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REDAKTIONELLT 

KRISTOFFER HELLSING 

En del av hösten har hunnit passera och du strävar 
på i ditt arbete. Har du mål och mening med din 
verksamhet klar för dig? Har du funderat litet ex­
tra över, vartåt du strävar? Kanske det skulle vara 
läge att avslöja dina tankar för oss andra? 

Många av er andra sågs vid det nordiska mötet 
i Åboffurku. Det blev en framgång för våra finska 
kollegor, vilket bland annat beskrivs i detta num­
mer. Tyvärr drabbades jag själv av en långvarig 
sjukdom och kunde inte delta. Det är först nu som 
jag börjat få initiativkraft och kunnat börja ta i sa­
ker. Tack och lov flyter verksamheten inom KKN 
bra även utan min medverkan. 

Vid mötet valdes en ny ordförande och styrelse 
för NFKK. Välkommen Ebba Nex0! Hoppas du 
får ett bra arbetsklimat! För NFKK behövs! Då 
behövs också en stark och kompetent ledare för 
styrelsen. Jag och många med mig känner oss för­
vissade om att vi har så mycket att vinna på ett 
nordiskt samarbete - vi har redan så mycket ge­
mensamt. Detta och många näraliggande tanke­
gångar diskuterar vår avgående ordförande Tor­
Arne Hagve i sin artikel i detta nummer. Vi är verk­
ligen honom, hans sekreterare Ludvig Daae och 
styrelsen ett stort tack skyldiga. Många initiativ har 

-OUYUH 

~OT;ift<J351 

tagits och påbörjats. Nu gäller det för den styrel­
sen och oss alla andra att arbeta vidare och full­
följa vad man dragit igång. 

Självklart måste vi bidra till att ge ideer till 
områden för NFKK att verka inom. Vilka ideer­
visioner har du? Meddela dem! Du har ett lämp­
ligt organ i KKN. 

Du kommer att se att detta nummer innehåller 
att antal intressanta artiklar och rapporter. Och så 
ytterligare ett spännande diagnosornråde. Göran 
Lindstedt och medarbetare kämpar på och gör en 
stor insats. Men varför kommer det inga fall från 
andra håll? Är det inga andra som ägnar sig åt pa­
tienter och diagnostiken av dem??? 

Vi har tyvärr haft en del problem med distribu­
tionen av KKN, speciellt av föregående nummer. 
Hoppas nr 3/98 skall nå fram till dig snabbare än 
det föregående. Vi har arbetat med distributions­
frågan, har ändrat en del i rutinerna och har en del 
andra förslag, men det är ju detta med ekonomin 
som också kommer in i bilden. 
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NytfraNFKK 

EBBANEX0 

NFKK skal i dette nummer fs:;rst og fremmest si ge 
tak. 

En stor tak til vore finske kolleger for en frem­
ragende kongres i Åbo i juni mån ed. Kongressen 
b0d på et fagligt program af meget h0j kvalitet, 
fine muligheder for socialt samva:r og en smidig 
afvikling af det store arrangement 

Na:ste ganger det Norge, der er v<ert. I år 2000 
afholdes den XXVII Nordiske Kongres i KLinisk 
Kemi i Bergen. 

Og så en varm tak til NFKKs afgående form­
and Tor-Arne Hagve, Rikshospitalet, Norge. Ved 
kongressen i Åbo tog NFKK afsked med sin form­
and gennem tre år Tor-Arne Hagve, og Ebba N ex s:; 
valgt som ny formand for de na:ste tre år. 

Formandsskiftet skete med maner. Ved kong­
resmiddagen, der foregik på Åbo slot, overrakte 
Tor-Arne Hagveden nye formand et forgyldt cykel­
styr passende udstyr, der kan va:re njijdvendigt, når 
en ny formand skal have NFKKs styre til at fun­
gere. Den nye formand kvitterede med på styrets 
vegne at takke Tor-Arne Hagve for den store indsats 
som formand, og forrerede ham en digtsamling af 
Benny Andersen med den sigende titel "Denne 
kommen og gåen". 

NFKK er en paraplyorganisation for de nation­
ale selskaber. Det ljijbende arbejde varetages af en 
styrelse sammensat af forma: n den e for de nation­
ale selskaber, yderligere et medlem fra hvert af de 
fem nordiske !ande, en formand og en sekretrer. 

