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REDAKTIONELLT

Vialkommen till ett nytt &r med Klinisk Kemi i
Norden (KKN)!

Till sitt méte i september 1993 hade styrelsen for
NFKK ett forslag till riktlinjer for KKN:s verksam-
het. Styrelsen godkédnde forslaget (se KKN 4/93,
sid.23), som nu publiceras i detta nummer.

KKN fortsatter att etableras och finna sin form.
Debattartiklar har emellertid varit sparsmakade.
Darfor ar det gladjande att det nu kommit en sidan.
Men visst finns det mycket annat att debattera. S&
tveka inte!!

I och med detta nummer bdrjar vi med en
kongresskalender, som kommer att uppta de kon-
gresser och moten, som bedomts vara vardefulla att
kénna till for nordiska kliniska kemister. Materia-
len kommer fran de olika styrelserna for de kliniskt
kemiska foreningarna i Norden och sammanstalls
av Ilkka Pentilla.

Nista nummer &r juni-numret. Vi vill gérna ha
ditt manuskript till 1 maj for att det sakert skall
kunna komma med. Skicka till mig eller till ndgon
av de nationella redaktorerna.

Kristoffer Hellsing

Carl-Bertil Laurells nordiska fond

for klinisk kemi

Stipendiemedel ur Carl-Bertil Laurells nordiska
fond for klinisk kemi (ca 26 000 kr) utdelas till
forskare som annu ej fyllt 40 &r och som &r knutna
till klinisk kemisk institution i Norden.

Avsikten &r att de utdelade medlen i forsta hand
skall fraimja den metodologiska utvecklingen av
amnet. Stipendier beviljas darfor i forsta hand for
att bestrida kostnader for resor och uppehalle i
samband med studiebesdk, som gors for att in-
hamta ny metodik. For att stimulera det internatio-
nella utbytet bor medlen inte anvéndas for studie-
resor inom det egna landet eller for kongresser. Om
sa arlampligt kan stipendiet delas p flerasokande.

Svensk Forening for Klinisk kemi beslutar till
vem eller vilka stipendier skall utgd. Stipendiet
kommer att utdelas i samband med den nordiska
kongresseni klinisk kemi i Stockholm 9-12 augusti
1994.
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Stipendiat skall, om s befinnes lampligt, vara
beredd att vid kongressen hélla ett foredrag med
anknytning till den forskning som féranlett sti-
pendiet.

Ansokan, som inte gors pd sarskilt formular,
skall inkludera kort beskrivning av resans syfte
samt meritférteckning. Skall vara undertecknad
tillhanda senast 25 maj 1994.

Gunnar Skude

Sekreterare SFKK

Kliniskt kemiska avdelningen
Lanssjukhuset

391 85 KALMAR



Nordiskt samarbete inom
specialistutbildningen i Klinisk kemi

Specialistutbildningen inom klinisk kemi star infor
manga férandringar pé grund av bdde utomstdende
tryck och substansforandringar inom specialiteten.
Vimaéste anpassa oss och skaffa oss nya kunskaper,
samtidigt som vi maste minska engagemanget i en
del traditionella sektorer, som numera kraver allt
mindre akademisk uppmarksamhet .Vi har alla
sett, hur dessa férandringar konkretiseras i de var-
dagliga uppgifterna. Sjukhuslaboratoriearbetet har
genomgétt flera valkanda omvandlingar tack vare
nya tekniska landvinningar. Samtidigt som den
nya tekniken har erbjudit oss hogklassig automa-
tion och databehandling; har grundforskningen &
sin sida utvecklat helt nya subspecialiteter som
laboratorielikarna maste behirska, for att kunna
tillimpa de nya kunskaperna pa kliniska frigestall-
ningar. Det redan klassiska exemplet i detta sam-
manhang ar molekylarbiologin. De ovan beskrivna
trycken harlett till, att vi bor varaallt smidigare och
bereddaatt anpassa oss for att kunna motabade nya
biomedicinska och nya teknologiska krav.

Utom de teknologiska och biomedicinska fakto-
rerna ar de ekonomiska realiteterna en tredje om-
standighet, som pressar oss till att genomféra nya
modifikationer i vart arbete och darmed ocksa i
utbildningen. Dessa ar bekanta for oss alla, och
bestér bdde av allt minskande resurser och av ’kop
och salj”-filosofin inom bdde sjukvarden och un-
dervisningen. Som kant stalls det allt hdrdare krav
pé effektivitet med allt minskande resurser.

Ovan beskrivna omstandigheter har naturligtvis
paverkat alla medicinska specialiteter men drabbar
kanske mest smd specialiteter, sdsom klinisk kemi.

Som en f6ljd av allt detta har det uppstatt en idé
om ett tatare nordiskt samarbete inom specialist-
utbildningen i klinisk kemi. Darfor utnamnde Nor-
disk Forening for Klinisk Kemi (NFKK) en ar-
betsgrupp, som har till uppgift att foresl atgarder
for ett utvidgat samarbete i utbildningsfrdgor. Ar-
betsgruppen bestér av en medlem frin varje nor-
diskt land:

Axel Brock frdn Danmark
Elin Olafsdottir fran Island
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Aarno Palotie frdn Finland
Elvar Theodorsson frén Sverige (ordférande)
Rune Ulvik frin Norge

Uppgiften ar att utarbeta ett forslag till NFKK
fore sommaren 1994.

Arbetsgruppen traffades pé Arlanda den 6 okto-
ber 1993 ochbérjade med att kartlaggautbildnings-
situationen i samtliga nordiska lander. Som véntat,
var principerna i alla dessa lander mycket lika.

Enda undantaget var Island, som inte har en egen
systematisk utbildning, utan fér sina specialister
utbildade utomlands. Tack vare den redan nu
rddande likheten i skolningen, finns det en utmérkt
grund for en vidareutveckling av det nordiska sam-
arbetet. Arbetsgruppen var hogst enig om samarbe-
tets nodvandighet och mojligheter.

En speciell friga utgor de teoretiska kurser, som
kravs i specialistutbildningen. For en liten specia-
litet som klinisk kemi, ar det ofta svart att erbjuda
andamélsenliga och samtidigt hogklassiga kurser
for ett fital lakare. Darfor dok idén upp om att
Sverige, Norge, Danmark ocn Finland alla, skulle
organisera en kurs per &r. Deltagarna skulle vara
lakare frdn alla de nordiska landerna. Varje land
skulle vara berett att rotera tv kurser, dvs. samma
kurs organiseras vartannat ar. P4 s satt skulle det
uppsté en panel av dtta nordiska kurser, som roterar
under en tvé-arsperiod.

For att kunna genomfora forslaget behdver en
hel del detaljer utredas. Till dessa detaljer hor valet
av specifika amnen samt hur &mnena férdelas mel-
lan landerna. Som arbetsgruppen nu ser det, verkar
det som om projektet kan genomforas utan storre
ekonomiska svérigheter. Som helhet kan det till
och med vara forméanligare att organisera gemen-
samma kurser an att varje land organiserar samma
kurser separat for endast ett ftal studerande.

En annan idé skulle vara utbyte av ldkare i form
av kortvariga besok vid ndgra nordiska sjukhus-
laboratorier, som mojligtvis har speciellt utmarkt
sig inom ndgon subspecialitet.

Arbetsgruppen lamnar sin rapport i bérjan pé
sommaren, och fore det ar goda rdd vilkomna.
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Skall ett anslagsfinansierat NORDKEM bli
ett uppdragsfinansierat NORDLAB?

Redan for flera &r sedan kom signaler frén Norge
som ifrdgasatte om inte NORDKEM:s intresseom-
ride borde vidgas frdn klinisk kemi till laboratorie-
medicin. Nu foreligger tveksamhet i Sverige frén
sjukvérdsmyndigheternas och sjukvérdsagarnas
sida om vi inte ocksd bor vidga perspektivet frén
Norden mot Europa och om vi inte bor undersoka
mdjligheten att finna andra vagar for finansiering.
Styrelseordféranden i NORDKEM Thorsten Thor
har arbetat hért for att i forsta hand férm4 bidrags-
givarna i Sverige att fortsatta att stodja ett anslags-
finansierat NORDLAB och i andra hand for att
finna en organisationsform som bidragsgivarna
kan acceptera. Malet maste ocksé i fortsattningen
vara att f4 en rationell anvandning av sjukvardens
laboratorier med orientering mot bestéllarnas 6ns-
kema3l. Den svenska hélsovardsovervakande myn-
digheten, Socialstyrelsen, avser att ta kontakt med
motsvarande myndigheter i de 6vriga Nordiska
landerna for att diskutera frigan. Man kan mojli-
gen tanka sig anslag under ett 6vergéngsar — 1995
— for att di organisera upp verksamheten.

Vi, professionens representanteri NORDKEM:s
styrelse, har skrivit detta inlagg i ”Klinisk Kemi i
Norden”, eftersom vi tycker att det ar angelaget att
fragan blir diskuterad bland kollegerna.

