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MEDISINSK HISTORIE
Begynnelsen til begynnelsen av
den kliniske kjemi 1 Norge

Artikeln har varit publicerad i Tidskrift for Den norske leegeforening och aterges i sin helhet efter tillatelse av forfattare och

redaktion

Den klininske kjemi, opprinnelig kalt kjemisk
patologi, ble for en stor del utviklet i Tyskland
og Osterrike. Med menn som tyskerne J.J. von
Scherer, J.F. Simon og gsterrikeren J.F. Heller i
spissen ble faget akseptert som en selvstendig
spesialitet omkring 1842, vel 100 ar fer det
skjedde i Norge.

Cellularpatologiens grunnlegger R.L.K. von
Virchow betraktet den kjemiske patologi som
en hjelpehjornestein i klinikken, og med den
kjemiske patolog E.F.E. Hoppe-Seyler ble det
dannet et sentrum for faget ved Charité-
sykehuset i Berlin. Heller var sjef for den kli-
niske laboratorium ved Wien Allgemeines
Krankenhaus, ogsa et sentrum. Disse steders ry
var nok avgjerende for nordmenns valg av
studiested.

Ludvig Dahl oppholdt seg hos Heller i 1853,
og leverte derfra som den forste, en norsk over-
sikt over den kjemiske patologi basert pa egne
laboratoriestudier.

Emanuel Winge studerte faget hos Hoppe-
Seyler i 1857, og tiltridte som prosektor og la-
boratoriesjef ved Rikshospitalets nyoprettede
felleslaboratorium i 1858, hvor kjemisk patolo-
gi ble inkludert.

Winge ma sies & vaere den forste kliniske kje-
miker og grunnleggeren av den kliniske kjemi i
Norge.

Ser man naermere pa spersmalet om begynnel-
sen av den kliniske kjemii Norge, viser det seg at
man har hentet viten om den kliniske kjemi fra
deland som isin tid var ferende pa dette fagom-
rade, nemlig Tyskland og Osterrike.

Derfor skal det her forst gjores rede for den
status fagomradet hadde fatt i disse land forut
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Herbert Palmer
Tord Pedersens gate 32
3014 Drammen

Palmer H.
The birth of clinical chemistry in Norway
Tidsskr Nor Lageforen 1991; 111:956-8

Germany and Austria were the leading countries in
the development of chemical pathology which
clinical chemistry was then called. In these countries
this field was regarded as a separate speciality
around 1842, but in Norway not until 100 years
later. The most prominant names were the Ger-
mans].J.vonSchererand] F.Simon, and the Austrian
J.F. Heller.

One of the driving forces behind the application
of chemical pathology in clinical work was the
creator of cellular pathology R.LK. von Virchow
together with the outstanding E.F.E. Hoppe-Seyler,
who was responsible for chemical pathology at
Charité Hospital in Berlin. Heller was head of the
clinical laboratory at Wien Allgemeines Kranken-
haus.

It was undoubtly the fame of these persons that
influenced many Norwegians in their choice of
where to study.

Dr. Ludvig Dahl stayed with Heller in 1853, and
published from there the first Norwegian survey of
chemical pathology based upon his own laboratory
studies.

Dr. Emanuel Winge worked together with both
von Virchow and Hoppe-Seyler in 1857. In 1858 he
was appointed pathologist and head of the newly
established laboratory at the State Hospital (Christia-
nia), a position which also included responsibility
for clinical pathology.

Winge must be regarded as the first clinical
chemistry in Norway.




for den tid kontakten med Norge kom i stand og
dermed ogsa angi den situasjon som foreld da
denne ble opprettet.

Forholdene i Tyskland
Innledningsvis skal nevnes at den forste som
brukte betegnelsen klinisk kjemi, var den tyske
lege Johann Joseph von Scherer (1814-69). Det
skjedde i 1842. Samme ar ble han utnevnt til ek-
straordineer professor i ’organisk kjemi og nad-
vendige klinisk-kjemiske undersgkelser” ved
Universitetet i Wiirzburg. Han var den forste
som overhodet ble utnevnt til professor i dette
fagfelt. Han ble da samtidig sjef for det forste
selvstendige klinisk-kjemiske sykehuslaborato-
rium. Det var ved Julius-sykehuset i Wiirzburg.
Det er ogsa interessant 4 merke seg at klinisk
kjemi omkring dette tidspunkt ble akseptert
som en egen spesialitet i Tyskland.

Forholdene i Osterrike

To &r senere, i 1844, ble det neste selvstendige
klinisk-kjemiske sykehuslaboratorium oppret-
tet ved Wien Allgemeines Krankenhaus. Det ble
imidlertid ikke opprettet av sykehuset selv, men
av Wien Legeselskap for & gi arbeidsplass for
kjemikeren Johann Florian Heller (1813-71),
idet Wien-legene savnet klinisk-kjemisk service.

Heller var fedt i den del av Osterrike som ble
kalt Moravia. Han utdannet seg som farmaseyt,
og tok den kjemiske doktorgrad pa et arbeid om
den sékalte rhodisinsyre som han selv hadde
oppdaget. Samtidig studerte han medisin, men
tok ingen eksamen.

Fordi Heller ikke var lege, ble han av klinikk-
sjefene ikke regnet som likemann. Han ble der-
for bare konstituert som leder av laboratoriet.
Forst da han pa grunnlag av sine medisinske stu-
dier fikk et honoreert legediplom fra Universite-
tet i Jena, ble han akseptert og fast ansatt som
sjef for laboratoriet. I en del litteratur omtales
han da etter dette som laboratorielege.

Han er senere regnet som en av de store pione-
rer i den kliniske kjemi. Han forenklet en rekke,
vesentlig kvalitative, laboratorieanalyser sa de

6

ble anvendelige ”’som kjemien ved sykesengen”,
som han uttrykte det. Best kjent er hans metode
til pavisning av protein i urinen (Hellers ring-
test), brukt over hele verden i over 100 ar.

Hans laboratorium ble et samlingssted for
mange vordende klinisk-kjemikere og laborato-
rieinteresserte leger, ogsa fra Norge.

Scherer, Heller og den unge tysker, kjemike-
ren Johann Franz Simon (1807-43) anferes som
skaperne av den kliniske kjemi som egen spesia-
litet i Tyskland/@sterrike, selv om den formelle
side kanskje ikke ble sa skarpt markert. Men det
skjedde vel 100 ar feor Norge som sé langt i
1945-46.

von Virchow og Hoppe-Seyler

I den foreliggende sammenheng mé nevnes to
andre store navn i medisinen. Den forste er tys-
keren Rudolph Ludwig Karl von Virchow (1821-
1902). Han var skaperen av cellularpatologien,
men han var fremsynt og klar over kjemiens be-
tydning i medisinen. Han fremhevet at den kje-
miske patologi som han kalte den kliniske kje-
mi, var en "’hjelpehjernestein”. Han sa: ”’Kjemi-
en er nzrmere til & forklare livet enn anato-
mien?

Da han i 1856 ble kalt til professor i patologi
ved Universitetet i Berlin, hadde han betinget
seg 4 fa et eget instiuttbygg for medisinsk forsk-
ning og en liten klinisk avdeling ved Charité-syke-
huset. Begge deler oppnadde han & fa. I insti-
tuttbygget fikk han bl a innredet et kjemisk-
patologisk laboratorium med en undervisnings-
avdeling.

Til 4 lede dette laboratorium fikk han den et-
terhanden meget beregmte lege og kjemiker
Ernst Felix Emanuel Hoppe-Seyler (1825-95),
det annet store navn i denne forbindelse.

Virchow utevde selv ingen klinisk-kjemisk
virksomhet. Han var imidlertid enn medisinsk-
administrativ padriver av rang som fikk stor be-
tydning for utviklingen av den kliniske kjemi.

Hoppe-Seyler var en fremtredende forsker og
lzerer. En av hans baker Physiologische Chemie,
brakte ham stor heder. En annen bok hadde tit-
telen Handbuch der physiologisch- und chem-
isch-patologischen Analysen. Hans forskning
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Figur 1 Ludvig Vilhelm Dahl

var omfattende, bl a av hemoglobinet, som han
for gvrig satte navnet pa.

