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REDAKTIONELLT

Sa hir infér sommaren vill jag gidrna bidra med
litet sommarlektyr. Hdar kommer rykande férskt fran
tryckeriet nasta nummer av KKN. Gliddjande nog
har vi flera debattartiklar; allt fler borjar uppticka
att det finns anledning och méjlighet att framfora
sina asikter i KKN.

En fallbeskrivning, en artikel om ett sjukhus-
laboratorium och en teknikartikel fyller pa inne-
hallet. Det dr glddjande att ett sjukhuslaboratorium
utanfor universitetssfaren presenterar sig. Skall inte
just du presentera ditt laboratorium som det nista?
Vid vart senaste mote inom redaktionskommittén
beslot vi att soka fa fram artiklar om nya tekniker,

(_—«cuﬁ
A6TAATI]

som dr pa vig in till vara laboratorier. Hir kom-
mer den forsta:zom PCR-tekniker. Vi hoppas och
riaknar med en fortsittning.

Var kire ordférande bidrar ddremot inte med
den sedvanliga artikeln "Nytt fra styret”. Han be-
finner sig ndmligen pa en forskningssejour i Dijon,
i franska bourgognedistriktet. Det dr honom vil
unt. Hoppas ni har det bra ocksa i era distrikt.

Bista sommarhilsningar
Kristoffer Hellsing

Fallbeskrivning

Ansvarig: Goran Lindstedt, Goteborg, fax +46 31 41 89 94
Sen diagnos av arftlig medullér thyreoidea-
cancer?

LARS-ERIK TISELL," SVANTE JANSSON,' OLANILSSON,” PER-ARNE LUNDBERG,’
GORAN LINDSTEDT?

'Institutionen for de kirurgiska disciplinerna (Avdelningen for kirurgi), *Institutionen for laboratorie-
medicin (Avdelningen for patologi), *Institutionen for laboratoriemedicin (Avdelningen for klinisk kemi
och transfusionsmedicin), Goteborgs Universitet, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 413 45 Goteborg.

Sammanfattnin
Introduktionen av kalcitoninmiitning i sjukvar-

den i borjan av 1970-talet mojliggjorde tidiga-
re diagnos och operation av patienter med arft-
lig medullir thyreoideacancer. Dessforinnan
sattes diagnosen sent och 10-arsmortaliteten var
sa hog som 50 %. Vi belyser den forbittrade dia-
gnostiken mot bakgrunden av ett fall - det oss

veterligt forst beskrivna fallet av medulléir thy-
reoideacancer med ektopiskt Cushing-syndrom
- vars fullstindiga diagnos sattes forst efter 30
ar. Den forbéttrade hormonella diagnostiken
har lett till 6kade mdjligheter for tidigt insatt
kirurgisk behandling, bl a vid recidiv, och mor-
taliteten i sjukdomen har minskat. Den nya
maojligheten med genetisk diagnos - pavisande

¢ Sammanfattning av Grand Rounds vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset 19 september 1996.
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av mutationer i RET-genen pa kromosom 10
associerade med familjir forekomst av denna
cancersjukdom - och operation innan sjukdo-
men manifesterat sig kommer att ytterligare
minska morbiditeten och mortalitetsrisken i
sjukdomen, liksom den oro och ovisshet som
individerna i en MEN 2-slikt fatt leva med i
manga ar innan man kunnat avgora om de har
den genetiska defekten eller ej.

Fallbeskrivning

Ar 1957 utredde Hokfeldt, Sjogren och Falkheden
en patient med thyreoideacancer och Cushing-syn-
drom (1). Detta fall och det som samtidigt beskrevs
av Dyson (2) dr oss veterligt de forst beskrivna
fallen med denna ovanliga kombination. Patien-
ten, en 31-arig kvinna, hade haft skoldkortelfor-
storing, kndl pa halsen”, sedan 2 ar. Hon opere-
rades for denna i maj 1957. Patologisk-anatomisk
undersokning visade anaplastisk cancer. Patientens
Cushing-syndrom diagnosticerades under den post-
operativa uppfoljningen och tillskrevs ektopisk
bildning av ACTH. Detta foranledde bilateral ad-
renalektomi hosten 1957. Patologisk-anatomisk
undersokning visade bilateral kortikal hyperplasi
och ett misstinkt feokromocytom. Som “’bifynd”
fann man utbredda levermetastaser fran thyreoi-
deacancern. Den tredje postoperativa veckan dog
patienten pa grund av bilaterala pneumonier.

Den histologiska och kliniska bilden vid med-
ullédr thyreoideacancer beskrevs forst 1959 (3), dvs
2 ar efter operationen av var patient. Williams och
medarbetare (4) visade 1968 att ndr Cushing-syn-
drom forekommer hos patienter med thyreoidea-
cancer dr det frigan om medullér thyreoideacan-
cer. I deras material ingick @ven var patient, som
ddrigenom efter 11 ar fatt rétt diagnos vad avser
tumorens natur.

Ar 1987 opererades en systerdotter till proban-
den for medulldr thyreoideacancer och feokromo-
cytom. Hiarmed forstod man att det forelag en fa-
miljar bendgenhet for cancer som led i multipel
endokrin neoplasi (MEN) typ 2A (”Sipple-syn-
drom”). Senare har ytterligare en systerdotter ope-
rerats for badda tumorerna, och dven dennas dotter
har opererats for medullir thyreoideacancer. Ar

1996 kunde vi pavisa att de drabbade individerna i den-
na familj har en mutation i RET-protoonkogenen,
TGC—GGC - utbyte i kodon 634 (cystein—>glycin).
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Sammanfattningsvis faststilldes 30 ar efter den
ursprungliga rapporten att patienten hade medul-
lar thyreoideacancer som delfenomen i ett here-
ditdrt MEN 2A-syndrom. Ytterligare ett decenni-
um senare pavisades denna familjs mutationi RET-
genen med en f6r MEN 2A kind lokalisation.

Medullér thyreoideacancer: funktionella
aspekter

Medulldr thyreoideacancer &dr en neuroendokrin
tumor utgaende fran thyreoideas C-celler. Liksom
andra neuroendokrina tumdérer bildar den ett fler-
tal peptider och aminer. Ektopiskt kortikotropin
(ACTH)-syndrom férekommer i 4% (5 individer)
av vart material av ca 120 patienter med medullédr
thyreoideacancer.

Medullédr thyreoideacancer: patologisk-anato-
miska aspekter

Klassifikation av thyreoideatumorer. Priméra thy-
reoideatumérer kan utga fran savil follikelepitel
och C-celler som stroma och lymfoida celler. De
vanligaste typerna av thyreoidea tumorer anges i
Tabell 1. Medullér thyreoideacancer svarar for cir-
ka 10 % av de maligna thyreoideatumérerna (5).

Tabell 1. Klassifikation av
thyreoideatumorer”

Benigna tumorer
e follikuldra adenom

Maligna tumorer

* papilldr thyreoideacancer

* follikulédr thyreoideacancer

* medullédr thyreoideacancer
 intermedidr thyreoideacancer
 lagt differentierad thyreoideacancer
* anaplastisk cancer

e sarkom

* maligna lymfom

* metastatisk tumor

“Modifierad efter ref 6.
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Tabell 2. MEN-syndrom (multipel endokrin neoplasi)
MEN 1 MEN 2
MEN 2A (Sipple-syndrom) MEN 2B
Hyperparathyreoidism  Medullér thyreoidea- Medulldr thyreoidea-
cancer cancer
O-celltumorer Feokromocytom Feokromocytom
Hypofystumorer Hyperparathyreoidism Mukosala neurom

Sporadiska och drftliga former. Medulldr
thyreoideacancer kan forekomma dels sporadiskt,
dels som del av ett av flera drftliga tillstand, ndm-
ligen multipel endokrin neoplasi typ 2 (MEN 2,
Tabell 2) och familjar medulldr thyreoideacancer
(FMTC). De érftliga tillstanden har tillskrivits
punktmutationer i RET protoonkogenen pa kromo-
som 10. Denna kodar for en transmembranos
cadherinlik receptor med intracellulér tyrosinkinas-
aktivitet och anses krévas bl. a. for normal neuro-
genes (7). Vid MEN 2A, som var patient led av,
drabbas samtliga barare av den abnorma genen av
medullédr thyreoideacancer eller dess forstadium
C-cellshyperplasi, medan feokromocytom finns i
knappt hélften och hyperparathyreoidism i ca 1/5
av fallen; fenotypen varierar fran familj till familj.

Andelen éarftliga former har angivits till 1/4 av
totala antalet fall med medulldr thyreoideacancer
(5).

Patologisk-anatomisk utredning. Den patolo-
gisk-anatomiska utredningen av medullér thyreo-
ideacancer tillgar som foljer:

1. Cytologisk undersokning med finnalspunk-
tion. Denna undersokning har hogt diagnostiskt
viarde men forutsitter stor erfarenhet. Cellbilden
dr karaktdristisk med cytoplasmarika granulerade
tumorceller. Immunhistokemiskt kan kromogranin
A och kalcitonin pavisas i tumorceller.

2. Patologisk-anatomisk undersdkning av
operationsmaterial som fixerats och paraffininbid-
dats. Ljusmikroskopisk undersokning visar oftast
en karaktéristisk cellbild med mattligt polymorfa
tumorceller i solida arrangemang ibland med rik-
lig amyloid inlagring. Immunhistokemisk under-
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sokning pavisar endokrin differentiering med kal-
citonin och kromogranin A i tumércellerna hos 95-
100% av fallen. Ultrastrukturellt pavisar man tal-
rikt med sekretionsgranulae i cytoplasma (8). Det
ar oftast omojligt att med utgangspunkt fran den
histologiska bilden bedoma tumérens malignitets-
potential, men ett antal prognostiska variabler har
identifierats. Utover tumordiameter, kliniskt sta-
dium och patientens dlder har DNA- ploidi, fore-
komst av L-myc samt proliferationsindex (Ki67)
och vaskulariseringindex (CD34) betydelse som
prognostiska markorer.

Kalcitonin

Den biokemiska utredningen av fall med ’kndl pa
halsen” med misstankt medullér thyreoideacancer
grundar sig pa mitning av kalcitonin.

Struktur. Kalcitonin dr en peptid med molekyl-
massa 3,5 kDa som varit relativt of6randrad under
evolutionen (9-12). Fyra gener tillhorande kalci-
toningen-familjen styr bildningen av kalcitonin
och/eller CGRP (calcitonin gene-related peptide)
(kromosom 11) eller amylin (kromosom 12). En
av dem, o-kalcitonin/CGRP-genen ("CALC-I”,
kromosom 11, p13-p15) kodar for preprokalcito-
nin (141 aminosyror) bl. a. i thyreoideas C-celler
och for CGRP bl. a. i nervsystemet. Preprokalci-
tonin (141 aminosyror) kan klyvas till prokalcito-
nin (116 aminosyror); i C-cellerna bildas kalcito-
nin (32 aminosyror) och katakalcin (21 aminosy-
ror; har kalcitoninliknande effekter).

Kalcitonin karakteriseras av aminoterminal f6-
rekomst av cysteiner i positionerna 1 och 7 vilka
ingér i disulfidbindning, samt forekomst av
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karboxyterminal prolinamid.

Normalt dr koncentrationen av cirkulerande
prokalcitonin mycket 1dg, men den stiger mycket
markant i samband med bakteriella infektioner,
sepsis och efter endotoxintillférsel (halveringstid
nagot mer 4n ett dygn) (13). Nagon 6kning av kal-
citoninkoncentrationen ses inte; kdllan for prokal-
citonin i dessa situationer dr okand (11).

Biologisk aktivitet. Kalcitoninets kvantitativa
roll i kalciumhomeostasen ir fortfarande okénd,
och det beskrevs for ldnge sedan som “’the hormo-
ne in search of a function” hos landlevande djur.
Kalcitonin hdimmar osteoklasternas aktivitet, en
effekt medierad av cykliskt AMP, samt okar
urinutsondringen av kalcium- och fosfatjoner (11).
For biologisk aktivitet krdvs att ndstan hela mole-
kylen &r intakt. Kalcitoninets potentiellt plasma-
kalciumsdnkande effekt balanseras av parathor-
mon, varfor hypokalcemi ej ses ens vid mycket
hoga kalcitoninkoncentrationer.

Tillfort i farmakologiska doser har kalcitonin
en pataglig osteoklasthammande effekt vid ex. till-
stand med 6kad benmetabolisk aktivitet.

Insondring. Kalcitoninets insondring fran thy-
reoideas C-celler stimuleras av kalciumjon och
gastrin (10,14,15). Kalciumjon anses utova sin ef-
fekt dels direkt, dels genom frisédttning av pep-
tid(er) som frisitter kalcitonin. Den intracellulidra
messengern ar har cykliskt AMP. Den 6kade in-
sondringen vid akut (16) och kronisk hypergast-
rinemi, dvs. pernicios anemi (10), kan efterliknas
genom intravends tillforsel av pentagastrin.

Kalcitonin i serum. Kalcitonin omsétts snabbt,
och halveringstiden for eliminationen fran blod-
banan dr nagra minuter. Immunreaktivt kalcitonin
i plasma &r heterogent och omfattar savil mono-
mer som oxiderad monomer (metionin i position
10), dimerer och former med storre molekylmas-
sa. Savil med radioimmunoassay som med en
immunometrisk metod har man efter kromatogra-
fi iakttagit 5 skilda fraktioner (17). Vid reducerad
glomerulusfiltration aterfinnes férh6jd koncentra-
tion av inaktiva former. Kalcitoninbildande tumo-
rer insondrar multipla former av immunreaktivt
kalcitonin.

Kvinnor har som regel ldgre koncentrationer dn
maén, basalt och efter stimulering; av intresse i detta
sammanhang dr att C-cellshyperplasi forefaller
vara betydligt vanligare hos mén 4n hos kvinnor
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(18,19). Gravida kvinnor och barn har hogre kon-
centrationer.

Kalcitonin som ”tumérmarkor”. Kalcitonin kan
anvindas som “tumormarkor”

¢ vid medulldr thyreoideacancer

¢ vid andra neoplastiska tillstand (direkt el-
ler via thyreoideas C-celler), som carcinoidtu-
morer, endokrin pankreascancer, ~oat cell”’-car-
cinom i lunga och mammarcancer. Forh6jd kal-
citoninkoncentration i serum kan alltsd fore-
komma vid andra maligna tillstand, vilket kan
villa differentialdiagnostiska problem. Aven
okad koncentration efter pentagastrintillforsel har
iakttagits vid andra tumorformer dn medullér thy-
reoideacancer, ex. paragangliom.

Hog kalcitoninkoncentration har under arens
lopp beskrivits vid en rad icke-maligna tillstand.
Viktigast av dessa dr C-cellshyperplasi (7, 18-21),
vilken kan vara associerad med

e primir hyperparathyreoidism

e kronisk hypergastrinemi

* thyreoideasjukdomar andra dn medullédr
cancer, som inflammatorisk thyreoideasjukdom,
Graves” sjukdom, Hashimoto s sjukdom, benigna
thyreoideaadenom och follikulédr cancer (bland-
former av follikulidr och medullér cancer).

Hos birare av genmutation for MEN-syndrom
iar C-cellshyperplasi ett premalignt tillstdnd (19).

De forhodjda viarden med klassisk RIA-teknik
som beskrivits vid akut pankreatit, lungsjukdom
och vissa bensjukdomar kan mojligen hidnforas till
forstadier till kalcitonin, ex. prokalcitonin, snarare
an till kalcitonin sjélvt. Forhojda védrden vid uremi
kan vara en f6]jd av den minskning i eliminations-
hastigheten av lagmolekyldra proteiner och
peptider som ir ett delfenomen vid minskad glo-
merulusfiltration (8).

Miitning av kalcitonin i serum. Ett betydande
problem med de tidigare metoderna for métning
av kalcitonin med kompetitiv immunkemisk me-
todik, ex. radioimmunoassay (RIA) var forekom-
sten av falskt forhojda vérden, varierande fran fall
till fall. Detta 16stes till del genom extraktion av
provet (22). Mer specifik metodik har emellertid
blivit tillgdnglig pa senare ar. Sammanstdllningar
1994 och 1995 visar 18 kommersiellt tillgdngliga
metoder (23,24) varav 13 kompetitiva immunoas-
says (RIA) vars detektionsgrinser anges fran 4 upp
till 49 ng/L (1 pmol = 3.5 ng/L). Av de 18 meto-
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derna var 5 immunometriska (IRMA, ICMA,
IEMA) med detektionsgrinser som varierar fran
0.7-2.4 ng/L, saledes betydligt ldgre dn de kompe-
titiva metoderna. Tolkningsproblem vid bedom-
ning av svar fran kalcitoninmétningar ir legio.
Sarskilt vill vi framhalla f6ljande:

e Skilda hilsorelaterade referensintervall
med skilda metoder, savil basala koncentrationer
som efter provokation. Som regel har kompetitiva
immunoassays (som klassisk RIA) betydligt hog-
re referensintervallsgrianser an immunometriska
metoder (23-27). Som exempel kan nimnas en
rapport (25) ddr man med tva RIA-metoder erhdll
vérdet 250 ng/L for populationens 95-centilvirde
for basal koncentration; for en tredje RIA var mot-
svarande virde 160 ng/L. I samma undersokning
hade en IRMA 97.5-centilvédrdet 7 ng/L. Dessa
synnerligen slaende skillnader mellan matmetoder-
nas resultat forsvarar savil diagnostik som upp-
foljning av patienter med medulldr thyreoideacan-
cer, liksom retrospektiv genomgang i samband med
sammanstillningar av terapiresultaten.