Bland tankbara uppgifter for NORDLAB kan
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namnas: a) Nordisk samordning av extern kvalitets-
sakring b) Nordisk samordning av forslag till CEN
och av remissbehandling av standarder och ’guide-
lines’ frdn CEN c) Nordisk ochlaboratoriemedicinsk
samordning av terminologi, kvalitetssakring och
resultattolkning d) Utarbetande av kvalitetshand-
bocker €) P4 uppdrag och efter faststillt schema
genomfora provning av utrustning och reagens f)
utreda behovet av kunskaps- och databaser och
stimuleratill produktion av sddana g) Informations-
spridning (produktlista, laboratoriestatistik pé
Nordisk basis, tidning).

Bland olika tankbara organisations- och finan-
sieringsformer 4r en stiftelse en mojlighet. Stiftel-
sen debiterar bestallarna for utredningsarbetet och
garanterar arbetets kvalitet, men kan 1agga ut det p&
lampliga foreningar, laboratorier eller enskilda per-
soner. Om detta skall fungera kravs en initiativrik
daglig ledare med nédra anknytning till en aktiv
laboratoriemedicinsk miljo.

Oavsett vilken form NORDKEM i framtiden
kommer att 8 anser vi att det ar viktigt, att det finns
en styrelse som sakerstaller en bred representation
frdn deltagande lander, deltagande laboratorie-
medicinska specialiteter och de tv3 intresseom-
ridena (det professionella och det administrativa).

T Veigar Gudmundsson, Ebba Nexg,
Raimo Tenhunen, Carl-Henric de Verdier



KLINISK KEMI I NORDEN (KKN)

— medlemsblad f6r NFKK
Riktlinjer for verksamheten

Syfte

Att sprida kunskap om olika aktiviteter inom Nord-
isk Forening for Klinisk Kemi (NFKK), att infor-
meraifrdgor av samnordiskt intresse, samt att bidra
till 6kat utbyte och kontakt mellan kliniska kemis-
ter i de nordiska landerna.

Profil

KKN éar en medlemstidskrift for NFKK. Tidskrif-
ten innehéller artiklar av intresse for organisatio-
nensdsom debattinlagg, vetenskapliga artiklar, samt
professionell och facklig information om den kli-
niskt-kemiska verksamheten i de nordiska lan-
derna. Huvudspréken i tidskriften ar skandina-
viska.

Ledning
NFKKs styrelse utser en huvudredaktor, som har
huvudansvaret for tidskriftens verksamhet. Huvud-
redaktoren valjes pé 3 &r med mojlighet till omval.
Huvudredaktoren &r ansvarig infor styrelsen och
bor adjungeras till styrelsens moten.

Huvudredaktoren ar ordférande i en redaktion
bestdende av ordforanden i NFKK:s styrelse samt
en redaktor fran vardera av de fem nordiska foren-
ingarna. Dessa redaktorer utses av sina respektive
styrelser och har en mandattid p& 3 r med mojlig-
het till omval. Vid val av redaktérer bor man
efterstrava lamplig balans mellan fornyelse och
kontinuitet.

Det aligger huvudredaktoren att senast 2 mana-
der fore nista nordiska kongress inlamna en redo-

gorelse for KKN till NFKKs styrelse.
NFKKs ordférande ar ansvarigutgivare for KKN.

Ekonomi
Tidskriften tillstalls medlemmarna gratis.

Tidskriften skall i princip vara sjalvfinansie-
rande genom annonser och bidrag. Ytterst ar NFKK
och dess styrelse ansvarig for tidskriftens ekonomi.

Huvudredaktoren upprattar infor varje ar ett for-
slag till budget, som behandlas och faststalles i
NFKKs styrelse. Budgetaret omfattar perioden 1
juni till 31 maj.

Tidskriftens medel forvaltas pd postgirokonto,
med huvudredaktdren och NFKKs sekreterare som
firmatecknare var for sig.

Huvudredaktoren upprattar separata rikenska-
per, som arligen granskas av tva revisorer, vilka
utsetts av NFKKs styrelse.

Kansli och arkiv

Kansli upprattas dar huvudredaktoren sé bestam-
mer. Huvudredaktoren ombesorjer att tidskriftens
handlingar arkiveras pa lampligt satt.

Utgivning och distribution

Tidskriften utkommer med minst 4 nummer per ar.
Frankansliet sandes tidskriften till de fem nordiska
foreningarnas kansli, som ombesorjer vidare distri-
bution till de enskilda medlemmarna.

Faststallt vid NFKKs styrelseméte och KKNs
redaktionsméte i Kopenhamn 93 09 17-93 09 18

Klinisk kemi i Norden 1, 1994



Forsenad diagnos av extrauterin graviditet.
Biokemisk diagnostik anlitades €]

Institutionen for Klinisk kemi och Transfusions-medicin, Goteborgs Universitet, Sahlgrenska sjukhuset,

413 45 GOTEBORG

Extrauterin graviditet ar ett potentiellt livshotande
tillstdnd. Med biokemiska metoder for att faststalla
graviditet kan man med hog diagnostisk sensitivi-
tet finna dessa fall.

I ett av Lakartidningens haften under 1993 redo-
visades ansvarsnimndens behandling av ett fall av
extrauterin graviditet, dar lakaren tilldelades en
varning for attinte ha utrett patienten. Det rérde sig
om en 41-drig kvinna som sokte en gynekolog vid
en privatklinik 9 november 1989 for 13gt sittande
buksmirtor samt sméblodningar. Hon hade fyra
manader tidigare haft ett spontant missfall. Lika-
ren ordinerade antibiotika p basen av sin diagnos
salpingit. Patienten forbattrades. Vid &terbesok
befanns patienten vara gravid (graviditetstest ut-
fordes; metodik redovisas ej). Ca tre veckor efter
forsta besoket fick patienten kraftiga blodningar,
darefter tilltagande smartor till vanster i buken.
Den 19 december (en tisdag), dvs det andra aterbe-
soket av redovisningen att déma, kontaterades
6mhet av livmoder och pd sidorna med litt utfyll-
nad till vanster. Tillstdndet bedomdes vara en féljd
av genomganget missfall, vilket bl a foranledde
ytterligare antibiotikabehandling. Inga labo-
ratorieundersokningar utférdes av redovisningen
att doma.

Det visade sig foreligga extrauterin graviditet —
endiagnos stilldav en annan lakare—och patienten
opererades den 28 december. I sitt yttrande 6ver att
den sakkunniges utredning framholl (den forsta)
lakaren att analys av ”S-HCG™ i och for sig borde
ha utforts men att man pd mottagningen den 19
december inte kunde f& denna analys utford akut, ej
heller kunde man pérakna ndgot svar fore jul-
helgen.
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Det havdades sdledes att kvantitativ bestimning
av koriongonadotropini serum inte kunde périknas
kunna ske under négon av de fem dagarna fore den
24 december, dvs €j under nigon av de fyra vecko-
arbetsdagarna. Det ar nu inte mojligt att utan kin-
nedom om privatklinikens geografiska belagenhet
bedéma om detta var ett korrekt pastdende.

Lakaren hade sdledes inte under ndgon fas av
sjukdomsforloppet misstidnkt extrauterin gravidi-
tet, och tilldelades en varning.

Biokemisk diagnostik av extrauterin graviditet
I en oversiktsartikel frdn 1982 beskrevs de
laboratoriemassiga mojligheterna for att faststalla
graviditet resp. att med stor sannolikhet utesluta
graviditet hos en kvinna med symtom och tecken
som kan foranleda misstanke om extrauterin gra-
viditet (1). Den var baserad pa flera irs erfarenheter
frin analys av koriongonadotropin vid vart labora-
torium (2, 3) och pd kliniska studier i samarbete
med Kvinnokliniken vid Sahlgrenska sjukhuset (4,
5) samt pé erfarenheter redovisade i litteraturen.
Aven om det sedan tog flera 4r att vinna allman
acceptans att serumbestimning av Kkori-
ongonadotropin har tillrackligt hog diagnostisk
sensitivitet for denna frigestillning, vilket bl a
demonstreras av ett ansvarsnamndséirende 1984
(HSAN 350/82 [6]), torde det vid tiden for det har
aktuella fallet inte ha varit ndgra svarigheter att
tillrackligt snabbt — mot bakgrund av den kliniska
bild som patienten foretedde — f& en serumanalys
utford vid ndgot av landets kliniskt kemiska labo-
ratorier.

Man kan med en bestémning av en trofoblast-
produkt som koriongonadotropin i det tidiga sta-
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diet inte sakert skilja mellan en normalt férlopande
intrauterin graviditet och en abnorm graviditet,
avenom seriebestamning av serumkoncentrationen
kan ge viss vagledning, sakrare ju langre observa-
tionstiden ar (1, 7). Har finns en mycket omfat-
tande litteratur. Samtidig bestamning av corpus-
lute-umfunktionen genom analys av stradiol och/
eller progesteron har sedan lange ansetts vara av
varde (8-13). Vi har vid upprepade tillfallen genom
aren frigat vérakliniska kollegor om ev. dnskemal
om en sddan kompletterande analys, men ett kli-
niskt behov har inte ansetts foreligga.

Nomenklatur och standardisering kan valla
tolkningssvarigheter

Den komponent i serum som man onskar analysera
vid misstanke om extrauterin graviditet ar i de allra
flesta fall koriongonadotropin. Tyvérr rdder det en
viss sprékforbistring pd detta omréde.