Ogsa til Hoppe-Seyler kom det fra mange
kanter leger for & studere, ogsa fra Norge.

Selv om det var et lang spenn av tid mellom
fagets anerkjennelse i Tyskland/Osterrike og i
Norge, skjedde det dog i mellomtiden i midten
av forrige arhundre noe betydningsfullt, nemlig
opprettelsen av en direkte forbindelse mellom
disse land og Norge pa dette omrade. P4 sett og
vis dannet Heller og Hoppe-Seyler bakgrunnen
for introduksjonen av den kliniske kjemi i
Norge.

Ludvig Dahl

Forste gang man herer om klinisk kjemi eller
kjemisk patologi (det ble brukt en rekke navn pa
dette fagomrade) pa en veldokumentert mate i
Norge, var da candidatus medicinae Ludvig Vil-
helm Dahl (1826-80, fedt i Bergen) i 1854 publi-
serte en omfattende beretning fra et studieopp-
hold hos Heller. Beretningen hadde tittelen
Meddelelser fra det chemisk pathologiske La-
boratorium i Wien. Den er pa 45 sider, en hel li-
ten leerebok. ‘

Dabhl sier ikke noe om nér han var i Wien.
Men det er sannsynlig at det var i 1853. Han var
nemlig sommeren dette ar ansatt som koleralege
i Danmark. Da han ankom dit, var koleraepide-
mien pa retur, og man hadde ikke behov for
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ham. Han foretok sa en studiereise til Wien og
Paris for & studere psykiatri, men altsa ogsa kje-
misk patologi.

Hans beretning tok sikte pa 4 veere til nytte
for den allmennpraktiserende lege. Han sier
imidlertid at den kjemiske patologi enna er lite
utviklet, og han fremsetter tvil om hvor ofte den
kan vzre den praktiserende lege til vesentlig
gavn. Men han tilfeyer s at den kjemiske pato-
logi allikevel “’gir legen saa vigtige holdepunk-
ter, om ikke terapeutisk, saa dog i diagnostisk
og prognostisk henseende at man ingenlunde
ber forsmaae den hjelp som den yder”.

Beretningen omfatter de undersgkelser som i
Hellers laboratorium ble utfert pa urin, blod,
magesaft, melk og feces, med seerlig vekt pa ur-
inundersokelsene, med obligatorisk tolkning av
funnene i relasjon til sykdomstilfellene.

Det er tydlig at Dahl selv har utarbeidet en del
av den obligatoriske tolkning, nemlig den be-
tydning undersekelsene har ”for saa vidt den
praktiserende lege kan benytte dem”.

Han géar detaljert inn pa hva han kaller urin-
ens semiotikk — eller sykdomstegnene. Og nar
det gjelder undersgkelsene, sier han att det ikke
er tilstrekkelig & foreta noen enkle reaksjoner pa
visse stoffer i urinen. ”’Man maa bestemme
samtlige de i Urinen paaviselige vigtigere Stoffe,
og paa denne maade danne sig en Oversigt, et
?Urinbillede” der vel ickke altid for sig kan fore
til en speciel eller affirmativ Diagnose — denne

Meddelelser fra det chemisk pathologiske
Laboratorium
i Wien.
(Af Cand. medicina Ludvig Dabhl).

Man er altid gaaet ud fra, at der bestaaer et vist
Forhold mellem de dyriske Vadskers Beskaffenhed
og den samtidige Tilstand i Legement, og derfor
benyttet dem som et Hjelpemiddel til Erkjendelsen
af denna. Men i det man

Figur 2




bliver undertiden kun generel, undertiden ex-
clusiv, men dog giver Oplysninger om Sygdoms-
prcesserne’’

Blodet er likeledes gjenstand for noye under-
sakelser. Det gjelder blodvaesken, serum, fibrin,
”blodkage”, blodlegemer og maling av blodets
spesifikke vekt.

Undersgkelse av morsmelken er tillagt stor
vekt i forbindelse med mammalidelser i tilslut-
ning til svangerskap og fodsel.

Magesaft ble undersekt pa oppkast. Dahl
fremsetter her bl a falgende pastand ’Mavesaf-
ten inneholder en eiendommelig syre, nemlig
Mavesyre. Den har en virkning som fer var til-
skrevet Pepsin. Men Pepsin er et Dekomposi-
tionsproduct fremkommet ved innvirkning av
fortynnet Saltsyre paa Slim”. Det var nok ikke
den oppfatning tyskeren Theodor Schwann
(1810-82) hadde da han isolerte enzymet i 1835,
ogsa at det var en viktig faktor ved siden av salt-
syren, pdavist av englenderen William Prout
(1785-1850) i 1824.

Feces var gjenstand for nitid iakttakelse og
med beskrivelse av forskjellige former for diaré.
Blodig diaré kunne erkjennes ved fargen, men
ogsa ved forasking og pavisning av jern. Han
pekte pa at gallestein kunne besté av kolesterol.

Hovedinntrykket er at Dahl hadde gatt grun-
dig til verks under sitt studieopphold. Men hvil-
ken betydning beretningen hadde for de prakti-
serende leger, har det ikke veert mulig & finne
noe om. Men den er omtalt noe senere pa norsk
hold.

Det foreligger heller ikke noe om at Dahl selv
kom til & praktisere den kliniske kjemi etter
hjemkomsten. Han ble psykiater og overle-
ge/direkter ved Rotvold Sindsygeasyl ved
Trondhjem, ogi 1875 landets medisinaldirektor.

Men han introduserte den klniske kjemi i
Norge.

Rikshospitalet og Emanuel Winge

Den 16. oktober 1826 apnet Rigshospitalet i
Kristiania sin hovedavdeling. Det var en stor be-
givenhet i landets sykehus- og helsevesen. Den
sékalte “’Filialen” dpnet 16 dager senere. Noe et-
ter det flyttet Fadselsstiftelsen til Rigshospita-
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Figur 3 Emanuel Winge

lets omrade. Videre kom det til 15 senger for
barn. Det endelige Rigshospital stod ferdig i
1854. Da var det ogsa innredet obduksjons- och
likstuer.

Tre ar etter, i 1857 bevilget Stortinget midler
til innredning av et patologisk-anatomisk labo-
ratorium, og gasje til en prosektor. Laboratoriet
stod ferdig aret etter, i 1858, men kom ikke i drift
for i 1859.

Det som er interessant i foreliggende sam-
menheng, er prosektorens instruks, hvor det
bl astar ”Prosectoren skal herefter foretage alle
pa Rigshospitalet og Fadselstiftelsen forefallen-
de obductioner og udfere de chemiske (uthevet
her), mikroskopiske og anatomiske Under-
sogelser som Sygepleien og Undervisningen
kraever”.

I en noe senere beretning finnes folgende
”Den medicinske (physiologiske) chemi med sit
endnu forholdsvis beskjedne Apparatur, plase-
redes i Forvaerelset av det i 1858 sammen med
Obductionsstuens inrettede fzelles Laboratori-
um. Her foretog man de ”chemiske, mikrosko-
piske og lignende Undersagelser i en Aar-
raekke”.

Det var det forste kliniske laboratorium man
horer om i Norge. I ettertid kan det ogsa kalles
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1.
Originale Meddelelser.

Undersogelser af Urinen i enkelte Sygdomme.
(af Prosector E. Winge).

Vort Tidsskrifthar oftereindeholdtMeddelelser
og Uddrag af Afhandlinger om Urinens
Sammensztning og Undersogelse i Sygdomme,
dette Emne kunde derfor synes Mange forslidt.
Naar jeg ikke destomindre vover at fremlegge
en Deel Analyser over Urinen i nogle af vore
almindeligste Sygdomme, er dethovedsageligi
den Hensigtathenlede Opmaerksomheden paa
den nyeste Tids qvantitative Undersegelser, de
saakaldte Titreranalyser, som paa Grund af sin
lette Udferbarhed ere blevne almindelige i de
storre kliniske Anstalter i Udlandet og oftere
omtales i Journalerne. Magazinetharhidtil ikke
omhandlet denne Deel af Urologien, som for
flere af dets Laesere turde vare temmelig
ubekjendt.