Undersokningar med skilda immunometriska
metoder redovisar emellertid ocksa skilda referens-
intervall (25,28-32) och finner skilda andelar av
referensindividerna vars basalkoncentrationer lig-
ger under detektionsgridnsen. Man finner dven
skilda resultat efter pentagastrinstimulering med
eller utan kalciumtillférsel: medan Perdrisot et al
(25) fann hogsta okning 30 ng/L (9 av 19 for-
sokspersoner uppvisade ingen 0kning) fann
Kempter och Ritter (32) att friska MEN- sldktingar
hade < 103 ng/L stegring fér médn och <50 ng/L
stegring for kvinnor. Av 20 sjukhusanstéllda upp-
visade 4 inget svar, medan 4 hade mycket kraftig
okning (upp till 300 ng/L).

e Skillnad mellan studerade referenspopula-
tioner vad avser forekomst av C-cellshyperplasi.
De ovannidmnda skillnaderna i maximala basalvér-
den resp. Okningar efter provokation aterspeglar
sannolikt skillnader i forekomst av C-cellshyper-
plasi, vilket kan foreligga vid en rad tillstand med
eller utan relation till medulldr thyreoideacancer
(7,18-21).

e Analytisk interferens. Som vid andra im-
munometriska polypeptidbestimningar foreligger
risken for falskt hoga virden genom heterofila
antikroppar och rheumatoidfaktor, vilket vi dven
iakttagit med den av oss anvinda IRMA-metoden.
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Diagnostik av genbirare genom undersokning
av mutationer i RET-genen

Medulldr thyreoideacancer ér i cirka 25% av fal-
len autosomalt dominant &rftlig (7). Den genetiska
undersokningen sker genom analys av mutationer
i RET-genen pa kromosom 10.

Hos fallen med érftlig medulldr thyreoideacan-
cer ar denna del i en multipel endokrin neoplasi
(MEN typ 2A, 2B) eller utgér FMTC. Varje fall
av nydiagnosticerad medulldr thyreoideacancer bor
bli foremal for genetisk undersokning med avse-
ende pa punktmutationer i RET-genen dér cirka
95% av de hittills kinda mutationerna aterfinns,
dels for att faststdlla diagnosen érftlig medullidr
thyreoideacancer, dels som bas for familjeutred-
ningen. Vid MEN 2A férekommer punktmutatio-
ner framfor allt i den extracelluldra cysteinrika
dominen (kodonerna 609, 611, 618, 620, 634)
medan mutationer i den intracelluldra tyrosinki-
nasdoménen (kodon 768) ir relativt ovanliga. Hit-
tills har vi i Goteborg undersokt 6 slikter med av-
seende pa kodon 609, 611, 618, 620 och 634. Vid
MEN 2B foreligger oftast punktmutation i tyro-
sinkinasdelen av genen (kodon 918).

Mutationsanalys utfores med DNA isolerat fran
perifert blod. En flertal tekniker har forespréakats;
vanligen anviands dock PCR, dir en liten del av
RET-genen amplifieras och dérefter direktsekve-
neras. Fillor och fel med den genetiska diagnosti-
ken diskuteras i referens 7.

Vid MEN 2A har 2/3 av genbirarna debuterat
med kliniska symptom vid 70 ars alder, medan
>90% kan upptickas genom kalcitoninprovoka-
tionstest fore 30 ars alder (33). Genundersokning
rekommenderas ske vid 5 ars alder. Vid MEN 2B
ger den typiska kliniska bilden tidigt misstanke om
sjukdomen, och genundersokning bor ske redan
vid 1-2 ars alder.

Det fortjanar papekas att vi har patienter med
familjart MEN 2A-syndrom dér probanden sak-
nar dldre sldktingar med sjukdomen. Detta kan vara
forenligt med att “germline” neomutation intréf-
fat, dvs avsaknad av pavisbar hereditet utesluter
inte att en patient med medullér thyreoideacancer
har en édrftlig form.

Klinisk utredning och behandling
Symptom. Debutsymptomet vid medullédr thyreoi-
deacancer 4r vanligen en knol pa halsen. Vid hals-
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palpation finner man ofta att patienten har en eller
flera hard(a) resistens(er) i thyreoidea. Det kliniska
fyndet vid medulldr thyreoideacancer skiljer sig dar-
vid inte fran andra typer av maligna thyreoideatu-
morer. Vid mer avancerade fall kan man dven pal-
pera lymfkortelmetastaser. Liksom vid andra typer
av thyreoideacancer kan i avancerat stadium 6ver-
véxt och infiltration i omgivande vdvnad ge upphov
till recurrenspares och sviljningssvarigheter. Ett
symptom vid utbredd tumérsjukdom é&r diarré. Inte
sdllan har patienten gatt med detta en ldngre tid och
sokt upprepade ganger utan att fa nagon forklaring
till sitt diarrétillstand. Diarrén 4r sannolikt beroende
pa de extremt hoga kalcitoninkoncentrationerna som
hos dessa patienter leder till en 6kad sekretion i mag-
tarmkanalen. Diarrén kan ibland provoceras fram
om patienten intar alkohol vilket leder till en 6kad
kalcitoninutsvdmning med okad diarré som foljd.

Diagnostik. Hos en patient med palpabel tu-
mor och utan misstanke pa nagon speciell tumor-
typ startar utredningen som regel med finnalspunk-
tion. Ger den mikroskopiska granskningen hall-
punkter for medullédr thyreoideacancer verifieras
eller avfirdas diagnosen genom mitning av kalci-
tonin i serum i samband med provokationstest
(17,27,30,31,34). Kalcitoninbestimningen ger ock-
sa uppfattning om tumodrmassans storlek. Vid den
sporadiska varianten av medullédr thyreoideacan-
cer, dvs. merparten av fallen, &r fortfarande kalci-
toninmétning den viktigaste diagnostiska metoden.

Provtagning gors dels basalt dels efter provo-
kation med pentagastrin (0.5 mg/kg kroppsvikt
som bolusdos intravendst). Efter injektion av pen-
tagastrin noteras en topp i kalcitoninutséndring
som intrdffar mellan 1 och 5 minuter. Pentagast-
rininjektionen fororsakar en kortvarig obe-
hagskansla forknippad med illamaende. I tveksam-
ma fall kombinerades pentagastrinstimulering med
kalciuminfusion (kalciumglukonat 2 mg/kg
kroppsvikt under 1 min). Detta skérpta test kunde
i tveksamma fall inducera ett kraftigare svar pa
provokationen och leda till tidigare diagnos av pri-
mirtumor och recidiv. Vi slutade att anvinda det
kombinerade testet i och med tillgdngen till de
immunometriska metoderna med deras okade de-
tekterbarhet och okade diagnostiska sensitivitet
jamfort med kompetitiva immunokemiska meto-

der. Notera att métning av enbart den basala kon-
centrationen, dvs utan provokation, ej har accep-
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tabel diagnostisk sensitivitet utom hos patienter
med stor tumormassa.

I en aktuell oversikt framhalls betydelsen av
rutinmissig kalcitoninmétning i alla fall av "knol
pa halsen”, saledes dven om det finns hallpunkter
for benign eller malign primar thyreoideasjukdom
utanfor C-cellssystemet (21).

Det bor ocksa betonas att alla patienter med
medulldr thyreoideacancer skall utredas med av-
seende pa feokromocytom savil fore pentagastrin-
provokation som fore operation. Ett odiagnosti-
cerat och obehandlat feokromocytom kan ge upp-
hov till allvarliga blodtrycksreaktioner i samband
med provokationstest och invasiva atgérder.

Medullér thyreoideacancer ackumulerar ej jo-
did varfor scintigrafimetoder med jodisotop eller
[*™Tc]pertechnetat ej kan visualisera tumoren.
Celler fran medulldr thyreoideacancer uttrycker
emellertid ofta (60%) somatostatinreceptorer pa
cellytan vilket kan utnyttjas for att pavisa tumor
eller metastaser med hjédlp av radioaktivt mirkt
somatostatinanalog (receptorscintigrafi, ”Octreo-
scan”)(35).

Datortomografi av hals och mediastinum an-
vdnds stundtals i utredningssyfte for att avgora
tumorutbredning och grad av infiltration i omgi-
vande vévnad.

Fall upptéckta i samband med familjescreen-
ing dr 1 regel symptomldsa. Vid undersokningen
kan man da inte palpera nagra patologiska resis-
tenser i thyreoidea. Diagnostiken i dessa fall grun-
das pa kalcitoninmétning och/eller genetisk under-
sokning.

Behandling. Behandlingsmojligheterna vid
medullédr thyreoideacancer dr praktiskt taget en-
bart kirurgi, dvs total thyreoidektomi och noggrann
mikrodissektion av regionala lymfkortlar och lymf-
kortelmetastaser. Ar 1986 kunde vi visa (36) att
sadan operation kunde normalisera kalcitoninkon-
centrationerna dven hos patienter med metastaser-
ande sjukdom. Vid recidiv med stigande kalciton-
inkoncentrationer har reoperation med mikrodis-
sektionsteknik lett till normalisering av kalciton-
inkoncentrationen i 30% av fallen (37). Obehand-
lade recidiv innebir progress av sjukdomen med
en genomsnittlig arlig 6kning av kalcitoninkon-
centrationen med cirka 100% och utveckling av
fjdrrmetastaser i ca 10% av fallen under en medel-
observationstid av 6 ar (38).
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Det bor poédngteras att palpabel medullar thyre-
oideacancer i >90% av fallen &r associerad med
metastasering till lymfkortlar. Mojligheten till ku-
rativ kirurgi dr avsevirt storre vid det priméra in-
greppet jamfort med reoperativ kirurgi vid persis-
terande eller recidiverande sjukdom.

Uppfoljning. Uppfoljningen efter medulldr thy-
reoideacancer grundas pa bestimning av kalcito-
nin i serum. Genom detta har man mojlighet att
tidigt utvirdera resultatet av den kirurgiska behand-
lingen.

Vid postoperativ uppfoljning av all medulldr
thyreoideacancer &r kalcitoninanalysen oumbiérlig.
Patienter med persisterande eller recidiverande
sjukdom med stigande kalcitoninkoncentrationer
ar ett speciellt problem. Att lokalisera metastaser
kan stundtals vara svart. Enligt var erfarenhet kan
selektiv halsvenkateterisering med simultan prov-
tagning fran flera positioner under provokations-
forsok lokalisera ett/flera omrade(n) med sirskilt
hog kalcitonininsondring (“step-up” i amerikansk
litteratur), nagot som okar kirurgens mojligheter
att lokalisera metastaser. Det bor betonas att moj-
ligheten att bota patienter med metastaserande el-
ler recidiverande medullédr thyreoideacancer &r
avhingigt av en minutiés och systematisk mikro-
dissektion av halsregionen och/eller mediastinum.

Uppfoljning av MEN 2-familjer. Hittills har upp-
foljning av MEN 2-familjer grundat sig pa arliga
bestdmningar av kalcitonin i serum basalt och efter
provokation. Sléakttrad har konstruerats och familje-
medlemmar har inbjudits att deltaga i screeningverk-
samhet. Slaktscreening har paborjats vid 5-10 ars
alder och fortsatt arligen till 35 a 40 ars alder dd med
fa undantag birarna av det genetiska anlaget, dvs
hilften av medlemmarna i en MEN-2 slikt, utveck-
lat positivt provokationstest och/eller klinisk tumor.
Denna screeningverksamhet har bundit avsevirda
medicinska resurser och skapat oro eftersom man
forst efter manga ars undersokningar kunnat avgora
vilka som &r anlagsbirare. Ett av tolkningsproble-
men fran provokationsundersokningar har varit
forekomst av C-cellshyperplasi vilket hos icke-
anlagsbirare sannolikt inte 4r ett premalignt till-
stand (7,39) (se ovan, Mitning av kalcitonin i se-
rum).

Stora forhoppningar har darfor stillts till ana-
lys av punktmutationer i RET protoonkogenen pa
kromosom 10 (7,40-42). Gendiagnostiken innebar
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emellertid nya problem bade av etisk karaktir och
av strikt medicinsk karaktdr. En viktig medicinsk
fraga 4r om barn skall opereras med profylaktisk
thyreoidektomi pa enbart positivt resultat fran gen-
analysen eller om man hos dessa genbirare skall
invénta konvertering fran normal till patologisk
biokemisk signal, vilket sannolikt intréffar nir
barnen nar 10-12 ars dlder. Det finns idag ingen
konsensus rérande vilken strategi man bor ha. De
flesta anser dock att man bor operera pa genetisk
diagnos, men fortsatt erfarenhet far avgora om detta
dr rétt policy. Hoga krav maste stillas pa de DNA-
diagnostiska laboratoriernas kvalitetssikring (7).
Kraven ir likasd hoga pa dem som utfor radikal
thyreoidektomi hos sa unga patienter som 5-10 ars
alder. Kraven dr ocksd hoga pa uppfoljningen for
att avgodra om operationen avldgsnat all thyreoi-
deavivnad; hir kan thyreoglobulinmitningar med
lag detektionsgrins vara av virde.

Kommentarer

Vid den endokrin-kirurgiska sektionen vid Insti-
tutionen for de kirurgiska disciplinerna vid Sahl-
grenska sjukhuset har medullédr thyreoideacancer
adragit sig ett betydande intresse. Kontrollen av
familjerna med hereditir sjukdom har varit rigo-
ros och dodsfall pa grund av medulldr thyreoidea-
cancer har intréffat hos endast en patient. Denne
hade avbojt deltagande i screeningundersdkning,
varfor sjukdomen diagnosticerades forst i symp-
tomatiskt skede da endast palliativ behandling var
mdojlig. Jamforelse av mortaliteten bland patien-
terna med hereditir medulldr thyreoideacancer med
mortaliteten i den svenska populationen visade en
riskratio (RR) av 0,39 d v s det forekom ingen Gver-
dodlighet bland dessa patienter som observerats
under en tid av 12 (SD 6) ar.
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En mojlig framtid for klinisk kemi?

SVEN BJORNSSON

Doc & overlidkare, Kemiavdelningen, Centrallasarettet, 351 85 Vixjo

Kompetensforetag - serviceforetag

Klinisk kemi genomgar f.n. en omvandling fran
kompetensforetag till serviceforetag (1). Denna
omvandling initieras av privata analysforetag som
kommersialiserar valda delar av verksamheten.
Kompetensforetaget har det unika kunnandet som
framsta tillgdng och foretaget har initiativet sna-
rare 4n kunden. Kompetensforetagets unika kun-
nande dr morgondagens dagligvara och maste dar-
for stindigt aterskapas genom malmedveten forsk-
ning och utveckling (2).

Serviceforetaget har kunden i centrum, kunden
har initiativet och det han inte efterfragar behovs
ej. Dess produkter/tjanster brukar betraktas som
dagligvaror i det att de &r allmént forekommande
och siittet att tillhandahalla produkterna snarare 4n
sjdlva produkten dr serviceforetagets framsta till-
géng. Nagon forskning eller unikt kunnande ryms
knappast inom serviceforetaget.

Vad ér klinisk kemi?

Om man betraktar klinisk kemi som bransch kan
den ségas besta av tre delar. Den kliniska kemin
som medicinsk specialitet utgors av laboratorier
som tillhandahaller analyser och regler for deras
tillimpning. En annan del dr forskningen som be-
drivs av olika forskargrupper i syfte skapa nya ana-
lyser/tillimpningar. En tredje del dr diagnostika-
industrin som tillhandahaller teknologin (reagens
och maskiner). De ekonomiska villkoren dr olika
for dessa tre delar.

Den medicinska specialiteten (“laboratorierna’)
dr skattefinansierad och eftersom skatteintidkterna
befinner sig i avtagande kommer denna del att
minska. Drivkraften for den medicinska specialite-
ten dr da att 6ka kostnadseffektiviteten i syfte att

R

bibehélla budget och verksamhet.

Den klinisk kemiska forskningen &r anslags-
finansierad och har 6kande anslag som drivkraft.
Forskargrupperna konkurrerar med varandra om
anslag frén statliga och privata finansidrer vilket
forsvarar samordnade insatser.

Diagnostikaindustrin &r privat finansierad och
deras investerare forvintar sig avkastning pa in-
satt kapiltal. Denna del har séledes traditionella
foretagsekonomiska drivkrafter sasom vinst och
tillvixt av foretaget.

Diagnostikaindustrin strdvar saledes efter till-
viaxt (0kad omsittning), medan den medicinska
specialiteten strdvar att spara (minskad omsitt-
ning). Detta leder till att diagnostikaindustrin tar
over alltmer av den kliniska kemin medan den
medicinska specialiteten krymper. Motsittningen
ar delvis orsakad av att hela branschen kan ségas
vara beroende av samma skatteintdkter. Forsk-
ningen star t.v. ekonomiskt/formellt vid sidan om.
Om utvecklingen fortsitter kommer klinisk kemi
totalt, som svensk bransch, att krympa eftersom
den ena delen &r en insatsfaktor for de andra. Jag
foreslar déarfor att branschen som helhet tar sig an
problemet med den kliniska kemins framtid i
Sverige.

