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REDAKTIONELLT

Sa dr vi i halvtid mellan tva nordiska kongresser.
Med i detta utskick kommer det forsta cirkuldret om
det kommande nordiska motet i Stockholm i augusti
1994.

Med start vid forra motet i Island héller NFKK pa
att fa en ny kostym. Lds vad arbetsgruppen tycker,
som arbetat med fragan. Tyck sedan till sjdlv. Vad vill
DU fa ut av NFKK?

Arbetsgruppen betonade bl.a. att KKN skall ha en
klar profil som NFKK:s medlemstidning. Glddjande,

tycker jag, att betydelsen av KKN betonas ett antal

ganger. Vi behdver KKN som en viktig informations-
kanal mellan de nordiska kliniska kemisterna.

Anvind den nu for att framféra vad du anser om

forslaget. Ndsta nummer (nr 3) berdknas vara klart

till oktober. Sista dag for manuskript 4r 1 september.

Sé& skriv nu!

Trevlig sommar

onskar

Kristoffer Hellsing

ELINOR BEN-

KRISTINA MALMGREN?,
MENACHEM?, THORD ROSENZ, LARS-ERIK
TISELL3 och GORAN LINDSTEDT#

Institutionerna for 'Neurologi, 2Medicin (Di-
visionen for endokrinologi), 3Kirurgi och
4Klinisk kemi, Sahlgrenska sjukhuset, Géte-
borgs Universitet, 413 45 GOTEBORG

Patienten ar en tidigare frisk 28-arig elektriker
som vid 19 ars alder insjuknade med tre toniskt-
kloniska krampanfall. EEG visade okad méangd
lagfrekvent aktivitet temporalt vdnster men ingen
epileptiform aktivitet. Utredning pa medicinklinik
pa hemorten med hjarnscintigrafi var normal me-
dan datortomografi visade en arachnoidalcysta
ovanfor fyrhdogsplattan vilken dock inte bedom-
des vara relevant for patientens symptom.
Patienten bedémdes ha epilepsi, och behand-
ling med fenytoin inleddes. Patienten hade daref-
teringa ytterligare toniskt-kloniska anfall men dar-
emot franvaroattacker med n&gra minuters dura-
tion, ibland med fokala inslag i form av kortvariga
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kloniska ryckningar i védnster arm. Han bedémdes
darfor ha partiell epilepsi. Upprepade EEG-
undersdkningar inklusive somn-EEG visade sido-
vaxlande lagfrekvent aktivitet men ingen epilepti-
form aktivitet.

Intervallen mellan anfallen var i borjan flera ma-
nader men de minskade successivt. Efter sex ar
beskrevs anfallen delvis ha andrat karaktar och var
nu ldngdragna, frdn en halvtimme till flera timmar,
med nivdsankning men ej fullstandig frdnvaro, och
efter vilka patienten plotsligt vaknade upp ater-
stalld. P4 grund av utebliven terapieffekt gjordes
ett flertal terapirevisioner omfattande karbamaze-
pin, valproat och klonazepam utan att nadgon for-
battring uppnaddes. Vid flera tillfallen noterades
att patienten blev blek, gdspade och svettades i
samband med anfall.

Fortsatt utredning gjordes vid tva universitets-
sjukhus, och man beslutade bl a om prévning av
ett nytt licenspreparat. | samband darmed gjordes
vissa biokemiska undersékningar.

Vilka sjukdomstillstdnd bor man i forsta hand tan-
ka pa hos en patient med upprepad attackvis pa-
kommande medvetanderubbning?

forts sid 4
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Fallbeskrivning: Fall av “‘terapiresistent epilepsi”

forts frén sid 3

Epilepsi ar en klinisk diagnos dar objektiv och sub-
jektiv anfallsanamnes tillméats den stdrsta bety-
delse dven om EEG och neuroradiologisk utred-
ning ar av stor vikt. Differentialdiagnostiska éver-
vdganden vid attacker av medvetandestorning

innefattar méanga olika tillstdnd. Nedanstdende
oversiktliga tabell, som redovisar slutlig diagnos i
ett material av 198 patienter vilka utretts pa grund
av akut medvetandestdrning (1), kan ge en viss
uppfattning om fordelningen.

Etiologi

Frekvens

Vasovagal syncope, psykogenes
Epilepsi

Kardiell

— arytmier

-- aortastenos
— andra

Metabolisk/drogbetingad

— hypo- eller hyperglykemi

— svar sjukdom av lever, njurar el av
elektrolytomsaéttningen

— akut porfyri

— aminproducerande apudom (ex feokromocytom)

- intoxikation (alkohol, andra droger)

Ovrig neurologisk

-- fokal cerebral ischemi (TIA, migrén)
- narkolepsi

-~ andra

Skand

40 %

29 %

8 %

13 %

Hur vill Du ldgga upp den biokemiska utredningen?

forts sid 16
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Nordisk forening for klinisk kemi

— vital 45-aring

I ett internationellt perspektiv har den kliniska
kemin inom Norden en unik profil med stark
forankring i den medicinska sfaren. Darigenom
far var disciplin speciella forutsiattningar att
stotta den kliniska verksamheten, och forsk-
ningsresultat kan ofta snabbt omséttas i klinisk
praxis. Nira samverkan mellan laboratorier och
klinik brukar ocksa anféras som en viktig an-
ledning till att nordisk klinisk forskning hidvdar
sig vél internationellt.

Nordisk forening for klinisk kemi (NFKK)
har till uppgift att ”framja klinisk kemi, sdrskilt
vad avser nordiskt samarbete inom detta omra-
de”. I en period av 6kande utbyte och internatio-
nalisering finns det anledning att stdrka det nor-
diska samarbetet, bl a for att virna de nordiska
traditionerna inom dmnet. NFKKs styrelse har
darfor tagit upp en policydiskussion som drivits
dels i styrelsen, dels i en sarskilt tillsatt arbets-
grupp vars medlemmar utsetts av de nationella
foreningarnas styrelser. I gruppen ingar René
Dykjaer och Torben Orntoft; Tor Arne Hagve
och Sverre Landaas; Gunnel Sievers och Lasse
Viinikka; Veigar Gudmundsson och Leifur
Franzon; Elvar Theodorsson, Isleifur Olafsson
(sekreterare) och Peter Nilsson-Ehle (samman-
kallande). Detta 4r en sammanfattning av ar-
betsgruppens dverviganden och rekommenda-
tioner.

NFKKSs relation till andra internationella
organisationer

Pa det laboratoriemedicinska féltet finns
manga aktorer och intressenter, t ex de akade-
miska disciplinerna, industrin och sjukvards-
myndigheterna. Det finns féljaktligen en rik
flora av foreningar och grupperingar med olika
intresse- och ansvarsomraden. I synnerhet da de
nationella och internationella forutsittningar-
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na for var verksamhet snabbt fordndras ar det
viktigt med en tydlig organisationsstruktur som
klart anger kompetens och behorighet i olika
organ; detta ar en forutsattning for korrekta
och effektiva handldggnings- och beslutsvigar
som garanterar att alla intressenter far insyn
och mojligheter att paverka olika d4renden. Nag-
ra av de viktigaste organisationerna anges i fi-
gur 1.