Antallet af de videnskabelige Hjaelpemidler for
den medicinske Praxis tiltager steerktivor Tid,
og en qvantitativ Analyse af Urinen synes nu at
ville tiltvinge sig Rang blandt de exactere
Undersogelsesmethoder, uden hvilke den
praktiske Virksomhed naesten synes umulig.
Men ved alle disse physikalske, mikroskopiske
og chemiske

N.M.f. Laegev. XV B. 5H.

Figur 4

for det forste sentrallaboratorium, all den stund
det skulle ta seg av alle laborasjoner for alle de
i gavnet fem kliniske avdelinger i sykehuset.

Den som i 1858 ble ansatt som “’prosector og
laboratoriechef”, var en etter den tid velutdan-
net leder, bade i patologisk anatomi og i kje-
misk patologi, nemlig Emanuel Fredrik Hag-
barth Winge (1827-94). Han hadde bl a studert
hos Virchow fra 21. april 1857, og der ogsa gjen-
nomgdatt en systematisk utdannelse i kjemisk
patologi hos Hoppe-Seyler.

Allerede i 1861 publiserte Winge en 43 siders
medelelse fra Rigshospitalets laboratorium,
med tittelen ”Undersogelser af Urinen i enkelte
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Sygdomme”, hvor han henviser til Dahls beret-
ning, samt til tyske klinisk-kjemiske forskere,
bl a den fremtredende kjemiker, Justus von Lie-
big (1803-73), leerer for mange i kjemisk
patologi.

Mens Dahl vesentlig beskrev kavlitative urin-
undersgkelser, er Winge kommet et stykke vi-
dere, og sier at det han legger mest vekt pa, er de
kvantitative analyser.

Han benyttet degnurin for & fa gjennom-
snittsverdier. Han beskriver de anvendte under-
sokelsesmetoder og de pasientgrupper han had-
de knyttet undersokelsene til, nemlig pasienter
med tyfus, pneumoni, Brights sykdom (nefritt)
og lepra.

Hans undersgkelser omfattet urinvolym, spe-
sifikk vekt, sakalte faste bestanddeler, urin-
stoff, NaCl, fosfater, protein, blod samt mikro-
skopi av sedimenter. Til det han kalte ngyaktig
proteinbestemmelse, brukte han en titreranaly-
se utarbeidet av tyskeren Carl Bodecker
(1815-95) i merk og blodtilblandet urin. Til lyse-
re og ikke-blodtilblandet urin benyttet han en
polarimetrisk metode. Polarimeteret var konst-
ruert av den franske optiker J.B.F. Soleil.

Undersgkelsesprotokollenes laboratoriefunn
er gjengitt i meddelelsen sammenholdt med
kort sykehistorie, klinisk diagnose, behandling,
og obduksjonsfunn hvor det var aktuelt. Til
dette ble det gitt kommentarer.

Det er en imponerende observasjonsevne, ng-
yaktighet og forklarende veiledning som de-
monstreres i denne meddelelse.

Man ma si at Winge var en virkelig laborato-
riemedisiner, slik en sddan bar veere.

Han maé sies 4 vaere den forste kliniske kjemi-
ker i Norge, og ogsa grunnleggeren av den kli-
niske kjemi i Norge.

Seertegnende for begge disse pionerer —
Dahl og Winge — var den sterke relatsjon til pa-
sientene og klinikken.

Sluttelig bor det pekes pa folgende: Selv om
kanskje forholdene ikke var presis de samme
ved Rikshospitalet som i Wiirzburg og i Wien,
hadde dog det forste og gamle Rikshospital fatt
et laboratorium i 1859 hvor den kliniske kjemi
var involvert og hvor man hadde en selvstendig,
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kompetent leder. Det var 17 ar etter Wiirzburg
og 15 Ar etter Wien.
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Standardisering i laboratoriemedicin

RENE DYBKJAR og DORTE FALSTER

Klinisk-kemisk Afdeling, Frederiksberg Hospital, Nordre Fasanvej 57, DK-2000 Frederiksberg

Hvad er projekt 11/91?

Det er et tveerfagligt samarbejde mellem de la-
boratoriemedicinske specialer om standardise-
ring af laboratoriemedicin i Norden med euro-
paiskt og internationalt perspektiv.

NORDKEM’s styrelse vedtog i november
1991 — heraf arbejdstitlen — at dette tveerfagli-
ge projekt mellem alle de laboratoriemedicinske
specialer skulle have den hgjeste prioritet de
naeste fem ar.

Projektledelsen har konneks til Nordisk Mi-
nisterrads styregruppe, NORDKEM’s styrelse
og NORDKEM’s monitoreringsgruppe. Den er
med tilhorende sekretariat blevet placeret i
Kebenhavn.

Ideer, tanker og mal

Enafhovedtankerne bag projektet er gnsket om

at styrke det nordiske samarbejde inden for de

laboratoriemedicinske specialer. Malet hermed

er

— at opnd en optimal og rationel anvendelse af
sundhedssektorens ressourcer

— at forege den nationale og nordiske eksperti-
se ved at arbejde mod nordisk konsensus
mellem de enkelte laboratoriemedicinske
specialer

—at fa foreget indflydelse og pavirke
udviklingen i det europziske samarbejde
CEN/CENELEC via en sterk felles nor-
disk indsats.

Hyvilke omrader omfatter projektet?

Projektet skal beskeeftige sig med

— standarder

— procedurestandardisering

— referencematerialer

— akkreditering og certificering af laboratorier
eller enkeltpersoner.
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Status

Projektets ideer, tanker og mal blev diskuteret
og konkretiseret pa en to-dages workshop i K-
benhavn den 16.-17. januar 1993.

Deltagerne var fra de nordiske lande og re-
praesenterede sundhedsmyndigheder, standar-
diseringsorganer, laboratoriemedicinske spe-
cialer, akkrediterings- og certificeringsorganer
og relevante laboratorier og industrier, der ar-
bejdeder med kvalitetssikring i bredeste
forstand.

Workshoppens vasentligste resultat var en
precisering af hovedmal og delmél som fik fol-
gende indhold:

Hovedmal

— samordning og samarbejde inden for labo-
ratoriemedicin mellem de deltagende inter-
essenter.

— identifikation af feellesopgaver for nordisk
laboratoriemedicin af videnskabelig og
praktisk karakter.

— koordinering af arbejdsopgaver mellem nor-
diske interessenter via en organisation af ar-
bejdsgrupper (evt. mgdeafholdelse).

— konsensus vedrerende udformning af nor-
diske dokumenter om opgavelgsning.

— distribution af nordiske dokumenter til na-
tionale, nordiske og internationale inter-
essenter.

— koordinering og orientering af nordiske del-
tagere i diverse organer ved eksempelvis
formeder.

— feellesnordisk stillingtagen til dokumenter.

— informationsaktiviteter til nordiske deltage-
re om diverse emner.

— databaser med indhold af relevante data.
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Delmal

— Repraesentation

— Dokumentproduktion

— Databaser

— Public relations/information

Projektets fremtid

P4 workshoppen blev der til det videre projekt-
arbejde foreslaet nedseettelse af arbejdsgrupper
med opgaver som

— indsamling og distribution af information

12

— vurdering af kliniske laboratorier og aner-
kendelser heraf

— udarbejdelse af kvalitetsmanual

— samarbejde omkring udarbejdelse af pro-
duktlister.

Klinisk KemiiNorden vil i de kommende numre

indeholde mere om projektets videre udvikling
og dets resultater.
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Skal troponin T anvendes
som marker 1 fremtiden?

Pa hvilke patienter?

JAN RAVKILDE

Medicinsk-kardiologisk afd. A, Arhus Amtssygehus, DK-8000 Arhus C, Danmark

Siden den femte (og sidste) arbejdsrapport fra
WHO i 1971 om de diagnostiske kriterier for
akut myokardieinfarkt er betydningen af enzy-
mer for diagnosen af akut myokardieinfarkt
(AMI) steget [1,2]. Dette skyldes blandt andet
fremkomsten af mere falsomme malemetoder.