Kommersialisering av klinisk kemi

Om en verksamhet kan delas upp i delar som gér
att fakturera och budgetera kommer den att kom-
mersialiseras nr riskvilligt kapital finns och mark-
nader tillats (3). Alla dessa villkor dr numera upp-
fyllda (4). Ndr en verksamhet kommersialiseras
innebdr det alltid att en aspekt av verksamheten
renodlas, den vinstdrivande, medan andra, i 6gon-
blicket mindre vinstdrivande, forsummas (5). Nar
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den kliniska kemin kommersialiseras av privata
laboratorier som Medilab, Calab, Medanalys och
Bure dr det aspekten Prov In Svar Ut (PISU) som
ar vinstdrivande och dirfor kommersialiseras. Kli-
nisk kemi i sin helhet &r kunskapsintensiv medan
PISU kraver foga kunskap men ir létt att fakturera
och budgetera. Forskning och Utvecklingsarbete
(FoU) dr svarare att fakturera/budgetera och ham-
nar darfor utanfor i ett serviceforetag. PISU dr en
affdrside’ som gynnas bade av den teknologiska
utvecklingen och landstingens ekonomiska situa-
tion. Utvecklingen mot PISU é&r f.n. oundviklig
men mojliggor att resurser dgnas at mer kriavande
uppgifter. Om ingen i Sverige kan komma pa nag-
ra sadana uppgifter kommer emellertid den svens-
ka kliniska kemin att reduceras till det som Apo-
teksbolaget dr idag, en organisation som tillhan-
dahaller produkten och tar betalt.

Branschens gemensamma strategi

Nir PISU kommersialiseras maste de klinisk ke-
miska laboratorierna motivera sin existens med
FoU. En gemensam utveckling av nya tillampning-
ar, analyter och métmetoder inom laboratorier och
diagnostikaforetag skulle kunna ge branschen den
andliga inspiration och ekonomiska kraft som den
f.n. saknar. En internationellt konkurrenskraftig
anstrangning kraver nationell samordning vilket
skulle kunna ske i SFKKs (Svensk Forening for
Klinisk Kemi) regi och skulle ge denna bransch-
organisation en fullvirdig uppgift. Finansiering-
en av sddana nationella projektgrupper, samman-
satta av kliniska kemister, universitetsforskare och
ambitiosa diagnostikaforetag (ex.v. Pharmacia,
Wieslab och Orion Diagnostica), skulle kunna ske
via de nybildade fonderna for strategisk forskning.
Samarbete med andra europeiska ldnder skulle
kunna finansieras med EU-medel och privata forsk-
ninganslag. Darmed skulle den krympande lands-
tingsramen, vilken rymmer allt mindre FoU, kun-
na springas.

Dirfor borde SFKK inventera nyskapandet pa
ett systematiskt sdtt. De klinisk kemiska laborato-
rierna borde lista pAgdende utveckling av nya mo-
lekyler och nya mitmetoder och ange huruvida det
forekommer nagot egentligt nytinkande av biome-
dicinsk eller teknisk art. Dessutom bor anges hur
stor avsittning den nya metoden kan tidnkas fa med
hénsyn till patientunderlaget. En siddan katalog
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skulle kunna ge en fingervisning om framtiden for
klinisk kemi och dessutom utgéra underlag for
forskningssamarbete utifrin gemensamma skér-
ningspunkter inom diagnostiken. Existensbertti-
gandet for enskilda laboratorier kommer framo-
ver att bero av vilka verksamhetsomraden utanfor
PISU som man kan visa pa.

Branschens gemensamma mal

Nya analyser kan indelas i “nya molekyler” och
“nya mitmetoder” och skapas i skdrningspunkten
mellan det diagnostiska behovet och vart eget kun-
nande.

Nya molekyler att mita utgor ett av den medi-
cinska specialitetens traditionella forskningsom-
raden och kommer mera séllan ifran diagnostika-
industrin. Molekyléra egenskaper, biologisk funk-
tion och samband med sjukdom utgor stora
utmaningar som krédver en samlad anstrangning av
flera laboratorier och sjukhus for att 16sas pa rim-
lig tid. Forutsdttningarna for en sadan gemensam
ansats saknas emellertid. Det finns f.n. ingen ge-
mensam uppfattning om vilka diagnostiska behov
som klinikerna upplever som mest angeldgna. Det
finns inte heller nagon samlad tillgénglig informa-
tion om vad vi kliniska kemister har for special-
kunnande. Enskilda forskargrupper med liknande
profil upplever varandra snarast som konkurrenter
om samma anslag. Dessa svéra hinder maste un-
danrdjas sd att vi gemensamt kan motivera var
existens. SFKK bor vidare inventera det
diagnostiska behovet ur kliniskt kemiskt perspek-
tiv och kartldgga vart individuella specialkunnande,
helst hos alla i branschen. Den sammanlagda in-
formationen om behov och kunnande kan sedan
bilda utgangspunkt for gemensamma utvecklings-
projekt som skulle ha en helt annan utvixling &n
det lokala FoU-arbetet har i dagsldget.

Nya métmetoder. Om mitmetoder kan beskri-
vas som format (t.ex.l6sning), selektivitet (t.ex.
enzymatiskt substrat) och detektion (t.ex.
absorbans) sa kan den nutida metodologiska ut-
vecklingen inom klinisk kemi sammanfattas som
foljer:

1. Gransytekemi. Membranteknologi och selek-
tiva elektroder ersdtter losningen provroret.
Pharmacias utveckling av biosensorn BioCore ut-
gor ett nationellt teknologiskt forsprang pa denna
front, som vi hittills har underlétit att utnyttja. Ut-
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veckling for att varaktigt immobilisera antikrop-
par och enzymer pa elektrodytan skulle kunna gora
tekniken rutinmissigt anvindbar.

Immobilisering av molekyler pa membraner
utgor en visentlig del av nutida biokemisk tekno-
logi pa alla forskningslaboratorier. Kodak utnytt-
jade sin teknologiska kunskap om filmemulsioner
for att gora torrkemiska metoder men har hitintills
inte lyckats forena torrkemi med antikroppar pa
ett bra sitt. Hir finns ett tomrum att fylla och en
sadan utveckling skulle vara ett genombrott i kli-
nisk kemi.

2. Biologisk selektivitet via immunisering. Rea-
gensets specificitet tillhandahalles av antikrop-
par riktad mot ett skraddarsytt antigen. 1 Uppsala
finns en intressant teknologi med immunisering
och isolering av honsantikroppar fran dggula som
skulle kunna anvindas for industriell framstillning
av antikroppar. Det fylogenetiska avstandet till fag-
lar gor att antikroppar kan goras mot vilkon-
serverade epitoper inom dédggdjur, som annars &r
daliga antigener for kanin och mus.

En tinkbar framtida 16sning pa selektivitets-
problemet har f.6. hittats pa av Klaus Mosbach i
Lund. Plast kan gjutas till avtryck av molekyler
som kan anvindas for att separera molekyler efter
deras konformation. Denna innovation borde pa
sikt kunna utvecklas for klinisk kemiska dndamal.

3._Elektrokemisk detektion och luminiscens er-
sdtter absorbans och radioaktivitetsmdtning.
Plasmonresonans som ligger till grund for BioCore
skulle kunna anvindas for detektion i andra sam-
manhang. En annan nordisk detektionsmetod &r
tidsberoende fluorimetri av lantanider (Delfia®,
Wallac) som redan nu ér tillgianglig for att fram-
stidlla egna reagens. Det vetenskapliga kunnandet
finns i bada fallen i Sverige.

Den Kkliniska kemins odesfraga

Jag tror att om man betraktar det tillgidngliga
humankapitalet inom branschen klinisk kemi till-
sammans med det vetenskapliga kunnandet i
Sverige totalt, finns det goda forutséttningar att
flytta fram positionerna enligt riktlinjerna ovan.
Det dr bara en samordnings och finansieringsfraga.
Jag uppfattar samordningsfragan som den kliniska
kemins 6desfraga. Vi maste koncentrera var an-
strangning pa sadan forskning som leder till nya
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analyser. Kalla det uppdragsforskning eller strate-
gisk forskning, den dr minst lika utmanande som
den fria akademiska forskningen.

Orsaken till att PISU-foretag, utan kompetens
och med stordrift och styckepris som enda affirs-
ide’ (6), uppfattas som ett hot av kliniska kemis-
ter, finns att soka i var egen identitet som kliniska
kemister. Orsaken till att kollegor och sjukvards-
administratorer accepterar att man siljer ut
laboratorieverksamheten r att man uppfattar PISU
som en uttommande beskrivning av var speciali-
tet. Om vi inte bemoter denna vanforestillning med
en samlad anstringning kommer klinisk kemi att
reduceras till en allmin nyttighet som tillhanda-
halles av serviceforetag utan medicinska ambitio-
ner, i kombination med internationella diagnostika-
foretag som bestimmer det diagnostiska perspek-
tivet utan var medverkan. Det forsta steget i denna
samlade ansats ér forslagsvis att SFKK inventerar
det diagnostiska behovet ur kliniskt kemiskt per-
spektiv och det individuella specialkunnadet i bran-
schen som helhet. Forst darefter kan ett mal och
strategidokument med positiva fértecken samman-
stillas.

Detta dr ett inldgg som ir avsett att vicka de-
batt och jag utmanar alla beslutsfattare pa klinisk
kemiska laboratorier, pa forskningsinstitutioner
och inom diagnostikaindustrin. Vad dr klinisk
kemi? Har jag missuppfattat situationen? Ar den
skisserade utvecklingen mojlig?
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Ansvarig: Kristoffer Hellsing, fax +46 18 69 31 46

Klinisk biokemi - ngdvendig for sygehusets

drift, men dgende som legeligt speciale?

PAUL BARTELS, speciallege i klinisk kemii 1981 og 1982 overlage ved Klinisk Kemisk Afdeling,
Randers Centralsygehus. I 1990 chefleege pa Randers Centralsygehus. Paul Bartels har saledes haft
lejlighed til at anskue specialet fra to synsvinkler — som overlage pa en afdeling, og som én af de

administrative chefer pa et stgrre centralsygehus.

Et af de mere charmerende karakteristika ved spe-
cialet klinisk biokemi er den konstante identitets-
krise, man har befundet sig i - i hvert fald siden
slutningen af 1960’erne, hvor jeg som medicinsk
student i Kgbenhavn fik den fgrste introduktion til
de grundleggende problemer. Krisen har mani-
festeret sig ved diskussion om, hvilke akademiske
uddannelser, der gav bedst grundlag for at vareta-
ge funktionen, grensestridigheder med andre
laboratoriespecialer, bekymring over manglende
indflydelse pa den kliniske beslutningsproces, be-
kymring over manglende kontakt til de basale vi-
denskaber 0.s.v., 0.s.v., incl. navneforandring.

Netop den konstante kritik af rationalet bag egen
virksomhed har varet en vasentlig drsag til de
vaegtige bidrag, faget har ydet til organisations-
og kvalitetsudvikling i hele sygehusvasenet og
primarsektoren. Det er derfor helt svarende til
specialets traditioner, at jeg fra min udsigtspost,
som er sygehusdirektionen for et stgrre
centralsygehus, atter kan annoncere, at faget er i
krise, men denne gang er det alvor. Specialet ud-
vikler sig i gjeblikket i en retning, hvor man er pa
vej til en opsplitning i en driftsorganisation, svaren-
de til f.eks. sygehusapoteket, hvor hgjtuddannet
arbejdskraft distribuerer industrielt udviklede pro-
dukter til suverzne kliniske rekvirenter, og en re-
lativt snever vidensorganisation baseret pa medi-
cinsk relevant molekylarbiologi udelukkende lo-
kaliseret pa universitetshospitalerne.

De fgrste symptomer pa denne udvikling er al-
lerede til stede i form af rekrutteringsvanskelig-
heder til specialleegestillinger pa ikke-universitere
afdelinger.
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Leegelige specialer og sygehusdrift.

Fra en sygehusledelses synspunkt er der 2 hove-
delementer, som ngdvendigvis ma tilgodeses, hvis
de legelige specialafdelinger skal fungere efter
hensigten.

For det fgrste er der service-driftsaspektet. De
senere ars udvikling har betydet en stigende pa-
virkning af sygehusenes drift fra den del af
adfzrdsvidenskaberne, der beskaftiger sig med
processtyring og ledelse. Problemformuleringer-
ne bliver her fzlles for samtlige specialer (patient-
fokuseret sygehus, kvalitetsstyring, risikovurdering
o.s.v.). Udviklingen er orienteret mod kundernes
(patienter, politikere, andre afdelinger, primarsek-
toren) umiddelbare behov og er praeget af store krav
om konstant organisationstilpasning og forandring.
Uddannelse er derfor et nggleord, men det er en
uddannelse, der ofte er bred tvarfagligt og rettet
mod de aktuelle problemer. Udviklingen er starkt
praeget af ledelse og derfor institutionsbundet.

Pa den anden side, og mindst lige sd vesent-
ligt, er plejen af vidensorganisationen - det klas-
siske legelige speciale. Det er ofte her, ledelsen
far sine gra har. Udviklingen er nemlig praget af
kontakt til en ustyrlig grundforskning. Det giver
en uforudsigelighed, der betyder priori-
teringsproblemer og pavirkning af andre specialer
pé sygehuset. I gjeblikket er samtlige leegelige spe-
cialer preget af en tendens til grenspecialisering
og opdeling af funktioner. Dette ggr uddannelsen
problematisk, ogsa set fra et ledelsesmaessigt syns-
punkt. Og sidst, men ikke mindst, udviklingen
foregar her i hgj grad uathengigt af institutioner-
ne.

47



For sygehusets overlevelse som virksomhed ma
begge aspekter tilgodeses. Vidensorganisation bi-
drager iser til den strategiske udvikling af nye
behandlingsmodaliteter (udvidelse af patientmal-
gruppen, bedre kvalitet i behandlingen og stgrre
indsigt med henblik pa prognose og patientselek-
tion), mens serviceorganisationen bidrager med
stgrre patientomsatning pr. tidsenhed, eventuelt til
ferre udgifter, gladere patienter og gladere med-
arbejdere og dermed ogsa ledelse.

Pastand: Klinisk biokemi er af marginal
betydning for den strategisk faglige udvikling
pa sygehusene, men er af stgrst betydning for
daglig driftseffektivitet og service.

Det veasentligste argument for denne pastand
er iagttagelse af investeringerne i klinisk biokemi.
Tyngden har her i de senere ar ligget pa arbejdsbe-
sparende teknologi i form af stadig stgrre analys-
eautomater, hvilket klart har betydet en massiv
serviceforbedring. Pa det vidensbaserede omrade
er der i modsatning til de fleste andre legelige
specialer kun sket marginale investeringer (vi ta-
ler her ikke alene om teknologi, men ogsd om
oprettelse af nye specialiststillinger). Kontrasten
til f.eks. billeddannende specialer er markant. Et
yderligere argument er sygehuskommissionens
gennemgang af det danske sygehusvasen, hvor
klinisk biokemi er navnt to forskellige steder, for
det fgrste som decentraliseringsobjekt i forbindelse
med patientfokuseret sygehus, for det andet som
centraliseringsobjekt i forbindelse med organise-
ring af molekylaerbiologi og klinisk genetik.

Sluttelig er det bemearkelsesvardigt, at klinisk
biokemi frem for noget andet speciale har deltaget
i eksperimenter med gkonomistyring af karakte-
ren ydelsesfinansiering eller kvoteordninger. Dette
er et udtryk for en opfattelse af mangel pa faglig
gennemslagskraft hos den legelige del af specia-
let, hvorfor man lige sa godt kan leegge beslutning-
en om faglig driftsstyring af mengden af klinisk
biokemiske ydelser ud til rekvirenterne.

Pastand 2 (grundlag for pastand 1): Anven-
delse af laegelige ressourcer og stabsstruktur i
klinisk biokemi er markant afvigende fra an-
dre lzegelige specialer i Danmark.

Som argument for denne pastand har jeg sam-
menlignet forholdene i specialet patologisk ana-
tomi med klinisk biokemi, tabel 1. Forholdene i
gvrige laboratoriespecialer er analoge til patolo-
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gisk anatomi. Det fremgar, at klinisk biokemi er
karakteriseret ved at bruge en meget stor del af sin
specialleegeressource pa ledelse. Man kunne fris-
tes til at antage, at sa var der tilsvarende mindre til
udvikling af vidensorganisationen. Samtidig er
mulighederne for grenspecialisering vasentlig
mindre, gennemsnitligt antal specialleger pr. af-
deling mindre end 2, mens det gennemsnitlige an-
tal specialleger indenfor patologisk anatomi er
stgrre end 4.

Sluttelig er uddannelsesfunktionen indenfor kli-
nisk biokemi lokaliseret til relativt fa afdelinger
til skade for bade uddannelsessggende og de spe-
cialleger, som ikke deltager i den vasentlige del
af vidensorganisationens virksomhed, som bestar
i opretholdelse af kontinuitet over tid.

Konklusion.

Tiden er ved at lgbe fra klinisk biokemi for sa vidt
som strukturerne er uforenelige med en moderne
leegelig vidensbaseret organisation. Dette giver sig
udtryk i en rekrutteringskrise, hvor den del af vid-
ensorganisationen (universitetshospitalerne), der
leverer uddannelsen, er ved at komme ud af trit
med den del af driftsorganisationen, som er loka-
liseret pa almindeligt sygehusniveau. Med skelen
til internationale forhold kunne man vare fristet
til at foresla nedleeggelse af specialet. Vi klarer os
jo egentlig meget godt med en intern mediciner
og en sygehusapoteker og behgver ikke medvir-
ken af klinisk farmakolog til rutinemassig patient-
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Tabel 1

Afdelinger Fastansatte
med adm. specialleger.
overlege

Klinisk biokemi 32 61

Patologi 27 133
ook kKK K ok ok ok ok
Afdelinger med  Uddannelses-
uddannelse stillinger

Klinisk biokemi 14 28

Patologi 20 44
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SKUP

Skandinavisk Samarbeid om utprgving av laboratorieutstyr for

primerhelsetjenesten

SVERRE SANDBERG"?, KRISTOFFER HELLSING?, POUL J. JORGENSEN* og GRETE

MONSEN?