Den vetenskapliga/professionella verksam-
heten inom klinisk kemi organiseras med ut-
gangspunkt fran de nationella féreningarna.
Fragor av internationell betydelse handliggs i
International Federation for Clinical Chemistry
(IFCCQ), vars uppgift ar att framja klinisk ke-
misk verksamhet i globalt perspektiv. De natio-
nella féreningarna dr remissinstanser fér IFCC
och har direkt inflytande pa t ex val av funktio-
nérer i [IFCC.

NFKK ér en nordisk sammanslutning med
uppgift att frimja vetenskap och andra profes-
sionella omraden inom klinisk kemi. NFKK tar
initiativ till olika samnordiska aktiviteter och
utfardar nordiska rekommendationer inom det
klinisk-kemiska omradet. NFKK ar i férsta hand
ett forum for utbyte, diskussion och avstimning
mellan de nationella féreningarna i fragor av
gemensamt intresse och inte en mellanhand
mellan de nationella féreningarna och IFCC.

FESCC (Forum of the European Societies for
Clinical Chemistry) 4r en organisation under
uppbyggnad. Ett organisationsforslag presente-
rades under hosten 1992 och berdknas kunna
faststdllas under varen 1993. Hittills har ordf6-
randena i de nationella féreningarna kallats till
sammantrddena. FESCC ser som sin uppgift att
bl adefiniera klinisk kemi/laboratoriemedicin i
ett europeiskt (EG) perspektiv och att samord-
na utbildning inom det kliniskt kemiska omra-
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det. FESCC har starka direkta kontakter med
IFCC, medan férankringen i de nationella fore-
ningarna 4n sa ldnge ar svagare. Det dr viktigt
att FESCCs kompetens och behorighet definie-
ras tydligt, och att dess funktion inte medfér att
de nationella féreningarnas majligheter till in-
syn och paverkan i viktiga fragor beskars. Ett
Europeiskt Council for Laboratory Medicine
(ECLM) kan tankas pataga sig en samordning
av laboratoriespecialiteternas intressen.

NFKKs verksamhetsfilt

Nordiska kongresserna i klinisk kemi
Alltsedan foreningen grundades har en viktig
uppgift varit att organisera de nordiska kon-
gresserna i klinisk kemi, som dger rum vartan-
nat ar; uppdraget-cirkulerar mellan medlems-
landerna. Formellt dr det de nationella fore-
ningarna som har det organisatoriska och
ekonomiska ansvaret fér kongresserna; i prakti-
ken laggs det praktiska arbetet ut pa en lokal or-
ganisationskommitté. Kongresserna brukar
samla mellan 200 och 300 aktiva. Ett 6kande
antal icke-skandinaviska deltagare visar att mo-
tena haller hog internationell klass.

6

Scandinavian Journal of Clinical and
Laboratory Investigation (SJCLI)

SJCLI 4gs av Medicinsk Fysiologisk Forenings
forlag, och det fackliga ansvaret aligger NFKK.
SJCLI’s huvudredaktion ligger i Oslo och be-
star av en huvudredaktor och en redaktionssek-
reterare. De nationella foreningarna i Dan-
mark, Finland, Norge och Sverige viljer tva
fackredaktorer var, och dessa atta utser ytterli-
gare tre fackredaktorer. Denna redaktorstab har
ansvaret for innehallet i tidningen. Liksom for
de flesta andra vetenskapliga tidskrifter har an-
talet abonnenter minskat nagot under de senas-
te aren, men tidskriften har and& mycket god
spridning dven utanfoér Skandinavien. Omkring
25% av bidragen kommer frdn utomnordiska
forskningsgrupper, vilket vittnar om gott inter-
nationellt renommé.

Det kan ndmnas att de europetiska nationella
foreningarna nyligen inbjods att engagera sig i
European Journal for Clinical Chemistry and
Clinical Biochemistry) som utsetts till officiell
tidskrift for Forum of the European Societies
for Clinical Chemistry (FESCC). Samtliga nor-
diska foreningar tackade nej, fraimst med hén-

Klinisk kemi i Norden 2, 1993



visning till att vi i SJCLI har ett hogkvalitativt
och vil etablerat organ for vetenskaplig kom-
munikation.

Klinisk Kemi i Norden (KKN)

NFKKs styrelse tog 1989 initiativet att starta en
medlemstidning, Klinisk kemi i Norden. Efter
en trearig forsoksperiod gjordes en utvardering,
som visade att tidskriften mottagits mycket po-
sitivt bland medlemmarna. Vid styrelsemotet i
Reykjavik 1992 beslot man att fortsitta utgiv-
ningen pa kontinuerlig bas. Vi rdknar med att
tidningen i fortsdttningen skall kunna bira sina
egna kostnader. Vi menar att KKN bor ha en
klar profil som NFKKs medlemsblad, och re-
daktionskommittén bor darfor utses av de na-
tionella féreningarna och av NFKK. Huvudre-
daktoren tillsatts av NFKKs styrelse.

Kommittéer och arbetsgrupper

Alltsedan NFKKs tillkomst har foreningen varit
engagerad i olika projekt via ett antal stdende
kommittéer och tillfalliga arbetsgrupper. Kom-
mittéernas verksamhet har i stor utstrackning
finansierats via Nordkem. Sedan 1989 har det
funnits tva kommittéer, klinikkommittén och
metodkommittén. Arbetet har under de senaste
aren inte fungerat optimalt; fr a har arbetsfor-
delningen mellan NFKK och Nordkem varit
otydlig. NFKKs styrelse beslot darféor somma-
ren 1992 att ldgga ned dessa kommittéer och ta
upp diskussioner med Nordkem om hur samar-
betet i fortsdttningen bor organiseras.

Nordiska rekommendationer

En av NFKKs uppgifter har varit att bedoma
forslag till och att utfarda nordiska rekommen-
dationer. Manga av dessa har varit viagledande
for den nordiska opinionen och fatt stor genom-
slagskraft dven internationellt. Ofta har rekom-
mendationerna baserats pa arbete som utforts
inom ramen fér NFKK- eller Nordkem-projekt.