Termen "B-HCG” infordes av Vaitukaitis och
medarbetare for att beteckna en bestimningsmetod
for koriongonadotropin som péverkades i mindre
utstrackning antidigare metoder av lutropin (luteini-
serande hormon, LH). Man utgick da frin antisera
som erhallits med immunisering med den fria beta-
kedjan (koriongonadotropin, liksom LH, follikel-
stimulerande hormon och thyreoideastimulerande
hormon, innehéller tvd peptider, a- och B-peptid,
resp., varav B-peptiden &r specifik for hormonet).
Termen har emellertid ocks& kommit att anvandas
for metoder som enbart bestimmer den fria B-
peptiden, ej “intakt” koriongonadotropin (CG).
Detta problem framholls, oss veterligt f f g, i
samband med redovisningen av det forsta rap-
porterade fallet av embryonal cancer som pro-
ducerade endast denna peptid, €j intakt CG (3).

Kalibreringen av analyserna av CG och dess
peptider har under manga ar véllat problem (14,
15). Man bor sdledes frdn laboratoriet specificera
huruvida analysen mater CG, CG+fri B-peptid,
eller enbart fri B-peptid, liksom vilken kalibrator
som anvands.

Tolkningsvirigheter vid primér
gonadinsufficiens

Normalt bildas koriongonadotropin endast i pla-
centa frénsett de mycket sm& méangder som kan
bildas i en rad vavnader. Vid nydebuterad gonad-
insufficiens, som vid perimenopaus och efter be-
handling av malign tum®&r med terapi som nedsatter
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gonadcellernas funktion, kan man se 6vergdende
koncentrationsokning av koriongonadotropin i se-
rum och urin. Detta har tillskrivits bildning i
hypofysen (sammanfattat i 15). Behandling med
konshormoner sanker koncentrationerna, och kan
alltsd anvandas vid utredningen av fall dar oklarhet
rdder om kallan for forhojda varden.

For vissa metoder foreligger hogre varden hos
individer med manifest primér gonadinsufficiens,
fr. a postmenopausala kvinnor. Det ar alltsd viktigt
att laboratoriet har tillgdng till referensintervall
med hansyn till kon och gonadfunktion for sina
analyser av koriongonadotropin och dess peptider.

Val av metod

For faststdllande av graviditet kan man anvanda
séval metoder specifika for CG som metoder vilka
mater CG + fri B-peptid. For pavisande av maligna
tumorer med trofoblastliknande biosyntetisk kapa-
citet utgdende frén gonader, placenta, endokrina
pankreas och lever bér man anvianda en metod av
detsenare slaget, dvs som forutom CG aven pavisar
fri B-peptid (3) och dér graden av korsreaktivitet/
interferens ar lamplig (14, 15). CG omsatts relativt
langsamt (halveringstid for eliminationen ar 1-3
dygn), medan den fria B-peptiden omsitts hastigt
(halveringstiden raknas i timmar). Vi har under de
senaste &ren haft tillfalle att analysera prover frén
flera fall dar man forst, vid annat laboratorium,
pavisat relativt 1dga halter av CG, men dar vi senare
aven pavisat hoga koncentrationer av fri B-peptid.
Det ar sdledes for onkologisk praxis av vikt att
anvandametoder medlamplig analytisk specificitet,
och det ter sig praktiskt lampligt att ha samma
metodik for forstahandsanalys av koriongona-
dotropin oavsett frigestallningen.

Felkillor

Bristfallig analytisk specificitet ar ett problem vid
CG-analys som beskrivits i en rad publikationer
och nyligen sammanfattats i en omfattande rapport
frdn en arbetsgrupp inom IFCC (14). Fynd av val
pévisbar CG-koncentration med en typ av kom-
mersiellt tillganglig metodik har ibland inte kunnat
bekriftas med andra metoder, detta oavsett vilken
metod man anvinde vid den forsta analysen av
provet. Alla laboratorier som for sjukvardsanda-
mal utfor analys av koriongonadotropin och/eller
dess peptider maste darfor ha tillging till alterna-
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tiva metoder for bekraftelse i oklara fall.

De pé senare tid tillgangliga metoderna bygger
pd immunometrisk ("sandwich”-) teknik (15). En
allvarlig felkilla med dessa metoder kan vara s k
“high-dose hook effect”, dvs falskt 13ga varden vid
mycket hoga koncentrationer. Av detta skal bor
lakaren vid bestéllning av analysen vagleda labora-
toriet om man férvantar sig relativt 13ga koncentra-
tioner, som vid graviditet, eller mycket hoga kon-
centrationer (ex. mola). En annan felkalla ar hetero-
fila antikroppar, vilka framfor allt péverkar de
immunometriska metoderna och leder till falskt
hoga vérden.

Ett problem vid seriebetamningar dver en langre
tid ar forhdllandet att man for praktiskt taget samt-
liga kommersiellareagenser riskerar att det forelig-
ger skillnader mellan skilda férpackningar, och att
man ibland finner bristfallig stabilitet av ndgot eller
ndgra reagenser eller av kalibratorerna. Dérfor bor
laboratorierna spara proverna for ny analys nar
nasta prov skickas, och skillnader mellan virdena
vid tva provtagningstidpunkter kan darfor hanfo-
ras till biologiska snarare @n analytiska skal. Det ar
for den bestallande lakaren viktigt att p& det lokala
laboratoriet forsakra sig om att en sddan rutin kan
erbjudas.

Laparaskopiens roll vid diagnostiken av extra-
uterin graviditet

Av tradition har laparaskopisk undersokning an-
setts vara den definitiva diagnostiska undersok-
ningen for faststillande av extrauterin graviditet.
Nyligen har man emellertid ifrgasatt behovet av
denna undersokning, om man har tillging till sdval
bestamning av koriongonadotropin som trans-
vaginal ultraljudsunders6kning(16).

Sammanfattning

Man kan allts& genom analys av serumprover rela-
tivt enkelt och snabbt faststilla om graviditet
foreligger eller ej. Det ar framst koriongonadotropin
(CG) och dess peptider som ér aktuellaviddiagnos-
tiken av extrauterin graviditet, liksom for pévi-
sande av vissa maligna tumorer. Det finns emeller-
tid en rad skillnader mellan skilda analysmetoder,
och det ar for den patientvardande lakaren viktigt
att forsakra sig om att det pa det lokala laboratoriet
finns kompetens och kapacitet att bemaistra de
skilda felkallor och tolkningsproblem som kan
uppsta vid dessa analyser.
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SYVA EMIT® 2000 karbamazepin- och
fenytoinbestimningar med Kone Specific

Supra analysator

KARI AKERMAN

Institutionen for Klinisk kemi, Kuopio Universitet sjukhuset, 70211 KUOPIO, FINLAND

SAMMANFATTNING

SYVA EMIT® 2000 ar en ny reagensserie for
lakemedelsbestimning avsedd att anvandas i
flerkanalanalysatorer. Bestimningen baserar sig
pé en enzym-immunologisk metod, dir det enzym-
kopplade lakemedlet tavlar med provets lakemedel
om de specifika antikropparnas bindningsstallen.
Reagensforpackningen innehdller fardig bruks-
l16sning for bestdmningen. I detta arbete har jag
utfort EMIT 2000 karbamazepin- och fenytoin-
bestamningar med KONE Specific SUPRA ana-
lysatorn. Metodernas korrelation i jamforelse med
Abbott TDx metoderna ar utmarkt (1=0,97-0,99).
Den med hjilp av patientprov bestamda inom-
seriespridningen var s 6% och mellanserie-
spridningen < 10%.

INLEDNING

Vid behandling med karbamazepin liksom med de
flesta andra epilepsimediciner har uppféljningen
av serumhalterna utvecklats till normal praxis i
Norden. Laboratoriet spelar alltsé en viktig roll vid
uppféljningen av epilepsipatienternas vard.(1)
Snabba och pélitliga bestamningsmetoder garan-
terar en smidig vard och mojliggor ett hogklassigt
vardarbete.

Syva EMIT 2000 ar en enzym-immunologisk
metodatt faststallalakemedlets koncentration (2,3).
Vid bestimningen tévlar det glukos-6-fosfat-
dehydrogenaskopplade lakemedlet med det lake-
medel, som provet innehdller, om den specifika
antikroppens bindningsstallen. Enzymaktiviteten
minskar da det kopplade lakemedlet reagerar med
antikroppen. Provets likemedelhalt stér i propor-
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tion till enzymaktivitetens forandring. Det aktiva
enzymet reducerar NAD till NADH och férand-
ringen kan matas spektrofotometriskt. Enzymet i
provet kan inte reagera med testenzymet i reagen-
sen och stor darfor inte bestamningen.

Flerkanalanalysatorn KONE har en mycket stor
marknadsandel i Finland, darfor var det viktigt att
anpassa lakemedelsbestamningarna till den. En av
de storsta fordelarna med apparaten ar sma prov-
och reagensvolymer (behovlig totalvolym i
matningskyvetten ar 100 pl). I detta arbete har jag
utfort karbamazepin- och fenytoinbestdmningarna
med KONE Specific SUPRA analysatorn. Arbetet
utfordes vid klinisk-kemiska avdelningen vid
Kuopiouniversitetssjukhus och vidklinisk-kemiska
avdelningen vid Vaajakoski sjukhus, diar Abbott
TDx-apparater fanns i bruk for jamforande under-
sokning. Kone Oy hade stallt KONE Specific
SUPRA till forfogande for klinisk-kemiska avdel-
ningen vid Kuopio universitetssjukhus for test-
ning. Oy Tamro Ab levererade reagenserna EMIT
2000 for bestamningen.

