blandes reaktionsbufferen, patientpmven og 
antistoffet. Derefter, så hurtigt som muligt -
og det vii normalt vrere 5-10 sek. efter sam­
menblandingen - foretages l . aflresning. 

Når turbiditeten har nået sit maksimum -
efter 4-6 minutter - aflreses 2. gang. Proble­
met er her for det f0rste , at 5-1 O sek. er for 
kort tid til , at pmvens eget signal når at stabili­
sere sig. Dette krrever normalt ca. 2 minutter. 
For det andet er reaktionskinetikkeD mellem 
antigen og antistof meget forskellig for de en­
kelte proteiner. For hurtigt reagerende prote-
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Fig. 2. Signaludvikling og ajlcesningstidspunkter ved 
momentan sammenblanding af bujfer, antigen og 
antistoj (JgG). 

iner, som f. eks. lgG, vii halvdelen af signalet 
vrere gået tabt inden l . aflresning (se figur 2). 

Dette får en dramatisk effekt på standard­
kurvens forl0b, idet signaHabet er st0rst ved 
de h0je proteinkoncentrationer. Kurveforl0-
bet bliver derfor mere affladet, hvilket giver 
st0rre usikkerhed ved interpolation (figur 3). 

3. Reaktionshastighed (kinetisk måling) 

Det tredie princip består i at aflrese signal­
tilvreksten pr. tidsenhed og så anvende maksi­
malvrerdien- rate max. - som ud try k for reak-

l g G 

Real sample blanklog 

Initial mlxlng and blanklng 

5 Rel.conc. 

Fig. 3. Standardkurvens forlob optegnet efter de to 
principper: /Egte prove blank og momentan sam­
menblanding. 

13 



..J 
< z 
(!) 

C/) 

MEASURING 
R ANGE 

R ANGE 

' 
Crltlcal :regi on 

CONCENTRATION 

Fig. 4. Dose-response kurve med måleområde og 
sikkerhedsområde. 

tionen. Dette krrever, at aflresningerne foreta­
ges med m eget korte intervaller, f. eks. O, 1-0,2 
sek., og at pmven derfor forbliver i lysvejen 
under hele forl0bet. Det er ligeledes en forud­
sretning, at patientens protein reagerer med 
samme hastighed som kalibratoren. 

Det må således konkluderes, at instrumen­
ter, som har den mulighed at kunne foretage 
den l. allresning efter pmven er tilsat, men 
inden antistoffet er tilblandet, må anses for at 
vrere bedst egnet til proteinbestemmelser, ef­
tersom pmveinkubering og den egentlige an­
tigen-antistof reaktion kan optimeres separat. 

Antigen-excess 

Dose-response kurven kan opdeles i to vigtige 
områder: Måleområde og sikkerhedsområde 
(figur 4). Måleområdet er koncentrationsin­
tervallet mellem den laveste og den h0jeste 
standard ( = standardkurven). Sikkerhedsom­
rådet er det område, h vor signalet fra en pmve 
stadig er st0rre end signalet fra den h0jeste 
standard. Her vii de fleste automatiske instru­
menter give en advarsel om at fortynde 
pmven. Pmver med koncentrationer uden for 
sikkerhedsområdet vii blive interpoleret på 
standardkurven. Er pmvens koncentration så-
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Fig. 5. Dose-response kurver optegnet med stigende 
antistojkoncentrationer (J til 3). Måleområdet an­
givet. Sikkerhedsområde stiplet. 

ledes meget h0j, vii den interpolerede vrerdi 
på standardkurven helt klart bli ve for lav (an­
tigen-excess problemet). 

Dose-response kurvens form afbrenger 
imidlertid af forholdet mellem antigen og an­
tistof. Figur 5 viser, hvorledes kurven rendrer 
sig, når antistofmrengden 0ges. Måleområdet 
er her fastholdt, og man ser tydeligt, h vorledes 
sikkerhedsområdet er en funktion af antistof­
mrengden. 

Det greJder selvf0lgelig for enhver analyse 
om at have den bedste kombination af måle­
område og sikkerhedsområde. Problemet er 
blot, at måleområdet fremgår tydeligt, når 
standardkurven tegnes. Sikkerhedsområdet 
ses derimod f0rst, når man gennemf0rer og 
optegner et fuldt dose-response forl0b. Dette 
er idag kun muligt at g0re på de såkaldte 
»åbne« automatiske instrumenter. 

Dette var en kort prresentation af nogle af 
de vigtigsie teoretiske og praktiske aspekter, 
man b0r g0re sig klart ved optimeringen af 
kvantitative proteinbestemmelser v. hj. a. tur­
bidimetri og nephelometri. Sådanne over­
vejelser og fors0g ligger bag det testsystem, 
som er udviklet i Dakopatts' laboratorium, og 
som g0r det muligt at besterorne en rrekke 
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serumproteiner v. hj. a. den samme standar­
dnekke og den samme pmvefortynding. 

De basale principper, som her er beskrevet i 
kort form, vii fremgå af en specie! publikation 
fra Dakopatts kaldet »Determination of plas­
ma proteins by means of turbidimetry and 

nephelometry«, og de praktiske aspekter om­
kring analysens gennemf0relse og den egentli­
ge programmering er allerede for nogle instru­
menters vedkorumende beskrevet i Dako­
patts' Application Notes. 

Erfarenheter av det svenska kvalitetssäkringssystemet för proteiner 

KRISTOFFER HELLSING 

Avdelningenför klinisk kemi, Akademiska sjukhuset, S-75185 Uppsala 

Terminologi 

Enligt ECCLS-standarden »Standard for 
quality assurance» skiljer man mellan 

Interna! quality contra! (IQC), som anger 
»the set of proeectures undertaken by the staff 
of a laboratory for the continual evaluation of 
the reliability of the work of the laboratory». 
Detta är vad vi vanligen kallar kvalitetskon­
troll på laboratorierna. 

Externa/ qua/ity assessment (EQA), som an­
ger »a system of retrospectively and objective­
ly camparing results from different laborato­
ries by means of an externa! agency». Detta 
skulle väl närmast kallas kvalitetsvärdering. 

Qua/ity assurance avser »the whole pro­
gramrue or activities mounted by laboratories, 
regions, countries, professional groups or in­
dustrial campanies in an attempt to improve 
laboratory performance generally». 

Inom proteingrupp menar vi att det senare 
uttrycket bäst passar med vad vi avser att 
försöka åstadkomma och har därför valt ut­
trycket kvalitetssäkringssystem. 

Utveckling 

Gruppen utsågs av styrelsen för SFKK i sep­
tember 1987 och består av J an Börjeson, An­
ders Carlström, Kristoffer Hellsing (samman­
kallande) och Jan-Olof Jeppsson. Den genom­
förde ett pilotprojekt hösten 1988, som pre­
senterades vid riksstämman 1988. Verksam-
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het på reguljär basis startade v. 16, 1989. En 
del av den dittillsvarande verksamheten pre­
senterades vid Riksstämman 1989. 

Arbetsgruppens målsättning 

I samband med att gruppen bildades, formule­
rade vi följande generella verksamhetsområ­
den: 

l. åstadkomma gemensam analysnivå för 
plasmaproteiner vid de svenska kliniskt ke­
miska laboratorierna. För det ändamålet be­
hövs utarbetande av ett kvalitetssäkrings­
program och specificering av kalibratorer; 

2. höja den analystekniska kompetensen 
inom proteinanalysområdet oavsett använd 
analys teknik; 

3. samarbeta med NKKs proteingrupp och 
IFCCs proteingrupp. 