NFKK i framtiden — nya utmaningar

Den kliniskt-kemiska verksamheten fordndras
snabbt, och utvecklingen kommer sannolikt att
accelerera ytterligare under det ndrmaste decen-
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niet. Metodologiska framsteg inom forsknings-
och rutinverksamhet och en lavinartad utveck-
ling inom informationsteknologin kommer att
stilla nya krav, men ocksa att 6ppna nya mojlig-
heter. Yttre faktorer som ekonomisk snélblast,
nya organisatoriska modeller inom sjukvard
och universitetsvidsen, samt en tilltagande inter-
nationalisering accentuerar ytterligare behovet
av en konstruktiv diskussion om NFKKs roll
och arbetsuppgifter. Sarskilt viktigt 4r att stir-
ka foreningens identitet bland de yngre med-
lemmarna.

Enligt NFKKSs stadgar ar féoreningens mal att
framja klinsk kemi, sérskilt vad avser nordiskt
samarbete. NFKKs medlemmar utgérs av med-
lemmarna i de nationella vetenskapliga fore-
ningarna, och det ar darfor naturligt att NFKK
profilerar sig som en vetenskaplig forening med
malsittning att frimja nordiskt samarbete bl a
inom forskning och utbildning. Fragor som fr a
ber6r sjukvardsproducenter, tillsynsmyndighe-
ter eller industri (t ex administrativa fragor,
kvalitetskontroll, optimering av laboratorie-
verksamhet och dess tillampning i vardappara-
ten) torde i forsta hand vara uppgifter fér andra
organisationer med andra huvudmin (t ex
Nordkem).

Ett sétt att prioritera dr att gruppera NFKKs
ansvarsomraden efter olika nivder av en-
gagemang;:

A. NFKK har ett primért ansvar for, och bor
aktivt driva, fragor av gemensamt nordiskt
intresse for att fraimja utvecklingen inom kli-
nisk kemi pa det professionella—
vetenskapliga planet. Detta innefattar bl a
Forsknings- och utvecklingsarbete (se
nedan)
Utbildning (se nedan)
Det professionella innhdllet i och den
dagliga utévningen av klinisk kemi
Kontakter och utbyte mellan landerna

B. NFKK har ett formellt ansvar for att be-
doéma forslag till nordiska riktlinjer och att
utfirda rekommendationer.



NFKK har, som rent vetenskaplig—pro-
fessionell grupp, forutsittningar att objek-
tivt ta stillning till férslag om nordiska re-
kommendationer och bor som tidigare gora
detta efter yttrande frdn de nationella for-
eningarna.

C. Intresseomriaden

Vissa fragor kan drivas mera kraftfullt inter-
nationellt om de diskuteras i NFKK. NFKK
agerar i forsta hand inte sjélv, utan fungerar
som forum f6r diskussion, information och
avstimning for att man mera effektivt ska
kunna driva en nordisk linje fran de natio-
nella foreningarna. Fragor som ror Norden
vs Europa och vart engagemang i Balticum
ar exempel pa sddana gemensamma intresse-
omraden.

Det ligger ocksa i NFKKs intresse att stimu-
lera samarbete mellan de nationella organi-
sationer som ansvarar for kvalitetskontroll
av laboratorieverksamheten. Ett sadant
samarbete kan bidra till en synkronisering av
kvalitetskraven och ge underlag for gemen-
samma strategiska initiativ pa det metodolo-
giska planet.

D. Inget formellt ansvar eller primirt
intresseomrade

NFKK har ingen andamalsenlig strukturt ex
for att sjalv driva forsknings- eller utveck-
lingsprojekt. Det kan dock vid vissa tillfallen
vara viktigt att NFKK tar initiativ till sam-
nordiska utvecklings- eller utredningspro-
jekt och soker underlitta finansieringen déar-
av.

Forskning och utvecklingsarbete

Kontakter och utbyte inom forskning och ut-
vecklingsarbete brukar spontant etableras i man
av behov. De nordiska kongresserna har har en
viktig funktion som katalysator. SJICLI och
KKN iar viktiga och effektiva informationska-
naler. M6jligen kan NFKK ytterligare engagera
sig for att underlétta utbyte av forskare eller for-
skarstuderade mellan ldnderna.

8

Utbildning

Inom utbildningsomréadet finns stort intresse
for ytterligare nordisk samverkan fr ainom spe-
cialistutbildning och forskarutbildning i form
av samnordiska kurser/minisymposier inom
klinisk kemi. En sadan kursverksamhet skulle
kunna erbjuda ett mera diversifierat och specia-
liserat utbud 4n nuvarande nationella program,
pa hog vetenskaplig niva. NFKK kommer dar-
for att tillsdtta en arbetsgrupp, tills vidare pa tva
ar, bestaende av nationella studierektorer eller
motsvarande. Deras uppdrag blir att samman-
stédlla det aktuella utbudet av kurser och sympo-
sier inom specialist- och forskarutbildning och
att undersoka mojligheterna att organisera nya
nordiska kurser. Vi menar att det finns goda
mojligheter att finansiera sddana samnordiska
kurser.

Klinisk kemi i Norden vs Europa

Av tradition drivs klinisk kemi i Norden nédstan
alltid knuten till medicinsk verksamhet och
medicinsk forskning. Detta ar inte fallet i Syd-
och Mellaneuropa. FESCC har som malsitt-
ning att uppratta riktlinjer for laboratorieverk-
samhet som sannolikt kommer att gilla for hela
EG. Dir kommer man att definiera bl a vilka
som kommer att ha behorighet for att driva ett
kliniskt kemiskt laboratorium. NFKKs styrelse
ser det som en mycket viktig uppgift att bevaka
utvecklingen och att bidra till samordning av de
nationella féreningarnas aktioner. NFKK kom-
mer ocksa att aktivt engagera sig i det
Nordkem-projekt (’Nordisk standardisering
inom laboratoriemedicinen’) som nyligen star-
tat i Kopenhamn med René Dybkar som pro-
jektledare.

NFKK och Nordkem
Arbetsfordelningen mellan NFKK och Nord-
kem har inte varit tydlig. Genom att klarlagga
NFKKs roll som en vetenskaplig forening och
Nordkems roll som finansidr och som en orga-
nisation med primirt intresse for fragor av
praktisk—tillampbar natur kan man gora roll-
fordelningen tydligare.

NFKK har hittills, genom metod- och klinik-

Klinisk kemi i Norden 2, 1993



kommittéerna, bidragit till att generera Nord-
kemprojekt. Vi menar att ett mera dppet ansok-
ningsforfarande (med lamplig specificering av
aktuella forskningsomraden) har forutsatt-
ningar att 6ka antalet mojliga projekt.

NFKKs klinik- och metodkommittéer har
ocksd bedémt ansdkningar om medel for
Nordkem-projekt. Vissa skillnader i totalbe-
domningarna frdn NFKKs och Nordkems sida
kan forutses — och har inte sdllan féorekommit
— eftersom Nordkems funktion snarast ar att
likna vid sektorsorganens, d v s att finansiera
projekt dar praktisk tillimpbarhet av resultaten
ar viktig. Vi menar att Nordkem, i de allra flesta
fall, sjdlv besitter den kompetens som behovs
for att bedéoma projektansdkningar.