NFKKs opgaver har blandt andet relation til de 
nordiske kongresser, til dette tidsskrift, til SICLI 
og til uddeling af de midler, der ligger i NORD­
FOND. Etablering af NORDFOND har va:ret en 
vigtig opgave i Tor-Arnes formandstid . Fonden 
kom i stand, da NORDKEM blev nedlagt (se KKN 
1996, 8, nr.4, 113-4). Fra fonden kan der årligt 
uddeles op til ca. 100.000 kr. til sts:;tte for nordisk 
samarbejde inden for klinisk kemi. Midleme kan 
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Ebba Nexrp er professor i klinisk biokemi ved Aarhus 
Universitet, Danmark, og overla:ge ved Klinisk 
biokemisk afdeling, KH Århus Un iversitetshospitaL Hu n 
har erfaring med nordisk samarbejde fra medlemska b 
afNORDKEM og fra sitforskningsrådsarbejde, bl a som 
formand for den nordiske sammenslutning af medicinske 
forskningsråd, NOS-M, Forskningsma:ssigt har hun 
hovedsageligt beska:ftiget sig med vitamin Bl2 og med 
va:kstfaktoren epidermal growth facto r. 

ss:;ges en gang årligt efter opslag her i bladet. Na:ste 
gang bliver i efteråret 1999. Blandt demange an­
dre aktiviteter, der har vreret arbejdet med igennem 
de sidste år, kan nrevnes koordinering af kursus­
virksomhed for uddannelsesss:;gende inden for 
specialet, samarbejde med de baltiske !ande og 
arbejde med at etablere en hjernmeside for NFKK. 

NFKK vii fortsrette de aktiviteter, Tor-Arne har 
iugangsat. Det vii vi g0re samtidigt med, at vi på 
andre måder vii forsjijge at udnytte NFKKs 
mu1igheder for at sikre på den ene side gensictig 
orientering og samarbejde mellem de nordiske 
!ande, og på den anden side, at den nordiske klini­
ske kemi kan stå strerkt i international sammen­
hreng. 

Klinisk Kemi i Norden 3. 1998 



Jeg mener og håper 
TOR-ARNE HAGVE 
Avtroppende fonnann i NFKK 

For tre år siden skrev jeg at «jeg lover å gjji)re så 
godt somjeg kan, menjeg sverger ikke på at alt vii 
bli gjennomf!iSrt» (1) . Det får v:ere opp til leseren 
å vurdere hva det ble til. For meg har tre år som 
fonnann i NFKK v <ert viktig, både fordi je g er blitt 
bedre kjent med det nordiske milj !iS og fordi jeg 
har arbeidet med en rekke spennende saker. Og 
ikke min st; jeg har samarbeidet med flinke , 
hyggelige og entusiastiske mennesker. Jeg skal 
ikke mimre over de tre år, men heller prji)ve å 
funderelittom fremtiden. Det er mitt privilegium, 
og kanskje også min siste plikt som formann, å 
gjji)re det. 

Jeg mener bestemt at NFKK er viktig for det 
nordiske milj!iS innen klinisk kjemi, når det gjelder 
faglig utviklin g og organisering av faget. Det dreier 
seg om informasjon, koordinering, felles prosjekter 
innen forskning , utvikling og utdanning, og ikke 
minst prinsippet om at «Sammen er vi sterke». Vi 
har i man ge år hatt et fruktbart samarbeide når det 
gjelder SJCLI, de nordiske kongresser, Klinisk 
Kjemi i Norden og utforming av nordiske reko­
mendasjoner. Jeg hå per at det fortsatt vii v<ere slik. 
Men jeg men er at vi ikke skal ta det for gitt. Vi vet 
for eksempel at SJCLI har probierner med 
manuskripttilgangen. Det er et problem de fleste 
små, nordisk redigerte tidsskrifter sliter med. For 
oss er dog det en mager trji)st. Det faglige ansvar 
for SJCLI påligger FKK, altså alle kolleger som 
arbeider innen klinisk kjemi i Norden. Når kolle­
ger ikke sender gode manuskripter til SJCLI er det 
en tenfordidet ikke produseres gode manuskripter, 
ellerfordide sendes til andre journaler? Jeg velger 
å tro det siste. Jeg mener de tre viktigste faktorer 
ved valg av tidsskrift er faglig anseelse, effektiv 
manuskriptbehandling og tilh0righet. Det finnes 
kanskje intet bedre mål på faglig anseelse enn 
«impact factor», dessverre (2). SJCLI har en 
impact-faktor på ve l l , h vilket er bedre enn de fleste 
andre nordi sk redigerte tidsskrift. Clinical 
Chemistry har vel2, og Lancet 16! Det er tidligere 
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vist at den gjennomsnittlige samlede behandlings­
tid ikke er lengre i SJCLI enn i andre sammen­
lignbare tidsskrifter. Kanskje tvertimot (3). Og så 
er det tilh!iSrighet. SJCLI er en viktig del av det 
nordiske samarbeidet fordidet er «Vårt» tidsskrift, 
og f ord i det har v <ert, og er, sentraJ t i oppleering og 
utdanning av nordiske kolleger som forskere, 
vitenskapetige forfattere, reviewers, redakt0rer og 
endog redaksjonssekret<erer. Jeg håper det vii 
fortsette slik. 