Et af de senest udviklede immunoenzymetri-
ske assays méaler kardiospecifikt troponin T i se-
rum. Troponin T er en bestanddel af troponin-
komplekset, der sammen med tropomyosin er
vedheeftet til aktin, der er det tynde filament af
det kontraktile apparat i myokardiecellen. Ud-
over at troponin T findes strukturbundet til tro-
pomyosin (94%), findes ogsa en mindre fri
meengde i myokardiecellens cytosol (6%)[3].
Ved sveer myokardieiskeemi péavirkes celle-
membranintegriteten, saledes at proteiner fra
det kontraktile apparat frigeres til blodbanen.
Det frigjorte troponin T kan skelnes fra dets iso-
mere i skeletmuskulatur ved immunologisk tek-
nik udviklet af Katus et al [4]. Troponin T er
kendetegnet ved et bredt diagnostisk tidsvindue
spaendende fra fa timer til mere end en uge efter
symptomdebut, og er ikke malbar hos raske
personer [4-6]. Som falge af disse egenskaber er
troponin T kendetegnet ved en hgj sensitivitet
og specificitet.

Har troponin T malinger nogen klinisk og te-
rapeutisk indflydelse pa patientbehandlingen?.
Ved den biokemiske diagnostisering af AMI an-
vendes idag konventionelle enzymer, d.v.s. over-
vejende katalytisk kreatinkinase (CK) og laktat-
dehydrogense (LD) samt disses isoenzymer.
Udover at kunne diagnosticere store infarkter er
troponin T i stand til hos patienter med ustabil
angina pectoris at skelne mikroinfarkter [5-8].
Dette er ogsa set ved anvendelse af hgjfelsomt
CK MB immunoenzymetrisk assay [6,9,10]. Cir-

Klinisk kemi i Norden 1, 1993

ka 1/3 af alle patienter med ustabil angina pec-
toris indlagt pa koronarafsnit har mikroinfark-
ter [6-10]. Disse patienter har samme risiko for
at udvikle komplikationer i form af kardial ded
eller AMI, som patienter med definitiv AMI
[7,8,10]. Derfor kraever disse patienter samme
intensive observation og behandling som AMI-
patienter. En ikke ubetydelig fordel ved malin-
ger af troponin T og massekoncentrationsmal-
inger af CK MB er, at diskriminationsgraensen
nds tidligere end for de konventionelle enzymer,
hvorved en hurtigere diagnose kan stilles. Kli-
niske koronararteriografiske studier har endvi-
dere vist, at troponin T kan bruges som non-
invasiv reperfusionsmarker ved trombolysebe-
handlede patienter pa grund af dens karakteri-
stiske fordeling i myokardiecellen (’biokemisk
angiografi”) [3].

Hvilke af de idag tilgeengelige biokemiske
markorer skal man anvende som forstevalg?. In-
denfor diagnostik af AMI har man gennem ti-
derne altid haft to biokemiske markorer, hvis re-
spektive egenskaber har vaeret kort halverings-
tid (snaevert diagnostisk tidsvindue (CK)) og
lang halveringstid (bredt diagnostisk tidsvindue
(LD)). Troponin T besidder begge egenskaber
pa grund af dets specielle fordeling i myokardie-
cellen med initial frigerelse af troponin T fra cy-
tosol efterfulgt af frigerelse af strukturbundet
troponin T. Folgelig egner troponin T sig ikke til
reinfarktdiagnostik i den akutte fase, idet et re-
infarkts kurveprofil eventuelt vil skjule sig un-
der det forste infarkts kurveprofil (bredt dia-
gnostisk tidsvindue). Her skal fortsat bruges
CK MB malinger.

Man ma konkludere, at troponin T sammen
med massekoncentrationsmalinger af CK MB
ber erstatte eksisterende malinger af total CK,
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katalytisk CK B, LD og LDI; forelgbig ved pati-
enter indlagt med formodet akut koronar syn-
drom (AMI, ustabil angina pectoris). Fortsatte
studier samt praktisk kliniske erfaringer ma
afklare, om troponin T kan sta alene som forste-
valgsmarker i screening og monitorering af pa-
tienter med formodet akut koronar syndrom.
Hvorvidt troponin T kan bruges som nyttig
marker ved hjerteoperative indgreb, hjerte-
transplantationer, kardiomyopatier, peri- og
myokarditis samt nye medicinske behandlinger
sével indenfor kardiologien som haematologien
(cytostatika) ma afgeres ved fremtidige studier.
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GORAN LINDSTEDT

Institutionen for Klinisk kemi, Géteborgs Uni-
versitet, Sahlgrenska sjukhuset,
413 45 Goteborg

New England Journal of Medicine startade nyaret
1992 en serie betitlad Clinical Problem-Solving. |
en ledare (pp 60-1 i januarihaftet av volym 326)
diskuteras skalen till att man infort serien som
"...focuses on the different diagnostic, therapeu-
tic and ethical challenges that face physicians
every day”. De hittills utkomna artikiarna belyser
pa ett intressant satt utredningen av ett antal fall,
men foér en nordisk laboratoriemedicinare ter sig
den diagnostiska processen i ménga fall onddigt
ineffektiv med en fordrojning eller avsaknad av
bl a viktig laboratorieinformation.

Har foljer en sammanstallning av de utkomna
artiklarna fram till februari 1993. Tva artiklar bely-
ser huvudsakligen medicinska vardproblem och
har mindre intresse ur diagnostisk synpunkt.

1. Pauker SG, Kopelman RI. Trapped by an inciden-
tal finding. New Engl J Med — 1922;326:40-3

2. Duffy TP. The many pitfalls in the diagnosis of
myeloma. — 1992;326:394-6
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3. Pauker SG, Kopelman RI. How sure is sure
enough? — 1992;326:688-91.

4. Duffy T. When to let go. — 1992;326:933-5
(medicinsk vard).

5. Thibault GE. The landlady confirms the diagno-
sis. — 1992;326:1272-5.

6. Pauker SG, Kopelman RI. Risky business. —
1992;326:1546-9 (medicinsk vard).

7. Thibault GE. Failure to resolve a diagnostic in-
consistency. — 1992;327:36-9.

8. Duffy TP. The red baron. — 1992;327:408-11.
9. Thibault GE. Rare x rare. — 1992;327:714-7.

10. Pauker SG, Kopelman RI. Interpreting hoof-
beats. — 1992;327:1009-13.

11. Pauker SG, Kopelman RI. Treating before
knowing. — 1992;327:1366-9.

12. Thibault GE. Things are seldom what they
seem. — 1992;327:1663-6.

13. Pauker SG, Kopelman RIl. Weak reasoning: dia-
gnosis by drug reaction. — 1993;328:336-9.
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Roche Diagnostic Systems

... TEST GROUP
CONSOLIDATION

Imagine a system so advanced that one
standard operating procedure runs all your clinical
chemistry. Classical and special chemistries,
electrolytes, therapeutic drug monitoring, specific
proteins, drug abuse testing and thyroids - all from a
single sample. Imagine you can access any sample
in any order, using combinations of different tube
sizes, while prioritizing STATs and automatically

ensuring positive patient I.D..

Now, imagine that the same system offers a
menu of 72 tests, up to 68 different reagent cassettes
on-board 24 hours a day, load-and-forget reagent
handling, minimal sample handling, auto-sample
typing, and object-oriented software with one-click

mouse control.

This system is not imaginary. It is in the final
stages of development by Roche Diagnostic Systems
and it is going to revolutionize laboratory workflow

efficiency.

Roche Diagnostic Systems
a division of F. Hoffmann-La Roche Ltd.,
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Analys av tillvixthormon 1 serum

EXPERTGRUPPEN FOR ENDOKRINOLOGI INOM SEQLA:
GORAN LINDSTEDT', ROLF EKMAN?, PER FERNLUND?

Institutionerna for 'Klinisk kemi (Sahlgrenska sjukhuset) och 2 Psykiatri och Neurokemi (Molndals sjukhus) vid Goteborgs
Universitet; 3Institutionen for Klinisk kemi, Lunds Universitet, Malmo allmdnna sjukhus

Analysen av tillvixthormon (somatotropin) i
serum erbjuder en rad problem, och betydande
skillnader kan ses mellan resultaten som erhal-
les med skilda metoder. Infor onskemalen fran
kliniskt verksamma lakare att kliniskt kemiska
laboratorier skall kunna erbjuda bestdmning
med gemensam metodik har vi gjort en genom-
gang av faktorer som kan vara av betydelse for
tolkningen av resultat fran tillvixthormonbe-
stamningar.