U n der arbetets gång har vi fått ändra på 
dessa målsättningar något, men i sina väsent­
liga drag kvarstår de oförändrade. 

Arbetsgruppens verksamhet 

Sedan det första mötet i december 1987 har 
gruppen mötts inte mindre än 27 gånger, vil­
ket i praktiken innebär cirka en gång per må­
nad. Vid varje möte har förts minnesanteck­
ningar, som vid det här laget omfattar en 
mindre pärm. Av det totala antalet möten har 
22 skett medelst telefonkonferens, varför 
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verksamheten kunnat ske utan alltfår stora 
kostnader och tidsavbräck. 

Uppbyggnad av kvalitetssäkringssystemet 

Systemet har byggts upp i samarbete med Tor­
sten Aronsson. Det har en dator i centrum 
(F i g. l), som innehåller detaljerade upplys­
ningar om analysmetoder, utrustningar etc. 
samt uppgift om vi lka proteiner som laborato­
riet vill delta med. På basis av dessa uppgifter 
producerar datorn ett svarsformulär, som 
sänds till deltagande laboratorier tillsammans 
med kontrollmaterialen. 

Gruppen har till största delen själv produ­
cerat kontrollmaterialen (ett för HbA 1c, ett för 
CRP och ett för övriga serumproteiner), som 
ampullerats av Dakopatts i Danmark. För att 
ingen skall förledas att snegla på tänkbara re­
sultat. har gruppen producerat sammanlagt 
sju olika serumkontroller, 7 olika hemolysat 
och tre olika CRP-material. Dessa har skic­
kats ut på ett sl umpartat sätt och utan sam­
band med varann . 
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Hittills har fåljande proteiner ingått i syste­
met: 

Albumin 
Alfa 1-antitrypsin 
C-reaktivt protein 
Glykerat hemoglobin , HbA 1c 
Haptoglobin 
Immunglobulin A 
Immunglobulin G 
Immunglobulin M 
Orosomukoid 
Prealbumin 
Transferrin 

Resultaten frän de olika laboratorierna har 
bearbetats varje vecka och sammanställningar 
har sänts ut så att de nått deltagande laborato­
rium veckan efter analysen gjorts. Samman­
ställningen har innehållit uppgift om hur det 
egna laboratoriets resultat legat i fårhällande 
till medelvärdet får den egna analysmetoden 
och får samtliga metoder. Resultaten har pre­
senterats i form av: 

l . Översiktslista som upptar samtliga komponenter 
och metoder. 

2. Histogram som åskådliggör dessa resultat (Fig. 
2). 

3. Laboratorielista, som upptar det egna laboratori­
ets resultat och bedömning av dem. 

Deltagare 

Hittills har 35 laboratorier deltagit. 

Besvarande 

Hittills har besvarande huvudsakligen skett 
per post. Emellertid vill gruppen att samman­
ställningarna skall kunna ske snabbare, varför 
vi uppmanar till ett ökat användande av te­
lefax. Vi räknar med att under hösten kunna 
infår en sådan besvaranderutin, vilket kom­
mer att innebära att sammanställningen kan 
skickas ut redan på torsdagen i analysveckan. 
På sikt förbereder vi systemet får besvarande 
via datamodem. Detta har fördelen - förutom 
snabbheten - av minskad risk för felöverfå­
ring samt att användaren själv kan via mode­
met ringa till datorn får att efterfråga den 
översiktliga sammanställningen. 
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slutsatser gällande analysresultatens riktighet 

Med nuvarande rutiner kan inte några säkra 
slutsatser dras generellt. Införande av Cusum­
plot (vilket är nära förestående) kommer att ge 
ett bättre underlag får i varje fall beskrivning 
av resultatens relativa accuracy. 

Jag har valt ett enkelt sätt är närma mig 
begreppet genom att välja ut resultat som av­
viker med mer än 40% från totalmedel värdet. 
Gränsen 40% är totalt arbiträr och kan sägas 
vara extrem får albumin och HbA1c, men inte 
fullt lika extrem får CRP. Tyvärr finns det 
relativt många sådana starkt avvikande resul­
tat. Glädjande nog verkar det dock ha skett en 
minskning av antalet starkt avvikande resultat 
(Fig. 3). Under fårsta halvåret (v. 16-38) fann 
vi ett medelvärde av 8,23 avvikande resultat 
(50 CV%). Under nästa halvår (v. 39-12) var 
motsvarande medelvärde 4,25 avvikande re­
sultat (36 CV%). 

Om orsaken till dessa starkt avvikande re­
sultat kan man spekulera. Några orsaker vet 
jag emellertid genom kontinuerlig kontakt 
med de deltagande laboratorierna. Till dem 
hör sammanblandning av prover och felräk­
ningar (användande av en felaktig spädnings­
faktor , en felaktig konverteringsfaktor etc.). 
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Det är uppenbart att en del av problemet be­
står i den använda kalibratorn. Ett och samma 
laboratorium har under ett längre tag produ­
cerat resultat som avvikit med + 44-61 % får 
CRP, ett annat har angett resultat -40-53% 
får haptoglobin. 

Orsaker till starkt avvikande resultat 
l. Sammanblandning av prover. 
2. Felräkning. 
3. Avvikande kalibrator. 
4. Felaktigt utförande. 
5. Felaktigt instrument. 

o 
15 

o 

lti~l 
o o 

16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 4 8 12 

Veckans nummer 1989-90 

Fig. 3. Antal starkt avvikande analysresultat 
(>40%) under tiden v. 1611989-v. 1211990. 
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Tabell l. Medelvärden för albumin (g/l) med 
olika metoder 

Vecka 

18 
19 
22 
25 
35 
39 
42 
43 
44 

Im.nefe1o. 

66,47 
68,70 
64,90 
65,25 
65 ,18 
67,00 
69,03 
67,21 
67,86 

BCG 

59,80 
61,86 
62,47 
66,31 
61 ,09 
62,69 
61 ,28 
62,67 
60,88 

Finns det skillnader mellan olika 
analysmetoders accuracy? 

J a, det verkade som att immunnefelometrisk 
analys av albumin skulle ge högre resultat än 
immunturbidimetri och BCG-metoder (tabell 
l). 

En uppföljning av vilka kalibratorer som an­
vänts visade emellertid att de laboratorier 
som använder immunnefelometrisk metodik 
använder sig av andra kalibratorer än de som 
analyserar med BCG-metoder. Skillnaden kan 
alltså mycket välligga i använda kalibratorer. 
Detta är något som gruppen räknar med att 
arbeta vidare med. 

Vidareutveckling 

Framtagningen av detta nationella kvalitets­
säkringssystem för proteiner - det första na­
tionella systemet - har hittills resulterat i flera 
positiva effekter. Vi hoppas att vad vi hört, 
sett och kunnat sluta oss till tyder på ett ökat 
kvalitetsmedvetande inom proteinanalysom­
rådet. 

Vad som står närmast på tur är att införa 
Cusum-plot som ett hjälpmedel att bättre kun­
na belägga det egna laboratoriets relativa ac­
curacy. Genom att plotta de ingående labora­
toriernas uppgifter om använd kalibrator, in­
strument etc. hoppas vi vidare kunna peka på 
gemensamma problem. Vi är väl medvetna 
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om att en gemensam kalibratar vore 
önskvärd. Ett sådant övervägande måste 
emellertid baseras på internationella arbeten 
och överenskommelser. Vi följer därför arbe­
tet inom IFCCs proteingrupp med största in­
tresse. Genom att Anders Carlström ingår i 
den internationella gruppen har vår grupp di­
rekt och indirekt kunnat påverka det arbetet. 