Nordkem har haft stor betydelse genom sitt
stod till projekt som varit mycket viktiga for ut-
vecklingen av klinisk kemi i Norden. Nordkem
har nu signalerat att man i fortsdttningen kom-
mer att engagera sig inte bara inom klinsk kemi
utan dven inom andra laboratorieverksamheter.
Detta kommer givetvis att fa konsekvenser dven
for NFKKs aktiviteter.

For det fortsatta samarbetet med Nordkem
foreslar vi foljande riktlinjer. Nordkem utan-
nonserar sina medel, t ex i KKN, med 6nskvar-
da specifikationer, for ansékan frdn enstaka
forskare eller forskargrupper om finansiellt
stod. NFKK kan vid behov engageras for veten-
skaplig bedomning av ansokan. Vissa projekt
resulterar i forslag till nordiska rekommenda-
tioner, som liksom tidigare bedoms i NFKKs
styrelse. Denna arbetsfordelning torde ligga i
linje med Nordkems egna intentioner.

Ekonomi

For att kunna driva féreningens huvudfragor
fordras en mera stabil ekononomi. NFKKs in-
komster kommer nu framfor allt fran tva kéllor:
— de nordiska kongresserna (50.000 NKR eller
40% av vinsten fran en kongress ska ga till
NFKK).

— medlemsavgifter (de nationella féreningarna
har hittills betalt 1 SFr per medlem till NFKK. I
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Reykjavik beslot man att hoja avgiften till 5 SFr
per medlem.) Detta ger intdkter pa ca 25—
30.000 NKTr.

Denna mera omfattande ekonomi fordrar att
foreningens rakenskaper i fortsattningen un-
derkastas revision.

NFKKSs styrelse och arbetsformer

For att effektivisera styrelsens arbete foreslar vi
vissa forandringar i styrelsens storlek och i till-
sattningsforfarande och mandatperioder for le-
daméterna.

Varje land bor representeras av tva (nu tre)
styrelsemedlemmar. Ordféranden maste inte
med nodviandighet komma fran det land som
organiserar nasta kongress. Sekreteraren (kas-
soren) véljs av ordféranden och har inte rostratt
i styrelsen. Mandatperioderna justeras, genom-
gaende i riktning mot tre ar.

Vi anser att man med ett mindre antal styrel-
semedlemmar kan effektivisera styrelsens arbe-
te och minska kostnaderna foér styrelseméten
utan att dventyra representativiteten. Att for-
langa ordférandens mandatperiod 6kar konti-
nuiteten i arbetet. Sekreterare/kassorens arbete
kommer att bli mera aktivt och nirhet till styrel-
sens ordforande dr darfor viktig. Ordféranden i
de nationella foreningarna ingar i NFKKs sty-
relse under sina resp mandatperioder for att
sidkra forankringen i de nationella féreningar-
na. For ovriga ledamoter bedomer vi tre ar vara
en lamplig kompromiss for att uppnad bista
kontinuitet, engagemang och férnyelse.

Det skall inte finnas nagra staende arbetsut-
skott. Tidsméissigt begriansade arbetsgrupper
med definierade mandat utses vid behov.

For arbetsgruppen

Peter Nilsson-Ehle
sammankallande

Isleifur Olafsson
sekreterare



NFKKSs nuvarande styrelse

post

ordférande
sekreterare
representanter

fran nationella
foreningarna

Bland dessa viljs sedan:

5 kontaktpersoner

(en fran varje nationell

forening)

5 samordningspersoner
(vn fran varje nationell

f6rening)

Forslag

mandagperiod
2ar
2ar

olika

4 ar (mojlighet att
sitta sammanlagt
12 ar)

3ar

andra regler

véljs fran det land som organiserar nésta
nordiska kongress

véljs fran det land som organiserar nista
nordiska kongress

3 fran varje land. En skall vara ordférande i
den nationella féreningen och féljer man-
datperioden for ordférande i resp land (vari-
erar mellan 1-3 ar).

En suppleant ska viljs (ingar €j i styrelse)

Dessa deltar i samordningsarbete inom
klinisk kemi i Norden (Nordkem?)

2 representanter fran varje land (10), ordférande(1), sekreterare utan rostrétt(1). Totalt 12 personer.

post

ordférande

seKreterare
{K..SsOT)

10 representanter

10

mandatperiod

3ar

3ar

foljer mandat-
perioden for ord-

foranden i respektive
land (varieras mellan

1-3 ar)
3ar

andra regler

inget omval; véljs av men inte nédvandigtvis
bland NFKKs styrelsemedlemmar. Uppdra-
get bor cirkulera mellan de nordiska
landerna

viljs av ordféranden; har inte rostritt i
styrelsen

2 fran varje land. Kontinuitet 4r viktig. Man
bor undvika att byta bada nationella repre-
sentanterna samtidigt. Representation av
yngre medlemmar 6nskvard.

— ordférande i den nationella féreningen

— utsedd av den nationella foreningen.
Suppleanter vid behov.
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Klinisk kemi
Klinisk biokemi

Klinisk molekyleerbiologi?

Den 1.ste Danske Kongres i Klinisk Kemi. 10-11. juni 1993

Den forste danske kongres i klinisk kemi fandt
sted pa et par varme, smukke junidage. Stedet
var Herlev Sygehus — et af de fa danske syge-
hus, hvor interigret ogsa er astetisk tilfredsstil-
lende, og hvor auditoriefaciliteterne er gode.

Kongressen tiltrak 220 tilmeldte deltagere og
en del andre, der kiggede forbi til udvalgte
foredrag.

Den var bygget op om et tema: Molekyleer-
biologiens anvendelse i klinikken. Men forst
blev de, der onskede det, taget ved hdnden af tre
yngre forskere: Anne Tybjeerg-Hansen, Niels

Riidiger og Niels Erik Petersen, som kom fra
landets tre store universitetshospitaler, Rigs-
hospitalet i Kebenhavn, Aarhus Universitets-
hospital og Odense Universitetssygehus. Med
venlig forstéelse for tilhgrernes vanskelig situa-
tion forte de os igennem molekylaerbiologiens
indviklede og ulogiske terminologi og overras-
kende enkle metoder, sa de fleste folte, at der
skulle mere end et par exons til at sla dem af
pinden.

Efter forskolen dbnede Dansk Selskab for
Klinisk Kemi’s afgdende formand René Dybkaer

René Dybkjoer dbner kongressen.

Klinisk kemi i Norden 2, 1993
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Forskolens tre lcerere.

kongressen. Han understregede i sin tale Selska-
bets pligt til at bidrage til videnformidling og
diskussion af forskningsresultater inden for de
omréder som specialet omfatter eller har til-
knytning til. Han omtalte ogsa det veaesentlige i
at bygge en kongres op om et tema og fandt, at
netop molekylaerbiologien med sit rige udvik-
lingspotentiale for den kliniske kemi var et godt
valg.