Bildning av tillvixthormon

Tillvixthormon bildas framfor allt i hypofys
(”GH-N”) och placenta ("GH-V”) (1). Den
framsta inséndringsprodukten fran hypofysen
(uppskattningsvis 70-75%) innehaller 191 ami-
nosyror och har molekylmassan 22 000 dalton
(’22K”"). En mindre méngd (5-10%) utgores av
en form med 176 aminosyror (”20K”, saknar
aminosyrorna 32-46 i 22K). Fran hypofysen in-
sondras ocksa en rad modifierade former, sa-
som acylerade och deamiderade varianter (”’su-
ra” former), likasa skilda typer av dimerer och
storre oligomerer (ca 20%).

I placenta bildas tillvixthormon i syncytio-
trofoblasterna, och vissa former insondras i
moderns cirkulation, fr a fran 20:e graviditets-
veckan. Jamfort med 22K-varianten av GH-N
har GH-V andra aminosyror i 13 positioner ut-
efter hela molekylen samt ar glykosylerat.

Tillvixthormon i cirkulationen

Tillvaxthormon inséndras episodiskt, och puls-
amplituderna kan bli mycket betydande. Den
pulsatila insondringen sker under hela dygnet,
men framfor allt brukar man iakttaga en utta-
lad puls nagon timme efter insomnandet. Av
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metodologiska skél kan det vara svart att defini-
era den basala koncentrationen mellan pulser-
na. Vissa former elimineras ldngsammare 4n
huvudformen, ex. 20K och dimerer, varfor de
relativa proportionerna av de skilda formerna
varierar under och mellan pulserna (1-4).

Man har uppskattat (I) att det 15 minuter ef-
ter den hypofysara insondringen finns ca 40%
av 22K, varav ungefir halften 4r bundet i hogaf-
finitetskomplex, se nedan. Dimerer av 22K ut-
gor ca 20%, medan 20K-formen utgoér ca 8%
och de “’sura” formerna ca 5%.

Enligt ref [ utgor saledes 22K-formen ca 60%
av totalt immunoreaktivt tillvixthormon 15 mi-
nuter efter insondringen, med lika andelar fri
monomer, dimer och monomer komplexbun-
den till hogaffinitetsbindare. Andra uppgifter
om andelen 22K dr 70-75% av serums immuno-
reaktiva tillvixthormonhalt(4). For en metod
som saledes ar specifik for 22K-formen &r det
darfor viasentligt att kdnna till korsreaktiviteten
mellan dessa skilda former under de valda inku-
bationsbetingelserna, ex med avseende pa mat-
rix, temperatur och tid.

Bindarproteiner for tillvixthormon
Forekomsten av hogmolekyldra former av till-
vaxthormon har varit kand lange, men forst pa
senare tid har det blivit klart att hormonet binds
till bindarproteiner med skilda affiniteter(1-6).
Hogaffinitetsbindaren, 61 kDa, anses motsvara
den extracelluldra delen av tillvixthormonre-
ceptorn. Koncentrationen uppvisar inte de utta-
lade variationerna under dygnet som karakteri-
serar tillvixthormon, men varierar med meta-
boliskt tillstand (7-9).
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Elimination av tillvixthormon fran blodbanan
Tillvixthormon elimineras fran cirkulationen
dels genom receptormedierat cellupptag och
darefter nedbrytning, dels genom glomerular
filtration. Vid nedsatt receptortédthet foreligger
mojligen nedsatt eliminationshastighet ledande
till hogre basala koncentrationer (8, 9). Emel-
lertid leder komplexbindning av tillvdxthormon
till hogaffinitetsbindaren till en patagligt ned-
satt eliminationshastighet av hormonet (sam-
manfattat i ref 6). For bedomning av basalkon-
centrationerna av tillvixthormon ar det darfor
viktigt att kdnna till i vilken utstrackning resul-
taten paverkas av tillvixthormonets bindarpro-
teiner (5).

Tillvixthormon i urinen

Som ndmnts elimineras tillvixthormon delvis
genom glomeruldr filtration, detta i likhet med
andra “lagmolekyldra” proteiner (dvs mole-
kylstorlek under albuminets). Storre delen av
sadana proteiner resorberas av proximala tubuli
och bryts ner, medan en mindre andel aterfinnes
i urinen. Bestamning av tillvixthormon i urin-
en, parallellt med lampliga lagmolekylédra pro-
teiner for att kompensera for variationer i tubu-
lar aterresorption, kan kanske med fordel an-
vindas for bedomning av tillvixthormonin-
sondringen 6ver dygnet. Har krévs alltsa en me-
tod med formaga att kvantifiera de laga kon-
centrationerna i urin. Stor uppmarksambhet far
dgnas at korrekt provtagning och provfor-
varing.

Metoder for bedomning av
tillvixthormoninsondringen
Tillvaxthormoninsondringen regleras av en
mangfald faktorer, och det ar svart att hos en
kortvuxen individ faststdlla om orsaken ar en
defekt formaga till bildning och inséndring, el-
ler om andra faktorer ligger bakom, som sjuk-
dom, psykosociala faktorer, eller ospecifik pa-
verkan vid intagning till sjukhus eller i samband
med undersokning och provtagning (10-12). Vid
overfunktion kan ett annat insondringsmonster
ses 4n normalt (13). Eftersom analys av enstaka
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prover sillan dr informativ tages upprepade
prover, antingen under fysiologiska forhallan-
den eller i samband med provokations- eller sti-
mulationsundersokningar. Av de manga fysio-
logiska undersokningarna kanske dygnskurva
ansetts vara mest tillforlitlig, med provtagning
med intervall om 20-30 minuter. Den intraindi-
viduella variationen ar emellertid inte obetydlig
(14). Det finns ocksa en lang rad provokations-
undersokningar med varierande diagnostiskt
virde, varav vissa kan vara riskfyllda for patien-
ten (12).

Med tanke pa svarigheterna att bedoma re-
sultaten fran dessa skilda funktionsundersok-
ningar har man foreslagit andra metoder for be-
domningen av tillvixthormonets insondring
och/eller metabola effekter som analys i serum
(plasma) av insulinliknande tillvaxtfaktorer 1
(IGF-1) och dess dominerande birarprotein
(IGF-BP 3), bada under influens av tillvixthor-
mon. Analys av tillvixthormonets bararprotein
med hog affinitet tilldrar sig ett 6kande intresse
(7-9, 15). Som namnts ovan dr analys av tillvaxt-
hormon i urin ett alternativ. Bestimning av den
aminoterminala peptiden av prokollagen-II1
har anvints vid bedomningen av terapiresultat
(sammanfattat i ref 16). Har finns alltsa en lang
rad nya diagnostiska metoder av vilka fa dnnu
ar tillgdangliga for allmént bruk.

Svarigheterna vid diagnostiken av tillvaxt-
hormonbrist illustreras av forhallandet att
manga barn som fatt diagnosen tillvixthor-
monbrist och behandlats med tillvixthormon
vid uppf6ljning nagot eller négra ar senare vi-
sats ha helt normal insondring (17). ’Normali-
seringen” ses framfor allt efter pubertetens in-
tradande och ar mest pataglig for de s k fysiolo-
giska undersokningarna. Man har darfor dragit
slutsatsen att problemen vid diagnostiken av
tillvixthormonbrist inte primart ligger i analys-
metoderna for tillvixthormon — dven om har
finns betydande variationer, se nedan — utan i
funktionsundersékning och provtagning (18).

Analys av tillvixthormon i serum (plasma)
Analys av tillvixthormon har utforts med im-
munokemiska metoder och receptorbindnings-
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metoder. Fransett ndgra enstaka — men an-
méarkningsvirda — undantag foreligger god
korrelation mellan metoderna talande mot att
forekomst av biologiskt inaktivt men immuno-
kemiskt reaktivt tillvixthormon skulle vara en
vanlig orsak till kortvuxenhet (19, 20).
Resultaten fran analys av tillvixthormon i se-
rum eller plasma kan paverkas av
— sammansattningen av de hypofysira (eller
placentira) sekretionsprodukterna

— eliminationshastigheten av de skilda till-
vixthormonvarianterna

— bindning till cirkulerande bindarproteiner

— recirkulation av fragment erhéllna fran ned-
brytning i vivnaderna

— interferenser (modifierat fran ref 1).