'NOKLUS, Seksjon for Allmennmedisin, Universitetet i Bergen N-5009 Bergen, Norge og
“Laboratorium for klinisk biokjemi, Haukeland sykehus, *EQUALIS, Box 977, S-751 09 Uppsala,
Sverige; “‘Afdeling KKA, Odense Universitetshospital, DK-5000 Odense, Danmark.

Sammendrag

En viktig faktor for & sikre god analysekvalitet er
bruk av hensiktsmessig laboratorieutstyr. Pa det
skandinaviske markedet finnes en rekke ulike in-
strumenter til & analysere samme komponent. I
Skandinavia finnes det sa vidt vi vet ingen instans
som samlet vurderer de instrumenter som selges
til bruk i primarhelsetjenesten. Legekontorene/
vardsentralene er stort sett avhengige av tilfeldig
informasjon nar de skal kjgpe laboratorieutstyr. I
Norge er det utarbeidet en mal for hvordan labora-
torieutstyr beregnet for primarhelsetjenesten skal
undersgkes. Det er pa tide at denne malen blir brukt
aktivt.

Det planlegges a starte et Skandinavisk samar-
beid for Utprgving av laboratzieutstyr for Primer-
helsetjenesten (SKUP). SKUP skal, pa skandina-
visk basis, ta seg av litteraturinnsamling, organi-
sere utprgvinger av laboratorieutstyr, etablere en
databank, og kunne gi opplysninger om laborato-
rieutstyr til forskjellige interesenter. Det vil bli eta-
blert et sekretariat i Norge, mens det vil bli ansatt
koordinatorer i Danmark og Sverige. SKUP vil bli
knyttet opp til eksisterende ordninger for ekstern
kvalitetskontroll for primarhelsetjenesten. De res-
pektive land vil finansiere sine koordinatorstilling-
er, mens leverandgr av laboratorieutstyr vil finan-
siere selve utprgvingene. Ordningen vil bli igang-
satt fra hgsten-97, og de fgrste utprgvingene vil
starte senest varen-98.

Bakgrunn

Pa det skandinaviske markedet eksisterer det i dag
en rekke forskjellige instrumenter til bruk utenfor
sykehus. Det kan f.eks nevnes at bare til hemo-glo-
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binmadling finnes der over 60 forskjellige typer in-
strumenter pa norske legekontor[l]. I Skandinavia
finnes ingen kontrollinstans som skal godkjenne
eller evaluere tester/laboratorieutstyr som skal
markedsfgres. Laboratorieutstyr blir ofte sendt ut,
pa markedet uten a ha vert skikkelig prgvd ut el-
ler med utprgvinger som har vert foretatt under
forhold som ikke kan sammenliknes med de for-
hold utstyret i realiteten vil bli brukt under. Det
finnes ofte mange, mindre, lokale utprgvinger der
resultatene kan vare vanskelige a tolke. Kjgperen
av laboratorieutstyr har liten mulighet for & orien-
tere seg i markedet, og hun/han er pA mange méter
prisgitt tilfeldig informasjon ofte distribuert av
instrument/testleverandgren. Det har vert et sterkt
gnske fra brukerne av slikt utstyr at de skal kunne
henvende seg et sted der det finnes objektiv infor-
masjon om slikt utstyr. For & kunne gi slik infor-
masjon, er det viktig a ha solide og relevante un-
dersgkelser a stgtte seg til.

I England vurderes en del instrumenter av Medi-
cal Device Directorate og NHS Procurement
Directorate, men det etterlyses en fast ordning for
instrumentevaluering [2]. I Skandinavia finnes
ingen ordning for instrumentevaluering. I Sverige
etterlyses imidlertid en “erfarenhetsbank’ som kan
ha opplysinger om ulike instrumenter [3].

I regi av Ordningen for kvalitetssikring av labo-
ratorievirksomhet utenfor sykehus i Norge ar det la-
get en mal for hvordan utprgving av instrumenter til
bruk utenfor sykehus skal foregé [4].Malen har veert
pa hgring hos kolleger i Norge, Sverige og Dan-
mark og fatt nyttige innspill og god omtale fra dis-
se. Malen bestér av en preanalytisk del der fysiske
og praktiske forhold omkring instrumentet blir
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vurdert, deretter fglger en del som omhandler ut-
preving pa et stort laboratorium. Her blir bl.a. pre-
sisjon, korrelasjon og interferens undersgkt. Til sist
kommer den viktige delen der utstyret blir prgvd
ut under de betingelser det skal brukes - nemlig i
primarhelsetjenesten. Her vil ogsa presisjon og
korrelasjon bli undersgkt. I tillegg vil det bli inn-
hentet verdifull informasjon om hvordan utstyret
kan fungere i en travel hverdag. Det viser seg at
man svaert ofte finner en annen kvalitet pa utsty-
ret nar det prgves ut i primazrhelsetjenesten sam-
menlignet med det man finner ved utprgvinger i
sykehusmiljg.

Hyvilken informasjon er tilgjengelig om
laboratorieutstyr?

Ekstern kvalitetskontroll

Ekstern kvalitessikring kan gi verdifull infor-
masjon om laboratorieutstyr og metoder. Ordninger
for ekstern kvalitetskontroll av laboratorieanaly-
ser pa legekontor utenfor sykehus finnes lands-
dekkende bade i Sverige (EQUALIS) og Norge
(NOKLUS), mens det i Danmark er organisert pa
amtsniva. Utsendelsene av kontrollmateriale gir
informasjon om hvilket laboratorieutstyr som er i
bruk og tildels hvilke instrumenter/testkit som er
”gode”. Slike opplysninger ma likevel tolkes for-
siktig. Dersom det brukes metodeavhengige fasi-
ter, vil en kun fa opplysning om interinstrumentva-
riasjonen innen hver instrumentgruppe, mens en
ved bruk av pasientlikt kontrollmateriale, i tillegg
vil kunne fa informasjon om systematiske avvik
for de enkelte metoder. Likeledes kan det vare
andre faktorer enn instrumentet som pavirker ana-
lyseresultatet. NOKLUS registrerer derfor en rek-

ke andre variabler ved legekontoret, bl.a. hvilken
yrkesgruppe som utfgrer analysen og hvor mange
analyser som utfgres ukendig. Pa denne méten inn-
hentes opplysninger om hvilke praksiskarakteris-
tika som har sammenheng med ”god” analysekva-
litet. Det viser seg gang pa gang at det er instru-
mentvariabelen som, uavhengig av de andre vari-
ablene, har stgrst betydning for analysekvaliteten.
Dette er viktige opplysninger i forbindelse med
instrumentevalueringer. De er imidlertid ikke tils-
trekkelige, ettersom vi ikke far vite noe om andre
egenskaper ved instrumentet som linearitet, pre-
sisjon, carry over og, ikke minst, om hvordan den
praktiske bruken av instrumentet er.

Informasjon fra litteraturen

Svart mange instrumenter blir prgvd ut forskjelli-
ge steder, og noen av disse (kanskje mest de "po-
sitive” blir publisert). Selv om disse utprgvingene
ikke alltid er like relevante for det skandinaviske
markedet, vil det vare viktig & fa en oversikt om
laboratorieutstyret ogsa fra denne kilden. Der fin-
nes ogsé en god del mindre utprgvinger som ikke
publiseres og som ofte er av en slik kvalitet at fa
sikre konklusjoner kan trekkes.

Opprettelse av et SKandinavisk samarbeid om
Utprgving av laboratorieutstyr for Primaeerhel-
setjenesten - SKUP

Utfra opplysningene ovenfor, ligger det til rette for
a opprette en Skandinavisk ordning for utprgving
av laboratorieutstyr til bruk i primarhelsetjenes-
ten. Med laboratorieutstyr menes instrumenter,
testkit og annet utstyr som brukes i primarhelse-
tjenesten. Det foreligger et klart behov for utprg-

Skandinavisk
Faggruppe

Prosjektleder
NOKLUS

[

Koordinator
EQUALIS
Sverige

Koordinator
NOKLUS
Norge

Koordinator
Danmark

T

!Utpmverel IUtpmvere% gUtpmvereé SUtpmverej iUtprgaverc! EUtpmvere’

50

Klinisk Kemi i Norden 2, 1997



vinger av slikt utstyr, og vi har en mal for hvordan
dette skal gjgres. Selvfglgelig kunne hvert enkelt
land undersgkt utstyr selvstendig, men fordelene
med 4 gjgre det sammen, er at vi vil fa en stgrre
profesjonell tyngde og at det blir mer interessant
for leverandgrer av laboratorieutstyr a benytte ord-
ningen.

Organisering av SKUP

SKUP vil bli sammensatt av tre selvstendige par-
ter, en svensk, en norsk og en dansk (se figuren
nedenfor).

Til den norske delen vil det knyttes et sekreta-
riat med prosjektleder som vil ha ansvar for a ko-
ordinere utprgvingene pa skandinavisk basis, samt
a ha ansvar for en felles database. I Danmark og
Sverige vil det bli ansatt koordinatorer. Den or-
ganisatoriske tilknyttingen av SKUP har vert dis-
kutert. Ettersom det ikke kun er utstyr innen klinisk
kjemi som skal prgves ut, vil det ikke vare naturlig
a legge den under NFKK. Ekstern kvalitetssikring
for primerhelsetjenesten inkluderer utsendelser fra
alle laboratoriedisipliner. Disse utsendelsene gene-
rerer ogsa informasjon av verdi for evaluering av
laboratorieutstyr og testkitt. Det er derfor naturlig a
knytte SKUP opp til disse organisasjonene. I Sverige
vil koordinatoren bli ansatt i EQUALLIS, i Norge i
NOKLUS, mens det enna forhandles om hvor koor-
dinatoren i Danmark skal plasseres. @konomisk vil
hver koordinator vere ansvarlig overfor sin egen
organisasjon, mens det faglige arbeidet vil bli ledet
av en skandinavisk faggruppe (3-4 personer), sam-
mensatt fra de tre oppdragsgiverne. Det kan tenkes
forskjellige modeller for hvordan selve utprgvinge-
ne kan foregd. En mulighet er at hver koordinator
har kontakt med 2-3 (avhengig av behov) sykehusla-
boratorier samt et antall prim@rhelsetjenestelabora-
torier som forplikter seg til, pa kort varsel, & delta i
utprgvinger av utstyr for primazrhelsetjenesten. I
fremtiden vil det veere mulig & utvide samarbeidet
til ogsa & omfatte noe stgrre laboratorieutstyr. Det
kan ogsa tenkes at flere land gnsker & slutte seg til
samarbeidet.

Dkonomi

Hver koordinator lgnnes med midler bevilget i de
enkelte land. SKUP vil organisere utprgvinger av
laboratorieutstyr. Disse utprgvingene finansieres
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av leverandgrer av laboratorieutstyr. Pa sikt er det
meningen at ordningen skal kunne bli selvfinan-
sierende.

Oppgavene til SKUP

SKUP vil ha som mal a fremskaffe opplysninger
om laboratorieutstyr i primaerhelsetjenesten for a
kunne veilede legekontor utenfor sykehus nar det
gjelder innkjgp og bruk av slike instrumenter. En
betydelig del av denne informasjonen vil bli frem-
skaffet ved a drive egne utprgvinger.

Oppgavene kan summarisk deles i fire:

1. Registrering av allerede eksisterende
informasjon om laboratorieutstyr.

Dette kan dreie seg om rapporter (f.eks. fra ek-
stern kvalitetssikring) og publisert materiale, samt
informasjon vedrgrende kvalitet og brukervenn-
lighet av utstyr som kan brukes i legepraksis uten-
for sykehus. Ut fra dette kan faggruppen evaluere
i hvilken grad skandinaviske utprgvinger er ngd-
vendige. Sveart ofte er instrumentene ikke under-
spkt i den virkelighet de skal brukes, nemlig i le-
gepraksis utenfor sykehus. I slike tilfeller kan det
bli aktuelt & organisere utprgvinger.

2. Organisering av utprgvinger av
laboratorieutstyr.
Utprgvingene vil forega ved at det etableres et
skandinavisk kontaktnett med personer som er vil-
lige til & evaluere laboratorieutstyr mot at fa dekket
utgiftene i forbindelse med dette. Instrumentene
vil bli evaluert etter den mal som er utarbeidet.
Det optimale vil vere & ha samme slags utprgving-
er i de tre landene for deretter & kunne samle inn
tre uavhengige datasett. Dette vil imidlertid varie-
re noe med hvilket utstyr som tenkes undersgkt.
Utprgvingen blir koordinert av sekretariatet. Det
vil enten vare faggruppen/sekretariatet som tar
kontakt med leverandgrer av laboratorieutstyr for
a fa organisert en utprgving, eller det kan komme
henvendelser fra leverandgrer av laboratorieutstyr.
Den effektive arbeidstid for en utprgving esti-
meres fra 2 til 12 uker. Det finnes ca. 15 "fagom-
rader” (f.eks. CRP, cholesterol, streptokokker,
HbA ) som hver har fra 2 til 10 instrument/test-

kitt som det kan vere aktuelt a prgve ut. Kostnad-
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ene for utprgvingene vil besta av lgnnsutgitter pluss
utgifter til laboratorieutstyr og reagenser.

3. Etablering av en database.

Sekretariatet vil etablere en database med opplys-
ninger om laboratorieutstyr. Databasen skal inne-
holde referanser til alt som er skrevet om instru-
mentene samt basiskarakteristika ved det enkelte
instrument og viktige opplysninger fra egne utprg-
vinger angaende instrumentetsanalysekvalitet og
brukervennlighet.

4. Distribuering av opplysninger om det
enkelte laboratorieutstyr.

En viktig oppgave vil vere & videreformidle in-
formasjon til de som er interessert i det. Dette vil
spesielt vare legekontor, laboratoriekonsulenter, la-
boratoriemedisinske rad og myndigheter. Leveran-
dgrer av laboratorieutstyr vil fa egne rapporter.
Resultater vil ogsa kunne publiseres og bli lagt ut
pa Internett.

Fremdrift

I Igpet av varen-97 er det tatt kontakt med bevil-
gende myndigheter i de tre landene for a skaffe
finansiering av koordinatorstillingene. I Norge og
Sverige er det allerede avsatt midler til dette ar-
beidet.

Det vil sa bli tatt kontakt med leverandgrer av
laboratorieutstyr for 4 informere om SKUP. Sam-
tidig vil det bli gjort et estimat over hvor mange
utprgvinger en kan regne med i en startfase. Ut fra
dette, vil det bli tatt kontakt med laboratorier som
er interesserte i a innga et forpliktende samarbeid

med SKUP om a drive instrumentutprgvinger. Vi
vil forsgke a samle potensielle “utprgvere” til et
kurs hgsten-97 for, ved hjelp av simulerte utprg-
vinger, & fa opplering i bruk av malen for instru-
mentutprgving. Selve utprgvingene vil starte sen-
est varen-98.

Konklusjon

Opprettelse av et Skandinavisk samarbeid om ut-
proving av laboratorieutstyr for primarhelsetjenes-
ten (SKUP) gjgres hovedsaklig fordi man gnsker
a kunne gi mest mulig objektiv informasjon til
brukerne om kvalitet og brukervennlighet av det
utstyret som tilbyes legekontor. SKUP skal samti-
dig vere en ordning der leverandgrer av laborato-
rieutstyr kan henvende seg for a fa utfgrt utprg-
vinger av hgy kvalitet.
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Forts fran sid 48

behandling, hverken pa universitetssygehus- eller
centralsygehusniveau.

Imidlertid er der dog meget - ogsa i den
nuverende udvikling - der taler for bevarelse af
vidensorganisationen klinisk biokemi ogsa pa al-
mindeligt sygehusniveau. Den faglige standardi-
seringstrend, som formentlig kommer til at preege
fremtidig legelig virksomhed (evidence based
medicine, MTV baseret klinik), som i virkelighe-
den reprasenterer en viderefgrelse af klassisk skan-
dinavisk/engelsk naturvidenskabelig baserede kli-
nikker, f.eks. et felt, hvor specialet kan og bgr
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bidrage fagligt og organisatorisk. Hvis dette skal
realiseres, kreves en gennemgribende strukturom-
leegning i specialet. Det vasentligste her er mu-
lighed for faglig klinisk grenspecialisering. Cen-
tralisering er for mig at se ikke s@rlig attraktivt.
Erfaringen viser, at centrifugalkraften ofte bety-
der kvalitetstab for de decentrale enheder. Andels-
bevagelse, hvor fagligt decentralt ansvar oprethol-
des samtidig med, at der skabes mulighed for del-
tagelse i en bred vidensorganisation virker mere
tiltalende.
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Polymerase kade reaktionen - Polymerase

Chain Reaction (PCR)

ANNE CHARLOTTE JAGER OG FINN CILIUS NIELSEN
Klinisk Biokemisk afdeling, Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @, Danmark

I Carl Djerassis “science in fiction” roman “The
Bourbaki Gambit” mgdes fire ®ldre videnskabs-
mend, for under synonym at publicere et i s&r-
klasse opsigtsvakkende projekt, for at bevise det
videnskabelige samfund uretmassigt tilsides@tter
®ldre forskere. Efter at have vurderet forskellige
projektmuligheder kommer en af dem pa folgen-
de idé: “Let us denature a double-stranded target
DNA, anneal synthetic primers to the terminal se-
quence flanking the target DNA sequence of each
strand, and add some DNA polymerase....... A new
DNA strand will be produced, beginning at the
primer terminus, and extending across the entire
target sequence.......If you do this n times, you get
2" times as much target. Det var dette princip -
“polymerase chain reaction” (PCR) - som Karry
Mullis og hans kolleger fra Cetus Corporation fgr-
ste gang beskrev i 1987, og Mullis fik Nobelpri-
sen for allerede i 1993 (1,2). Det er ikke tilfeldigt
at Carl Djerassi netop lader sine hovedpersoner
“opfinde” PCR, for der er n&ppe nogen anden tek-
nologi, der med samme kraft har sneget sig ind i
stort set al biologisk forskning. PCR ggr det, pa en
enkel og billig made, muligt at producere store
mangder af et givent stykke DNA, og dette er cen-
tralt for al molekylerbiologisk arbejde. Pa trods
af det enkle koncept rummer PCR teknikken
mange finesser. Denne artikel vil beskrive prin-
cippet og forskellige anvendelser af PCR med re-
levans for klinisk biokemi.