MATERIAL OCH METODER

Reagenser och apparater

EMIT 2000 reagenser (Syva Company, Palo Alto,
CA, USA). Reagensforpackningen innehdller
bruksfardiga reagenser for automatanalysatorer.
Reagens 1: monoklonal antikropp for lakemedel,
NAD och glukos-6-fosfat. Reagens 2: ladkemedel
kopplat med glukos-6-fosfatdehydrogenas).
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Forutom dessa behdvs en standardserie med like-
medel. KONE Specific SUPRA automatanalysator
(Kone Instrumentti Oy, Esbo, Finland). Abbott
TDx analysator (Abbott Diagnostics, Irving, Texas,
USA).

Prov

Serumproven skaffades frdn klinisk-kemiska av-
delningarna vid Kuopio universitetssjukhus och
Vaajasalo sjukhus. Nagot urval av proven gjordes
inte utan alla patientprov anvidndes som
undersokningsobjekt under den aktuella perioden.

Resultat

Som utgdngspunkt vidtillampningen anvindes olika
applikationer, som Syva Company hade framtagit
for automatanalysatorer, och preliminara applika-
tioner, som Oy Tamro Ab levererade. Applika-
tionsparametrarna som resultat av tillimpningen
kan erhdllas efter hanvandelse till forfattaren..

Upprepbarhet

Metodens inom- och mellanseriespridning visas i
tabell 1. Inomseriespridningenvarierade 4,2 - 6,3%

TABELL 1

och var med djupfryst provmaterial ndgot hogre dn
med farska prov.

Korrelation till Abbott TDx metoden

I tabell 2 visas EMIT 2000 fenytoin- och karba-
mazepinbestaimningarnas korrelation till Abbott
TDx metoden. Metodens korrelation med KONE
Specific SUPRA analysatorn var utmarkt r = 0,97
- 0,99, och i resultatnivin kunde man inte heller
finna markbara skillnader jamfort med det under-
sokta koncentrationsomrédet i jamforelsemetoden.

Reagensernas hillbarhet

Att forvara reagenserna i apparaten orsakade efter
3 timmar en stegring pd ca 50% i resultatnivan.
Stegringen kan man troligtvis ratta till med bias-
korrigering. Om man emellertid genast efter
bestamningen flyttar reagenserna tillbaka till sina
egna ursprungskarl och forvarar dem enligt fore-
skrifterna, forandras inte resultatnivén i bestam-
ningen. D& behovs ny kalibration endast nar man
tar i bruk ett nytt reagensparti.

Metodens inom- och mellanseriespridning i karbamazepin- och fenytoinbestaimningarna med KONE

Specific SUPRA analysatorn

Bestamning Provens Konc. Ccv
antal (mmol/l) (%)
Karbamazepin Inomdagsspridning 20 16.5 5.9
20 26.9 59
20 354 4.8
(djupfryst prov) 10 19.4 6.3
(djupfryst prov) 10 379 5.7
Mellandagsspridning 10 171 9.3
10 29.1 8.4
10 382 6.8
Fenytoin Inomdagsspridning 11 21.0 54
11 57.8 42
Mellandagsspridning 8 21.7 715
8 594 10.2
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TABELL2

Korrelation mellan metoderna (Abbott TDx/EMIT 2000 KONE Specific SUPRA)

Karbamazepin Fenytoin
Vinkelkoefficient 0.95 0.97
Y-axelns skarningspunkt 0.93 -1.11
Medeltal (umol/L)
EMIT 2000 25.9 41.6
Jamforelsemetod 25.6 44.0
Skillnad i medeltal 2.1 3.8
Korrelationskoefficient 0.97 0.99
Provens antal 87 37
DISKUSSION TACK

EMIT 2000 ldkemedelsbestamningsmetodernamed
KONE Specific SUPRA analysatorn ar ett alterna-
tiv att beakta, d4 man 6vervager metod for immu-
nologisk lakemedelsbestamning. Férdelarna med
apparaten och metoden ar liten provmangd och
liten reagensforbrukning, vilket medfor att kostna-
derna per prov ar rimliga. En annan foérdel med den
immunologiska bestimningen ar att metoden &r
lattanvandbar och snabb och att bestamningen kan
goras direkt pd ett serum/plasmaprov. Som meto-
dens nackdelar kan namnas reagensens daliga hall-
barhet i apparatens reagensbehéllare och att rea-
gensen darfor omedelbart efter bestimningsseriens
utférande maste forastillbakatill sitt eget ursprungs-
karl. D& man kalkylerar priset for bestamningen
méste man aven ta i beaktande den erforderliga
bestamningsseriens storlek. For en serie med under
10 patientprov per vecka gér det 8t merareagenstill
kalibrering och kvalitetskontroll dntill bestimning
av patientproven.
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Arbetet med den Nordiska Kongressen pagér for
fullt. Vi kan gladja oss &t att se fram mot ett stort
intresse for kongressen och s ménga foretag 6nska
deltaga i utstallningen, att lokalerna har utvidgats.

Samtidigt med att kongressen pagér finns program
for familjedeltagare i Stockholm med bland annat
Vattenfestivalen.

Det vetenskapliga programmet ar sd utformat, att
det skall ticka alla aktuella dzmnesomrdden inom
klinisk kemi. Parallella sektioner pdgar med fore-
lasningar hela dagen.

Om Du inte fétt anmélningsblankett kan den rekvi-
reras frén
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Need for standardization of qualitative and
quantitative assays for rheumafactor detection

and quantitation

Ivan Brandslund and Erik D. Lund, Dept. of Clinical Chemistry,Vejle Hospital, Denmark, and Jgrgen
Rasmussen, Dept. of Clinical Chemistry, Kolding Hospital, Denmark.

The problem:

In the county of Vejle, Denmark, with 330.000
inhabitants it was decided to centralise the
rheumatology service in 1992 to Give Hospital, a
satellite hospital to the county’s main hospital,
Vejle. Until then, the four larger hospitals in the
county had their own rheumatology departments,
and the local hospital labs performed most of the
analyses on their patients, except the rarer or spe-
cial tests. Among these were the quantification of
rheumafactor. This test was done in Kolding and
Vejle, using two different methodologies. This had
not been (or been considered to be!) a problem
previously.

Both Kolding and Vejle had moved through a
process from using Rose-Waaler like assays with
titration and reporting results intiter or as “negative”
and “positive”, to a quantitative determination.
Kolding chose the Behring latex-based agglutina-
tion test with nephelometric reading in a Cobas
Faraanalyzer. Vejle chose an ELISA method using
human IgG coated wells and detection with
peroxidase labeled rabbit F(ab) anti-human IgM.

Before 1992 the patients were generally not
transferred between hospitals, so the difference in
reference interval (K:<10klU/L, and V:<8kIU/L)
was not a problem. Further, it is generally accepted
that the value should be higher, at least above
30KkIU/I, to justify that the result should be taken as
a positive diagnostic indication for RA. And RF
detection is primarily used for the diagnosis of RA,
not for monitoring disease activity.
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However, when the central department of
rheumatology began their activities, it was noted,
that patients exhibited considerable differences in
RF values, depending on which laboratory had
performed the test. This was a problem for the
doctor treating the patient, for in some patients the
value could change up to a factor 2! Even though
experienced rheumatologists do not request the
analysis more than 3-4 times per year or use the
result as an indicator for the disease activity or
success of treatment over a short time period, it is
still annoying not to obtain the same results, inde-
pendent of method and performing laboratory. And
over a longer time horizon, 1-2 years, the test is
useful in patient management. With the new
legislation in Denmark, making all test results
immediately available to patients, the doctor on top
of the professional problems will have to explain
the reason for the apparent changes of the test result
for the patient.

Results from proficiency testing programs.

It became clear from the Labquality (Finland)
survey in 1991 that the two methods differed
significantly, and also that the ELISA method
differed considerably from the classical
Rose-Waaler method (Table 1).
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Table I

Labquality RF survey 1991
Sample results (IU/mL)

Sample no. 1 2 3 4 5
R-W value stated 75 50 25 12.5 6.25
Mean, nephel. methods 62 45 25 18 -
Kolding: 57 44 23 12 <10
Mean, ELISA methods 45 31 15 8 -
Vejle 37 25 13 8 5

It is seen, that the two methods both show linearity on the serially diluted pooled samples 1 to S.

Labquality survey 1992

R-W value stated 50 25 25 12.5 6.25
Mean, nephel. methods 54 28 29 18 -
Kolding: 52 22 24 12 <10
Mean, ELISA methods 43 22 23 12 7
Vejle: 36 17 17 10 5

From the tables it was indicated, that the difference in quantitative results might have a systematic
basis. If so, the problem could be solved by standardization and/or factorisation.