Skilda metoder fér immunokemisk analys av
tillvixthormon har visat sig ge betydande skill-
nader i absoluta vidrden (21-25). For bedom-
ningen av dessa skillnader ar féljande faktorer
av sarskilt intresse:

Standardisering

Problemen vid standardiseringen av tillvixthor-
monbestamningar har belysts av Bangham (26).
Den for européer i forsta hand aktuella interna-
tionella standarden ar First IS human GH
(80/505) vilken kalibrerats mot en tidigare refe-
renspreparation, IRP human GH (66/217) (11,
27)ledande till en mattlig 6kning avimmunoke-
miskt bestimd tillvixthormonhalt (28). Den ut-
gors av en renad preparation av tillvixthormon
fran human hypofys och innehéller savil 22K
som 20K samt andra former.

En ny internationell standard med 22K-
formen kommer sannolikt att bli tillgdnglig.
Det finns ndmligen vid National Institute for
Biological Standards and Control (Potters Bar,
Herts., UK) ett ”proposed standard material”
(88/624) som dnnu inte betraktas som “estab-
lished” (Dr Dennis Schulster, personligt medde-
lande). Det &r kalibrerat mot First IS human
GH (80/505). Annu en 4ndring av standardise-
ringen for tillvixthormonbestdmningarna un-
der de kommande aret/aren ar sdledes sannolik.
Emellertid, nir nu biosyntetiskt tillvixthormon
ar tillgangligt for kalibreringsdandamal har man
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ifragasatt fortsatt biologisk standardisering
mot de heterogena hypofysidra tillvaxthor-
monpreparationerna och foreslagit koncentra-
tionsangivelse i moldra enheter (24).

Anvandning av en biosyntetisk 22K-kali-
brator i stédllet for den egna kalibratorn har vi-
sats ge minskning av skillnaden mellan tva all-
mant tillgdngliga metoder for tillvixthormon-
bestdmning (29).

Metodologi, analytisk specificitet

Jamfort med klassisk kompetitiv radioimmu-
noassay (RIA) erbjuder immunometrisk analys
(ex IRMA) en rad fordelar bl a lagre detektions-
gréans (dvs hogre kanslighet) och kortare analys-
tid. Nackdelar kan vara falskt laga viarden vid
koncentrationer o6ver en viss grians (’hook-
effekt’) och risk for falskt hoga viarden vid nér-
varo av antikropppar i patientens serum, rikta-
de mot immunglobuliner (’heterofila antikrop-
par”). En hogre analytisk specificitet for skilda
former av tillvixthormon kan ses vid anvidnd-
ning av monoklonala antikroppar (sammanfat-
tatiref 2 och 30). Detta ar inte diagnostiskt for-
delaktigt for alla heterogena analyter (ex. LH
och gastrin) men anses for narvarande att vara
angelaget for tillvixthormon. Beroende pa me-
todens utformning kan falskt laga varden erhal-
las vid immunometrisk analys vid ndrvaro av
hoga koncentrationer av molekyler som reage-
rar med endast en av antikroppspopulationerna
(’hidden crossreactants”).

En detaljerad studie av hypofysdra dimerers
egenskaper aterfinns i ref 31. I en studie av fem
immunokemiska metoder fann man att korsre-
aktiviteten for dimert biosyntetiskt tillvaxthor-
mon varierade mellan 15 och 84% (32).

Narvaron av komplexbildare av hog molekyl-
vikt kan komplicera bestimningarna, framfor
allt vid korta inkubationstider, om komplexet
medbestdmmes men med en annan kinetik. Ett
exempel pa svartolkade resultat vid anviand-
ningen av en monoklonal antikroppsprepara-
tion dr pavisandet av hogmolekylart tillvaxt-
hormon(komplex?) med en monoklonal anti-
kropp men inte med gingse polyklonalt anti-
serum; i bada fallen anvindes RIA (33). Ensta-
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ka patienter med akromegali har visats ha im-
munglobuliner med férmaga att binda till till-
vaxthormonreceptorer och —ien del fall — till-
vaxthormonliknande aktivitet vid immunoke-
misk bestimning (RIA) (34).

Matrixeffekter

Av till stor del oklara skil finns en betydande
paverkan av reagensmatrix pa resultaten fran
tillvixthormonbestamning med vissa metoder
(35). Detta kan erbjuda problem vid faststéllan-
de av de basala tillvixthormonkoncentrationer-
na. Validiteten av 0-kalibratorn bor darfor un-
ders6kas noga, ex. genom analys av serum fran
patienter med sékerstalld tillvixthormonbrist.

Korsreaktivitet

Tillvaxthormon tillh6r en familj hormoner som
dven inkluderar prolaktin (15% homologi med
GH-N 22K) och placentalaktogen (86% homo-
logi med GH-N 22K). Férutom att det finns en
rad varianter av tillvixthormon sjilvt ledande
till skillnader i analysresultat beroende pa skill-
nader i antikroppsspecificitet finns risk for pa-
verkan dven fran dessa andra hormoner.

Interfererande substanser

Som vid andra immunokemiska bestimningar
foreligger risk for interferens fran heterofila an-
tikroppar riktade mot reagensantikropparna.
Dessa interferenser kan till storsta delen elimi-
neras genom tillsats av tillracklig méngd im-
munglobuliner fran djur som icke immuniserats
mot tillvixthormon. Hos patienter som be-
handlas med tillvixthormon finns risk fér upp-
komst av antikroppar mot tillvixthormon; hur
dessa paverkar tillvixthormonbestimningen
varierar sannolikt med metod.

Recovery

Av oklara skil har man fér en immunoradio-
metrisk metod funnit anmarkningsvart lagt re-
covery (36).

Precision
Precisionen vid analys av tillvixthormon med
RIA ir ofta 1ag i det laga omradet, dvs da man
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vill bedoma den basala tillvixthormonkoncen-
trationen; hadr erbjuder immunometrisk be-
stamning fordelar. Av resultaten fran ett externt
kvalitetssdkringsprogram att doma ar det i 6v-
rigt som regel endast en marginell skillnad mel-
lan RIA och IRMA i precisionshianseende. Vid
en jamforelseiett laboratorium med sérskilt en-
gagemang i tillvixthormonfragor visade sig
dock en kommersiellt tillgdnglig IRMA vara
overldgsen in-housemetoden med RIA (14).

Intern kvalitetssdkring

For tillvixthormonbestdmningen i det kliniskt-
kemiska laboratoriet ar det viktigt att anvinda
kontroller vars sammansittning 4r ndra iden-
tisk med den av patientproverna. Stora skillna-
der kan foreligga mellan uppmatta koncentra-
tioner i kommersiella kontrollpreparationer nar
skilda metoder anvédndes; sa t ex omnamner ref
35 en kommersiell kontroll som uppgavs ha var-
den fran 1.4 ug/L till 10ug/L med fem skilda
metoder.

Extern kvalitetssdkring

Beskrivning av resultaten fran extern kvalitets-
kontroll av tillvixthormonbestimningar under
1980-talet i UK har lamnats fran Hunters labo-
ratorium i Edinburgh (36) och faktorer som
kunde paverka kvaliteten inom laboratorierna
har analyserats i en separat rapport (37). Tyska
erfarenheter redovisas i ref 38. Svarigheter att
jamfora resultaten fran egna bestamningar med
andra deltagares uppkommer om kontrollmate-
rialet paverkar den egna anlysen genom matrix-
effekter (39) eller om deltagarnas metoder skil-
jer patagligt i analytisk specificitet. For kontroll
av specifik bestimning av 22K-formen av till-
vaxthormon kan det séledes vara en fordel om
man férutom kontroller vars sammanséttning
ar representativ for patientprover har kontroller
med enbart monomer 22K-form.