Polymerase kaede reaktionen

Figur 1 viser princippet i en almindelig PCR. DNA
blandes med syntetiske oligonukleotid primere,
deoxynukleotider og en DNA polymerase. I fgrste
runde opvarmes DNA til 95 °C sa de to strenge
skilles ad. Herefter s@nkes temperaturen, sd pri-
merne kan binde sig til DNA og polymeriseringen
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af de to nye strenge kan begynde. Nar dette er af-
sluttet gentages proceduren, hvorved antallet af
kopier fordobles i hver runde. I det oprindelige
design benyttede man almindelig Klenow polyme-
rase. Dette var imidlertid forbundet med en reekke
vanskeligheder, da enzymet er varmelabilt og matte
tilsettes efter hver denaturering. Desuden var det
vanskeligt at opna en hgj specificitet ved binding-
en af primerne, da temperaturen skulle holdes
omkring 37 °C. Den generelle anvendelighed af
PCR blev derfor dramatisk gget, da den labile Kle-
now polymerase blev erstattet med den termostab-
ile Tag-polymerase (3). Tag stammer fra bakterien
Thermus Aquaticus, der lever i varmekilder, og
enzymet taler konstant opvarmning til 95 °C i leng-
ere tid. Enzymet har maksimal aktivitet fra 70-80
°C, og en PCR runde deles derfor normalt op i tre
dele: 1) Denaturering ved 95 °C i | min; 2) An-
nealing hvor temperaturen senkes til ca. 50-60 °C
i 1 min, sa primerne kan binde sig til DNA temp-
laten; 3) Extension ved 72 °C i 2 min. Antallet af
cycler sattes til 30-35, da Taq polymerasen er op-
brugt ved dette cyclustal. Ved en effektiv reaktion
kan man opna en amplifikation pa 1x10°, altsa ca.
1pg DNA-produkt fra 10 ug DNA-template. Dette
er mere end tilstrekkeligt til de fleste rekombi-
nante DNA-teknikker - f.eks. sekventering, klo-
ning eller gel-analyser.

Selvom PCR i teorien er umadelig simpel, er
det velkendt, at teknikken er lunefuld. De tre vig-
tigste parametre, der er bestemmende for en spe-
cifik reaktion, er primerdesignet, annealing-tem-
peraturen og magnesiumkoncentrationen (4,5).
Normalt benytter man primere pa 18-22 nukleoti-
der. Er primerne kortere, gar det ud over specifici-
teten, og er de lengere, giver det ofte problemer
med dimerisering af primerne under reaktionen.
Annealing-temperaturen af en primer anslas ved
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at beregne Tm (den temperatur, hvor halvdelen af
primeren vil vare bundet til DNA-template). I
mange tilfzlde ma man dog prgve sig frem, da
“stacking” interaktionerne i heteroduplexen er
vanskelige at forudsige fra en linr sekvens. Som
en tommelfingerregel kan man antage, at en 20mer
primer med et guanosin og cytosin indhold pa ca.
55% giver en annealing-temperatur i omegnen af
55 °C. Magnesiumkoncentrationen skal normalt
vere 1.5 mM, men det er en god ide at titrere
meangden fra 0.5-2.0 mM.

PCR rummer to indbyggede problemer, hvoraf
det ene er relateret til 7ag-polymerasens darlige
“proof-reading”, og det andet skyldes metodens
enorme fglsomhed, der medfgrer en stor risiko for
amplifikation af uvedkommende DNA. I modseat-
ning til Klenow polymerase, der laver i stgrrelses-
ordenen 1 fejl ud af 170.000 nukleotider, vil Tag
normalt indbygge et forkert nukleotid hver 9000
base. I nogle tilfeelde, nar koncentrationen af ANTP
er hgj eller uensartet, kan fejlraten komme helt op

pa 1 per 500 base (4). I praksis betyder det, at man
bgr vaere varsom med at bruge PCR ved kloning-
er, da der er meget stor sandsynlighed for, at det
klonede produkt vil indeholde fejl. Mange valger
da ogsa at benytte alternative termostabile poly-
meraser som f.eks. Pvu, der har en bedre “proof-
reading” ved PCR kloning.
Kontaminationsrisikoen er en af de stgrste vans-
keligheder ved brugen af PCR til patient diagnos-
tik (4,5). At eliminere dette problem er en udford-
ring ved kvalitetssikringen af den molekylerge-
netiske diagnostik. Kontaminering forekommer
ofte nar laboratoriet har vaeret i gang nogen tid med
de samme analyser. Man vil opdage, at der i kon-
trolprgver, hvor DNA-template udelades, forekom-
mer et amplifikat, der er identisk med det, der ge-
nereres i patientprgverne. Det amplificerede DNA
vil i nogle tilfelde vare genomisk DNA fra labo-
ranten, men oftere vil det dreje sig om amplifice-
ret DNA fra tidligere reaktioner. Kontaminations-
risikoen medfgrer, at man ofte ma adskille PCR

PCR-cyklus
1. Denaturering 2. Primer-annealing 3, Ekstension
(95°C, 1 min) (60°C, 1 min) (72°C, 2 min)
5' e—— 3  — A1
‘\ 3’ == g' 3’ A g'
5
3
+/ 5 § ; =
g'L 5 g' 2 g'
cDNA-syntese
1.Annealing
5 mRNA
Jummmrzen 5'
2.Ekstension
R cDNA

Fig. 1. Polymerase keedereaktion (PCR). A. Viser en amplifikationscyklus i en PCR. cDNA eller genomisk DNA
denatureres ved 95 o=C i I min, og temperaturen seenkes herefter til ca. 60 «C i I min, der tillader annealing af de
to komplementcere primere til hver sin DNA-streng. En komplementer DNA-streng syntetiseres af den termostabile
Taq-polymerase ved 72 ooC i 2 min. PCR-runden gentages op til 35 gange, og der kan opnds en amplifikation pa
over 10° gange. B. Princippet i en cDNA-syntese, der muliggor anvendelsen af mRNA til genanalyser. Efter annealing
af en komplementcer oligonukleotidprimer til mRNA kan en cDNA (complementary DNA) streng syntetiseres ved
tilseetning af enzymet revers transkriptase. cDNA kan herefter amplificeres med PCR.
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ops@tningen fra de gvrige aktiviteter i laboratori-
et, men selv i disse tilfaelde vil problemet forekom-
me med jevne mellemrum. Det mest virksomme
middel er formentlig at sikre den ngdvendige brug
af negative kontroller og vedvarende at diskutere
kvalitetssikringen.

Serlige PCR applikationer

Reverse-transcription PCR (RT-PCR) - kan i kom-
bination med en cDNA syntese benyttes til at de-
tektere og amplificere mRNA (Fig. 1). mRNA iso-
leret fra vaev eller blod oversattes til “copy” DNA
(cDNA) med reverse-transkriptase, der syntetise-
rer en komplementar DNA streng fra en RNA ska-
belon. Proceduren er identisk med konstruktionen
af et normalt cDNA bibliotek. cDNA syntesen kan
initieres fra en specifik primer, med en oligo-dT
primer, eller med tilfeldige hexa- eller nonanu-
kleotider afh@ngigt af om man gnsker transkrip-
tion af et enkelt mRNA eller den komplette mRNA
population. cDNAet kan herefter amplificeres i en
normal PCR reaktion som beskrevet ovenfor. RT-
PCR er 10-100 gange mere fglsom end Northern
Blot og RNase protektion analyser, men selvom
cDNA syntesen er proportional med mRNA kon-
centrationen, vil den efterfglgende eksponentielle
PCR amplifkation vanskeligggre en pracis kvan-
titering af et givent mRNA (6). Man bgr i gvrigt
vere opmarksom pa, at resultatet af analysen
fortrinsvis beror pa kvaliteten af cDNA syntesen,
og at de velkendte problemer ved “primer-exten-
sion” er nedarvet i RT-PCR (7).

Long-PCR - Ved en ordinzr 7ag PCR er det
normalt kun muligt at amplificere fragmenter op
til 2000 bp (9). Foretages amplifikationen istedet
med en blanding af Tth og Vent eller Tag og Pwo
kan man imidlertid amplificere fragmenter pa 20-
30 kb. Dette er en stor fordel ved kortlegning af
genstrukturer, hvor man ikke kender stgrrelsen af
introns, eller ved amplifikation af serlig store ex-
ons. Long-PCR kan i mange tilfeelde ogsa vare et
godt udgangspunkt for efterfglgende nestede PCR
i forbindelse med mutationsdiagnostik af store
komplekse gener.

Allel-specifik PCR - En effektiv initiering af
ekstensionen (polymeriseringen) ved PCR er kun
mulig, safremt det sidste nukleotid i oligonukleo-
tidprimeren er komplementzrt til “target” DNA.
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Séfremt to alleler, enten pa grund af en polymorfi
eller en mutation, varierer pa en given position,
kan man selektivt amplificere hvert enkelt allel ved
at tilpasse primeren, sa den kun matcher et af alle-
lerne pa den sidste base (10-13). Princippet har
stor veerdi, safremt man f.eks gnsker at identifice-
re mutanter i en baggrund af vild-type sekvenser -
enten fordi man har poolet en stor mangde pa-
tienter, eller fordi man sgger at identificere enkel-
te mutanter blandt normale celler f.eks. i forbin-
delse med onkologisk diagnostik. Man bgr altid
benytte Tag polymeraser uden exonuclease/proo-
freading aktivitet, da enzymet ellers kan korrigere
den uparrede base. Desuden bgr man vare op-
merksom pa, at kun A-G, G-A og C-C mismat-
ches giver en effektiv inhibering af “primingen”,
nar man benytter Tagq (5).

Sekventering af PCR produkter - Indtil slut-
ningen af firserne var det ngdvendigt at klone ge-
nom eller cDNA fragmenter for at sekventere dem.
Dette er radikalt @ndret, idet man nu uden proble-
mer kan sekventere PCR fragmenter direkte, hvil-
ket har stor betydning ved detektion af mutationer
i sygdomsgener.

Stor set alle protokoller er baseret pa Sangers
dideoxysekventering (14). I lighed med sekvente-
ring af plasmider kan man velge at endemarke
sekventeringsprimeren eller inkorporere marke-
de dideoxynukleotider. Sidstn@vnte har den for-
del, at kun dideoxynukleotid inducerede stop ses
pa gelen. Omvendt vil man som regel opnd en mere
ensartet sekvensprofil ved brug af markede pri-
mere, og dette kan vere en fordel ved heterozygot
mutationsdetektion (Fig. 2). Den stigende brug af
sekventering til patientdiagnostik har fgrt til mere
automatiserede protokoller. Benytter man en Tag
polymerase uden exonuclease aktivitet, kan man
udnytte enzymets termostabilitet og foretage en
sakaldt “cycle-sequencing”, hvor extensionen -
efter denaturering - kan gentages op til 25 gange.
Man har derfor kun behov for en minimal ma&ng-
de template (15). Til rutinebrug er det desuden en
fordel at indbygge M 13-universalprimersekvenser
i sine PCR primere (Fig. 2) (16). Sekventering af
forskellige PCR fragmenter kan s foretages af en
robot med brug af de samme universalprimere. De

fleste DNA-sekvensmaskiner kan uden problemer
sekventere 400 baser, og dette er tilstrekkeligt til

sekventering af et gennemsnitsexon pa 250 til 500

55



A

M 12345678910111213141516CM

Exon 14 Intron 14

AlG:"AG'GNNNN'C-\GC'

N NNNGNG NG

%zmmm

M13Rtv.ﬁh1wms\

‘ Wild type
T — [ EzEgceeguy
| 5" AAGCTTAGg
E V. L atttgctgagtgtgtgaac
;u;; i > M13R= h-ﬂ_utant

Fig. 2. PCR amplifkation og sekventering af HNPCC gen. A. HNPCC generne undersgges ved at PCR amplificere
de enkelte exons. Inden sekventering analyseres PCR produkterne pa en ethidiumbromidfarvet agarosegel. B.
Skematisk fremstilling af princippet ved PCR sekventeringen. Alle primere indeholder M13 universal primer
sekvenser, der indbygges i PCR produktet, sdledes at samtlige exons kan sekventeres med fluorescensmeerkede
M 13 universalprimere. C. Frameshift mutation i AMLH]1

nukleotider.

PCR i klinisk biokemi

Mutationsdetektion - 1 forbindelse med kortleg-
ningen af et stadigt stigende antal sygdomsgener
er mutationsundersggelser blevet almindelige i
mange klinisk biokemiske laboratorier. Hvor man
tidligere havde brug for 10-20 ml blod for at gen-
nemfgre en restriktions fragment leengde polymorti
(RFLP) analyse, der tog 4-5 dage, er det med PCR
muligt at lave mutationsundersggelser pa blodspots
eller f.eks. mundskyllevand pa 12-24 timer. Af-
hangigt af strukturen af sygdomsgenet og typen
af mutationer man gnsker at identificere, er ud-
gangspunktet for analyserne genomisk DNA eller
mRNA (Tabel 1). Med PCR amplificeres bestem-
te omrader af sygdomsgenet f.eks. promoterregi-
on eller de enkelte exons af genet. Mutationer kan
herefter identificeres med sekventering eller en af
de mange mutationsscreeningsanalyser (Tabel 2)
(5,17-19). Direkte sekventering af PCR fragmen-
ter er formentlig den mest sensitive og specifikke
mutationsdetektionsmetode, og safremt kvaliteten
af sekvensen er god, vil man detektere >95% af
alle ukendte mutationer. Metoder som single stran-
ded conformational polymophisms (SSCP) og
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denaturerende gradient gel elektroforese (DGGE)
er meget velegnede til at identificere kendte muta-
tioner, hvor man har mulighed for at optimere ana-
lysen til en given mutation. Sgger man derimod
efter nye mutationer, finder man som regel kun
60-80% af mutationerne. Metoderne rummer de-
suden den ulempe, at man under alle omstendig-
heder er ngdt til at sekventere PCR produktet, hvis
de giver mistanke om en sekvensvariation.
Onsker man at analysere store komplekse ge-
ner, er det ofte en fordel at screene cDNA, da man
herved undgar at skulle amplificere introns. Risi-
koen er dog, at man overser “splice-site” og non-
sense mutationer, da disse i mange tilfelde vil ak-
tivere en specifik inaktivering af mRNA fra det
pageldende allel. En af de mest anvendte metoder
til screening af store cDNA er den sakaldte prote-
in trunkerings test (PTT) (20). Ved PTT indbyg-
ges en viral T7 promoter og en sakaldt Kozak kon-
sensus box med et AUG translations-startcodon i
PCR primerne. [ et koplet reticulocyt in vitro trans-
kriptions-translations lysat kan man herefter
oversatte sekvensen i PCR fragmentet til protein
under samtidig indbygning af [**S]methionin i pro-
teinet. Frame-shift eller nonsense mutationer vil
forarsage pr@matur translationsterminering, og
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Tabel 1

Genomisk DNA

- Nemt at isolere

- Begge alleler kan analyseres

- Mutationer i promoter og “splice
junctions” kan analyseres

Fordele

Ulemper

regionen kan analyseres
- Mange PCR reaktioner

- Ngdvendigt at kende genomstrukturen
- Kun sma fragmenter (exons) af kode-

Fordele og ulemper ved brug af genomisk DNA eller mRNA som udgangspunkt for mutationsanalyser

mRNA

- Ingen introns - lange segmenter af kode-
region kan analyseres

- Kendskab til genstrukturen ikke ngd-
vendig

- Fa PCR reaktioner

- Aberrante mRNA stgrrelser kan pavises

- Genet udtrykkes ikke i leukocytter eller
biopsimateriale

- Begge alleler er ikke altid udtrykt

- Mutationer i promoter eller “splice
junctions” kan ikke direkte pavises

adapteret fra Grompe (1995) (17)

dette kan visualiseres i en almindelig SDS-polya-
crylamid gelelektroforese (PAGE). Metoden er
forste valg ved f.eks. apc screening for familier
adenomatgs polypose og brcal analyser for bryst-
cancer.