Sammanfattande synpunkter från gemensam 
diskussion 

Under kvällen deltog de flesta av deltagarna i 
en diskussion av kvalitetssäkringssystemet 
Nedan följer kortfattat några av synpunkterna 
som framkom: 

Målformulering 
l. Det är viktigt att söka formulera målet 

med verksamheten. Detta är en iterativ 
process som alltså skall tas upp vid ett 
upprepat antal gånger. 

Teoretiska aspekter 
2. Helst bör systemet vara fullständigt öppet 

innebärande att förändringar med lätthet 
skall kunna genomföras. 

3. Det är viktigt att hålla fast vid att skilja på 
kalibrering och kontroll. Om man börjar 
ändra sin metod på basis av kontrollresul­
taten använder man kontrollen som kali­
brator. 

4. Det finns ett starkt uttalat önskemål att få 
fram åsatta värden (riktvärden) på kon­
trollmaterialet. Detta skall gruppen börja 
arbeta med - i första hand gällande 
HbA1c. 

Beräkningsrutiner 
5. Skall medelvärde eller medianvärde be­

räknas? 
6. Kanske skulle det vara bättre att använda 

icke-parametriska beräkningsrutiner? 

Plottningsrutiner 
7. I första hand skall vi införa Cusumplot. 
8. Shewhartplot. 
9. Multiple-boxplot. 

10. Former för linearitetskontroll vore värde­
fullt. 
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Direkt praktisk verklighet 
11 . Uttryck transferrin i J..liDOIIL järnbindan­

de kapacitet. 
12. Omforma histogramutskriften (ex. antal 

laboratorier skall inte anges med decimal , 
klassindelningen skall vara i hela kon­
centrationsenheter så att den lätt kan 
överblickas) 

13. Dela upp HbA1 c och Glykerat hemoglo­
bin i två olika grupper. 

14. Öka telefaxanvändandet för att minska 
hanteringstiden. 

CRP- ett kalibreringsproblem? 

ANDERS CARLSTRÖM 

Klin. kem. !ab., Danderyds sjukhus 
S-18288 Danderyd 

Ganska snart efter det att resultaten börjat 
strömma in i den svenska proteinkontrollen 
kunde två problemproteiner identifieras näm­
ligen HbA 1c och C-reaktivt protein (CRP) som 
båda visade en oacceptabel resultatspridning 
bland de deltagande laboratorierna. Sålunda 
kunde för CRP variationskoefficienten mellan 
de deltagande laboratorierna uppgå till 35% 
med en variationsbredd på 2-28 mg/l. En för­
klaring till detta kunde vara att kommersiellt 
tillgängliga kalibratorer sinsemellan ej visade 
samstämmighet. Vissa tillverkare uppger att 
deras kalibratar var ställd mot WHO's CRP­
standard, som faktiskt existerar trots andra 
uppgifter. Andra tillverkare anger ej sitt refe­
rensmateriaL 

För att utreda denna fråga undersöktes ca 
25 olika kalibranter från l O olika tillverkare. 
Till att börja med undersöktes de olika kali­
branterna med en vanlig agaros screen-elekt­
rofores. Det visade sig då att proteinmatrix 
varierade på det mest anmärkningsvärda sätt. 
Man skall då vara medveten om att CRP­
analys med turbidimetrisk eller nefelometrisk 
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Framtida projekt 
15. Infår linearitetskontroll. 
16. Övergå till ett datakommunikations­

system får att ytterligare minska hante­
ringstiden . 

17. Av tänkbara proteinprojekt diskuterades 
fr. a. kvantitering av M-komponenter, al­
buminkvantitering (speciellt med avseen­
de på U-albumin inom lågt koncentra­
tionsområde ). 

metodik är mycket rnatrix-känslig m. h. t. den 
relativt låga koncentrationen och därmed den 
låga utspädningsgraden av proverna. De flesta 
kalibranterna förelåg i en matrix som ej kunde 
skiljas från vanligt humant serum men å andra 
sidan finns det kalibranter som helt saknar en 
proteinmatrix och sålunda består av rent 
CRP. En annan kalibrant hade rent albumin 
som matrix. En tillverkare saluför en serie 
kalibranter på olika nivåer i syfte att ställa en 
fårdig standardkurva till förfogande. Denna 
tillverkare hade gått tillväga på så sätt vid 
framställningen att man blandat rent CRP och 
serum i olika proportioner vilket medför att 
matrix varierar med CRP-nivån, vilket man 
knappast hade förväntat sig av en köpt kali­
brantserie även om vi ofta själva syndar på 
motsvarande sätt. En fabrikant angav dessut­
om ,ett CRP innehåll i sina kalibranter som 
var fyra gånger högre än det verkliga. Förkla­
ringen till detta var att om man använde fabri­
kantens analysinstrument så fanns det i in­
strumentet en inbyggd spädningsfaktor på 
fyra. Koncentrationsangivetsen var sålunda 
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anpassad till egenskaperna hos ett specifikt 
instrument, nämligen fabrikantens eget. 

I undersökningen ingick också att kalibran­
terna analyserades med 14 olika metodvarian­
ter med användande av den kalibrant som 
rutinmässigt användes i respektive metod. I 
denna jämförelse kom följande instrument till 
användning: Cobas Fara, Cobas Mira, Tech­
nicon RA-1000, Monarch, Multistat, Hitachi 
717 och BeckmanArray nefelometer. Dessut­
om analyserades kalibranterna med rakettek­
nik i fem olika kalibreringsvarianter i Malmö 
och på Danderyds sjukhus. 

Det visade sig då som väntat att när den 
kalibrant analyserades som prov med vilken 
instrumentet kalibrerats så var utbytet i rela­
tion till det av fabrikanten angivna värdet 
ganska nära l 00% men med en ganska stor 
spridning, 85-107%. När däremot andra ka­
libranter analyserades så kunde utbytet vari­
era från t. ex. 75% till 152% beroende på vil­
ken metodik som användes. Större variationer 
fanns men nivåberoende och andra faktorer 
gjorde resultaten mycket svårtolkade. Intres­
santa resultat erhölls med rakettekniken där 
man för en kali brant, behandlad som prov, 
fick resultat som låg i storleksordning 150% 
av det angivna värdet. Analyserades en annan 
kalibrant var utbytet endast 40% av den an­
givna nivån. Användes sedan en turbidimet­
risk teknik som kalibrerades med samma ka­
librant som i rakettekniken så gav den kalib­
rant (behandlat som prov) som tidigare endast 
givit ett 40 %-igt utbyte nu ett l 00 %-igt utby­
te. Liknande fenomen kunde även ses när man 
inbördes jämförde vissa turbidimetriska me­
toder och där skillnaderna möjligen är att hän­
föra till den blankningsprocedur som tilläm­
pas av olika instrumentfabrikanter. 

Det framgick mycket klart av andra före­
drag under mötet och under diskussioner att 
för att kunna göra en tillfredställande turbidi­
metrisk mätning av speciellt proteiner i det 
låga koncentrationsområdet så krävs instru­
ment som tillåter att man utför en äkta prov­
blank. 