Derefter var der foredrag om anvendelse af
molekylzergenetisk metoder ved diagnostik af
arvelige sygdomme, det omrade, hvor udvik-
lingen har veeret laengst i gang. Niels Gregersen
fra Aarhus Universitetshospital fortalte om den
eksplosive udvikling inden for de senere ar som
folge af PCR teknikkens fremkomst og arbejdet
med det Humane Genom Projekt. Kim Brosen
fra Odense Universitet fortalte om forudsigelse
af patienters respons pa leegemidler metabolise-
ret via cytokrom P450 ved genotypning af det
tilherede gen. Metoden tillod med 99% sikker-
hed at forudse, hvilen feenotype et individ har

12

— poor metabolizer eller exstensive metaboli-
zer. Anne-Lise Borresen fra Det Norske Radi-
umhospital i Oslo talte om anvendelse af gen-
teknologi ved diagnostik og monitorering af
kreeftsygdomme. Hun beskrev, hvordan man
savel pa det cytogenetiske som pa de
molekylarbiologiske plan kan pavise mutatio-
ner og andre genforandringer pé et tidligt stade
i kreeftsvulstens udvikling.

Det fulgte en lang reekke foredrag, der be-
skrev genteknologiske metoder og vurderinger
af deres muligheder og kapacitet illustreret ved
en rekke kliniske eksempler, og der var en stor
stor postersession med mange molekylarbiolo-
giske emner.

Naste dag var der frie foredrag, og Dansk
Selskab for Klinisk Kemi’s nyvalgte formand
Axel Brock afsluttede en meget vellykket
kongres.

Og sé skal det ikke glemmes, at festmiddagen
fandt sted ved Seerne i den lyse danske som-
meraften.
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Ny bestyrelse 1 Dansk Selskab for
Klinisk Kemi

Dansk Selskab for Klinisk Kemi valgte pa sin generalforsamling fredag den 16. april 1993 ny besty-
relse. Den blev sammensat pa felgende made:

Overlaege Axel Brock (formand)
Centrallaboratoriet

Randers Centralsygehus

8900 Randers

tlf. +45 86 41 82 00 - 48 00

fax +45 86 43 49 30

Professor Ebba Nexo
Klinisk Kemisk Afdeling
Aarhus Kommunehospital
8000 Aarhus C

tlf. +45 86 12 22 33 -33 05
fax +45 86 13 96 85

Overleege Steen Sgrensen Ingenier Stig Askaa
Klinisk Kemisk Afdeling Klinisk Kemisk Afdeling
Hvidovre Hospital Centralsygehuset i Slagelse
2650 Hvidovre 4200 Slagelse

tlf. +45 36 32 23 08 tlf. +45 53 5219 00

fax +45 317509 77 fax. +45 53 52 94 28

1. reserveleege Peter Schwarz Kemiker Mogens Mondrup
Klinisk Kemisk Afdeling Klinisk Kemisk Afdeling
Hvidovre Hospital Roskilde Amtssygehus
2650 Hvidovre 4000 Roskilde

tlf. +4536 322373 tlf. +45 46 30 23 39

fax. +45 317509 77 fax. +45 46 32 16 15
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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.,



Fallbeskrivning: Fall av ““terapiresistent epilepsi”’

forts fran sid 4

Den biokemiska utredningen syftar i forsta hand
till att belysa metabolisk orsak, i andra hand mot
att utreda ev. missbruk. | den initiala differential-
diagnostiska utredningen ingér alltsd utoéver EKG
bestamning B-glukos, elektrolyter i serum, “le-
verstatus” och S-kreatinin, och den fortsatta ut-
redningen styrs av de fynd man déa gor. Vid terapi-
resistens kan epilepsidiagnosen komma att om-
provas och ny differentialdiagnostisk utredning
behdvas.

16

| detta fall bestdmdes B-glukos i tva fasteprover
med resultaten 1,6 och 1,9 mmol/L. Ett prov efter
lunch visade 1,7 mmol/L.

Resultaten antydde att patientens anfallsvis pa-
kommande medvetandestdrningar var orsakade
av hypoglykemi.

Vilka tillstand bér misstankas och hur pdbérjas ut-
redningen?

forts sid 23
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INTRODUCTION

The main purpose of this short review is todescribe
the advances made in recent years in elucidating
the nature of hereditary cystatin C amyloid
angiopathy (HCCAA) occurring in Icelanders.
The research groups in the Blood Bank in Iceland
and in the Department of Clinical Chemistry at the
University of Lund in Sweden have been studying
this disease and recently devised a simple
diagnostic test for HCCAA by the methods of
molecular genetics.

We have submitted a minireview on molecular
diagnosis of HCCAA for publication in the jour-
nal, Biochemical Medicine and Metabolic Biology,
which is now in press. This review is presented
here with a few modifications.

Hereditary cystatin C amyloid angiopathy
(HCCAA), previously called hereditary cerebral
hemorrhage with amyloidosis, is an autosomal
dominant disorder characterized by amyloidosis
and fatal cerebral hemorrhage of young non-
hypertensive adults. The clinical manifestations
of HCCA A range from dying immediately or after
few days or weeks following the first stroke to
living for many years crippled by multiple strokes
causing paralysis, dementia and behavioral
changes; but death usually occurs before the age
of 40 years (1).

HCCAA was first described in 1935 by Arni
Amason. He described a few Icelandic families
with a high incidence of cerebral hemorrhage and
concluded that a hereditary form of the disease
was present in these families (2). Later it was
demonstrated that of the disease was due to the
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deposition of amyloid in the cerebral arteries (3).
The main fibrillar components of the amyloid
deposits have been found to consist of a variant of
the basic microprotein cystatin C (originally called
Y-trace) (4), acysteine proteinase inhibitor, which
in its native state consists of 120 amino acids and
has a widespread distribution in human body fluids
(5-7). The amyloid protein differs from normal
cystatin C in two respects. The first 10 amino
acids are missing from the amino terminal and
there is an amino acid substitution (glutamine for
leucine) at positon 68 of the normal cystatin C (8).

Later studies have shown that cystatin C amyloid
deposits in HCCAA patients not only occur in the
arteries of the brain, but also in other tissues such
as lymph nodes, spleen, salivary glands, seminal
vesicles and skin (9-11 ). No clinical symptoms
are associated with the presence of amyloid in
organs outside the brain (1).

HCCAA is also characterized by an abnormally
low level of cystatin C in the cerebrospinal fluid
(CSF) or approximately one third of the mean
value found in healthy control subjects (12 ).

HCCAA is the only human disorder known to
be caused by selective deposition of cystatin C
amyloid fibrils.