Leder man efter mutationer med en kendt loka-
lisation, som f.eks. Cys282 mutationen i det ny-
opdagede HLA-H h@mokromatose gen (21), kan
man ofte designe meget simple og billige analy-
ser. Er analysetallet er stort, kan man med fordel
benytte sig af de sakaldte ligase assays eller res-
triktionsskaring af PCR produktet. Ligase assays
er fglsomme, og kan udfgres i mikrotitterplader

som en almindelig ELISA (22). Restriktions-
skering er dog i mange tilfelde fgrste valg, da
princippet er simpelt og ikke kraver stgrre udstyr.
Det benyttes saledes i udstrakt grad ved f.eks. de-
tektion af den hyppige Faktor V Leiden mutation
(23), der udfgres pa mange klinisk biokemiske af-
delinger.

Cancerdiagnostik - 1 overensstemmelse med at
cancer i stigende grad opfattes som en genetisk
sygdom, hvor mutationer, der aktiverer protoon-
kogener og inaktiverer tumorsuppressor-gener re-
sulterer i progression fra normalt epitel til karci-
nom (24,25), er molekylerbiologiske analyser ble-

Tabel 2

Sygdom Gen

Brystcancer BRCAI,BRCA2

Tyktarmskraft hMLHI1, hMSH?2
APC

Malignt melanom pl6

MEN2A, MEN2B

FMTC RET

Nyretumorer VHL, WT1

Cholinesterase mangel Cholinesterase

Hamokromatose HLA-H

olantitrypsin mangel al antitrypsin

Thrombofili protein C, protein S,

Faktor V
Hamolytisk an@mi S-globin, a-globin

mbAlzheimer presenilin 1 og 2

pyruvatkinase G6PDH

Eksempler pa almindelige medicinske og kirurgiske sygdomme med kendte sygdomsgener,
der kan diagnosticeres med PCR baseret DNA-diagnostik.

Mutation
variabel

variabel
variabel

lokaliseret
variabel
variabel
lokaliseret
lokaliseret
variabel

variabel

variabel
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vet centrale i onkologisk diagnostik. Molekylar-
biologisk diagnostik har fgrst og fremmest vaeret
benyttet ved screening for arvelige cancerformer,
der ikke adskiller sig vasentligt fra screening af
andre arvelige sygdomme (Fig. 2). Feltet udvikler
sig dog hurtigt, og diagnostikken er i stigende grad
rettet mod identifikation af tumorceller, stadieind-
deling og prognose samt til detektion af minimal
residual sygdom (MRD). Alle disse analyser er
baseret pa brugen af PCR. Her skal blot n@vnes 3
eksempler.

1) Pavisning af tumorspecifikke translokatio-
ner og minimal residual sygdom: Mange cancer-
former frembyder specifikke translokationer. Ved
kronisk granulocytar leukemi er philadelfia kro-
mosomet saledes udtryk for en veldefineret fusi-
on mellem bcr og abl (26), og i Ewing sarkomer

ses fusion af fli og ews generne (27). Ved at place-
re primere i henholdsvis fIi og ews kan man med
PCR amplificere det tumorspecifikke fusionsgen
fra tumorvav eller blod. I de fleste tilfzlde har
tumorcellerne ikke sarlige translokationer, men her
kan man amplificere cDNA (mRNA) for et eller
flere gener, der fortrinsvis udtrykkes i tumorcel-
lerne. Neuroblastomceller i blod eller marv kan
saledes pavises ved amplifikation af tyrosin hy-
droxylase mRNA, der normalt ikke detekteres i
blod (28).

2) Mikrosatellitanalyser: Cancerceller udtryk-
ker stort set de samme proteiner som normale cel-
ler, men ved at identificere tab af specifikke tu-
morsuppressorgener eller mutationer i samme kan
man afggre om en given celle er en tumorcelle.
Tab af tumorsuppressorgener kan pavises meget

A

Mikrosattelit analyse

Allel 2

af PCR p
Normal Mikrosattelit Tabaf
DNA instabilitet
. i
Aol ] e — e 4 Tabtsiie (LOH)
{
A2 e iy —
: {
Nye allel (MiN) —_— . — i
£ b
i i
Fluorogram

B
seac] Leukocytter
ezoc] 1 <
anuc,
1a0
o A
E® sc:517, N/ D38 w1
289¢| Tumor 4
219
20,
73
. S
C W ec:evy. T/ 008 1011
sanq| Leukocytter

180,
120¢,
00,
40¢,

IR 7G:H41-20 bloc / D38 1813
—

160¢, T

D 0a.rr80 sat 1307884 / 038 111

Fig. 3. Mikrosatellitanalyser i onkologisk diagnostik. A. Mikrosatellitter er sma repetitive di-, tri- eller tetranukleotid
sekvenser, der findes overalt i genomet. Stprrelsen varierer fra 100 til 1000 bp. Mikrosatellitter er polymorfe og
kan derfor benyttes til at analysere de enkelte alleler. Efter PCR amplifikation af mikrosatellitter placeres primerne
pa hver side af den repetitive sekvens, og de to alleler kan efterfplgende analyseres pa en sekvensgel. I onkologisk
diagnostik kan mikrosatellitter, som vist pa billedet, benyttes til at pavise tab af tumorsuppressorgener (LOH
~engelsk: loss of heterozygosity) eller “replikation error” (RER) feenotypen, hvor man i tumorvev observerer en
@ndring af antallet af repeats i tumorvevet sammenlignet med normalt veev. RER skyldes defekter i tumorcellernes
“DNA-repair” system, og mikrosatellitinstabiliteten (MIN) opstar som en konsekvens heraf. B. LOH i HNPCC
tumor. Mikrosatellitmarkgren D3S1611 er amplificeret fra leukocyt og tumor DNA med brug af fluorescens meerkede
primere. PCR produkterne er efterfplgende analyseret pa en ABI 377-sequencer. I leukocytter ses de to alleler 1 og
2, men kun allel 2 kan detekteres i tumorvevet, pa grund af tab af det pageeldendelocus. C. RER i HNPCC tumor.
Analysen er udfprt som beskrevet for LOH. I tumorvevet ses ekstra “alleler” pd grund af mikrosatellit instabilitet
i tumorvevet.
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simpelt ved at PCR amplificere mikrosatellit-
markgrer i eller omkring generne. Mikrosatellitun-
dersggelser er ikke s@rlig ressourcekr@vende og
kan laves pa meget sma mangder biopsimateriale
(Fig. 3) (29,30).

3) Pavisning af cirkulerende tumor DNA i se-
rum: Et centralt mél i onkologisk diagnostik er pa-
visning af okkultcancer. Tidligere forsgg pa im-
munkemisk tumordiagnostik har varet nedslaen-
de, da det er vanskeligt at identificere tumorspeci-
fikke proteiner. Med PCR pavisning af cirkuleren-
de tumor DNA vil cancerscreeening maske blive
en realitet. Flere studier tyder pa, at det med allel-
specifikke PCR eller mikrosatellitanalyser er mu-
ligt at amplificere frit cirkulerende tumor DNA
med f.eks. ras eller p53 mutationer eller den sa-
kaldte RER fanotype, der skyldes tumorspecifik-
ke defekter i cellernes DNA repair system (Fig. 3)
(29-32).

Medicinsk mikrobiologi - Pavisning af bakte-
rielle, virale eller parasitere infektioner har tradi-
tionelt varet baseret pa mikroskopi, dyrkning el-
ler tilstedevarelsen af et immunrespons hos pa-
tienten. Det kan imidlertid vere bade vanskeligt
og langsommeligt at dyrke bakterier eller vira.
Immunresponset vil desuden i mange tilfzlde
forsinket eller persistere efter tidligere infektioner.

Diagnostik af mycobacterium tuberculosis il-
lustrerer mange af fordelene ved brug af PCR-tek-
nologi i mikrobiologisk diagnostik, idet bakterie
DNA hurtigt kan amplificeres fra spyt, aspirat el-
ler blod (Tabel 3) (33). Ved at hybridisere PCR
fragmenterne med speciesspecifikke prober kan

man samtidigt bestemme typen. Hele proceduren
udfgres pa 24-36 timer. I takt med den ggede mig-
ration og @ndringer i naturen, der pavirker de na-
turlige dyrereservoirer for vira, er forekomsten af
virusvarianter blevet et stigende problem. Mange
vira karakteriseres ligeledes ved dyrkning, elek-
tronmikroskopi eller immunreaktivitet, men sek-
ventering af virus DNA efter PCR benyttes i stig-
ende omfang, idet sekvensinformation ggr det
muligt at foretage en mere ngjagtig bestemmelse
af virusarten og tilstedevarelsen af faktorer med
betydning for virulens og farmakologiske angreb-
spunkter. Endelig benyttes PCR baserede analy-
ser ogsa til at skelne pathogene amgbe stammer
fra non-pathogene stammer. Ved at amplificere et
fragment, der i pathogene amgber rummer en res-
triktionspolymorfi kan man efter amplifikation
detektere de pathogene amgber ved simpel restriks-
tionsskaring af PCR produktet.
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Tabel 4

Eksempler pa kliniske infektioner der pa nuverende tidspunkt kan diagnosticeres med PCR

Infektion PCR-test

Meningitis M. tuberculosis
Herpes simplex virus

Leprae M. Leprae

Cytomegalovirus i CMV
immunsuppimerede
individer

Lymer Borreliose B. Burgdorferi

Legionella L. pneumophilia

L. Longbeacha

Fordele ved DNA-test

- undgar langtidskultur

- PCR mere fglsom end mikroskopi

- undgar hjernebiopsi

- giver tidlig detektion

- M. Leprae kan ikke dyrkes

- PCR mere fglsom end mikroskopi

- kan benyttes til analyse af transplantater

- viruskultur dyr og langsommelig

- kan forudsige behandlingseffekt

- dyrkning vanskelig

- PCR mere fglsom

- serologiske svar udvikles ofte langsomt

- vokser hurtigt

- hurtig diagnose derfor en fordel

- PCR-typning, vigtig for epidemiologisk over-
vagning
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25-aring med spannande vaxtvirk

Recensent: PETER NILSSON-EHLE,

Klinisk kemisk inst, Universitetssjukhuset, Lund

Klinisk biokjemi og fysiologi. Oddvar Stokke,
red. Universitetsforlaget. AS, Oslo 1997 (326 si-
dor).

Inom klinisk kemi finns ett antal utmérkta anglo-
saxsiska ldrobocker, som med sin stora kundkrets
kan bira produktionskostnader for avancerad lay-
out och firgtryck. Att det anda finns ett behov av
skandinaviska bocker beror pa den speciella in-
riktning och profil den skandinaviska kliniska ke-
min skapat at sig. Den norska, huvudsakligen Osio-
baserade “Klinisk biokjemi og fysiologi” inte bara
anslutar till den skandinaviska traditionen utan har
jui hog grad varit med att utveckla den.

Boken presenteras som ett "kompendium” och
ar den 12e utgavan sedan starten 1972. Tidigare
har den tryckts lokalt pd Rikshospitatet; nu har
man for forsta gangen haft hjédlp av Universitets-
forlaget. Det dr en nitt och ldtthanterlig bok; av de
drygt 320 sidorna utgérs ca 1/3 av klinisk fysiolo-
gi och resten av klinisk kemi. Den dr framfor allt
avsedd for lakarstuderande. I en modern ldkarut-
bildning baserad pa problembaserad inldrning och
sjdlvstudier dr den virdefull fr a som en oversikt-
lig orientering i &mnet, och for de mera detaljera-
de fragestillningar som ofta dyker upp hos stu-
denterna i sddana sammanhang fordras forstas till-
gang till storre verk.

Mitt forsta intryck av framstéllningen 4r en kon-
struktiv vaxtvirk - inte att forvixla med medelal-
derskris eller involution. Det tar sig uttryck i en
viss ojamnhet savil i innehall som form: hér finns
spannande ansatser som i vissa kapitel dr utmarkt
vil genomforda, men som i andra stannar just vid
ansatser.

Boken tar upp de traditionella klinisk-kemiska
avsnitten och de centrala avsnitten av klinisk fy-
siologi: vitskebalans, respirationsfysiologi, hjar-
tats patofysiologi och arrytmier. I de flesta avsnit-
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ten dr innehallet vél avgréinsat och balanserat, men
i nagra fall har den basala kemin/fysiologin fatt
ovanligt stort utrymme pa de kliniska tillimpning-
arnas bekostnad. Avsnitten om t ex hjartfysiologi
och njurfysiologi dr omfattande och delvis en upp-
repning av basala kunskaper som i alla fall i
Sverige hor hemma i utbildningen i normalbiolo-
gi, medan vissa viktiga diagnostiska metoder be-
rors barai forbigaende (t ex plasmaclearanceun-
dersokningar, myokardscintigrafi, renogram och
annan isotopdiagnostik).

Ett intressant och vilkommet pedagogiskt grepp
dr ambitionen att. inféra patientfall och kasuisti-
ker, som ska stimulera och underlitta for studen-
terna att tilldgna sig stoffet. I typfallet bestar del-
avsnitten av en inledande fallbeskrivning och av-
slutande kommentarer till fallet. Tydligast dr den-
na uppldggning genomford i kapitlet om mag-tarm-
kanalen, dér hela framstéllningen 4r uppbyggd
kring 14 kasuistiker, med den strukturerade brod-
texten skickligt interfolierad nédstan som spontana
reflexioner kring fallen. Det &r ett utmérkt exem-
pel pa hur problembaserad framstéllning kan til-
lampas utan att struktur och 6versikt gér forlorad.
Och stimulerande och lattillgéngligt blir det.

Nagot man saknar? Boken fokuserar tydligt pa
de kliniska aspekterna av vara damnen och fram-
stallningen dr néstan kemiskt fri frin metodologi-
ska. 6vervdganden inklusive synpunkter pa patient-
ndra klinisk kemi. I alla fall det senare &r vil vik-
tigt att ta upp dven under ldkarnas grundutbildning,
eftersom det ju i stor utstrackning utnyttjas av icke-
specialister. . .

Forfattarna onskas lycka till i fortséttningen -
boken revideras i princip vartannat ar. Som ett re-
sultat av den spdnnande vixtvirken ser man da
fram emot en mera genomford strategi som kan
bli ett monster for fallbaserad inldrning.
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Klinisk kjemisk avdeling. Vest-Agder

Sentralsykehus

INGVAR RUNDE OG ARNE EMIL SCH@TH
Klinisk kjemisk avdeling. Vest-Agder Sentralsykehus. 4604 Kristiansand. Norge.

Sentralsykehuset.

Sentralsykehuset i Vest-Agder er sentralsykehus
for de vel 150.000 innbyggere i Vest-Agder fylke
og lokalsykehus for ca. 95.000. Andre lokalsyke-
hus i fylket er Mandal sykehus og Lister sykehus,
med avdelinger i Farsund og Flekkefjord. Syke-
huset fgrte tidligere en trang tilverelse i et gam-
melt sykehusanlegg i kvadraturen i sentrum av
Kristiansand. I 1990 kunne sykehuset etter lang
tids planlegging flytte inn i et moderne bygg be-
liggende ved siden av det gamle Eg psykiatriske
sykehus rett nord for bykjernen og integrert med
den psykiatriske avdelingen under en felles admi-
nistrasjon. Planlgsningen er kompakt med stort sett
korte avstander og gode muligheter for kontakt
mellom avdelingene. Sykehuset har totalt 463 or-
dinazre senger, derav 337 somatiske og 126 psy-
kiatriske senger, og i tillegg 47 tekniske senger,
og har alle de medisinske spesialiteter som ikke er
reservert for regionsykehusene. Det skaper et all-
sidig medisinsk milj¢ som gir stadig nye utford-
ringer ogsa til klinisk kjemi som medisinsk servi-
cefunksjon.

Laboratorieavdelingene.

Laboratoriene er lokalisert til en egen laboratorie-
flgy inntil hovedblokken med gode muligheter for
organisert samarbeid og utnyttelse av felles res-
surser. I 1993 ble blodbanken skilt ut fra Klinisk
kjemisk avdeling til Blodbank og Immunologisk
avdeling, ved siden av Mikrobiologisk avdeling og
Patologisk avdeling.

Nukleaermedisinen har som ved de fieste nor-
ske sentralsykehus inntil na vert organisert som
en seksjon under Klinisk kjemisk avdeling med
legene der som de faglige utgvere. Med to gam-
makameraer dekkes flertallet av de rutineun-
dersgkelser som naturlig hgrer hjemme pasentral-
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sykehusniva. Etter at nuklezermedisinen na er i
ferd med 4 bli etablert som egen spesialitet, er det
opprettet egen overlegestilling i faget, og virksom-
heten planlegges mer integrert i rgntgenavdeling-
en, men fortsatt i et faglig samarbeid med klinisk
kjemi.

Generell aktivitet og organisering.

De senere ar har aktiviteten gkt betydelig bade
kvalitativt og kvantitativt. Repertoaret utgjgr na
mye over 200 analysemetoder. Som en kuriositet
kan nevnes at en 20 ar gammel egenutvikletmeto-
de for urinstoffhemmet LD fortsatt er i bruk sam-
men med CKMB som rutineparameter ved hjerte-
infarkt, selv om den ikke fyller dagens krav til ka-
librering og sporbarhet. Ellers er metodene mo-
derne, og analysene utfgres pa hgyt automatisert
apparatur med ON-LINE kobling til laboratoriets
EDB-system.

Siden 1990 har analysetallet gkt fra 0,8 til 1,4
mill. arlig. Organisasjonskart og bemanning frem-
gar av figur 1. Det er lagt faglige og administrati-
ve linjer fra avdelingsledelsen til de fire seksjons-
lederne, med et antall faggruppeledere som svarer
til seksjonens innhold. Innholdet i seksjonene er
bestemt ut fra fagsammensetning og geografi og
er av ulik stgrrelse. Slik far to av seksjonslederne
ogsa et faggruppeansvar.