Når det gjelder det faglige innhold (scope) i 
SJCLI er det et faktum at det langsomt har dreiet 
seg mot fokus på smale og h!iSyspesialiserte nisjer 
inne klinisk kjemi og klinisk biokjemi. Til detteer 
å si at det i stor grad er forfatteme som besternmer 
innholdet i tidsskriftet. Jeg mener at det b!iSr pub­
liseres flere artikler om klinisk-kjemiske 
problemstillinger som opptar oss i hverdagen, 
arbeider som vil v:ere nyttig i vår daglige rutine. 
Redaksjonen kan signalisere sin oppfatning om 
«scope» gjennom «Editorials » og «lnvited 
Reviews». Det er ikke nok. Redaksjonen i SJCLI 
vi l nå bevisst stimulere til publisering av temahefter 
som tar opp mer generelle ornråder innen klinisk 
kjemi . Dette vil forhåpentligvis vrere avinteresse 
for de fleste lesere og samtidig signalisere 
redaksjonens syn på «Scope». Jeg håper at flere 
kolleger bidrar med sine gode manuskripter til 
SJCLI. 

Jeg mener språket kan bli et problem innen 
NFKK. Det er imponerende hvordan finner og 
islendinger tilpasser seg bruken av dansk, norsk og 
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svensk. Jeg mener det er viktig at det innen en 
nordisk organisasjon brukes nordisk språk offisielt, 
og i så stor grad som mulig i praksis. Det er 
forståelig at det innen en organisasjon kan v<ere 
vanskelig å brukedet som for en sel v er 3. eller 4. 
språk. Problemet må taes på alvor og det kan 
selvsagt lpses. På den ene siden kan man i Finland 
og Island prpve å velge representanter som 
behersker et nordisk språk til å delta i NFKK-fora. 
Sporsmålet er ve l h vor stor vekt det skallegges på 
et slikt kriterium i forhold til andre kvalifikasjoner? 
På den annen side må man innen NFKK (Styret, 
arbeidsgrupper) v <e re bevisstat nyanser inne språ­
ket kan v<ere viktig. Kanskje bpr man i stprre grad 
Iage korte oppsummeringer på engelsk. Ledere av 
arbeidsgrupper og mote-ordstyrere bpr v<ere seg 
dette bevisst. Jeg håper at språkforskjellene ikke 
vii ha negativ innvirkning på utviklingen innen det 
nordiske samarbeidet. 

Jeg mener NFKK skal fremstå som en aktiv og 
synlig interesseorganisasjon for sine medlemmer. 
Informasjon blir da et npkkelord. Klinisk Kjemi i 
Norden er i denne sammenheng et av de mest 
vellykkede prosjekter innen NFKK. Jeg vii nok 
en gang fokusere på den avgjprende innsats 
hovedredaktpr Kristoffer Hellsing har gjort for drif­
ten av KKN . Han er KKN. Jeg håper at 
annonseinntektene vii vedvare og at en rekke kolle­
gers entusiasme vii oppretthol des slik at KKN kan 
fortsette sin stp kurs fremover med Kristoffer Hell­
sing ved roret. 