Cystatin C gene and HCCAA

The human cystatin C gene has been sequenced
entirely and assigned to chromosome 20 at 20p12
(13-15). The gene is approximately 4.5 kb in
length and contains 3 exons (13).
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HCCAA has been shown to be caused by a T-
>A point mutation in the codon for leucine at
position 68 in the cystatin C gene with a concomitant
glutamine for leucine exchange in the cystatin C
molecule (16-18). Sequence analysis has shown
that the 5” end of the structural gene for cystatin C,
isolated froman HCCA A patient, is intact indicating
that the cystatin C amyloid is probably caused by
post-translational modification (17).

Molecular diagnosis of HCCAA
Diagnosis of HCCAA has earlier been based upon
immunohistochemical studies of biopsy specimens
(9-11) and measurements of cystatin C in the CSF,
as HCCAA is characterized by an abnormally low
level of cystatin C in the CSF (12).

Since the HCCA A-causing mutation abolishes a
normally occurring Alul restriction site in exon 2

of the cystatin C gene, analysis of this Alul
restriction fragment length polymorphism (RFLP)
enables simple and accurate molecular diagnosis
of HCCAA (16, 18).

Southern blot analysis

A full-length cystatin C cDNA (19) and the
restriction enzyme Alul have been used to identify
the RFLP, which detects aloss of an Alul restriction
site in the cystatin C gene in HCCAA patients and
a corresponding increase in 600-bp fragment to
630-bp fragment (16). The patients heterozygous
for the HCCA A-causing mutation also display the
600-bp Alul fragment which represents the normal
cystatin C gene (Fig. 1).

This 630-bp Alul marker has been used for the
diagnosis of patients, asymptomatic affected
individuals and for prenatal diagnosis, which has
been performed in one family. The patient, an 18-

/

630 b
600 b

P—

LEGEND FOR FIG. 1

Hybridization of cystatin C cDNA probe to Alul digested DNA from two HCCAA families. (a) Family originating
in the south of Iceland. (b) Prenatal diagnosis inan HCCAA family. Patients are shown as black circles (females)
and squares (males). The 630-bp fragment is the marker for HCCAA (arrow). Unaffected individuals, including a
fetus (arrow), have only the 600-bp Alul fragment (lanes 2,4, 5, 6 and 8) whereas patients also have the 630-bp Alul
fragment (lanes 1, 3, 7 and 9).
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year-old woman, had a 2-year-old asymptomatic
daughter with the HCCA A-causing mutation and
requested DNA analysis for her second pregnancy.
DNA from chorionic villi, sampled between the
9th and 10th week of gestation, was analysed for
the presence of the 630-bp Alul marker for HCCAA
(20). The fetus did not have the 630-bp Alul
marker and therefore has not inherited the disease
(Fig. 1b).

Southern blot analysis of the Alul RFLP is an
accurate, although time-consuming diagnostic
procedure for HCCAA.

Polymerase chain reaction based analysis

To further simplify the diagnosis of HCCAA, a
rapid polymerase chain reaction (PCR)- based
procedure has been devised recently (18). This
method is based on the same principle as the
Southern blot analysis, i.e., the Alul RFLP due to
aloss of an Alulrestriction site in HCCA A patients
(16, 18). A 275-bp genomic segment encoding
exon 2 of the cystatin-C gene is amplified by PCR
(Fig. 2). Digestion of this segment with Alul
results in the appearance of 4 DNA fragments of
29,70, 176, and 205 bp, respectively, in carriers

57 - (GGGAATTC) TGTAAGAAACTGACAGAACG -3°
. « AGTGAAGTGCCTGTGTGTGTAAGAAACTGACAGAACGTGCTGTCCCTGCCTCCTGCT

56 60

(Gln)

IlevalAlaGlyValAsnTyrPheLeuAspValGluLeuGlyArg
CTTTCACATGTGTAGATCGTAGCTGGGGTGAACTACTTCTTGGACGTGGAGCTGGGCCGA

80

(A)

90

ThrThrCysThrLysThrGlnProAsnLeuAspAsnCysProPheHisAspGlnProHis
ACCACGTGTACCAAGACCCAGCCCAACTTGGACAACTGCCCCTTCCATGACCAGCCACAT

93
LeulysArg
CTGAAAAGGGTATGTGCCTTATATGGGTCCAGGGCCAGTCATACACTGCAGAGGGGTGTG

TGTGTGTGTGTGTGTGTGTGATGCACATGTTCTGCAGGGTACGTGTGCATGTGCCTG. . .
37—~ CTACGTGTACAAGACGTCCC (TTCGAAGG) -5"

LEGEND FOR FIG. 2

Primary structure of the genomic DNA segment amplified in the PCR-based diagnostic procedure for HCCAA. The
nucleotide sequence of exon 2 of the normal human cystatin C gene and its flanking intron sequences is shown with
the deduced amino acid sequence given above (13). The sequences of the primers used in the PCR are shown at their
sites of specific hybridization (18). The Alul restriction sites within the genomic region are underlined. The amino
acid substituted in the cystatin C from HCCAA patients and the corresponding base substitution are in parentheses.
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of the HCCAA allele, whereas noncarriers produce
only the short fragments (Fig. 3) (18).

The diagnostic tests, by Southern blot analysis
or the PCR-based procedure, have now been
carried out on 193 individuals, including the fetus
for prenatal diagnosis. Twenty-six patients and
11 young asymptomatic at-risk relatives have
been found to have the HCCAA-causing muta-
tion, all of whom are heterozygous for the muta-
tion. Ninety-seven unrelated individuals, 11

LEGEND FOR FIG. 3

Agarose gel electrophoresis of Alul digested amplified DNA
for diagnosis of HCCAA. The amplified DNA segment,
containing the HCCAA-related variable Alul restriction site
and an additional nonvariable Alulrestriction site, is digested
with Alul and electrophoresed on a 4% agarose gel. Diges-
tion of PCR products from the normal and the HCCAA-
related cystatin C alleles with Alul results in fragments of 176
and 29 bp or 205 bp, respectively, in addition to a non-
variable 70-bp fragment. The arrow indicates the 205-bp
fragment, which is the marker for HCCAA. Lanes 2, 4, and
5, samples from individuals with manifest HCCAA; lanes
1,3, and 6, samples from individuals with no clinical signs of
the disease. The sizes of relevant fragments from Haelll
digested FX174 DNA (lane marked M) are indicated.

spouses, and 48 at-risk relatives have been found
to have the normal cystatin C genes (Table 1)
(Jonsdottir et al., unpublished research).

The two diagnostic methods have been shown

to have a sensitivity and specificity of 100% (16,
18).

This type of hereditary cerebral hemorrhage
(HCCAA) can now be added to the list of diseases
diagnosable by the methods of molecular gene-
tics.