Sammanfattning och kommentar

Utredning av tillvixthormoninsdndringen ut-
fores vid misstanke pa saval brist som Overpro-
duktion av hormonet. En rad metoder har ut-

Klinisk kemi i Norden 1, 1993



vecklats for analys av tillvixthormon sjélvt eller
av serumkomponenter som aterspeglar tillvaxt-
hormonets biologiska effekter, bl a mot bak-
grunden av svérigheterna att fran ett fatal se-
rumprover beddma den. habituella inséndring-
en beroende pa dess episodiska natur. Proble-
men har kdnts sarskilt stora vid utredningen av
kortvuxna barn, eftersom tillkomsten av re-
kombinant tillvixthormon gjort behandling
mojlig i storre utstrackning dn vad som tidigare
varit fallet. Mot erfarenheterna frdn manga ars
behandling kan man férmoda att det blir ett till-
tagande intresse for reevaluering av behand-
lingsindikationerna under pagdende behand-
ling, exempelvis niar barnen kommit in i pu-
berteten.

En av svarigheterna vid jamforelse mellan
skilda kliniker ligger i skillnader mellan labora-
toriernas analysmetoder for tillvixthormon i
serum. For ett rationellt metodval kravs kdnne-
dom om en rad faktorer som paverkar metoder-
nas resultat, varfor en utvardering av ny meto-
dik for tillvixthormonanalys bor ske i enlighet
dels med allmént accepterade principer for me-
todvéardering (40) dels mot bakgrund av de spe-
ciella forhallanden som rader for tillvixthor-
mon.
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Ny utgave av BOKEN

Tryding N, red. Drug effects in clinical chemist-
ry 1992. 696 s,. Stockholm, Apoteksbolaget,
Liakemedelsverket og Svensk Forening for kli-
nisk kemi, 1992. Pris US$50.

Femte utgave av denne boken kom ut senh@stes.
Utviklingen fra fersteutgaven i 1977, som besto
av knappe 100 sider avfattet pa svensk, og til da-
gens engelskspraklige, 700 siders utgave er even-
tyrlig og er avbildet pa Fig. 1. Etter en kort, gen-
erell innledning kommer det na pa 300 sider al-
fabetisk listet opp legemidler som kan forstyrre
laboratoriemedisinske undersgkelser, samt hvil-
ke analyser som affiseres. Derpa folger 100 sider
med alfabetisk fortegnelse over analyser der sli-
ke forstyrrelser er rapportert, med angivelse av
hvilke legemidler som forarsaker effektene.
Tilslutt kommer 300 sider med vel 5000 adres-
serte referanse som utdyper stoffet foran.

For hver utgave er stoffet noye vurdert med
tanke pa at bare dagsaktuelt stoff blir tatt med.
Det at volumet oker i sd hoy grad, skyldes natur-
ligvis at man har fatt mer innsikt i problematik-
ken, men ogsa at legemiddelinterferens faktisk
kan veere et okende problem pga. stadig nye ana-
lyser og stadig nye medikamenter. Dette er der-
for noe vi klinisk-kjemikere forsatt ma ha for
gyet, bade i vare egne laboratorier og med hen-
syn til primaerhelsetjenesten.

Boken er via Nordkem sendt uten omkostnin-
ger til alle klinisk-kjemiske avdelingsoverleger i
Norden. Stoffet er derfor sannsynligvis relativt
godt kjent, og vil ikke bli gjennomgatt i detalj
her.

Drugs effect in clinical chemistry 1992 er
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opplagt det mest relevante oppslagsverket pa
sitt felt for oss her i Norden, og boken er kvali-
tetsmessig av verdensformat. For den som ikke
alt har den, men gnsker 4 anskaffe den, er adres-
sen: Apoteksbolaget, Forlagsavdelningen,
S-105 14 Stockholm, Sverige.

En diskettversjon blir ogsa snart tilgjengelig
for kjep. Imellom utgivelsene oppdateres bo-
kens innhold i databasen SWEDIS, Swedis De-
velopment Center AB, Uppsala. Denne databa-
sen kan nds fra terminaler i og utenom
Skandinavia.

Ludvid N. W. Daae
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Figur I viser trekk fra utviklingen av boken ’Drug ef-
fects in clinical chemistry” fra start og til dagens
utgave.
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PRODUKTNYT

Automatiseret elektroforesystem
fra Pharmacia

PhastSystemTM er et automatisk elektroforese-
system som bruger feerdigstebte geler. I stedet
for bufferkar og vaeger anvendes bufferstrips af
agarose, der indeholder bufferen. Efter elektro-
foresen overfores gelen til fremkalderenheden,
hvor fiksering, farvning og affarvning sker au-
tomatisk.

Sma tynde geler og temperaturstyring giver
hgj oplesningsevne og kort analysetid (1 til 11/2
time).

Der er nu folgende applikationer:
— en metode til at differentiere proteinuri sa

man udfra proteinmenstret kan skelne mellem
glomeruleer, tubulaer og blandet proteinuri. Det
tager dog seks timer.

— separation af de almindeligste haptoglobin-
feenotyper.

— detektion af oligoklonal IgG i cerebrospi-
nalvaeske.

— feenotypebestemmelse af az1-antitrypsin.

— detektion af abnormale hzemoglobiner.

— molekyleerbiologisk diagnostik af cystisk
fibrose og hemophili B ved detektion af
enkeltstrengs-DNA  konformationspolymor-
fismer.

Pharmacia Biotech har yderligere informatio-
ner pa tlf. +45 48-140000 eller
fax +45 48-141006.
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PhastGel® gradient 4—15 used
in clinical reaserch
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HPLC kits

Pharmacia begynder nu at producere HPLC-
kits til brug for klinisk kemi. Et kit bestar af en
ekvilibreret HPLC-kolonne, alle nedvendige
buffere og standarder og en udferlig procedure-
beskrivelse. Der folger ogsa praveoprensnings-
kolonne og buffere med den.

Forelgbig kan felgende kits fas: U/P-Kate-
kolaminer, U-VMA, U/P-Serotonin og U-Me-
tanephrin. Information hos Pharmacia Bio-
tech, tlf. +45 48 14 10 00 eller
fax +45 48 14 10 06.

ELISA nyheder fra DAKO

DAKO HbA, ELISA

Nyt ELISA kit til bestemmelse af glykeret hee-
moglobin, fremstillet til brug i rutinelaboratori-
er. Et specifikt monoklonalt antistof, og en
preecis kalibrering baseret pa analytisk HPLC,
sikrer at resultaterne er preecise og fri for mange
af de interferenser, som andre konventionelle
metoder har.

Bade store og sméa analyseserier kan udfores
med et minimum af laboranttid. Op til 88 pro-
ver kan analyseres pa ca. 90 minutter, hvilket be-
tyder hurtig svarafgivelse for store proveserier.
Farvekodede reagenser og en enkel forskrift gor
kittet meget brugervenligt.

Kittet kan nemt automatiseres pa en lang
raekke ELISA udstyr for at passe ind i det enkel-
te laboratoriums behov.

Osteocalcin ELISA
Til sensitiv og specifik maling af knogle-
omszatning.

DAKO Osteocalcin ELISA til kvantitativ be-
stemmelse af osteocalcin i serum og plasma, er
et kompetitivt assay, hvor prave og biotinyleret
osteocalcin bliver inkuberet samtidig i antistof-
coatede mikrotiterplader. Indholdet af osteo-
calcinien prove bliver bestemt ved tilsetning af
peroxidasekonjugeret streptavidin, som udvik-
ler en farve med tetramethylbenzidin (TMB).

Den totale analysetid er mindre end 2 1/2 ti-
me. Maleomradet er fra 1ug/L til 35 ug/L og
middel total CV er mindre end 7%.
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Der krzeves intet specielt udstyr udover de
mest almindeligt anvendte ELISA vaskere og
fotometere. Som hjeelp til sikker prevehand-
tering kan testen opsettes pa fuldautomatisk
pipetteringsudstyr.

Chromogranin A ELISA

Flere studier foreslar, at maling af plasma chro-
mogranin A kan veere veerdifuld i diagnostise-
ring af tumorer som f.eks. fazokromocytomer,
karcinoide tumorer, neuroblastomer og smacel-
let lungekarcinom.