Je g me ner det er åpenbart at faget klinisk kjemi 
vii endre seg betydelig de kommeode år. Ny tek­
nologi, mindre pkonomiske ressurser, pkende pri­
vatisering, rekrutteringsproblemer, endret organi­
sering av det offentlige helsevesen generelt og 
innen sykehus spesielt er forhold som med 
sikkerhet vii prege hverdagen vår de kommeode 
år. Hva blir så NFKK's rolle i denne utviklingen? 
Det synes som om den politiske og organisatori­
ske utvikling som påvirker faget klinisk kjemi på 
mange måter er lik innen de nordiske land. Men 
ikke samtidig. I Norge heter det seg at vi alltid 
kommer noen år etter svenskene (det gjelder dog 
ikke for OL). Vi liker det ikke. Kanskje er privati­
seringen innen laboratoriefagene et eksempel på 
det. Jeg tror ikke det er enkelt å samarbeide om en 
slik sak på tv ers av landegrensene. Det er muligens 
åpen bart, men bare for at også je g har sagt det; je g 
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mener at NFKK ikke har noen prim<er rolle i det 
politiske spillet. Men, på den annen side har vi 
in n en klinisk kjemi et markedsforingsproblem, og 
her har NFKK en oppgave. Vi bpr begynne med 
spesialitetens navn. Vet politikere, byråkrater og 
andre beslutningspersoner hva klinisk kjemi er? 
Vi har vel alle opplevd de blanke ansikter som 
mpter oss når vi forteller at vi jobber med klinisk 
kjemi? Jeg mener at vi i forste omgang bor for­
andre navnet på spesialiteten slik at det entydig 
forrnidler at det er snakk om en medisinsk spesia­
litet Jeg vet at i Danmark heter nå legespesialite­
ten «Klinisk biokemi>>. I Norge ble detbesluttetat 
spesialitetens navn skulle v<ere «Klinisk biokjemi>>, 
men vedtaket b le omgjort? Jeg håper at man i Nor­
den innen kort tid kan bli enige om å kalle spesia­
liteten «Medisinsk biokjemi». 

Jeg menerat man i norden ikke er flinke nok til 
å etablere samarbeid innen forskning og utvikling. 
I «policy-dokumentet>> som ble utarbeidet av en 
NFKK -arbeidsgruppe i 1993 bl e det nettopp fokus­
ert på at dette kanskje er den viktigste oppgav e for 
NFKK ( 4 ). Den gangen så man kanskje NFKK kun 
som en koordinator. Nå er situasjonen endret i og 
med etableringen av Norfond. NFKK kan nå mer 
direkte v<ere med å stimulere, initiere og stptte 
pkonomisk nordiske samarbeidsprosjekter innen 
forskning. Jeg håper at nordiske kolleger er seg 
bevisst de patensialer som ligger i Nordfond, og 
at fondet vii fpre med seg okt nordisk forsk­
ningssamarbeide også etter at det er brukt opp. 

Jeg menerat valget av Ebba Nexo til å overta 
den gule ledertrpyen er s<erdeles lykkelig. 

Jeg håper hun får en like hyggelig og interes­
sant tid i formanossetet som det je g har hatt. Jeg 
pnsker NFKK med sitt nye Styre Iykke til på veien. 

Referanser 
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Fallbeskrivning 
Ansvarig: Göran Lindstedt, Göteborg, fax +46 31 41 89 94 

Fall av dyspne a 

GÖRAN LINDSTEDT,1 CLAES-HÅKAN BERGH,2 KENNETH CAIDAHL,3 PER-ARNE 
LUNDBERG,1 THOMAS W ALLEN4 

1Institutionen för laboratoriemedicin (Avdelningen för klinisk kemi och transfusionsmedicin), 
2Hjärt-Lunginstitutionen (Avdelningen för kardiologi och thoraxkirurgi), 3Hjärt-Lunginstitutionen (Av­
delningen för klinisk fysiologi), 4lnstitutionen för samhällsmedicin (Avdelningen för geriatrik), Göte­
borgs Universitet, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 413 45 Göteborg. 