TABLE 1
Individuals Screened for the HCCAA-Causing Mutation in the Cystatin C Gene by Southern Blot

Analysis or the PCR-Based Procedure

Number of individuals
Without mutation With mutation Total
HCCAA patients 0 26 26
At-risk relatives 48¢ 11 59
Healthy spouses 11 0 11
Unrelated indviduals 97 0 97
Total 156 37 193

¢ Included is one prenatal diagnosis

20
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HCCAA in Icelandic families

The HCCAA-causing mutation has been found in
nine Icelandic families originating in the west and
south of Iceland but the descendants are now
scattered over most of the country ( 1,20, 21). In
seven pedigrees, transmission lines through two
or more family branches extend back from affected
members ascertained in the last 70 years to
progenitors born 150-200 years ago (1). Since the
same mutation has been found in all HCCAA
patients available to study, it is highly probable
that all affected descend from a common ancestor
who initially transmitted this mutant gene to all
nine HCCAA families known to date.

RFLP analysis of three polymophic restriction
sites at 3” end of the cystatin C gene in families
with HCCAA

RFLP analysis of three polymorphic restriction
sites has been performed in all nine HCCAA
families. These three polymorphic restriction
sites are located 1.4,4.1, and 16 kb downstream of
the cystatin C gene and detected by Pstl, Sacl and
EcoRI, respectively (22).

Haplotype analysis has shown that all patients
available for study share an RFLP haplotype with
1.9-kb Pstl, 2.7-kb Sacl, and 21-kb EcoRI
fragments, which is also the most common
haplotype in the normal Icelandic population. An
exception was found in one family which has an
RFLP haplotype with 2.6-kb Pstl, 2.7-kb Sacl,
and 21-kb EcoRI fragments instead (20). This
suggests that the HCCAA-causing mutation has
occurred in a common ancestor with the most
common haplotype in Iceland and a crossover has
occurred between the mutated cystatin C gene and
the Pstl restriction site in this exceptional family.

Unknown pathophysiologic mechanism behind
HCCAA

It is not known how the T->A mutation in the
cystatin C gene, resulting in a leucine-> glutamine
amino acid substitution in the cystatin C molecule,
isrelated to the deposition of the amyloid fibrils in
HCCAA patients. The substitution of one amino
acid probably changes the physicochemical
properties of cystatin C resulting in lower
extracellular solubility or intracellular deposition
because of impeded processing and transport out
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of cystatin C producing cells (23). It is also
possible that the amino acid substitution affects
the cysteine proteinase inhibitory properties of
cystatin C. Studies of the physicochemical and
cysteine proteinase inhibitory properties of the
mutated cystatin C as well as its intracellular
transport will be crucial for understanding the
pathophysiologic mechanisms behind HCCAA
and, thus, for finding possible remedies for the
disease.
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Foljande tillstdnd kan leda till hypoglykemi (2, 3):

Minskad glukostillférsel till blodbanan
Svaér leversjukdom
Alkoholmissbruk
Brist pa kortisol och/eller tillvaxthormon
Defekt enzymaktivitet i leverns glykogenolys
eller i glukoneogenes (glém inte fruktosintole-
rans!), fettsyranedbrytning (mitokondriellt upp-
tag, aktivering, beta-oxidation), aminosyrame-
tabolism (grenade aminosyror) eller mitokond-
riell elektrontransport

Okad eliminationshastighet av glukos frén
blodbanan
Abnorm insulininsondrig/-tiliférsel
Abnormt hdég insulininséndring med bibehal-
len insulinkanslighet i vdvnaderna, fr a insuli-
nom och islet cell-tumdorer (6-cellstumarer)
Antikroppar mot insulin (oftast led i autoim-
mun sjukdom med andra manifestationer)
Factitia-hypoglykemi (insulin, sulfonylurea)

Abnorm insondring av insulinliknande tillvaxtfak-
tor Il (IGF 1)

Hepatocelluar cancer

Fibrom, fr retroperitonealt

Utredningen startas genom ett "'svélttest”, da
man féljer koncentrationerna av B-Glukos och S-
Insulin tills patienten uppvisar symptom pa hy-
poglykemi, vidare genom att folja U-Acetoacetat
dvertygar sig om att patienten utvecklar ketos och
foljer foreskrifterna for undersékningen. Be-
slutsgranser for hypoglykemi ar fér man 3,0
mmol/L och fér kvinnor 1,9 mmol/L. De diagnosti-
ska kriterierna fér abnormt svalttest ar Whipple's
triad: sékerstélld hypoglykemi, cerebrala symp-
tom och deras reversering genom glukostillforsel.
Den aktuella patienten blev efter ca 38 timmars
svalt svettig, orolig och okoncentrerad, och han
svarade inte adekvat pa tilltal. Nagra minuter efter
intravends glukostillférsel normaliserades patien-
tens tillstdnd. Foljande laboratorieresultat erhélls:

Tid efter start B-Glukos S-Insulin
h mmol/L mU/L
Direktanalys Efter PEG-fallning*

11,0 2,2 20 20

16,5 1,5 23 22

22,5 1.7 24 20

34,5 2.2 18 18

38,2 1,6 21 22

* Supernatant efter tillsats av polyetylenglykol-6000 (12,5 g/L) for utféllning av insulinantikroppar
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Forekomst av hdg, snarare an ldg, koncentration
av S-C-peptid bekraftade att patienten hade hog
endogen insulininséndring.

Selektiv arteriografi visade en tumor i pankreas.
Analys av koriongonadotropin och dess alfa och
beta-peptid gav normalaresultat, liksom analys av
kalcitonin med en immunoradiometrisk metod
med |&g detektionsgrans.

Vid operationen konstaterades en pataglig adi-
positas, samt en tumor i pancreas av uppskattad
vikt 5 g. Ljusmikroskopisk undersdkning visade
en O-cellstumoér vilken immunhistokemiskt be-
domt innehdll insulin. Man kunde ej finna nagra
hallpunkter for malignitet.

Sammanfattningsvis rorde det sig om en patient
med 9 &rs anamnes pd medvetanderubbningar vil-
ka tolkades och behandlades som partiell epilepsi.
| samband med 6vergang till ett licensprepart med
antikonvulsiv effekt noterades hypoglykemi bl a i
fasteprover. Vid svalttest noterades oférandrad
serumkoncentration av insulin trots hypoglykemi
och utveckling av symptom vilka hédvdes med in-
travenost givet glukos. Analys av C-peptid i serum
visade hdg, snarare &@n |ldg, koncentration talande
for abnormt hdg insulininséndring trots 1ag kon-

24

centration av B-glukos. Vidare utredning visade
ett insulinom i pankreas vilket avlidgsnades kirur-
giskt ledande till normalisering av patientens
tillstand.

Kommentar. Vid den endokrina utredningen av
spontan hypoglykemihos vuxna tadnker mani fors-
ta hand pa foljande diagnoser: insulinom, insulin-
antikroppar; mesenkymala tumérer med IGF-II
produktion; hypofysinsufficiens, Mb Addison; al-
kohol och tillstdnd med leverpaverkan; lakemedel
i samband med svalt; alimentar hypoglykemi hos
ventrikelopererade samt "idiopatisk reaktiv hy-
poglykemi”.