Legebemanningen er fortsatt ikke pa mer enn
to faste stillinger og har ikke fulgt med i den bety-
delige aktivitetsgkningen. Dette har lagt naturlige
begrensninger pa den medisinsk rettede klinisk
kjemiske virksomhet og spesielt muligheten for
forskningsaktivitet.

Kvalitetsutvikling
Avdelingens mest aktuelle satsningsomrader er:
1. Personalet. I forbindelse med organisasjons-
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utviklingen og stillingsbeskrivelser kartlegges na
kompetansen med tanke pa kompetanseutvikling,
faglig videreutdanning og strukturertinternunder-
visning sammen med personalmgter med infor-
masjon og drgftinger av organisatoriske spgrsmal.

2. Prosedvrer. Ny prosedyremal er ferdig for
videreutvikling av prosedyrer og det er iverksatt-
system for arkivering, nummerering, merking, ved-
likehold og kassasjon av dokumenter pa avdelings-
niva.

3. Kvalitetssikring av rutiner gjennom systema-
tisk registrering av klage/feil med pafglgende av-
viksbehandling og forbedringer med grunnlag i a)
Tekniske feil, b) Rutiner ikke fulgt og c)

Feil som kan unngas ved endring av rutiner.

Primzrhelsetjenesten.

Aktivitetspkningen har vaert stgrst for poliklini-
ske analyser som fglge av et eget prosjekt for a
kanalisere prima®rlegenes prgver fra de private
laboratorier over til sentralsykehuset. Det har med-
fgrt levering av prgvetakingsutstyr, hentetjeneste
og elektronisk svaroverfgring som na omfatter
nesten alle rekvirenter. Siden laboratoriet allerede
disponerer mye av den ngdvendige infrastruktur,
har denne prosessen latt seg giennomfgre med
millionbelgp i arlige innsparinger for fylket.

Med de siste 2¢ ars krav til gkning av produks-
jonen har laboratorielegen i stor grad fatt funksjon
som en slags trafikkonstabel med styring av det
gkende antall prgver gjennom laboratoriet. Med
den gkende bevisstgjgring i kvalitetssikring er valg
og tolkning av analyser i forhold til de kliniske
problemstillinger etterhvert kommet mer i fokus.

Hovedmotivet bak styrkingen av den kliniske
kjemi overfor primaazrhelsetjenesten har derfor
ikke primaart vaert gkonomisk, men fremfor alt
behovet for en bedre medisinsk faglig styring av
utviklingen. Klinisk kjemi i fylket kan dermed ses
som en helhet, og far en ngkkelrolle i et trekant-
samarbeid med primazrhelsetjenesten og de klini-
ske fag ved sykehuset. Dette innebazrer radgiv-
ning overfor rekvirentene om analyseindikasjoner
og tolkning av analysesvar. Det kombineres med
utarbeidelse av hensiktsmessige utredningsrutiner
ved de problemstillinger hvor den kliniske kjemi
er av betydning. Det skjer i samarbeid med de in-
volverte kliniske avdelinger. Denne virksomhet
formidles gennom legekurser, laboratorienes og
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sykehusets prosedyrebgker/disketter, vurdering av
de enkelte laboratorierapporter og direkte kontakt
med rekvirentene. Derved gir den kliniske kjemi
sitt bidrag til den generelle styrking av samarbei-
det mellom I. og 2. linjetjenesten med delegering
av oppgaver til prima@rhelsetjenesten som det idag
satses meget pa i Norge. En malsetting for denne
utviklingen er at bare de rette pasienter blir hen-
vist til sykehuset etter at mest mulig av den ngd-
vendige utredning er foretatt i primazrhelsetjenes-
ten. En viktig praktisk forutsetning er at flest mu-
lig av analysene fra prima&rhelsetjenesten blir ut-
fort ved sentralsykehuset og at resultatene dermed
blir tilgjengelige og kan utnyttes via internt data-
system.

En ytterligere stgtte for den kliniske kjemi i fyl-
ket liksom i landet forgvrig har vert arbeidet med
kvalitetssikring av analysevirksomheten i allmenn-
praksis. Den har vaert gjennomfgrt med finansie-
ring av Den norske laegeforening og organisert
gjennom fylkeslaboratorieutvalg med egne labo-
ratoriekonsulenter og en nar kontakt mellom Kli-
nisk kjemisk avdeling og de praktiserende leger.

Det gjenstar flere utfordringer nar det gjelder
kvalitetssikring av laboratoriebruken i allmenn-
praksis. Dagens pasienter oppsgker ikke alltid sin
lege for & fa en sykdomsdiagnose, men en garanti
for fraver av sykdom. Her eksisterer derfor ingen
konkret klinisk problemstilling, og begrepene sen-
sititvitet, spesifisitet og prediktive verdier blir lite
relevante. Istedet brukes ofte analysene som en
slags «screening», kanskje fgr en evt. klinisk un-
dersgkelse. Det medfgrer ofte en overrekvirering
av analyser, med analysesvar som gir et sviktende
grunnlag for tolkning.

De kliniske avdelinger.

Klinisk kjemi inntar en stadig viktigere plass i di-
agnostikk og terapi. Ved akutte tilstander og iin-
tensiv medisin er det spesielt viktig at laboratorie-
resultatene kan brukes i lgsningen av den kliniske
problemstilling. Vi har derfor innfgrt tre katego-
rier hasteanalyser tilpasset optimalt ressursbruk og
medisinske behov:

1. Rutineanalyser hvor prgvene tas om
morgenen og resultatet normalt blir ferdig ilgpet
av dagen.

2. Hasteanalyser hvor prgvetaking foregér til
faste tider hver 2. time og resultatene er ferdig for
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Figurl: Organisasjonskart for Klinisk Kjemisk Avdeling, Vest-Agder Sentralsykehus

neste prgvetakingsrunde.

3. Akuttanalyser hvor rekvirering bare skjer via
personsgker og svaret utgis innen maksimalt en
time. Analyseresultatene blir overfgrt til de klini-
ske avdelingers datasystem hvert 10. minutt.
Akuttsvar varsles med Iyd og Iyssignal. Data-
systemet registrerer i ettertid i hvilket utstrekning
kvalitetskravet pa en time tilfredsstilles.

Klinisk Kjemi ved vart sentralsykehus.

Klinisk kemi i Norden har tidligere hatt reporta-
sjer fraregion- og universitetssykehus Vest-Agder
Sentralsykehus skiller seg fra disse ved at det er
noe mindre og med lavere grad av spesialisering.
Den kombinerte funksjon som sentral- og lokal-
sykehus gir et bredt sykdomspanorama som er en
interessant medisinsk utfordring. Selve sykehuset
er relativt kompakt og funksjonelt bygget opp med
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god mulighet for kontakt mellom avdelingene.
Klinisk kjemisk avdeling har ogsa nzr kontakt med
de praktiserende leger slik at avdelingen blir en
brobygger mellom 1. og 2. linjetjenesten.

Det har vert liten anledning til basalforskning,
men det har vart utfgrt forskningsprosjekter med
utredning av pasienter med ulike problemstilling-
er. Avdelingen har ofte samarbeid om forsknings-
prosjekter med de kliniske avdelingene. Samarbeid
mellom klinisk kjemi og de kliniske avdelingene
har serlig vert innen kalsiumforstyrrelser, hemo-
kromatose, folat- og kobalaminmangel og thyreo-
ideasykdommer. Det har ogsa vaert egne forsk-
ningsprosjekter pa basis av pasientmaterialer fra
primerhelsetjenesten. Klinisk kjemi ved vart sen-
tralsykehus har derfor en god mulighet for en kli-
nisk forankring, noe som er viktig for spesialitet-
ens fremtid.
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ECLM/EAL har publicerat kommentarer till
ISO/IEC Guide 25 och EN 45001

ANDERS KALLNER,

Avd Klinisk Kemi, Karolinska sjukhuset, 171 76 Stockholm

Ackreditering av laboratorier inom laboratorie-
medicin har varit ndgot av ett "hett” dmne under
90-talet. Manga har upplevt det som ett virdefullt
och nyskapande komplement till tidigare kvalitets-
sdkringssystem, nagra anser det vara en kontro-
versiell verksamhet.

Ackreditering av laboratorier inom vart verk-
samhetsomrade dr en relativt gammal verksamhet
i Australien och Nya Zeeland. I Europa kom
Sverige att bli en pionjdr genom ackrediteringen
av de kliniskt kemiska laboratorierna pa Sahlgren-
ska sjukhuset och Karolinska sjukhuset. I Sverige
och i viss utstrackning Norge och Finland har man
valt att f6lja den europeiska normen EN 45001 och
motsvarande strdvan finns i t.ex. Belgien, Tysk-
land, Schweiz, Spanien och Osterrike.

Ackreditering av vara laboratorier kan ses som
en direkt f6ljd av det arbete som bl.a. Carl-Henric
de Verdier med flera lade ned pa att formulera GLP
reglerna for kliniskt kemiska laboratorier inom
ECCLS (1). I England har man valt en annorlunda
vig genom att professionen skapat en sirskild or-
ganisation som utfor ackreditering av sjukhus-
laboratorier. Detta dr s.k. CPA-ackreditering. I
Holland har man i huvudsak foljt Englands vig
och skapat en ackreditering inom ramen for de
professionella foreningarna.

Ackreditering dr egentligen inte sd mérkvardig
och kan naturligtvis utféras pa olika sitt. I begrep-
pet ligger att ett dverenskommet “ackrediterings-
organ” "insynar” laboratoriet och sedan gor regel-
bundna "tillsyner”. I Sverige foljer vi Europanorm
EN 45001 (General Criteria for the Operation of
Testing Laboratories) och har valt SWEDAC som
ackrediteringsorgan. Savil insyning som tillsyn
sker i aktiv samverkan mellan SWEDAC och sir-
skilt utbildade tillsynsmidn med erfarenhet fran
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professionen. Inom kemi har regeln varit: en re-
presentant frin SWEDAC och tva fran professio-
nen, vanligen en likare och en kemist/mikrobio-
log/ingenjor.

Till skillnad fran den ackreditering som bedrivs
i England och Holland arbetar SWEDAC inom ett
multinationellt samarbete av ackrediteringsorgan
(EAL) vilka foljer samma regler och utovar till-
syn av varandra. Detta innebér att en ackredite-
ring som erhallits i ett land dr giltigt i alla vriga
lander som undertecknat det multinationella avta-
let om ackreditering av laboratorier.

ISO/IEC 25 - EN 45001 - ECLM - EAL

EN 45001 dr en europeiserad version av den inter-
nationella ISO/IEC Guide 25 "Accreditation of
testing and calibration laboratories”. Viss kritik har
rests mot regelverk fran kliniska laboratorier ef-
tersom de @ven inkluderar “calibration laborato-
ries” och inte tar, vad som upplevs som tillricklig,
hdnsyn till de speciella forhallanden som rader
inom laboratoriemedicinen. For att underlitta det-
ta publicerades ett arbete i Scandinavian Journal
of Clinical and Laboratory Investigation (2). Det-
ta var ett projekt inom NORDKEM som beskriver
hur en kvalitetsmanual skall upprittas for ett kli-
niskt laboratorium. Handledningen har blivit upp-
skattad och refereras pa manga hall. For att i na-
gon man forsoka paverka sjdlva regelverket och
dess tolkning initierades ett arbete av ECLM (Eu-
ropean Confederation for Laboratory Medicine) i
samarbete med EAL for att kommentera ISO/IEC
25 sé att vi kunde enas om en gemensarn tolkning
som passar kliniska laboratorier. Detta arbete dr
nu avslutat och finns publicerat som ett hifte fran
ECLM och EAL med rubriken EAL, G25 Ac-
creditation for medical laboratories”. (Héftet
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kan rekvireras frain DANAK, FINAS, SWEDAC
resp Norwegian Accreditation). Dokumentet har
en hog status genom att det varit pa remiss och
omrostning bland medlemsorganisationerna. Kom-
mentarerna tar upp bl a utbildning, kompetenskrav,
pre- och post- analytiska krav och diskuterar kom-
mentering av laboratoriesvar.

ECLM ir en tvdrvetenskaplig europeisk sam-
arbetsorganisation for standardisering inom
laboratoriemedicin. Den har tillkommit, under led-
ning av René Dybkaer, for att underldtta samver-
kan mellan olika discipliner. I organisationen finns
foretrddare for kemi, patologi, mikrobiologi, im-
munologi, och hematologi. De flesta europeiska
lander och organisationer dr representerade.

EAL har publicerat flera dokument inom ack-
reditering, som dr intressanta for laboratoriemedi-
cin. Nagra dr kanske mer anpassade for allménke-
miska laboratorier dn for kliniska laboratorier. Jag
vill dock sirskilt framhalla:

EAL-G3 januari 1996 "Internal quality audits
and reviews”

EAL-GS oktober 1993 "Interpretation of accre-
ditation requirements in ISO/IEC Guide 25 and EN
45001.

EAL-G6 september 1994 "WELAC Criteria for
proficiency testing in accreditation (dven ISO har
publicerat en guide 43 som kallas for proficiency
testing).

EAL-G19 juni 1996 “Calibration and mainte-
nance of measuring and test equipments in testing
laboratories”.

EAL-G23 augusti 1996 "The expression of un-
certainty in quantitative testing (detta dokument
baserar sig pa ISO m.fl. publikation “Guide to the
expression of uncertainty in measurement, GUM”
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samt Eurachem’s motsvarande publikation
”Quantifying uncertainty in analytical measure-
ment”.

EAL-G25 januari 1997 ” Accreditation for med-
ical laboratories”

EAL-R2 ”Guidelines for the expression for the
uncertainty of measurement in calibration”

Dessa referenser kan rekommenderas for alla
ackrediterade laboratorier och kan rekvireras fran
de nationella ackrediteringsorganen.

I nedanstaende referenslista aterfinns for full-
standighetens skull annan dokumentation &n den
som refereras i texten. Dessvirre kan nagra, sir-
skilt ECCLS dokumenten vara svara att fa tag i
eftersom ECCLS upphort.

Referenser:

1. NORDKEM General Scandinavian recommendations
on quality control and quality assurance in clinical
chemistry. Scand J Clin Lab Invest 1990;50:225.

2. Carl-Henric de Verdier. Comments on general Scan-
dinavian recommendations on quality control and qua-
lity assurance in clinical chemistry. Scand J Clin Lab
Invest 1990;50:227-228.

3. René Dybkaer, R. Jordal et al. A quality manual for
the clinical laboratory including the elements of a qua-
lity system, proposed guidelines. Scand J Clin Lab
Invest 1993;53 suppl 212:60.

4.ECCLS Guidelines on good laboratory practice in
clinical laboratories. I. Clinical chemistry and hae-
matology.

5. ECCLS Guidelines on quality requirements and qua-
lity assurance 1988.

6. EAL Accreditation for nuclear medicine laboratories
(final proposal 1996).

7. Essential critera for quality systems of clinical bio-
chemistry laboratories in the EU. EJCCB mars 1997.

8. ISO: Guidelines for development of a quality manual
for testing laboratory. Guide 4, 1986.
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Debatt

Ansvarig: Kristoffer Hellsing, fax +46 18 69 31 46

Plasma eller serum til klinisk kemiske analyser?

PETER K. MOGENSEN,

Herning Centralsygehus, Klinisk Kemisk Afdeling, DK-7400 Herning. TIf: +45 99 27 26 58,

fax: +45 99 27 26 66.

EJVIND BODDUM,

Esbjerg Centralsygehus, Klinisk Biokemisk Afdeling.

Inspireret af et indleg i sidste udgave af Klinisk
Kemi i Norden (1) vil vi her gerne fremkomme
med nogle synspunkter i debatten om, hvorvidt
anvendelse af det ene eller det andet prgvemateri-
ale bgr foretrakkes.

Ofte koncentreres debatten om muligheden for
hurtig svarafgivelse og forskellen mellem serum
og plasma kalium. Hertil vil vi gerne fgje nogle
faktorer, som maske overses.

Serum er et veldefineret materiale, hvorimod
plasma kan vere stabiliseret med forskellige sub-
stanser i forskellig mengde. Dette kan have be-
tydning ved metodevalidering, idet tilsztning af
antikoagulans kan interferere i forskellig grad pa
forskellige metoder, siledes at matrixeffekter op-
stdr. Analyse af bade plasma og serum pa samme
metode kan derfor ikke anbefales (2) uden forud-
gaende validering af metoden for begge materia-
ler. I forbindelse med ekstern kvalitetskontrol er
plasma uegnet som kontrolmateriale pa grund af
udfeldninger ved henstand. Man vil derfor vare
ngdt til at kontrollere metoder til plasma analyser
ved hjelp af serum prgver med de ovenstidende

Udlosende arsag

\”
NS

Thromboplastin

[Frothrombin | ————— [Thrombin ] —>

potentielle fejlkilder til fglge. Af mere praktisk
karakter kan n@vnes, at prgvemateriale til brug for
andre analyser, som generelt ikke kan udfgres pa
plasma, fx. serologi, vil kr@ve, at man tager yder-
ligere et glas blod. Dette kan vere ugnsket og/el-
ler kompliceret pa fx. mindre bgrn.