Sammanfattning. En 57-årig kvinna sökte all­
mänläkare för dyspne. Hon är rökare och har 
tidigare bland annat haft upprepade luftvägs­
infektioner, men i övrigt förelåg ingen anamnes 
på !ung- eller hjärtsjukdom. Efter klinisk un­
dersökning ansågs patienten ha akut bronkit 
och fick antibiotika. Hon förbättrades inte, var­
för man gick vidare med undersökningar av 
lungor och hjärta. Misstanke riktades nu mot 
bronkialastma, och patienten ordinerades 
bronkdilateraode läkemedelsbehandling och 
förnyad antibiotikabehandling. Besvären accen­
tuerades emellertid, och patienten började gå 
upp i vikt. På misstanken hjärtsvikt påbörjades 
behandling med diuretika. Patienten förbätt­
rades och skickades för kardiologisk utredning, 
vilken gav klara hållpunkter för hjärtsjukdom, 
bland annatmed påtagligt förhöjd koncentration 
av BNP (brain natriuretic peptide). Patienten 
erhöll nu- ca. 1/2 år senare- adekvat behandling 
med ACE-hämmare. Sintsatsen blev att mät­
ning av natriuretisk(a) peptid(er) i blodprov, 
som tagits tidigt i sjukdomsförloppet, sannolikt 
hade lett till ett mer optimalt omhändertagande 
av patienten och mer rationell användning av 
sjukvårdens resurser. 

Dyspne (andnöd) i vila eller vid ansträngning kan 
vara en följd av en rad faktorer som 

• lungsj ukdom (ex . kronisk obstruktiv lungsjuk­
dom, astma, lungfibros, lungemboli, pulmonell 
hypertension, samt emfysem ex. som följd av a

1
-

antitrypsinbrist) 
• hj ärtsjukdom (ex. koronarinsufficiens, klaffel, 
kardiomyopati , arytmi, hjärtsvikt) 
• anemi 
• obesitas 
• brist på fysisk träning 
• psykogen hyperventilation 
• funktionell orsak, ex. normalt åldrande med sty­
vare bröstkorg. 

Symptomet dyspne kan alltså ses vid många 
skilda sjukdomstillstånd och har därför lågt dif­
ferentialdiagnostiskt värde, med andra ord låg dia­
gnostisk specificitet. De diagnostiska svårighe­
terna illustreras av följande fall. 

Fallbeskrivning 
Patienten är en 57-årig kvinna med flerårig rök­
anamnes, som sökte allmänläkare på grund av 
dyspne av kort duration. Hon har tidigare haft ett 
flertalluftvägsinfektioner av bronkittyp. I den tidi­
gare sjukhistorien finner man också genomgången 
gynekologisk operation för flera år sedan och 
amfetaminbehandlad narkolepsi sedan 20-talet år. 
Patienten har tidigare varit helt bjärtfrisk och har 
inga andra hjärt-lungsymptom. På klinisk grund 
sattes nu diagnosen akut bronkit och patienten 
hemskickades med antibiotika. 

' Sammanfattning av Grand Round vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset 6 oktober 1998 
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Patientens dyspne kvarstod oförändrad trots anti­
biolikabehandling och det tillkom högersidiga buk­
smärtor. Ett par veckor senare sökte patienten där­
för sin läkare på nytt. Vid lungauskultation hördes 
då bronkitbiljud med förlängt expirium. Patienten 
genomgick förutom rutinmässig blodprovsanalys, 
lungröntgenundersökning och även en ultraljud­
sundersökning av lever och gallvägar. Lungrönt­
gen visade en diskret ökad lungteckning, som kun­
de vara uttryck för diskret interstitiell fibros, för 
övrigt normalförhållanden inklusive normalstort 
hjärta. Fynden var oförändrade järnfört med en 
undersökning året innan. Ultraljudsundersökning­
en visade normalstor lever, ett flertal mindre gall­
konkrement och multipla njurcystor, speciellt hö­
ger njure. Patienten fick nu diagnosen astma och 
erhöll behandling med beta-2-stimulerare och ste­
roider i inhalationsform samt tetracyklinkur. 

Några månader gick utan att patienten förbättra­
des, varför hon i början av sommaren åter sökte 
privatläkare. Patientens dyspne hade accentuerats 
och hon hade gått upp i vikt. Vid undersökning fann 
man vilodyspn~, regelbunden hjärtrytm, basala 
lungrassel, normalt blodtryck, samt normala kon­
centrationer av B-Hb och S-CRP. Diagnosen 'miss­
tänkt hjärtsvikt' sattes och patienten erhöll behand­
ling med liten dos av ett diuretikum. Vid återbesök 
ett par veckor senare var patienten förbättrad. Re­
miss till kardiologklinik utfärdades. 