Danish survey, 1992 (without consensus or reference value)

Sample results (1U/ml)
Sample no. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mean, nephel.
methods 87 140 350 456 685 571 19 11 30 80
Kolding: 65 108 345 413 608 548 <10 <10 11 61
Mean, ELISA
methods 81 126 191 251 291 301 5 5 12, ‘72
Vejle: 64 113 150 220 335 315 <3 <3 14 72

A Danish survey in 1992, conducted by the Danish Society for Clinical Immunology and the Danish State
Serum Institute showed, however, that the two methods might be in accordance up to around 100 1U/ml,

but above this and up to 600 1U/ml, again the nephelometric assaypresented roughly double values.

Now, these discrepancies between the results in  rials. The Finnish survey used a serially bufferdilu-
thetwokinds of surveys could only be explainedby  ted pooled serum with a maximum of 75 1U/ml,
differences in the composition of the control mate-  while the Danish control specimens consisted of 10
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undiluted sera.

Thus, this survey pointed towards a more com-
plicated reason for the discrepancies.

Considering the difference between the two
measurement principles, agglutination and bind-
ingtoimmobilised IgG, it can be expected that both
reaction kinetics and affinity of the rheumafactor
would contribute to the result of the measurement.
Such variation in RF properties is certainly hidden,
disguised or levelled out, when controls are pre-
pared by serial dilution in buffer of a pool consist-
ing of many different seropositive patients. Conse-
quently, even if the two methods could be brought
in accordance with each other, these kinds of
external quality assessment surveys will in no way
guarantee, that the methods will also give the same
result in every single patient.

It is our thesis, that this is not possible, and a
project with the aim to standardise the two methods
to yield similar results wouldbe predictable wasted
efforts.

To further substantiate our thesis, we selected 47
sera from patients positive for RF, and measured
the RF concentration in both assays.

The results are shown in Fig. 1 and 2. It can be
concluded that patients do have RF’s with differen-

ces in properties, which are measured with diffe-
rent sensitivities in the two assays. It is not known
what is the origin of these signals, but IgG-RF
interpherence, IgM-RF specificity and affinity, C1q
and other unspecifically agglutinating factors may
be of varying importance in the two types of assay.

When we became aware, that we had two diffe-
rent assays in the county, we renamed the compo-
nents they measure, to: S-Rheumatoid Factors, ac-
tivity, klU/I, and S-Rheumatoid Factors,
IgM-Antibody, klU/I. This is an unsatisfactory
solution.

Suggestion on future procedure.

From a practical point of view a solution could be
to choose the agglutination method as “the method”
to detect RF. This would be feasible for countries
where the RF’s are done in doctors’ offices and
small labs just as a +/- reaction for diagnostic
purposes, but such a decision would present af
problem at least in Denmark and other countries,
which have changed to semi-centralised RF
quantification by ELISA. As can be seen from
Table 11, a decision to change to nephelometric
assays is not in accordance with the trend, and
many would object.
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Table I1

Labs, methods and number of RF determination in 1991 in Denmar

RF-1gM by ELISA:

Depts. of Clin. Immunol. 4labs 23.000 tests

Depts. of Clin Chem. 6labs 22.000 -

Reference and specialised labs. 4labs 35.000 -
Total 14 1abs 80.000 tests

RF by agglutination/nephelometry

Depts. of Clin Chem. 4]abs 10.000 tests

We do not believe that further proficiency testing
programs or efforts and attempts in the direction of
standardization will solve the problems with
inconcistense in results from the two methods.

From a clinical point of view there is no need for
near-patient testing of RF, as no urgent need for the
result is ever present, the result being used in the
diagnosis of a chronic disease, where the patient is
always, or almost always, seen again.

Actually, arecent paper, dealing with the sensitiv-
ity and specificity (24% and 92%), questions
whether RF at all isreliable enough to be used in the
diagnosis of RA.

Now, letsus just accept that RF is a useful marker
for RA.

If so, and imagining that the existence of RF was
just discovered, what would be the sensible way to
proceed?

We propose:

1) Describe the phenomenon observed.

2) Characterise the agent/component responsible.
3) Define the properties of the component,
potentially useful in diagnosis, prognosis and
monitoring of disease.

4) Construct a reliable measurement system, a
reference method, for the quantitative measurement
of the component (‘s properties, i.e. concentration
and/or affinity for IgG Fc-domain). Produce a
standard and international calibrator.

5) Conduct clinical trials to determine discriminator
values, sensitivity, speciticity, PVpos and PVneg.
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6) Recommend the proper use of the test (i.e. in
ARA criteria for RA).

7) Develop routine qualitative/semi-quantitative
methods for decentralised testing, in accordance
with the definitive/reference method.

It seems, that the RF-methods have been allowed
to develop without such a superior plan. The result
is the present, with two measurement systems, that
are believed to measure the same biological
principle, but in fact, do not.

Onthe local level we have consulted the regional
board of rheumatology and The Danish Society for
Rheumatology. Both expressed a preference for
the ELISA method, as it was used by the Danish
State Serum Institute and the clinical reference
departments for rheumatology-Accordingly, we
have until further decisions have been taken on an
international level decidedto usethe ELISA method.
But it is a question whether this decision is
scientifically correct, as the nephelometric assay is
closest to the original Waaler-Rose method, and
the WHO standard’s value is defined by this method.

We propose, that a discussion on definitions and
measurement principles should the subject of a
conference, the goal of which should be to choose
between the agglutination and immuno-chemical
measurement system, as the recommended one,
and then start further work from the scheduled
point no. 4.
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Bokanmalan

Carl-Bertil Laurell: Axplock

frian min tid som klinisk kemist i Lund 1944-1953 och Malmoé 1954-1983.
73 sidor, Sjukvarden Malmé Tryckeriet, 1992.

For oss som vid négra tillfallen haft formanen att
hora Carl-Bertil Laurell (CBL) beratta om delar av
sinoch sina medarbetares forskningsverksamhet ar
denna bok efterlangtad. Giganten CBL fortsatter
ofortrutet sin forskning trots irdkad pensionering
for 10 &r sedan. Han har bara tagit en liten paus for
att sammanfatta sin forskning under de 40 "aktiva”
aren. Jag ser med tillforsikt och spanning fram mot
nasta bok, nar han sammanfattar forskningen frén
de darpa foljande passiva” ren.

Sitt forsta vetenskapliga arbete, som berdrde
vitamininnehalleti vetekorn gjorde han 1943 inom
kvarnindustrin i Uppsala, men dérefter har han
varit Lund-Malmo och den kliniska kemin trogen.

CBL har arbetat med manga “vanliga” kliniskt
kemiska problem sésom bilirubinets ljuskanslig-
het. I och med &verflyttningen till laboratoriet i
Malmé och en 6verlakartjanst dar, kom mangarena
utvecklingsarbeten in i bilden, som ex. att introdu-
cera flamfotometri for natrium- och kalium-
analyserna och instrumentering for blod-pH och
standardbikarbonat.

I'boken beskriver CBL den blandade verksamhet
som vi kliniska kemister dgnar oss &t, nar vi dels
utfor rent utvecklingsarbete, dels forankrar detta i
en forskningsvarld, som vi ocksé skall befinna oss
i och pdverka. Tidigt kom han in pd arbeten om
sparelement och deras proteinbindning, vilket bl.a.
ledde till studier av jarntransporten, isolering av
transferrin och upptackten av ceruloplasmin.

De flesta av projekten som CBL tar upp finns
inom omrédena proteinanalyser och separations-
tekniker. Detta giller t. ex. det systematiska
insamlandet av M-komponenter med &tf6ljande
kartlaggande projekt, beskrivningen av olika
proteinkomplex i cirkulationen, alfa-1-antitrypsin
med subgrupper och sambandet med lungemfysem,
haptoglobin, komplementfaktorer, alfa-2-makro-
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globulin, protrombin, CRP, proteashammare, kli-
niska studier dver proteiners homeostas, steroiders
inflytande pd denna homeostas, det inflammato-
riska svaret, isoenzymer och proteiner i andra
kroppsvitskor sdsom spinalvatska och seminal-
plasma.

Tidigt kom CBL in pd anvandandet av pap-
perselektroforesen—fattigmanselektroforesen, vil-
ket i sin tur ledde in pd arbeten om lipoproteiner.
Under hela sin verksamma tid har CBL bedrivit ett
metodologiskt utvecklingsarbete berdrande ex.
agaroselektrofores, korsad immunelektrofores,
elektroimmunoassay (Laurell-raketerna), anti-
serumproduktion och kromatografier.

CBL beskriver aven vetenskapliga strider med
opponentskap och extra-opponentskap, varvid CBL
bl.a. blev betygsatt som “kolportér, lognare och
kriaskrivare utan formaga att satta sig in i ngot
som helst fysiologiskt problem”

Genom hela boken betonar han vikten av att man
fungerar som ldkare och vilket unikt material vi
faktiskt har tillgdng till pd vira laboratorier. I
inledningen skriver han:

”Avgorande for nya oppningar har framst varit
nya tekniker. Kliniska kemister har tillgang till ett
unikt material fran sjukvdrden som ger mdjlighet
till nya observationer. ”

“Jag havdar att laboratorieldkaren lika vil som
klinikern bor trdna upp sin formdga att uppmdirk-
samma avvikande detaljer och att férsoka inte-
grera dem ur patofysiologisk och biokemisk syn-
vinkel. Ndra kontakt med laboratoriebdnken och
de tekniska serviceenheterna gor det ldttare att
félja och utnyttja de teknologiska nyheterna”.