Litteratur
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tion and outcome of emergency room patients with
transient loss of consciousness. Am J Med 1982;73:
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" PRODUKTNYT

NY TUMORMARKOR

Boehringer Mannheim markedsferer nu CYF-
RA 21-1, der er en test for opleselige fragmenter
af cytokeratin 19. De stammer fra filamenter i
cancerceller hos patienter med non small-cell
lung cancer, som udger 40 % af alle lunge-
cancere.

Testen anvender to monoklonale antistoffer
mod cytokeratin 19 fragmenter. I den forelig-
gende form er den beregnet til opsaetning pa Bo-
ehringer Mannheims fuldautomatiske ELISA-
instrumenter.

Boehringer Mannheim (i Danmark tif.
+45 49 138342, fax +45 49 138062) star til ra-
dighed med yderligere oplysninger.

TROPONINT

I sidste nummer af Klinisk Kemi i Norden dis-
kuterede Jan Ravkilde anvendelsen af TROPO-
NIN T-bestemmelser i diagnosen af akut myo-
kardieinfarkt.

Boehringer Mannheim har nu et testkit base-
ret pa to monoklonale antistoffer. Der er forskel
i aminosyresekvensen i TROPONIN T fra for-
skellige muskeltyper, men de anvendte mono-
klonale antistoffer angives at veere rettet imod
hjertetypen.

Analysen har betydning for patienter med
akut myokardieinfarkt og ustabil angina.

Testkittet er ogsa her beregnet til anvendelse
pd Boehringer Mannheims fuldautomatiske
ELISA-instrumenter.

Jan Ravkilde, Medicinsk Afdeling, Arhus
Amtssygehus kan kontaktes pa tlf. +45 86
126866/7438 eller fax +45 86 136961, hvis man
onsker yderligere oplysninger.
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TINA QUANT HbAIc

Ny hurtig metode uden brug af specielt ap-
paratur.

Boehringer Mannheim har udviklet en ny
metode til maling af HbAlc uden interferencer
af labilt HbAlc, HbA1d, acetyleret HbAlc, car-
bamyleret HbAlc og andre Hb varianter.

Antistoffet er rettet mod den N-terminale
glycerede fS-kaede i haemoglobin, hvor antistof-
fet genkender de forste aminosyrer i epitopen.
Kun Hb-varianter med disse aminosyrer males
ved metoden.

Metoden kan appliceres pa almindeligt ruti-
neudstyr med stor kapacitet. For BM/Hitachi
udstyr vil dette betyde mellem 180-600 testsvar
pr. time.

HbAlc er blevet en almindelig rutineprove,
hvor svaret foreligger mens patienten er pa labo-
ratoriet.

Nearmere information kan fas ved henvendel-
se til:

Boehringer Mannheim, tif +45 49 13 83 42, fax
+45 49 13 80 62
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Unique Serum Collagen Assays

Connective tissues:

Aminoterminal
propeptide of

type III procollagen
PITINP

Bone resorption:
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Bone formation:
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type I procollagen

PICP
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Tel. +46-156-132 60
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Nordisk Forening for Klinisk
Kemi (NFKK)

NFKK har som syfte att verka for utvecklingen
av klinisk kemi i Norden. Den bestér av med-
lemmarna i de vetenskapliga foreningarna for
klinisk kemi i Danmark, Finland, Island, Norge
och Sverige. Verksamheten i NFKK bedrivs
bl.a. genom de tvd huvudkommittéerna, Me-
todkommittén och Klinikkommittén och ett
antal arbetsgrupper. Foreningen stér dessut-
om for arrangerandet av de nordiska kongres-
serna i klinisk kemi.

Styrelsen bestar av frdn: Danmark: René
Dybkaer, Egil Raabo, Sten Stender; Finland:
Ulla-Maj Bjorses, Gunnel Sievers, Lasse Viinik-
ka; Island: Leifur Franzson, Veigar Gud-
mundsson; Norge: Ludvig Daae, Sverre Lan-
daas, Inge Romslo; Sverige: Peter Nilsson-
Ehle (ordforande), Arne Hamfelt, Carl-Henric
de Verdier.

TILL MANUSKRIPTFORFATTARE
Bidrag till KLINISK KEMI | NORDEN sandes i
tvd exemplar till den nationella redaktoren,
som finns angiven p& omslagets andra sida.
Manuskripten skall vara maskinskrivna och
folja de instruktioner som angetts i
Vancouver-avtalet (Nordisk Medicin 1988;
103:93—6). Spraket skall vara nordiskt.

Meddelanden och korta inlagg skrives helst
fortlopande, medan langre artiklar med fordel
delas i avsnitt med en kort overskrift.

Tabeller skrives pad sarskilda ark tillsammans
med en text, som gor tabellen sjalvforklarande.

Figurer maste vara av tekniskt god kvalitet
med text och symboler tillrackligt stora for att
tala forminskning. Till varje figur skrives en
forklarande text.

Nordiskt Samprojekt for Klinisk
Kemi (Nordkem)

Nordkem inrattades ar 1977 i syfte att framja
samarbetet mellan sjukhuslaboratorierna i
Norden. Till och med 1982 bedrevs verksam-
heten pa forsoksbasis och med finansiering
frdn Nordiska ministerrddet. Darefter dvergick
verksamheten till reguljara former, varvid fi-
nansieringsansvaret overfordes till halsovéards-
myndigheter och sjukv&rdshuvudman i de
fem landerna.

Nordkems hogsta beslutande organ, dess
styrelse, ar trepartsammansatt och bestar ar
1993 av: for halsovardsmyndigheterna: Erik
Magid (DK), Leena Palotie (SF), Sverre Land-
aas (N, vice ordforande), Kurt Roos (S); for
laboratoriemedicinen: Ebba Nexga (DK),
Raimo Tenhunen (SF), Veigar Gudmundsson
(I1S), Inge Romslo (N), Carl-Henric de Verdier
(S); for sjukvardshuvudmannen: Torben
Stentoft (DK), Arvo Relander (SF), Per Roland
(N), Thorsten Thor (S, Ordforande).

Sekretariat: Erkki Leskinen, Arno Nyberg,
Sinikka Savolainen. For adress: se omslagets
sida 2.

Litteraturhanvisningar numreras i den ord-
ning de anges i texten och skrives som i fol-
jande exempel.

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

Innehéllet i de insanda artiklarna kommer
inte att genomga vanlig granskning med
referee-system. Redaktionskommittén kom-
mer emellertid att vardera alla manuskript in-
nehallsmassigt och redaktionellt och eventu-
ellt foresld andringar.

FYRISTRYCK AB, UPPSALA 1993
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