Av de resultat som erhölls i denna under-
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sökning kan väl egentligen inga andra slutsat­
ser dras än de att problematiken kring CRP­
analysen är mycket komplex och att den ana­
lysstandard som vi har i landet inte bara är att 
hänföra till skiljaktligheter i kalibreringsnivå­
er, dvs. kalibratorernas riktighet. Uppenbarli­
gen föreligger här också skillnader mellan oli­
ka fabrikat vad beträffar proteinets molekylä­
ra tillstånd med konsekvenser för dess epitop­
egenskaper som uppenbarligen exponeras på 
olika sätt i olika tekniker. Detta kan också 
uttryckas så att det mellan olika kommersiella 
kalibratorer saknas parallellism eller om man 
föredrar att kalla det proportionalitet. På så 
sätt kommer analysprincipen ha en betydelse. 
Dessutom betyder analysinstrumentets kon­
struktion mycket vilket bl. a. illustreras av 
olikheter i möjligheten att göra en äkta prov­
blank. 

Ett annat fenomen som har stor betydelse 
för turbidimetri och nefelometri är det analy­
tiska systemet, dvs. buffertkomposition och 
tillsatser av olika typer av detergents. Vid den 
följande kvällsdiskussionen, i vilken det var 
meningen att deltagarna skulle ventilera sina 
problem beträffande CRP-analysen, så visade 
det sig att vi inte kom någon vart med de rent 
analystekniska problemen. Orsaken var att 
flera företag saluför fårdiga lösningar att an­
vändas och där fabrikanten ej talar om vilka 
beståndsdelar som ingår i deras analytiska sy­
stem. En närmast bisarr illustration av denna 
situation utgör det rykte som spreds om att en 
fabrikant hade hittat någon form av »super­
PEG» som ingick i deras reaktionsbuffer. Så 
länge man inte känner analysbetingelserna så 
är det ganska meningslöst att försöka bena i de 
problem som uppstår i vissa analyssitua­
tioner. Här sitter vi helt enkelt fast och det 
finns ingen annan möjlighet att komma ur 
denna situation än att man samfållt vägrar att 
köpa reagens från de tillverkare som hemlig­
håller sammansättningen av sina reagens. 
Denna uppfattning framfördes vid samman­
fattningen av mötet inför en stor skara repre­
sentanter för olika företag. Mitt intryck var att 
man från den kommersiella sidan hade förstå-
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else för detta problem. Tillrättaläggande kom i 
vissa fall omgående men det finns fortfarande 
en bit kvar att gå. 

Man kan hoppas att kalibreringsproblemen 
kommer att lösas i och med att den nya inter-

Kvalitetssäkring av HbA 1c 

JAN-OLOF JEPPSSON 

Klinisk kemi, Allmänna sjukhuset, 
S-21401 Malmö 

HbA 1c är idag en etablerad markör vid meta­
bolisk kontroll av framför allt insulinberoende 
diabetes. Användning av den glykerade for­
men av hemoglobin i detta sammanhang har 
varit känd sedan 1975. Ett stort antal metoder 
har använts med varierande framgång. I dag 
är jonbytarkromatografi (HPLC) tillsammans 
med affinitetskromatografi dominerande där 
den förra metoden numera ökar i popularitet 
på bekostnad av andra metoder. Orsaken är 
bl. a. jonbytarkromatografins bättre precision 
och avsaknad av batch till batch variation 
samt lättheten att automatisera, vilket är någ­
ra av affinitetskromatografins nackdelar (l) . 
De två metoderna mäter helt olika saker: Affi­
nitetskromatografi ger totalmängden glykerat 
hemoglobin dvs. glykeringen av aminosyran 
lysins sidokedjor, medan HbA 1c definieras 
som glykering av den N-terminala aminosyran 
val in i molekylens P-kedjor. I dagarna lanseras 
en tredje princip: en ELISA-metod baserad på 
en monoklonal antikropp (Novo Nordisk Di­
agnostics Ltd, Cambridge, UK) speciellt rik­
tad mot den glykerade N-terminala peptiden. 
Preliminära försök visar mycket god överens­
stämmelse med jonbytarkromatografi och en 
acceptabel inom- och mellanserieprecision. 
ELISA-metoden kalibreras mot HPLC-jonby­
tarkromatografi och har fördelen att den är 
helt specifik för HbA1c· 

Kliniker har ett flertal gånger vid olika sym­
posier och i enkäter efterlyst större samstäm-
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nationella interimistiska matrix referenspre­
parationen från IFCC introduceras 1991. Där­
emot kvarstår i övrigt ovan nämnda faktorer 
som problem i samband med analys av CRP. 
Arbetet kan börja! 

mighet mellan olika laboratorier vid analys av 
HbA1c. SFKK:s proteingrupp har därför tagit 
upp HbA 1c i sitt kvalitetssäkringsprogram i 
likhet med många andra europeiska länder. 
Vid Sigtunamötet redovisades första årets re­
sultat ink!. en enkät samtidigt som vi kom 
överens om att gemensamt införa flera modi­
fieringar, vilket skall leda till en förbättrad 
analyskvalitet i framtiden. 

Metoder 

En enkät innefattande uppgifter om metod val, 
instrumentering, kvalitetssäkring och refer-

FÖRENKLAD HbA1c·ANALYS 1990 (Mono S jonbytare) 

Modifiering av: CLINICAL CHEMISTRY 32 (1986) 1867 

17 111 centrifugerade blodkroppar + 900 11! citratlfoofat, pH 5.4 

(0.02 M N a-citrat, 0.055 M Na-foofat, 0.1% Triton) 

j lnkubera 30 min, 37 •c 
(hämolyo och eliminering 
av preHbA1 c> 

Centrifugering 3000 rpm, 15 min 

HPLC 

j Kontrollera färgen 
viouellt (Hb 4-8 g/l) 

A:0.02 M Malonat, 0.02% 
Na-azid, pH 5.7. Gradient 
A + 0.185 M NaCI 
Flöde: 3 mi/min, 11 min gradient 
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Fig. l. Uppgivna referens­
områden. Då endast en 
högre gräns angivits, har 
den lägre gränsen 3, O% 
använts i diagrammet. 

1 2 3 4 6 7 8 1 o 11 12 13 15 16 17 18 19 20 21 22 23 2 4 2 5 26 27 30 3 1 34 

ensområde utfårdes under februari 1990. Ut­
gångspunkt får referensstudierna har varit en 
modifiering av den ursprungliga metoden (2): 
Litiumklorid har utbytts mot natriumklorid i 
saltgradienten, får att undvika flush och taky­
kardi hos några medarbetare. Natriumazid, 
0,02% slutkoncentration, har visat sig ha myc­
ket god bakteriostatisk effekt trots att pH är 
lägre än 7, vilket är optimalt pH för maximal 
effekt av natriumazid. Den långa inkubations­
tiden av erytrocyter i fysiologisk koksalt får 
att eliminera pre-HbA1c har ersatts med en 30 
min inkubation vid pH 5,4 (3) samtidigt som 
hemolys sker av blodkroppar. 

Resultat 

Av 27 deltagande laboratorier använder 24 
jonbytarkromatografi (HPLC}. Huvuddelen 

H hAl C 
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utnyttjar Mono S katjonbytare (Pharmacia) 
tillsammans med ett antal olika konventionel­
la HPLC-system. Ett mindre antal använder 
specialdesignade HPLC-utrustningar får 
HbA1c (Biorad eller Daiichi). Ett laboratorium 
använder fortfarande elektrofokusering och 
två affinitetskromatografi. Svarsprocenten 
var 27/31 eller 87%. Figur l visar angivna 
referensområden, vilka visar alltför stora va­
riationer. Laboratorier med brett referensom­
råde har en större andel slumpfel i sin metod. 
Ett av tre tillgängliga hemolysat med varieran­
de HbA1c-koncentration har slumpmässigt 
sänts ut under varje vecka sedan hösten 1989. 
Figur 2 visar ett typiskt exempel från vecka 
36, 1990. Resultaten från affinitetskromato­
grafi, som mäter glykerat hemoglobin skall 
mycket riktigt ligga på en högre nivå, övriga 

11.0 12 . 0 13 . 0 

Fig. 2. Resultat av utskick­
at hemolysat vecka 36190 
från 25 laboratorier. Me­
delvärde 8, 4 2 %, V. K. 
18,8%. 

n: Hinil<olonn 

T: Elektl..,ofokuser-iny 
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Fig. 3. HPLC av identiska hämolysat, men olika 
integreringsprinciper. 

resultat visar alltför stor spridning för att vara 
kliniskt acceptabla. 