CBL avslutar med négra slutsatser, som jag me-
nar att var och en borde begrunda och forsoka tatill
sig. De ar centrala for vart amne och for dess
existensberattigande och framtid:
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”Vi mdste kunna lite om mycket och dessutom
leda snabbt expanderande servicelaboratorier.
Om detta skall kunna kombineras med ndgra forsk-
ningsinsatser sd mdste dessa baseras pd att vi
utnyttjade de speciellanischer som fanns inomvdrt
veksamhetsomrdde.

Vi har daglig tillgdng till tusentals prov frdn
sjuka och friska som lamnas for analys. Vi har helt
unika mdjligheter att gora direkta observationer
bdde pd inldmnade prov och pd avvikande eller
oviintade analysresultat. Nytt, for andra kemister
svdrtillgiingligt material fran unika patienter kan
létt rekvireras av oss fran vardenheterna och stora
patientmaterial kan ldttare mobiliseras via
laboratoriets kontakmdt dn av enskilda likare.
Var medicinska utbildning gor att vi har storre
forutsdttningar dn biokemister att utnyttja denna
observationsplats som dr knuten till laboratorie-
binkarna. Laboratoriets stor analytiska resurser
gor att vi enkelt kan utnyttja mycket mer tickande
analysprogram for att testa hypoteser eller pdstd-
enden cin vad enskilda kliniker eller teoretiker har
mdjlighet till utan att samarbeta med oss. Det
ingdr i vdrt tjiinsteansvar att anpassa verksamhe-
ten efter den tekniska utvecklingen. Alla forskare
vet att ny teknik vanligen dr avgorande for fram-
stegen. Var styrkapd forskningssidan har varit att
vi gemensamt stréivat efter att hdlla de metodologi-
ska resurserna pd hygglig internationell niva och
tillgénglig for alla forskare. Alla har bidragit till
fornyelsen efter bista formdga.

Tempot pd den analytiska fornyelsen vid de
klinisk kemiska laboratorierna dr hog. Efter cirka
10 drs anviindning byts analysmetoderna vanligen
ut mot snabbare, kansligare eller billigare. Detta
innebir att de kliniskakemisternas utbildning mind-
rebérinriktas pd inldarning av for tillfallet aktuella
metoder dn pd trdning i att infora ny metodik och
att lira sig kopplaihop sjukdomsldra och biokemi.
Darfor anser jag att forskningsarbete och inlds-
ning av dmnesomrddet bor ha hogre prioritet dn
att inhdamta detaljer om for tillfallet aktuella meto-
der. Trdning i tolkning av analysresultatens inne-
bord utgor en viktig del av utbildningen.

24

Som handledare dr vi skyldiga att fora fram
normalbegdvade doktorander till examen inom
ndgradr. Dessaungdomar saknar vanligen erfaren-
het av forskning och utvecklingsarbete. Alltfor
mdnga far starta med osdkra projekt och ger upp.

Mot ovan angiven analys av kriterierna for att
forskningsprojekt skall lyckas anser jag att doktor-
anden redan andra dret skall informeras om eller
direkt fraga handledaren varfor denne anser att
den givna projektplanen sannolikt dr bdrkraftig
Baseras den pd utnyttjande av ny teknik eller pad
speciella analyska resurser? pd tillgdng till ett
svdrtillgingligt material? pd att handledaren vill
belysa en ny observation? Flertalet teorier visar
ddlig barkraft sedan det experimentella arbete
kommit igang. Ideliga misslyckanden dr deprime-
rande for flertalet. Mitt rdd dar ddarfor att alltid
driva minst ett enkelt projekt vid sidan av det
fascinerande. Da produceras alltid nagraresultat
som kan hdlla modet uppe tills solen borjar lysa
igen.

Viktiga moment i utbildningen dr muntlig och
skriftlig framstdllning. For mig har den experi-
mentella uppféljningen av observationer och ut-
veckling av tekniska hjdlpmedel varit de mest-
konstruktivautmaningarna. Den skriftligaochver-
balapresentationen avresultatentar tidfrdn experi-
menten. Men den skriftliga rapporteringen dr inte
nodvandig bara for att resa forskningsanslag. Den
dr ocksd viktig for sjalvkritiken och utveckling av
logik och stringensen i framstdllning

All forskning utgdr fran dentillgdngligainterna-
tionella kunskapsskatten. Dd vi utnyttjar denna dr
det sjélvklart att vi forrantar den bést genom att
tillféra den nya kunskap som vi kanske lyckas fd
fram. Hemlighdllande av ny kunskap uppfattar jag
som dalig forskaretik.”

CBL har ju som f8 andra haft formégan att vara
klinikern, som arbetar p& laboratoriet med alla
sinnen p helspann. Detta har han kombinerat med
intrangande teoretiska kunskaper inom naturveten-
skaperna. Jag oOnskar att ménga kan skaffa sig
mojligheten att ta del av hans spannande skild-
ringar och av alla visdomsorden.
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Bokanmalan

Klinisk biokjemi 1 nyfgdtperioden

Hans Christofer Bgrresen Klinisk kjemisk avdeling Rikshospitalet, 0027 Oslo

Anne Green og Imogen Morgan: Neonatology and
Clinical Biochemistry. 213 sider. Tabeller og
figurer. ACB Venture Publications 1993.

ISBN 0902429 04 3. Pris £15.

Boken er den fgrste i en planlagt serie om bruken
av det klinisk kjemiske laboratorium pé forskjellige
omrader som neonatologi, farmakoterapi, intensiv-
medisin og gynekologi. Den er beregnet pa sével
klinikere som laboratorieleger, og er skrevet av en
neonatolog (IM) og en laboratoriesjef (AG). Man
har begrenset segtil nyfgdte ogikke tatt med emner
av interesse senere i spedbarnsalderen som f. eks.
utredning av jernstatus.

Boken er kortfattet og systematisk, lett & finne
frem i og illustrasjonene er klare. Stikkordlisten
kan nok utvides noe. ”Anion gap” og “osmolality”
leter man f.eks. forgjeves etter, men anion gap er
bergrt pa side 97 og 193. P4 side 162 nevnes kort
at osmolaliteten i blod og urin er helt avhengig av
hva slags og hvor mye n&ring som gis.

Referanseverdier i blod og urin i nyfgdtperioden
har fatt et eget appendiks, men det er av flere
grunner vanskelig & fastsette meningsfylte refe-
ransegrenser for nyfgdte. Det er f.eks. uetisk 4 ta
blodprgver av friske i utrengsmél, og mange kon-
sentrasjoner forandrer seg etter overgangen fra
foster til nyfgdt. Inntaket av nzring—amming eller
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kunstig ernering—har betydning for mange verdier,
og dessuten vil graden av utmattelse og katabol
reaksjon etter fpdselen spille inn. Appendikset er
omfattende, men PTH finner man f.eks. ikke.I urin
er referanseverdier for natrium, kalium og
osmolalitet ikke oppgitt. Det kommer nok av at
ingen har brydd seg om & samle noe referanse-
materiale over friske nyfgdte som fullammes.
Imidlertid gir pasientens urinverdier viktig informa-
sjon selv om ngyaktige referansegrenser ikke er
kjent.

De korte praktiske kapitler om bl.a. teknikken
ved kapillere blodprgver til hematologiske og kli-
nisk kjemiske analyser er av stor verdi ogsé for
bioingenigrer ogsykepleiere. Atte megetinstruktive
kasuistikker er samlet i det siste kapitlet. Hvert
kapittel avsluttes med en kort liste over anbefalt
videre lesning eller henvisninger.

Denene av forfatterne (AG) er spesielt interessert
i diagnostikk av medfgdte stoffskiftefeil hos
spedbarn. I tillegg til vanlig neonatal klinisk
biokjemi, har boken oversiktlige og praktiske kapit-
ler og avsnitt om stoffskiftefeil og ’screening”.

Det er samlet betydelig viten og erfaring i denne
boken, og den kan med stort utbytte bade leses og
brukes som oppslagsbok.
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Mars

24.-25.

Foreningen for klinisk kemi i Finland, Varmote,
Endokrinologi, Hotel SAS Royal, Helsingfors, Fin-
land, fax: 358-(9)31-2475260

24.-25.

SFKK’s proteingruppens anvandarmoéte, Sigtuna,
Sverige, information frdn Anders Carlstrom,
Danderyds sjukhus, Stockholm,

tel +46-(0)8-6555106, fax: +46-(0)8-7530283.

April

9.-14.

Spring Meeting of the American Society of Clinical
Pathologists (ASCP) and the College of American
Pathologists (CAP), Seattle, WA, USA; ASCP,
2100 West Harrison Street, Chicago, IL 60612-
3798, USA, Tel 312-738-4890,

Fax: (1)-312738-1 61 9

11.-13.

Fifth Workshop on Cells and Cytokines in Bone
and Cartilage, Davos, Switzerland; Ms. Heidi
Triet, Dept. of Pathophysiology, University of
Berne, Murtenstrasse 35, CH3010 Berne,
Switzerland, Tel: 41 (31) 64 87 66/64 2518,

Fax: +41 (31) 26 30 38

14.-17.