Chromogranin A er blevet pavist i bade nor-
male hormonproducerende celler og svulstcel-
ler, som er udgaet fra hormonproducerende cel-
ler, og forhgjet plasma koncentration er blevet
fundet hos patienter med ovennaevnte svulster.

DAKO Chromogranin A ELISA er et sand-
wich assay, hvor preve og peroxidasekonjugeret
antichromogranin A bliver inkuberet samtidig i
antistofcoatede mikrotiterplader. Efter kun ét
vasketrin udvikles en farve ved tilsetning af te-
tramethylbenzidin (TMB). Total analysetid er
under 2 1/2 time.

For yderligere information kontakt venligst
DAKO A/S, Produktionsvej 42, DK-2600 Glos-
trup, tif +45 44 92 00 44, eller
fax +45 42 84 18 22.

Yersinia enterocolitica 0:3 ELISA

DAKO har udviklet en sensitiv og specifik ELI-
SA til bestemmelse af serum IgA og IgG anti-
stoffer mod serotype 0:3 lipopolysaccharidet
(LPS) fra Y. enterocolitica.

Isolation af Y. enterocolitica er problematisk,
og laboratoriediagnosen afhaenger derfor ofte
af antistofdetektion i serum. IgA og IgG titre til
Y. enterocolitica antigener er foraget vaesentligt
i tilfeelde af yersiniosis. Med DAKO Yersinia
enterocolitica 0:3 ELISA kan IgA og IgG anti-
stoffer — agglutinerende savel som ikke-agglu-
tinerende — bestemmes separat.

Metoden er en indirekte ELISA, hvor de for-
tyndede serumprover inkuberes i mikrotiter-
brende coatet med Y. enterocolitica 0:3 LPS an-
tigen. Efter vask inkuberes brendene med
peroxidase-konjugeret antistof mod enten hu-
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man IgA eller IgG. Efter endnu en vask (for at
fjerne ikke-bundet konjugat), inkuberes der
med substrat. Tilstedevaerelse af antistoffer
mod LPS visualiseres ved en gulbrun farve.

Kittet er hurtigt og nemt at anvende og derfor
velegnet til rutinebrug.

Et komplet kit inkluderer reagenser for op til
48 IgA og 48 1gG antistofbestemmelser, inklusi-
ve kontroller.

Yderligere oplysninger hos DAKO A/S, tel.
+45 44 92 00 44 eller fax +45 42 84 18 22.

Turbidimetrisk/nefelometrisk bestemmelse af
kappa og lambda immunoglobulin lette kaeder
(frie + bundne) i serum.

Bestemmelse af 2ndringer i den normala kappa
oglambda lette kaeder ratio kan understotte pa-
visningen af monoklonale gammopathier som
myelomatose og Waldenstrom’s macroglobu-
linemi.

Monoklonale immunglobuliner i serum og
urin pavises normalt med gelelektroforese,
hvorpa klassificeringen udferes ved immun-
fixation.

Den turbidimetriske/nefelometriske maling
af kappa og lambda immunglobulin lette keeder
kan anvendes som en supplerende test til oven-
navnte metoder, og er sammen med maling af
IgG, IgA og IgM i serum en simpel og hurtig
metode til at folge sygdomsforlgb eller effekten
af en eventuel behandling.

DAKO’s Optimerede Test System for serum

kappa og lambda lette keaeder har et bredt méle-
omrade og en hgj sikkerhed mod antigen-
€XCess.

Testen har en god praecision med en CV pa
mindre end 6%.

Detaljerede applikationsnoter for forskellige
analyseinstrumenter (Cobas, Hitachi, BNA)
samt reagenser kan rekvireres hos DAKO A/S,
tlf. +45 44 92 00 44 eller fax +45 42 84 18 22.

Beckmans SYNCHRON CX7

Beckman introducerer nu SYNCHRON CX7 i
Danmark.

Den kan klare 825 analyser i timen og har en
polykromatisk korrektion pa fem belgeleengder
ved en reekke analyser. Kemien er dben, sa man
kan anvende egne metoder og reagenser.

Ingenior Kersti Andersson, Klin. Kem. Avd.,
Malmo Allménna Sjukhus (tIf +46 40331434,
fax +46 40336286) har erfaring med apparatu-
ret og deler gerne ud af den.

NycoCard:::U-Albumin
Nycomeds’ NyoCard:::CRP til hurtig kvantifi-
cering af C-Reaktivt Protein i fuldblod, serum
og plasma anvendes nu mere og mere i almen
praksis og pa hospitaler i vagten.

Firmaet introducerer nu et lignende kort til
maling af U-Albumin i koncentrationsomradet
10-160 mg/liter, det vil sige til screening for mi-
kroalbuminuri.
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Metoden bruger 25 ul urin. Resultatet kan et-
ter 2 minutter aflaeses enten ved sammenligning
med et farvekort eller ved hjeelp af densitometri
med NycoCard:::Reader, som giver resultatet pa
et display.

Metoden er evalueret af overleege Anders
Carlstrom, Klin. kem. lab., Danderyds Sjukhus
(tlf. (468) 6555106, fax. (468) 7530283). Under-
sggelsen vil blive publiceret, men indtil da star
Anders Carlstrom gerne til radighed med yderli-
gere oplysninger.

Nycomed DAK a/s, Danmark kan ogsé hjeel-
pe pa
tlf. +45 31 55 11 88 eller fax +45 31 589688. 1
Norge er det tlf. 22 963636, i Sverige
08 765 29 30 og i Finland 080 562 3233.

Immunoradiometrisk assay for
aktivt renin

P-Renin méles som regel ikke som koncentra-
tion men som aktivitet, idet man maler dannel-
sen af Angiotensin I fra Angiotensinogen.
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Nichol Institute har nu udviklet et immuno-
radiometrisk assay til bestemmelse af aktivt
renin.

Metoden bygger pa anvendelse af to mono-
klonale antistoffer. Det ene, der er biotinyleret,
binder sig til bade inaktivt og aktivt renin. Det
andet, der er joderet, er rettet mod en epitop pa
reninmolekylet, der forst afdeekkes, nar det ak-
tiveres ved afspaltning af et prosegment. Det ak-
tive renin danner et kompleks med de to mono-
klonale antistoffer, hvorpa komplekset bindes
til en avidinbelagt kugle.

Teelletallet er saledes direkte proportionalt
med koncentrationen af aktivt renin.

Man kan ogsd male aktivt + inaktivt renin
med metoden ved at afspalte prosegmentet med
en renininhibitor som tracerantistoffet reagerer
med.

Nichol Institute opgiver en felsomhed pa
2uU/ml, CVb pa4,4-9,6% og 100% genfinding.

Analysen kan vise sig at veere nyttig ved hy-
pertensionsudredning. Yderligere oplysninger
hos SMS-gruppen, i Danmark pa
tlf. +45 86 44 00, fax +45 42 86 48 81.
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LIA — nu helautomatiskt!

LIA-mat” System 300
— det forsta helautomatiska 6ppna systemet
for Luminiscens Immuno Analys

® Automatiserat fran pipettering av patientprov till utvirdering av resultat.

® Integrerat system: moduler, vilka dven kan anvindas separat, for pipette-
ring, inkubering, tvitt och métning.

e Utvirdering av resultat med hjilp av lagrad standardkurva.

e Oppet system: analyter frén olika tillverkare kan anvéndas.

® Hog kapacitet: 140 primarrér kan stallas direkt i apparatens rackar.
e Flexibelt analysprogram: 300 rér for fyra olika analyter.

e Ett mycket brett analytsortiment.

Tumérmarkorer Thyroidea Fertilitet

TPA hCG TSH Prolaktin

CEA AFP T4 LH

CA 15-3 NSE* T3 FSH

CA 19-9 PSA* Thyrogiobulin AFP

CA 125 Ferritin* FT4* hCG
FT3*

*Tillganglig inom kort

G
Sangtec
N~

AB Sangtec Medical. Box 20045. 161 02 Bromma. Sweden.
Tel: Int +46 8 98 83 30. Telex. 12570 BONMED S. Telefax: Int +46 8 29 21 81.



Immunoassay System
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