Det praktiska förarbetet till sigtunakonfe­
rensen inleddes med diskussion och tester av 
olika integreringsmetoder. Två olika metoder 
»baslinje» och »valley-valley» dominerar. 

.. 
' 

Fig. 4. Två exempel på integreringsprinciper. Baslin­
je (t. v.) och valley-valley (t. h.). A l e har i detta system 
retentionstiden 3,6 min. HbF ses t. v. om A 1e, HbA 3 

t. h. om A 1c 
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Praktiska försök framför allt i Falun har visat 
att >>valley-valley» integrering är mera robust 
och ger därför bättre resultat i praktisk verk­
samhet. Figur 4 ger exempel på två integre­
ringsprinciper och jämförelse av dessa fram­
går av figur 3. Valley-valley integrering ger ca 
8% lägre värden. Denna princip användes 
även av Biorad och Daiichi. 

U n der en gruppövning för speciellt intresse­
rade gavs möjlighet att inventera praktiska 
problem, bl. a. diskuterades kvaliten på nuva­
rande Mono-S-kolonner, filterpappermetoden 
för HBA 10, som utvecklats i Falun (4) samt 
resultaten i stockholmsstudien (Bio-Bol). 
Denna studie visar på svårigheten att idag 
jämföra olika metoders resultat inom ett 
sjukvårdsområde. 

Diskussion 

Resultaten av ett kvalitetssäkringssystem och 
en enkät visar att förutsättningarna är mycket 
goda för att i Sverige förbättra kvaliteten av 
HbA 10-analyser och därmed i stor sett uppnå 
gemensamma referensområden. Huvuddelen 
av laboratorierna använder jonbytarkroma­
tografi-HPLC. ELISA-metoden, som sanno­
likt kommer att visa sig vara intressant, är 
även kalibrerad mot samma HPLC-metod. 
Det laborativa förfarandet har kraftigt förenk­
lats jämfört med ursprungspublikationen 
1986, vilket innebär minskad arbetsinsats och 
högre kapacitet på varje HPLC-system. Enkä­
ten visade på stort tekniskt och kemiskt kun­
nande samt mycket hög teknisk standard på 
befintlig kromatografiutrustning. 

Följande rekommendationer gavs för att 
öka kvaliten av våra HbA1c-analyser: 
l. Valley-valley integrering rekommenderas. 
2. Två hemolysat med »Target values» skall 

tillverkas under hösten 1990. Jämförelse 
skall ske med en kalibratar utvecklad i 
J;:G:s regi. » Target values» erhålles från 
jämförande HbA1c-analyser vid fem olika 
laboratorier. 

3. Hemolysaten med rekommenderade 
HbA10-nivåer kommer att distribueras un­
der senare delen av hösten 1990 till samtli-
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ga deltagare på SFKK:s proteinkvalitets­
säkringsprogram. 

4. Samtliga laboratorier uppmanas därefter 
att trimma sin utrustning och bestämma 
nya referensområden om möjligt i tjugoårs­
intervall. 

Arbetsgrupp 

Ett speciellt tack riktas till Jan Börjesson, Hel­
singborg, Yngve Bergqvist och Solveig Ecker­
bom, Falun samt Benny Larsson, Malmö som 

alla bidragit med konstruktiva förslag i detta 
arbete. 
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Enkät rörande användningen av fruktosamin 

ANDERS KALLNER 

Basenheten klinisk kemi, Karolinska sjukhuset 
S-104 OJ Stockholm 

Den 29-30 mars möttes SFKK:s Proteinstan­
dardiseringsgrupp i Sigtuna. Jag hade där till­
fålie att sammanfatta resultatet av den enkät 
ni besvarat och rapportera några studier rö­
rande bestämningen av S-Fruktosamin med 
olika reagens och kalibratorer. 

Vi sände ut 39 enkäter och erhöll svar från 
28 laboratorier. Av dessa utförde 11 bestäm­
ning av S-Fruktosamin. Av dessa 11 hade 5 
övergått till den nya »Roche Plus»-metoden 
medan 5 fortfarande använde den gamla ka­
libreringen och l använde en alldeles egen 
metod som dock sades korrelera väl med övri­
ga. Referensvärden som uppgavs för den nya 
kalibreringen var 285 mol/L medan de labora­
torier som använde den gamla kalibratorn an­
gav värden 2, 7 m mol/L eller 2,5 m mol/L. Alla 
laboratorier som arbetade enligt den gamla 
metoden tillverkade egna reagens. 

De instrument som användes var PRISMA, 
Cobas Bio, Cobas Mira, Cobas Fara, Multi­
stat, Optima, Hitachi 717 samt Varian Super 
Sean. Endast ett laboratorium erbjöd protein­
korrektion. 

Innehållet i min presentation om kalibre-
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ring och standardisering var i stor sett följan­
de. 

Bestämningen av S-Fruktosamin utförs 
med en ospecifik metod vilken baseras på re­
duktion av nitroblått tetrazolium i svagt alka­
lisk lösning (pH 10,3). Genom en förinkuba­
tion under minst 10 minuter och mättid av 5 
minuter erhålles viss specificitet för glykerade 
proteiner. Denna metod, som först presente­
rades av Johnson och Metealf från Auckland i 
Nya Zealand har kommersialiserats av Roche. 
Ett av problemen med den ursprungliga meto­
den var val av kalibrator. Johnson och Met­
ealf anvisade deoximorfolinofruktos i en svag 
albuminlösning. Med deras buffertsystem och 
kalibrator erhölls värden i storleksordningen 
2-3 mmol/L och ett vanligt använt referensin­
tervall har varit upp till2 ,7 alternativt upp till 
2,5 mmol!L. Ett av problemen med denna 
kalibrator har varit att dess spektrometriska 
egenskaper icke har sammanfallit helt med det 
glykerade proteinets i serum. Phillipou et al. 
visade 1988 (Clin Chem) att man genom att 
tillsätta detergent (Triton X-100) kunde få 
DMF att skifta sitt absorbtionsspektrum så att 
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Fig. l. Skillnaden i mätvärden erhållna med original 
resp. Fruktosamin Plus-reagens i relation till samti­
digt uppmätta s-Triglycerider (t. v.) och S-Urat. 

det överensstämmer med det man ser i serum. 
Vi visade (Clin Chem 1989) att i ett system 
där bufferten innehåller Triton får man en 
ökad känslighet för urat. Även fysiologiskt fö­
rekommande matkoncentrationer kunde ge 
en falsk ökning av S-Fruktosamin med upp till 
3 mmol!L. Denna ökning kunde elimineras 
genom tillsats av uricas. 

Schleicher et al. (Clin Chem 1990) har be­
skrivit en ny kalibratar för fruktosamin. Den­
na utgörs av glykerat polylysin, som har förde­
len att kunna glykeras i varierande grad men 
också att glykeringsgraden kan bestämmas 
med en oavhängig metod (t. ex. elementar­
analys). Användningen av denna kalibratar 
tycks förutsätta närvaron av detergent i buf­
ferten. 