Second Workshop on Bisphosphonates, Davos,
Switzerland; Ms. Heidi Triet, Dept. of Pathophysio-
logy, University of Berne, Murtenstrasse 35, CH-
3010 Berne, Switzerland,

Tel: +41 (31) 64 87 66/64 2518,

Fax: +41 (31) 26 30 38

14.-15.

Oak Ridge Conference - Tomorrow’s Technology
Today, Tampa, FL, USA; AACC, Meetings De-
partment, 2029 K Street N.W., 7th floor, Washing-
ton, DC 20006, USA, Tel: (1)-202-587-0717,
Fax: (1)-202-887-5093
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17.-21.

Sixth International Symposium on Biological and
Environmental Reference Materials (BERM-6),
Kailua-Kona, Hawaii; Dr. WR Wolf, BERM-6,
Standard Reference Materials Program, Bldg. 202,
Room 211, National Instit. of Standards and
Technology, Gaithersburg, MD 20899, USA, Tel:
(1)-301-504-8927, Fax: (1)-301-504-8314

17.-22.

25th Congress of the International Society of
Hematology, Cancun, Mexico; Guillermo Ruiz-
Reyes. M.D., Blvd. Diaz Ordaz 808, Puebla,
Mexico, Tel: (52) 22-438-100,

Fax: (52) 22-438-428

18.-21.

3rd International Conference on New Actions of
Parathyroid Hormone, Kyoto, Japan; Yoshiki
Nishizawa, Second Dept. of Internal Medicine,
Isaka City University Medical School, 1-5-7 Asahi-
machi, Abeno-ku, Osaka, Japan,

Tel: 81 6 645 2111, Fax: 816 645 2112

19.-22.

14th International Conference on Biochemical
Analysis (Analytica 94), Annual General Meeting
of the Germany Society for Clinical Chemistry,
Munich, Germany; Ulrike Arnold and Anneli
Honke, Tagung Biochemische Analytik, Nymphen-
burger Str. 70, W-8000 Munich 2, Germany, Tel:
(49) 89-123-4500, Fax: (49) 89-183-258

24.-28.

First World Congress on Computational Medicine,
Public Health and Biotechnology, Austin, Texas,
USA,; Tel: (USA) -512-471-2472,

Fax: (USA) -(512) 471-2445
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25-28.

The First Afro-Arab Congress of Clinical Labora-
tory, The Seventh Arab Conference of Clinical
Biology, The Third Syrian Conference of Clinical
Laboratory, Damascus, Syria; Dr. G. Shannan,
General Secretary, P.O. Box 7582, Damascus, Syria

26.-27.

GEIL 94, Immunologie et Leucemies, Nancy,
France; Laboratoire d’lmmunologie, Faculte de
Medecine, BP 184, 54500 Vanoeuvre-les-Nancy,
France, Tel: 33-83592856, Fax: 33-83-446022

Maj

5.-6.

2nd Baltic Congress of Laboratory Medicine,
Vilnius, Lithuania, Fax: 370-2-350084

8.-13.

HPLC 94 -18th International Symposium on High
Performance Liquid Chromatography, Minneapolis,
Minnesota, USA; JE Cunningham, Barr Enterprises,
P.O. Box 279, Walkersville, MD 21793, USA,
Tel: + 1 (301) 898-3772, Fax: +1 (301) 898-5596

9.-13
Clinical Biochemists. Annual National Scientific
Meeting and Exhibition, Brighton, England

15.-20.

13th International Symposium on Microchemical
Techniques and 2nd Symposium on Analytical
Sciences, Montreux-Suisse, France; D’Conference,
7 rue d* Argout, 75002 Paris, France,

Tel: (33.1) 42.33.47.66, Fax: (33.1) 40.41.92.41

17.-19.

Bio-Chromatography and Bio-Engineering, 5th
European Meeting, Nancy, France; ESBC 94,
LCPM-ENSIC, BP 451, 54001 Nancy Cedex,
France, Tel: (33) 831752 21, Fax: (33) 83379977

19.-21.

The First International Conference on Steroids and
Bone, Florence, Italy; Conference Secretariat, O.1.C.
srl, Via A. La Marmora, 24, 50121 Florence, Italy,
Tel: ++39-5550.00.631, Fax: ++39-55-50.01.912
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28.5.-2.6.

The Ninth Workshop on Vitamin D, Orlando, Flo-
rida, USA; Vitamin D Workshop Secretary,
Biochemistry Department, University of Califor-
nia, Riverside, CA 925210129, USA,

Tel: (714) 787-4777, Fax: (714) 787-4784

29.5.-3.6.

Laboratory Medicine for the 21st Century; Vth
International Congress of Automation and New
Technologies in Clinical Laboratorie; Xth Interna-
tional Conference on Computing in Clinical
Laboratories, Jerusalem, Israel; Laboratory Medi-
cine for the 21st Century, P.O. Box 50006, Tel
Aviv 61500, Israel, Tel: (972-3) 5140014,

Fax: (9723) 660325/5175674

Juni

”Juni 94"

Lab-Diagnostica '94, Moscow, Russia; MORAG,
15 Grabenackerstrasse, CH-4142 Munchenstein/
BL, Switzerland, Tel: 41-61-46-98-46,

Fax: 41 61 46-98-43

5.-10.

12th European Experimental NMR Conference,
Oulu, Finland; Prof. J Jokisaari, Univ. of Oulu,
Dept. of Physics, FIN-90570 Oulu, Finland, Tel:
+358-81-553 1308, Fax: +35881-553 1287

5.-11.

ACHEMA 94, International Meeting on Chemical
Engineering, 24th ExhibitionCongress, Frankfurt
am Main, Germany; DECHEMA e.V., PO Box
150104, TheodorHeuss-Allee 25, D-6000 Frank-
furt am Main 15, Tel: (069) 7564-242,

Fax: (069) 75 64201

8.-10.

SCANDI-ELPHO 94, 5th Congress of the Scandi-
navian Electrophoresis Society, Porvoo Finland,
Scand-Elpho 94 Congress Management Systems,
P.O.Box 151 FIN00141 Helsinki, Finland,

Tel: + 358-0-175 355, Fax: + 358-0-170122
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10.-12.

8th International Dresden Symposium on
Lipoproteins and Atherosclerosis, Dresden,
Germany; Dr. sc. Sybille Bergmann, Medical Aca-
demy Dresden, IKL (Institute of Clinical Chemistry
and Laboratory Diagnostics) Fetscherstrasse 74, 0-
8019 Dresden, Germany, Tel: (37) 51-458-2109,
Fax: (37) 51-458-4332

11.-18.

3rd Congress, European Federation of Endo-
crinology, Amsterdam, The Netherlands; QLTI
Conrex, Keizersgracht 782,1017 EC Amsterdam,
The Netherlands, Tel: 31-20-261 372

12.-14.

Molecular Basis of Protein and Lipid Transport,
Sth Triennal International Symposium, Hamburg,
Germany; Prof. Dr. E Windler, Mediz. Kernklinik
und Poliklinik, Martinistrasse 52, D-20246 Ham-
burg, Germany, Tel: +49-40-47173947,

Fax: +49-40-47175059

12.-15.

Joint Meeting on Laboratory Medicinein Oncology;
11th International Conference on Human Tumor
Markers; 4th International Conference on Labora-
tory Medicine, Naples, Italy; Ms Elena Mariotti,
Emmezeta Congressi, Via C. Farini 70, 20159
Milan, Italy, Tel:+39 2 66802323,

Fax: +39 2 6686699

14.-17.

12th European Immunology Meeting, Barcelona,
Spain; 12th. Europ. Immunology Meeting,
Immunology Dept., Hospital Clinic, Villarroel 170,
E-08036 Barcelona, Spain, Tel: (34)-3-4544920,
Fax: (34)-3-4518038

21.-23.

Interfab 94, 40th International Trade Exhibition for
Medical and Hospital Equipment and Supplies,
Nurnberg, Germany; Nurnberg Messe GmbH,
Messezentrum, D-8500 Nurnberg 50, Germany,
Tel: 49-9-11 8606-0, Fax: 49-9-11-86-06-2-28

26.6.-1.7.

The XV International Congress of Allergology and
Clinical Immunology, Annual Meeting of the Eu-
ropean Academy of Allergology and Clinical
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Immunology; Stockholm, Sweden; ICACI XV-
EAACI 94, c/o Congrex, Box 5619, S-114 86
Stockholm, Sweden, Tel: +46-8 612 69 00,

Fax: +46-8 612 62 92

27.6.-1.7.

FEBS Special Meeting, Biological Membranes,
Helsinki/Espoo, Finland; FEBS-94, Congress Ma-
nagement Systems, P.O.Box 151, SF-00141
Helsinki, Finland, Fax: +358 0 170122

Juli

2.-9.

XXlllth Congress, International Society of Blood
Transfusion, Amsterdam, The Netherlands; Cong
Sec, OBA, Europlein 12,1078 GZ Amsterdam, The
Netherlands, Tel: 31-(0)-20-549-12-12,

Fax: 31-(0)-20-646-44-69

3.-8.