Mulighed for hurtig svarafgivelse og Igsning pé
de beskrevne problemer med hensyn til forsinket
koagulation af enkelte prgver mener vi er lgst ved
introduktionen af et nyt Vacutainer glas til throm-
bin forsterket (thrombin enhanced) koagulation.
Dette glas har varet afprgvet pa Hitachi af et la-
boratorie i Sverige (3) og pa Vitros i et samlet pro-
jekt gennemfgrt af 11 laboratorier i Danmark (4).
Ingen af disse undersggelser har konstateret no-
gen forskel til traditionel serum.

Glasset fungerer ved at indeholde katalytiske
mangder af frysetgrret bovint thrombin. Nar blod-
proven oplgser thrombinet udlgses koagulationen
selvforsterkende via koagulationsfaktor V aktive-
ring (fig 1), og prgven koagulerer fuldstendigt pa
mindre end 5 minutter, hvilket generelt er kortere
end den tid, det tager at ga fra patienten til labora-
toriet.

Fibrinogen

Fig 1: Hurtig koagulation
fremkaldes ved tilstedeveerel-
se af blot katalytiske meeng-
der thrombin, idet dette vir-
ker selvforsteerkende gennem
koagulationsfaktor V aktive-
ring.

[Foktorva ] —————— [Fakory ]
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Det er ikke vores erfaring, at prisforskellen
mellem tgr-glas og glas indeholdende antikoagul-
ans er ubetydelig. Hvis man vil anvende glas in-
deholdende antikoagulans, er man tvunget til at
anvende disse glas til alle prgver inklusive rutine-
prgver og prgver indsendt fra almen praksis for at
kunne sammenligne resultater, jvf. ovenstaende,
men naturligvis i serlig grad resultater fra kalium
analysen. Dette vil efter vores opfattelse give en
betydelig ekstra omkostning for laboratoriet.

Fordelen ved thrombin-glasset er, at det kun er
ngdvendigt at anvende det til haste analyser, mens
det traditionelle tgr-glas anvendes til rutineprgver.
Herved minimeres omkostningerne, med den for-
del at samme korte svartid kan opnés som ved an-
vendelse af plasma.

Referencer

1. Lande, K. Plasma bedre enn serum til rutineanaly-
ser? Klinisk Kemi i Norden 1997; 9/1: 25.

2. Donelly JG et al. Is heparinized plasma suitable for
use in routine biochemistry? Ped Path Lab Med 1995;
15: 555-559.

3. Jimforande studie av prov taget i SST-ror resp. ror
med tillsats av trombin. Utford vid Avdelingen for Kli-
nisk Kemi Lénssjukhuset i Halmstad av Avdelingsfore-
stindare Lena Johansson. Kan rekvireres hos Becton
Dickinson, Sdr. Ringvej 39, DK-2605 Brgndby.

4. Afprgvning af Thrombin-glas fra Becton Dickinson
til brug ved analyse pa Vitros Chemistry Systems. Gen-
nemfgrt i samarbejde mellem danske Vitros brugere.
Danmark 1996. Kan rekvireres hos Becton Dickinson,
Sdr. Ringvej 39, DK-2605 Brgndby.
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Ansvarig: Palle Wang, Odense, fax +45 654119 11

The First International Bayer Diagnostics

Central Laboratory Symposium on Internet

Until the end of 1997 the presentations of main
speakers from the first International Bayer
Diagnostics Central Laboratory Symposium in
Rome, April 20-22 are featured online at
www.bayerdiag.com. The main topics are Anemia
and Workflow Management, but additional topics
in hematology and immunochemistry are featured
including presentations from alpha site evaluators
of Bayers new hematology system, ADVIATM 120
and new information on Bayer Immuno 1TM assays
and workflow impact.

CHr™ a New F DA Approved Assay to
Combat Anemia

Bayer announces the CHr™ assay (Reticulocyte
Hemoglobin Content) enabling health care
professionals to improve treatment of anemia
through direct measurement of hemoglobin in
newly produced red blood cells, or reticulocytes.
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The lower cost and convenience associated with
the new CHr™ assay make it practical to use
routinely to obtain critical data when assessing and
adjusting treatments for anemia patients. Using the
CHr™ assay, physicians can treat functional iron
deficiency more successfully by stabilizing the
delicate balance between erythropoietin (rHuEPO)
and iron therapies to optimize red blood cell (RBC)
production. The new CHr™assay is available on
Technicon H*3 RTX and RTC hematology
analyzers and will be available on Bayers new
hematology system, ADVIA™ 120,

For further information please contact:

Bayer A/S, Denmark
Bayer AS, Norway
Bayer AB, Sweden
Bayer OY, Finland

Phone: + 45 45 23 50 00
Phone: + 47 67 06 86 00
Phone: + 46 31 83 98 00
Phone: + 35 89 88 78 87
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Press Release

348

Chiron Diagnostics is pleased to announce
the availability of the new Model 348 blood
gas/electrolyte/hematocrit analyzer. Aimed
at the clinical laboratory with low to me-
dium workload, the 348 is a compact, fully
self-contained system employing long life
Ready Sensor™ electrodes and integral gas
calibration cartridges. On just 95
microlitres of whole blood the 348 deli-
vers a test array of pH, p0,, pCO,,
hematocrit, sodium, potassium, ionized
calcium or chloride in less than a minute
from sample presentation. For precious
neonatal samples with capillary blood
volumes as low as 40 microlitres, the 348
automatically initiates a split sample
micromode for the full test menu.
Featuring storage of patient results, QC
and calibration history, interfacing to the
Model 270 CO-oximeter, the 348 offers self
evident fully automatic multilingual ope-
ration for the clinical laboratory looking
for cost effective and reliable performance.

Contact:
Chiron A/S TIf. +45 45160366
Slotsmarken 18 st.tv. Fax +45 45160365

DK- 2970 Hgrsholm

Chiron Norway A.S TIf. +47 22576606
Gladengveien 3B Fax +47 22576005
Ensjo

N - 0661 Oslo

Chiron Diagnostics Ltd. TIf. +46 87401550
Tercohuset Fax +46 87400890
Pyramidbacken 6

S - 14105 Kungens Kurva, Huddinge
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Vancomycin specifications:

Method Principle: Homogeneous Competitive Enzyme Immunoassay
Analytical Range: 0,18 pmol - 33,5 umol/1

Specimen Type: Human serum or plasma

Sample Test Volume: 13,0 ul

Valproic Acid specifications:

Method Principle: Homogeneous Competitive Enzyme Immunoassay
Analytical Range: 7,0 umol/1 - 1.040 umol/1

Specimen Type: Human serum or plasma

Sample Test Volume: 4.8l

Toxoplasma IgM specifications:

Method Principle: Quantitative Sandwich Magnetic Separation Immunoassay
Analytical Range: Index Value of 0,2 to 10,0

Specimen Type: Human serum

Sample Test Volume: Su

Rubella IgM specifications:

Method Principle: Quantitative Sandwich Magnetic Separation Immunoassay
Analytical Range: Index value of 0,1 to 20,0

Specimen Type: Human, serum

Sample Test Volume: Sul

Immuno 1 allows continuos STAT availability of all assays including the new assays.

For further information concerning new tests on Immuno 1, please contact:

Bayer Danmark A/S: Phone: +45 45 23 50 00
OY Suomen Bayer AB: Phone: +35 89 88 78 87
Bayer Norge A/S: Phone: +47 67 06 86 00
Bayer Sverige AB: Phone: +46 31 83 98 00
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Fullstandig kongresskalender till ar 2003 foreligger ocksa i elektronisk form som WWW-dokument
fran adressen http://www.uku.fi/~julkunen/ klkem.html. Asterisk (*) efter motestiden markerar nytill-

kommen information.

1997

29.6.-3.7.

4th International Conference on Preventive Car-
diology, Montreal, Canada; Secr. 4th ICPC, fax:
+1-514-8782532

2.7.-5.7.

XVIII European Section Meeting of the Interna-
tional Society for Heart Research, Versailles, Fran-
ce; Secr. Dr. F. Feuvray, Laboratoire de Physiolo-
gie Cellulaire, fax: +33-1-69156864

3.7.-6.7.

10th Symposium Molecular Biology of Hema-
topoiesis and Treatment of Leukemias and Lymp-
homas, Hamburg, Germany; Secr. Prof. A.R. Zan-
der, fax: +49-40-47173795

4.7.-11.7.*

27th Congress of the International Society of Hae-
matology, Amsterdam, The Netherlands; Prof. B.
Lowenberg, tel +31-10-4391911

16.7.-20.7.*

XXII Annual Meeting of ISPAD (International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes,
Satellite Symposium of the 16th IDF Congress),
Turku, Finland; Secr. Congress Management Sys-
tems, fax: +358-9-170122

17.7.-19.7.*

Nutrition, Obesity and Diabetes (Satellite Sympo-
sium of the 16th IDF Congress), University of
Kuopio, Kuopio, Finland, fax: +358-17-163903

20.7.-24.7.

49th National Meeting of the American Associa-
tion for Clinical Chemistry , Atlanta, GA, USA;
AACC, fax: +1-202-8334576
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20.7.-25.7. *

16th International Diabetes Federation (IDF) Con-
gress, Helsinki, Finland; Congrex Ab (Sweden),
fax: +46-8-6126292, Email: idf97 @congrex.se

25.7.-27.7.*

Atherosclerotic Vascular Disease in Diabetes Mel-
litus (Satellite Symposium of the 16th IDF Con-
gress), Lappeenranta Hall, Lappeenranta, Finland,
fax: +358-17-173993

27.7.-1.8.
16th International Nutrition Congress, Montreal,
Canada; Secr. [UNS97, fax: +1-613-9937250

17.8.-21.8.

The Sth Scandinavian Symposium on Chemome-
trics SSC-5, Lahti, Finland; Irmeli Paasikivi,

fax: +358-3-892289,

Email: Irmeli.Paasikivi @helsinki.fi

17.8.-22.8.

The 12th IFCC European Congress of Clinical
Chemistry 1997 - Medilab“97, Basle, Switzerland;
Secr. Congress Plus GmbM, fax: +41-61-2654600

24.8.-28.8.

XIXth Congress of the European Society of Car-
diology, Stockholm, Sweden; Secr. European Con-
gress Organization (ECOR), European Heart Hou-
se, fax: +33-92-947601

24.8.-28.8.*

26th Congress of the International Society of Ex-
perimental Hematology, Cannes, France; Secr. Dr.
R.K.Shadduck, fax: +1-412-5784391

24.8.-29.8.*
17th International Congress of Biochemistry &
Molecular Biology of the International Union of
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Biochemistry & Molecular Biology and the Ame-
rican Society for Biochemistry & Molecular
Biology, San Francisco, USA; Secr. FASEB,

fax: +1-301-5307014

25.8.-29.8.

14th International Mass Spectrometry Conference,
Tampere, Finland; Secr. Congress Management
Systems, fax: +358-9-170122,

Email: 74161,1110@Compuserve.com

28.8.-30.8.*

47th Annual Meeting of the Hungarian Society of
Clinical Pathology, Szeged, Hungary; c/o Prof.
Laszlo Dux, fax: +36-62-312731

28.8.-31.8.

2nd Baltic Bone Conference, Bornholm, Denmark;
Secr. 2.BBC, fax: +45-56-950314 (Information
from Pirjo Nuutila, fax: +358-2-2611611)

31.8.-6.9.

14th Meeting of the International Society of
Haematology, European and African Division,
Stockholm, Sweden; Prof. G. Gahrton,

tel: +46-8-7461000

29.-59.*

Society for the Study of Inborn Errors of Metabo-
lism, 35th Annual Symposium, Goteburg, Sweden;
Secr. SSIEM Symposium, Dept. Clin. Chem, Att:
Ammie Fredholm, Sahlgrenska University Hospi-
tal, S-413 45 Goteborg, Sweden

7.9.-10.9.
Computers in Cardiology, Lund, Sweden; Secr.
Dept. Clin. Physiology, fax: +46-46151769

11.9.-13.9.

3rd European Conference on Gene Therapy of
Cancer, Berlin, Germany; Peter Walden,

fax: +49-30-28022310,

Email: walden @rz.charite.hu-berlin.de

14.9.-19.9.*

9th European Conference on Clinical Oncology,
Cancer Research & Cancer Nursing, Hamburg,
Germany; Secr. Fed. Europ. Cancer Societies, fax:
+32-2-7750200

Klinisk Kemi i Norden 2, 1997

15.9.-17.9.*

13th International Conference on Alzheimer’s
Disease, Helsinki, Finland; Secr. Ms. V. Kettunen,
fax: +358-9-2781120

16.9.-19.9.

38th International Conference on the Biochemistry
of Lipids, Assisi, Italy; Secr. 38th ICBL, fax:
+39-75-5853428, Email: icbl @unipg.it

17.9.-22.9.*

35th Annual Meeting of the European Association
for the Study of Diabetes, Jerusalem, Israel; Secr.
DER-Congress, fax: +49-69-95886308

19.9.-20.9.*

Conference on Chronic Myocardial Ischemia in
Coronary Heart Diseases, Diisseldorf, Germany;
Secr. Dr. E.-C. Schoebel, fax: +49-211-8118251

19.9.-21.9.*

VIth Bulgarian Congress of Clinical Laboratory,
Sofia, Bulgaria; Secr. Prof. S. Daneyv, fax:
+359-2-517282

20.9.-26.10.

Fall Meeting of the American Society of Clinical
Pathologists (ASCP) and the College of American
Pathologists (CAP), San Diego, CA, USA; ASCP,
fax: +1-312-7381619

21.9.-24.9.

Ist International Congress on Coronary Artery
Disease. From Prevention to Intervention, Prague,
Czech Republic; K.L.I. Medical Communications,
Inc., fax: +1-310-2758922

21.9:25.9.*

5th International Meeting on Coagulation and
Vascular & Blood Cells Biology. Fibrinolysis:
Molecular and Vascular Aspects, Amboi

se, France; Secr. Dr.Y. Legrand, fax:
+33-1-53724027

29.9.-30.9.*

Annual Meeting of the European Group for Breast
Cancer Screening, Haifa, Isreal; Secr. AR M Wil-
son, fax: +44-115-9627707
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An Assay for Soluble Transferrin Receptor

Soluble transferrin receptor (sTfR) has been introduced

[ ] L] .
as a promising new tool for the diagnosis of iron depletion. : Orlon Dlagrlo Stlca

The new IDeA soluble Transferrin Receptor assay gives

a reliable, non-invasive, painless, labor-saving and cost-

_ Orion Diagnostica Orion Diagnostica AB
effective solution to the enigma of iron deficiency anemia. P.0.Box 83, FIN-02101 Espoo  Industrig. 8, S-619 33 Trosa
Tel. +358 9 42 995 Tel. +46 156 533 60

Orion Diagnostica as Orion Diagnostica A/S

: & P.0.Box 321, N-1371 Asker Ndr. Strandvej 119
Tel. +47 669 046 75 DK-3150 Hellebak

Tel. +45 49 755 050



VICTOR 1420™
MULTILABEL COUNTER

= Fluorometer
= Time Resolved Fluorometer
= Luminometer
= Fotometer

Fyra teknologier

Ett instrument
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SYSTEM
- - 150 9002

Finland = Danmarl k Norge Sverige

Wallac OY Wallac Danmark A/S ~ Wallac Norge AS Wallac Sverige AB

Box 10 Gydevagn 30 Gjerdumsvei 12 Oxfordhuset

SF-20 101 Turku DK-3450 Allergd N-0486 Oslo 4 S-194 81 Upplands Vasby

Tel: +358 22678-111 Tel: +45 48169000 Tel: +47 22952180 Tel: +46 859079700



Nordisk forening for Klinisk
Kemi (NFKK)

NFKK har som syfte att verka for utveck-
lingen av klinisk kemi, sarskilt nordiskt
samarbeteinom forskning, utveckling och
utbildning. Den bestar av medlemmarna
i de vetenskapliga foreningarna for kli-
nisk kemi i Danmark, Finland, Island,
Norge och Sverige. Verksamheten i NFKK
bedrivs i olika arbetsgrupper och kom-
mittéer, t ex arbetsgruppen for utbild-
ningsfragor. Foreningen har det veten-
skapligaansvaretfor Scandinavian Jour-
nal of Clinical and Laboratory Investiga-

TILL MANUSKRIPTFORFATTARE

Bidrag till KLINISK KEMI | NORDEN
sandes i tva exemplar till den nationella
redaktoren, som finns angiven pa omsla-
gets andra sida. Manuskripten skall vara
maskinskrivna och folja de instruktioner
som angetts i Vancouver-avtalet (Nord-
isk 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 péa sarskilda ark till-
sammans med en text, som gor tabellen
sjalvforklarande.

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

tion (SJCLI) och star dessutom for ar-
rangerandet av de nordiska kongresser-
nai klinisk kemi.

Styrelsen bestarav Tor-Arne Hagve (ord-
forande) och Ludvig Daae (sekreterare)
samt fran Danmark: Axel Brock, Ebba
Nexg; fran Finland: Kari Pulkki, Gunnel
Sievers; fran Island Leifur Franzson, Elin
Olafsdottir; fran Norge: Sverre Landaas;
fran Sverige: Arne Lundblad, Gunnar Sku-
de.

Litteraturhanvisningar numrerasiden
ordning de anges i texten och skrives
som i foljande exempel.

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

Innehallet i de insanda artiklarna kom-
mer inte att genomga vanlig granskning
med referee-system. Redaktionskommit-
tén kommer emellertid att vardera alla
manuskript innehallsmassigt och redak-
tionellt och eventuellt foresla andringar.

FYRIS-TRYCK AB, UPPSALA
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