Genom att den tidigare använda kalibra­
torn (DMF) skilde sig från glykerat protein 
bl. a. vad beträffar reaktionsbenägenhet kom 
man att överskatta fruktosaminkoncentra­
tionen. Med den nya kalibratorn får man istäl­
let mätvärden i storleksordningen 200-300 
mol/L. Den nya reagenssatsen saluförs av 
både Boehringer och Roche under beteckning­
en Fruktosamin Plus. 

Såvitt man kan bedöma är leverantörernas 
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reagens identiska, det är också frukten av ett 
gemensamt utvecklingsarbete. 

Vi undersökte om det finns en korrelation 
mellan resultaten av den tidigare metoden och 
den nya. Vi fann en mycket god korrelation 
mellan resultaten (r= 0,977; Y = 0,84x+ 68), 
(r= 0,962 ; Y= 0,72x+74) och (r = 0,969; 
Y= 0,85x+ 70) vid försök med olika me­
tod varianter och kalibratorer. Korrelationsko­
efficienten är i samma storleksordning som 
den företagen publicerar. 

Eftersom det nya reagenset innehåller både 
detergenter och uricas kunde det vara av in­
tresse att undersöka om skillnaden i mätvär­
den på något sätt är korrelerat till endera tri­
glycerider eller urat. Som framgår av figur l 
föreligger det ingen som helst korrelation mel­
lan skillnaden i utfall och dessa två kompo­
nenter. Tillsatserna av detergent och uricas 
förändrar inte bestämningens natur på ett me­
ningsfullt sätt. I reklamen framhålls mindre 
»maFrixeffekter» varmed sannolikt menas li­
pemiska sera. Med den utspädning vi arbetar 
är detta emellertid inte något allvarligt pro­
blem. Enligt uppgift påskyndas reaktionen så 
att den kan läsas av redan efter 7-8 minuter, 
vilket är ett måste för Hitachi's instrument. 
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Den kalibrator, som hör till Fruktosamin 
Plus kan inte användas tillsammans med det 
gamla reagenset. Därfår måste man gå via en 
annan kalibrator. Denna blir en ))tertiär kali­
bratOD) eftersom den kalibratar som levereras 
med reagenssatsen uppges vara ett serum som 
ställts mot den primära kalibratorn. Vi ·har 
tillverkat en dylik tertiär kalibratar vilken vi 
använder tillsammans med det ursprungliga 
reagenset (Johnson och Metcalf). På det sättet 
kommer våra svar att lämnas ut i ~mol/L. 

Med tanke på den goda korrelation som 
föreligger mellan S-Fruktosamin bestämt med 
de olika metoderna vinner man ingenting dia­
gnostiskt genom att gå över till det nya re­
agenset , däremot blir överfarbarheten av re­
sultat mellan olika laboratorier större. Med 
tanke på att man inte erhåller fullständig över­
ensstämmelse mellan de två metodvarianter-

na föreslås att de som ämnar tillämpa denna 
))korrumperade)) kalibrering ändrar kompo­
nentens namn till ))glykerat proteim). På det 
viset fjärmar vi oss från handelsnamnet ))fruk­
tosamim). 

Vi kan ställa ett begränsat antal ampuller av 
den tertiära kalibratorn till förfogande. I sam­
arbete med SFKK proteinstandardiserings­
grupp planerar vi att ordna ett kvalitetssäk­
ringsprogram får S-Glykerat protein och dis­
tribuera ett kontrollserum med hög och låg 
koncentration av glykerat protein (som får­
kortning föreslås S-GLYP). 

För att få en uppfattning om intresset får en 
dylik kvalitetssäkring ber jag intresserade ta 
kontakt direkt med mig. De som så önskar 
sänder jag gärna en fullständig referenslista 
enligt ovan. 

En ny internationell proteinstandard skall ersätta nuvarande 
WHO standarder 

ANDERS CARLSTRÖM 

Klin. kem. !ab., Danderyds sjukhus 
S-18288 Danderyd 

I oktober 1988 anordnades i Pont-a-Mousson 
ett möte gemensamt får IFCC och ECCLS i 
syfte att undersöka möjligheterna att tillsam­
mans ta fram ett nytt referensmaterial får se­
rumproteiner. I mötet deltog även represen­
tanter från diverse andra organisationer bl. a. 
WHO och BCR (Community Bureau ofRefer­
ence inom EG). 

Skälet till detta initiativ var att man påpe­
kat från vissa håll, industri och forskare , att 
man ifrågasatte WHO standardens stabilitet. 
Det primära referensmaterialet från WHO får 
immunglobuliner framställdes 1970 vilket gör 
att den med ålderns rätt kan ha fårändrats. 
Dessutom finns ej denna standard längre i 
sådan kvantitet att den är tillgänglig i en om-
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fattning man skulle önska vilket speciellt har 
konsekvenser får diagnostikaindustrin. Vid 
mötet beslöts att man skulle sätta igång arbe­
tet får att ta fram en interimistisk europeisk 
standard får att fylla det omedelbara behovet. 

Ovanstående möte resulterade i ett nytt 
möte i april 1989 i Frankfurt med deltagande 
av medlemmarna i IFCC's arbetsgrupper får 
proteiner, representanter får NCCLS, College 
of American Pathologists (CAP), industrin 
samt BCR. Vid detta senare möte, som var 
påtagligt konstruktivt , framkom det att beho­
vet av ett nytt referensmaterial var stort, akut 
och globalt varfår man enades om att i IFCC's 
regi och utan medverkan av ECCLS så fort 
som möjligt ta fram en ))International interim 
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secondary matrix reference preparation for se­
rum proteins». Därefter skulle arbetet inriktas 
på framställning av en »International primary 
reference preparation for serum proteins». 

Den interimistiska referenspreparationen 
var avsedd att fylla det omedelbara behovet 
av en ny standard och skulle därför ställas mot 
befintliga WHO och/eller amerikanska refe­
renspreparationer (US National Reference 
Preparation for Serum Proteins) som till stor 
del är avläggare till WHO's referensprepara­
tion. Den av IFCC-gruppen planerade interi­
mistiska referenspopulationen skulle sålunda 
bli sekundär till dessa senare referensprepara­
tioner vars kvantitetsangivelser bygger på 
»consensus» och ej på gravimetriskt kvantite­
ring av rena proteiner. För fyra proteiner, som 
redan finns i renframställd form och som i 
några fall har givit standardiseringsproblem, 
frångår man emellertid detta förfarande med 
sekundärstandardisering och gör en direkt 
överföring av kvantiteter från rena proteiner 
till en serummatrix. De proteiner som be­
handlas på ovanstående sätt är Transthyretin 
(Prealbumin), a1-antitrypsin, Orosomucoid 
och Transferrin. Orsaken till detta är att dessa 
proteiner är tillgängliga i ren form och dessut­
om vill man hålla nere antalet omstandardise­
ringar speciellt då i samband med att den pri­
mära matrix referenspreparationen introduce­
ras. För a1-antitrypsin kommer många labora­
torier att tvingas byta nivå på ett ganska dra­
matiskt sätt då många vedertagna kalibratorer 
skiljer sig åt med en faktor två. 

Den primära matrix referenspreparationen 
skall så långt som möjligt bygga på torrvikts­
bestämningar av renframställda proteiner och 
avsikten är att påbörja arbetet på denna pre­
paration så fort man är klar med den interi­
mistiska preparationen. Med utgångspunkt 
från denna primära standard framställs däref­
ter en sekundär matrix referenspreparation 
som kommer att vara tillgänglig för laborato­
rier av olika slag och för diagnostikaindustrin. 