3rdInternational Congress of Neuroendocrinology,
Budapest, Hungary; H-1450 Budapest, PO Box 67,
Hungary, Tel: 361 133 4538, Fax: 361 114 1866

6.-9.

3rdInternational Symposium, Multiple Risk Factors
in Cardiovascular Disease, Vascular and Organ
Protection, Florence, Italy; Organizing Secretariat,
MRF 94, Fondazione Giovanni Lorenzini, Via
Appiani 7,20121 Milan, Italy, Tel: (02) 29.00.62.67,
Fax: (02) 29.00.70.18

17.-21.

46th National Meeting of the American Associa-
tion for Clinical Chemistry, New Orleans, Loui-
siana, USA; American Association for Clinical
Chemistry, Meetings Dept., 2029 K St. N.W., Suite
700, Washington, DC 20006, USA,

Tel: (1) 202-857-0717, (1) 202-887-5093

17.-22.

3rdEuropean Congress of Endocrinology Congress,
Amsterdam, The Netherlands;QLT/Congrex,
Keizersgracht 782,1017 EC Amsterdam, The
Netherlands, Tel: 31-20626 1 372

25.-29.

21st World Congress of Medical Technology, Hong
Kong; Congress Secretariat, 21st World Congress
of Medical Technology, c/o Travel Advisers Ltd.,

Klinisk kemi i Norden 1, 1994



Room 1006, Silvercord, Tower 1, 30 Canton Road,
Tsimshatsui, Kowloon, Hong Kong

Augusti
2.-6.
Vlth Congress of the Intemational Society of Ani-

mal Clinical Biochemistry, Guelph, Ontario, Ca-
nada; Dr. JH Lumsden, Dept. of Pathology, Univ.
of Guelph, Guelph, Ontario, Canada, N1G 2W1,

Muskel glycogenfosforylase-mangel

(McArdle’s sygdom)

Der er nu identificeret 6 mutationer i genet for
muskelfosforylasen. De kan forklare over 90% af
alle tilfzelde af McArdle’s sygdom.

P3 Klinisk Kemisk Afdeling, Odense Universi-
tets-hospital arbejder vi med at udvikle en klinisk
anvendelig PCR-baseret analysemetode til at
detektere mutationen i genom-DNA isoleret fra
leukocytter.

Sygdommen er sjzlden. Jeg vil derfor veere meget

DAKO Lipoprotein(a) Test System til

Turbidimetri

Familizr forekomst af tidligiskeemisk hjertesygdom
er forbundet med forgget koncentration af Lipo-
protein(a). Hgj Lp(a) regnes ogsd i almindelighed
som en risikofaktor for udvikling af coronarsclerose
og myokardieinfarkt.

DAKO har introduceret et nyt test system til
hurtig og enkel turbidimetrisk bestemmelse af Lipo-
protein(a), bestiende af ferdigfortyndet antistof og
buffer samt en frysetgret kalibrator.

Klinisk kemi i Norden 1, 1994

glad for henvendelser om patienter med sygdom-
men. Ogsd andenhdndsviden om mulige patienter
modtages med tak.

Henvendelse til patienten vil naturligvis kun ske
sammen med behandlende lege.

Palle Wang, Klinisk Kemisk Afdeling, Odense
Universitetshospital, DK 5000 Odense C,
TIf.: + 45 6541 2839, Fax: + 45 66132854

Analysen udfgres pa friske serum- eller plasma-
prover fra fastende patienter, og testen har et bredt
maéleomrade (100-2000 mg/L) med en stor antigen-
excess sikkerhedszone samt en impracision pé
under 5.5 %. Applikationsnoter til automatiske
analyseinstrumenter, f.eks. Cobas Farall/MiraPlus
og Hitachi 704/717/911, forefindes.

Yderligere information om Lp(a) Test Systemet
kan rekvireres fra DAKO A/S, tif. +45 44 92 00 44
eller fax + 45 42 84 18 22.
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"Tva tester.
Samma teknik.

- HemoCue® B-Hemoglobin

HemoCue B-Hemoglobin ar ett labtest som alltid
finns till hands. Man kan snabbt och korrekt gora
en Hb-test. Var som helst. Nar som helst. Allt som
behovs ar en fotometer och en mikrokuvett.

Sjalva provtagningen ar mycket latt: En drop-
pe kapillart eller venost blod behévs. Mikrokuvet-
ten suger med kapillarkraft upp ratt mangd blod.
Kuvetten skjuts sedan in i fotometern och resulta-
tet visas direkt nir reaktionen ar klar.

Systemet anvands i mer dn 50 lander, och i ar
gors mer an 50 miljoner provtagningar.

a

HEMOBLABI

Nyhet! HemoCue® B-Glukos

HemoCue B-Glukos ar ett labtest som alltid finns
till hands. Nu finns mojligheten att bade snabbt
och korrekt bestimma glukosvirdet i helblod di-
rekt pa avdelningen eller mottagningen.

HemoCue B-Glukossystem dr en sann hel-
blodsmetod som analyserar glukoshalten pa 40-
240 sekunder, beroende pa nivan.

Systemet har s hog noggrannhet, att det kan
anvandas for diagnos av diabetes mellitus, scree-
ning av graviditetsdiabetes och for glukosbelast-
ning.

och dr av engangstyp. Fungerar som
pipett, reagenskarl och matkuvett.

Kontakta oss for ytterligare in-
formation om testerna som ger lab-
precision direkt.

E Mikrokuvetterna dr kdrnan i systemet L.\,_

(®HemoCuE

HemoCue AB, Box 1204, 262 23 Angelholm
Tel 0431-582 00, Fax 0431-830 35.

Norgé — Scandinavian Mobility A/S, 02-67 1590, Finland — Oy Tamro AB, 0-85 2011,
Danmark — HemoCue ApS, 45-6613 20, Island — Pharmaco, 1-44811



Nordisk forening for Klinisk
Kemi (NFKK)
NFKK har som syfte att verka for utvecklingen
av klinisk kemi, sérskilt nordiskt samarbete
inom forskning, utveckling och utbildning. Den
bestér av medlemmarna i de vetenskapliga
féreningarna for klinisk kemi i Danmark,
Finland, Island, Norge och Sverige.
Verksamheten i NFKK bedrivs i olika
arbetsgrupper och kommittéer, t ex arbets-
gruppen for utbildningsfragor. Féreningen har
det vetenskapliga ansvaret foér Scandinavian
Journal of Clinical and Laboratory Investigation
(SJCLI) och star dessutom for arrangerandet
av de nordiska kongresserna i klinisk kemi.
Styrelsen bestér av Stig Askaa, Axel Brock
och Sten Stender, Danmark; Ulla-Maj Bjérses,
Gunnel Sievers och Lasse Viinikka, Finland;
Leifur Franzon och Veigar Gudmundsson,
Island; Tor-Arne Hagve, Sverre Landaas och
Inge Romslo, Norge; och Arne Hamfelt, Peter
Nilsson-Ehle (ordférande), Isleifur Olafsson
(sekreterare/kassor) och Carl-Henric de
Verdier, Sverige.

TILL MANUSKRIPTFORFATTARE
Bidrag till KLINISK KEMI | NORDEN sandes
i tvad 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 inldgg skrives
helst fortiopande, medan langre artiklar
med fordel delas i avsnitt med en kort
overskrift.

Tabeller skrives pa sarskilda ark till-
sammans med en text, som gor tabellen
sjalvforklarande.

Figurer maste vara av tekniskt god kvali-
tet med text och symboler tillrackligt stora
for att tala forminskning. Till varje figur skri-
ves en forklarande text.

Nordiskt Samprojekt for Klinisk
Kemi (Nordkem)

Nordkem inrattades ar 1977 i syfte att
framja samarbetet mellan sjukhuslaborato-
rierna i Norden. Till och med 1982 bedrevs
verksamheten pé forsoksbasis och med fi-
nansiering fran Nordiska ministerradet. Dar-
efter overgick verksamheten till reguljara
former, varvid finansieringsansvaret over-
fordes till halsovardsmyndigheter och sjuk-
vardshuvudman i de fem landerna.

Nordkems hdgsta beslutande organ, dess
styrelse, ar trepartsammansatt och bestar
ar 1993 av: for halsovardsmyndigheterna:
Erik Magid (DK), Leena Palotie (SF), Sverre
Landaas (N, vice ordférande), Kurt Roos
(S); for laboratoriemedicinen: Ebba Nexo
(DK), Raimo Tenhunen (SF), Veigar Gud-
mundsson (IS), Inge Romslo (N), Carl-
Henric de Verdier (S); for sjukvardshuvud-
mannen: Torben Stentoft (DK), Arvo Relan-
der (SF), Per Roland (N), Thorsten Thor (S,
Ordférande).

Sekretariat: Erkki Leskinen, Arno Nyberg,
Sinikka Savolainen. For adress: se om-
slagets sida 2.

Litteraturhanvisningar numreras i den
ordning de anges i texten och skrives som i
foljande 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.

Innehallet i de insanda artiklarna kommer
inte att genomgé vanlig granskning med
referee-system. Redaktionskommittén kom-
mer emellertid att vardera alla manuskript
innehéallsmassigt och redaktionellt och
eventuellt foresla andringar.

FYRISTRYCK AB, UPPSALA
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