Arbetet påbörjades omgående och ovanstå­
ende tillvägagångssätt har godkänts av BCR 
och av amerikanska instanser. I samband med 
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att den CAP (College of American Patholo­
gists)-standard som används för tillfållet i 
USA är förbrukad kommer man att i USA gå 
över till den nya internationella interimistiska 
sekundärstandarden. Detta kommer att ske 
under senvåren 1991 vilket gör att IFCC-grup­
pen har en kraftig press på sig att vara fårdig 
med den interimistiska referenspreparationen 
tills dess vilket av gruppen betraktas som fullt 
genomförbart. Tidsplanen för projektet anger 
sålunda att den interimistiska sekundärstan­
darden skall vara tillgänglig för användarna 
senast sommaren 1991. 

Projektet, som finansieras av BCR, har 
framskridit så långt att serum tappats från 
blodgivare på fem europeiska blodcentraler 
varav Danderys Sjukhus blodcentral är en. 
Denna insamling kompletteras nu i augusti 
och september för att uppnå en slutlig volym 
på 40 l varav hälften skall motsvara det euro­
peiska behovet och hälften det amerikanska. 
Processningen av serum skall påbörjas under 
hösten 1990. stabilitets- och homogenitetsun­
dersökningar av det ampullerade och frystor­
kade materialet skall utföras och arbetet av­
slutas med en »value transfem med deltagan­
de av ett flertal laboratorier i Europa och 
USA. En »value transfer trial» har genomförts 
i Europa med deltagande av ett 20-tal labora­
torier med överraskande gott resultat beträf­
fande samstämmighet och precision. Denna 
»trial» tjänar som en test av det protokoll som 
utarbetats för värdeöverföringen samt som en 
förberedelse för den slutliga värdeöverföring­
en från nu gällande standarder (WHO och 
USNPSP) till den nytappade serumvolymen. 

IFCC-gruppen tillämpar en regel , som också 
är ett krav från BCR, vilken innebär att alla 
steg i processningen av referensserum och alla 
värdeöverföringsprocedurer skall dokumente­
ras och publiceras i form av IFCC-dokument. 
I de.tta ligger det hittills största problemet i 
IFCC-gruppens arbete då man på en väsentlig 
punkt nämligen delipidiseringen av serum 
kolliderat med kommersiella intressen. Alla 
problem finner dock sin lösning. 

Ett stort arbete har lagts ned på att bl. a. 
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verifiera att tillsatser och andra process-steg ej 
modifierar de ingående proteinerna. Det 
svenska bidraget har här varit av relativt stor 
omfattning. 

Helt nyligen har det meddelats från WHO 

att man ställer sig positiv till möjligheten att 
upphöja de nya IFCC(BCR/CAP)-standarder­
na för serumproteiner till status av WHO­
standarder. 

Svenska proteinsäkringssystemet - synpunkter från SFKK 

JAN BÖRJESON 

Avdelning för klinisk kemi, Lasarettet i Helsingborg 
S-2518 7 Helsingborg 

Frågan om ett nationellt kvalitetssäkringssys­
tem för klinisk kemi har länge diskuterats 
inom Svensk förening för klinisk kemi. Det 
råder inom professionen enighet att laborato­
rierna utöver den interna kvalitetskontrollen 
bör deltaga i ett externt kvalitetssäkringsprog­
ram. De flesta europeiska och nordiska län­
derna har sedan länge också utvecklat sådana 
nationella program. I Sverige har emellertid 
den externa kvalitetssäkringen bedrivits på re­
gional basis. Någon samordning av dessa re­
gionala system till ett nationellt system har ej 
varit möjlig. 

Varför är det då så viktigt att vi har ett 
nationellt kvalitetssäkringsprogram? 

- Vi har en skyldighet inför våra kunder och 
patienter att kunna beskriva och säkerställa en 
definierad kvalitet på våra laboratorieanaly­
ser. 

- Vi måste harmonisera analysresultaten 
både när det gäller vårt sjukvårdsdistrikt, vår 
region och också inom landet. Detta är inte 
minst viktigt för patienter som idag söker 
sjukvård på skilda inrättningar över landet. 

- Genom kvalitetssäkringsprogrammen får 
vi ett underlag för val respektive bortval av 
analysapparatur och analysmetoder. 

1987 beslöt därför SFKK:s styrelse att succes­
sivt bygga upp ett nationellt kvalitetssäkrings­
system. Vidare beslöts det att man skulle star-
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ta med kvalitetssäkring av proteinanalyser, ett 
område som ej täcktes av de regionala kvali­
tetskontrollprogrammen. Erfarenheten från 
proteinprogrammet skulle sedan få ligga till 
grund för en utvidgad allsidig kvalitetssäk­
ringsverksamhet. 

Användarrnötet i Sigtuna utgör ur många 
synvinklar en milstolpe i den nationella kvali­
tetssäkringens historia. Vid mötet fanns för 
första gången representanter för nästan alla 
svenska laboratorier som utför proteinkemis­
ka analyser. Proteingruppen ser det som en 
absolut nödvändighet att alla som använder 
ett kvalitetssäkringssystem minst en gång om 
året får komma samman för att diskutera upp­
läggningen av kvalitetssäkringssystemet och 
inte minst vad som kan göras för att förbättra 
analyskvaliteten på de enskilda komponenter­
na. 

För att kvalitetssäkringsprogram skall fun­
gera väl krävs ett intimt informationsutbyte 
mellan dem som organiserar och driver syste­
met och användarna. En gemensam databas 
med lagring av de enskilda användarnas ana­
lysutrustning, metoder och resultat från de oli­
ka kontrolltill fållena är en förutsättning för att 
sammanställa relevant information. Denna 
information kan sedan spridas till deltagarna 
via t. ex. användarmöte, informationsblad el­
ler genom direkt kontakt mellan användare 
och databas. »Proteingruppen» har för avsikt 

Klinisk kemi i Norden 



att i framtiden intensifiera detta information­
sutbyte ytterligare. 

Erfarenheterna från det Svenska protein­
säkringssystemet har varit så goda att SFKK:s 
styrelse har beslutat att foreningen bör verka 
fOr en utvidgning av kavalitetssäkringspro-
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grammet att omfatta samtliga områden inom 
klinisk kemi . Verksamheten skall vara öppen 
fOr alla som bedriver kliniskt kemiskt analys­
arbete. Vidare bör verksamheten drivas i stif­
telseform, fristående från användare och pro­
ducentintressen. 
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NORDKBM publicerar! 

Vi har nöjet att meddela om en ny Nordkem­
publikation, som nyss har utkommit som re­
sultat av projektarbetet inom Nordkems regi: 

KVALITET OG KONTROL I KLINISK 
KEMI 
Analytiske kontroiregler for den enkelte serie 

P. Hyltoft Petersen & T. Dreyer 
ISBN 951-47-4011-4 
ISBN 0783-2907 

Boken utgör den första delen av en planerad 
bokserie för undervisningen av personal vid 
sjukhuslaboratorierna. Boken har utkommit 

Från läsekretsen 

på det danska språket och kommer även att 
publiceras på det svenska språket inom kort. 
En finsk översättning utges i ett senare skede. 

Denna bok kan rekvireras från NORD­
KEMS kansli i Helsingfors till ett pris på Fmk 
40,00 per styck inklusive porto. 

Adress: 

N ordkem sekretariatet 
stengårds sjukhus 
Norra Hesperiagatan 23A 
SF-00260 Helsingfors 

Telefon: Int. + 358 0409178 
Telefax: Int. + 3580442591 

Bilden på framsidan av KKN nr l, 1990 

J ag måste protestera mot tolkningen i KKN, 
1990; 2: 9. 

Den introverta blicken, då tungan svullnat 
upp, tyder ju klart på att vårt första experi­
mentella belägg av Cl-esterasinhibitordefekt 
faktiskt bevisats. 

En allegorisk tolkning: - ty vem är räv i 
kyrkan? 

Var klarsynt kemist månde yrka, 
att räven, som Bacchus ses dyrka, 
i tungsvullet skick 
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med simmigt i blick, 
nog var fan , som tog Dieffvul i kyrka. 

En relaterande variant: 

En värsting såg i Härkeberga 
sin chans att helt gudfruktigt svärja 
i kyrkagraffiti 
med rävfanen mitti; 
Albertus sa' se'n: »Sisådärjm> 

Roy Hansson, 
Kemiavd, Centrallasarettet, Växjö 

Klinisk kemi i Norden 



ALAT 
(olonine ominotronsferoseJ 

ASAT 
( osportote ominotronsferose J 

CK 
(creotine kinaseJ 

1'-GT 
( 'Y-glutomyltransferose J 

Snart ör tiden inne 
för IF CC: s referensmetoder 
anpassade av ECCLS 
till praktiskt rutinbruk 
BOEHRINGER 

MANNHEIM 
SCANrnNAVIA 

Karlsbodavägen 30 
Box 147 
161 26 Bromma 

Telefon: 08-98 81 50 
Telefax: 08-98 44 42 



DAKO 
Systems 

Turbidimetry and 
Nephelometry for 
Clinicallmmunochemistry 

Complete Test System for Quantitative 
Determination of Proteins 

Dose response curve describing 
the signal as a function of the 
antigen concentration at a given 
antibody concentration. 

DAKOPATIS AIS 

Produktlonsvaj 42 
2600 Glostrup 

The DAKO-System offers: 

e A wide range of specific protein determination 

e Minimum re-run of samples due to wide measuring range 

e Maximum security against errors eaused by antigen excess 

e Same sample dilution for a number of tests 

e Same standard dilution for a number of proteins 

e Application notes for most used automated analyzers 

Finland Norge Sverige 

Suomen bloteknlikka Oy Blo-Test AJS DAKOPATTS ab 

Sinikalllontle 4 Rodsveien 4C Elsa Borgs gata 30 
02630 Espoo Kråkeroy 126 06 Hagersten 

1600 Frederikstad ~ 



Nordisk Förening för Klinisk 
Kemi (NFKK) 

NFKK har som syfte att verka för utveckling­
en av klinisk kemi i Norden. Den består av 
medlemmarna i de vetenskapliga föreningar­
na för klinisk kemi i Danmark, Finland, Island, 
Norge och Sverige. Verksamheten i NFKK 
bedrivs bl. a. genom de två huvudkommitte­
erna, Metodkommitten och Klinikkommitten 
och ett antal arbetsgrupper. Föreningen står 
dessutom för arrangerande! av de nordiska 
kongresserna i klinisk kemi. 

Styrelsen består av från: Danmark: Ove 
Lauritsen, Egil Raabo, Sten Stender; Finland: 
Aimo Ruokonen, Reijo Vihko, Lasse Viinikka; 
Island: Leifur Franzson (sekreterare), Eggert 
Johansson, Veigar Gudmundsson (ordföran­
de); Norge: Ludvig Daae, Sverre Landaas, 
Inge Romslo; Sverige: Jan Börjeson, Arne 
Hamfelt, Cari-Henric de Verdier. 

Nordiskt Samprojekt för Klinisk 
Kemi (Nordkem) 

Nordkeminrättades år 1977 i syfte att 
främja samarbetet mellan sjukhuslaboratori­
erna i Norden. Till och med 1982 bedrevs 
verksamheten på försöksbasis och med fi­
nansiering från Nordiska ministerrådet. Där­
efter övergick verksamheten till reguljära for­
mer, varvid finansieringsansvaret överfördes 
till hälsovårdsmyndigheter och sjukvårds­
huvudmän i de fem länderna. 

Nordkems högsta beslutande organ, dess 
styrelse, är trepartSammansatt och består år 
1990 av: för hälsovårdsmyndigheterna: 
Erik Magid (DK), Jarmo Pikkarainen (SF), 
Eggert Johansson (IS), Pål Bj0rnstad (N), 
Kurt Roos (S); för laboratoriemedicinen: 
Mogens H0rder (DK, ordförande), Raimo 
Tenhunen (SF), Veigar Gudmundsson (IS), 
Inge Romslo (N), Cari-Henric de Verdier (S); 
för sjukvårdshuvudmännen: Johanne 
LouiseDithmer (DK), Arvo Relander (SF), 
Ragnar Akre-Aas (N), Thorsten Thor (S, vice 
ordförande). 

Sekretariat: Erkki Leskinen, Arno Nyberg, 
Sinikka Savolainen. För adress: se omsla­
gets sida 2 . 

TILL MANUsKRIPTFÖRFATTARE 

Bidrag till KLINISK KEMI l NORDEN sändes i 
två exemplar till den nationella redaktören, 
som finns angiven på omslagets andra sida. 
Manuskripten skall vara maskinskrivna och 
följa de instruktioner som angetts i Vancou­
ver-avtalet (Nordisk Medicin 1988; 103: 
93-6). Språket skall vara nordiskt. 

Meddelanden och korta inlägg skrives 
helst fortlöpande, medan längre artiklar med 
fördel delas i avsnitt med en kort överskrift. 

Tabeller skrives på särskilda ark tillsam­
mans med en text som gör tabellen själv­
förklarande . 

Figurer måste vara av tekniskt god kvalitet 
med text och symboler tillräckligt stora för 
att tåla förminskning. Till varje figur skrives 
en förklarande text. 

Litteraturhänvisningar numreras i den ord­
ning de anges i texten och skrives som i föl­
jande exempel: 

Sandberg S, Christensen NB, Thue G, Lund 
PK. Performance of dry-chemistry instru­
ments in primary health care. Scand J Clin 
Lab lnvest 1989; 49: 483-8. 

Innehållet i de insända artiklarna kommer 
inte att genomgå vanlig granskning med re­
feree-system. Redaktionskommitten kom­
mer emellertid att värdera alla manuskript in­
nehållsmässigt och redaktionellt och eventu­
ellt föreslå ändringar. 

Almqvist & Wiksell Tryckeri , Uppsala 1990 



The Kodak Ektachem 700XR, 500 and DT60 
analyzers. The right choices for every 
application from major metropolitan trauma 
center to rural community hospital. 

Hospitals and healthcare facilities come in 
different sizes, with different needs. So 
Kodak Ektachem analyzers come in different 
mode/s. Desjgned for the biggest, busiest 
labs, the 700XR analyzer offers random access 
to over 35 tests, with a high throughput of 
up to 7 50 tests per ho ur and remarkable e ase 
of use. The Ektachem 500 analyzer, at 300 
tests per hour, is ideal for community hospita ls, 
sate/lite laboratories and cfinics. /t has 
the same extensive test menu as the 700XR. 
Then for decentralized testing requirements, 
the DT60 analyzer delivers on-the-spat hospital­
qua/ity results with a menu of over 25 tests. 

Cost? Less than you think. When all 
the factors - consumables, parts, supplies, 
labor and analyzer efficiency- are taken in to 
account, Kodak Ektachem analyzers compete 
with any system on east per billab/e test. 

MOREWAYS 
TO GUT COSTS, 
FROM 

Clinical Products 
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