Vid besöket hos kardiolog kvarstod dyspnen 
motsvarande funktionsklass NYHA 3A, dvs. pa­
tienten blev kraftigt andfådd vid trappgång och 
gång i uppförslut i måttlig takt (NYHA =New York 
Heart Association). Någon anamnes om typisk 
ischemisk smärta eller arytmi förelåg inte. Patien­
ten erhöll fortfarande behandling med diuretikum 
och läkemedel mot narkolepsi. Bjärt-Ilungstatus 
var normalt, liksom B-Hb, B-SR, S-Na, S-Koch S­
Kreatinin. EKG visade snabb sinusrytm, patolo­
gisk Q-våg i inferiora avledningar och avflackad 
ST-sträcka i prekordialavledningar. Detta ingav 
misstanke om genomgången hjärtinfarkt och ische­
mi sk hjärtsjukdom. Mätning av BNP (brain natriu­
retic peptide) med IRMA-metod visade förhöjt 
värde, 122 ng/L (besluts gräns ca. 20 ng/L; IRMA= 
immunoradiometric assay). Ultraljudsundersökning 
av hjärtat visade nedsatt ejektionsfraktion, c:a 40 % 
(enligt Simpson biplan, referensintervall 59±6%) 
samt dyskinetiskt rörelsemönster. Med doppler-
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teknik påvisades en liten mitralisinsufficiens (0,5-
1 av 4). 

Enligt de diagnostiska kriterier som utarbetats 
för hjärtsvikt av European Society of Cardiology 
( 1-3) kan diagnosen ställas om det föreligger symp­
tom förenliga med hjärtsvikt i vila eller under 
arbete samt objektiva tecken på bjärtdysfunktion i 
vila. Vid tveksamhet kan klinisk förbättring efter 
behandling riktad mot hjärtsvikt stärka diagnosen. 
I det aktuella fallet uppfyller patienten dessa krite­
rier och diagnosen hjärtsvikt som orsak till dyspnen 
är klar. Sannoliktföreligger ischemiskhjärtsjukdom 
som bakomliggande faktor för hjärtdysfunktionen, 
bedömt från anamnestiska data , EKG och 
ekokardiografiska undersökningsresultat. 

Patienten erhåller nu behandling för hjärtsvikt 
med i första hand ACE-hämmare och diuretika 
(ACE = angiotensin converting enzyme) . Koronar­
angiografi är planerad. 

I detta fall förelåg således minst 1/2 års fördröj­
ning innan rätt diagnos sattes och adekvat modern 
hjärtsviktsbehandling insattes. Mätning av BNP i 
ett korrekt taget blodprov initialt i utredningen 
hade sannolikt lett till ett mer optimalt omhänder­
tagande och resursutnyttjande. 

Ytterligare exempel 
Ytterligare exempel kan ges på svårigheterna med 
den kliniska diagnostiken av dyspne. Ett aktuellt 
anmälningsärende berör försenad diagnos av hjärt­
svikt (4) . En 53-årig man sökte primärvården för 
långdragen hosta, fr. a. nattetid. Han erhöll behand­
ling med luftrörsvidgande medel och tillråddes att 
sluta röka. Sju månader senare återkom han efter att 
ha återfått hosta, och han klagade nu även över 
andfåddhet. Den tidigare insatta behandlingen 
intensifierades. Efter 2 veckor sökte patienten akut 
varvid en annan distriktsläkare fann hållpunkter för 
luftrörs infektion. Ytterligare 10 dagar senare sökte 
patienten sjukhus. Man konstaterade då förmaks­
flimmer och hjärtsvikt, och patienten tappades en­
ligt uppgift på 8 liter vätska. 

En fallbeskrivning i New England Journal of 
Medicine diskuterar differentialdiagnostiken av 
hjärtsvikt hos en ung kvinna med mitralisstenos 
vars symptom debuterade när hon kommit in i 
tredje trimestern och tolkades som orsakade av 
pneumoni. Därför fick hon initialt inadekvat be­
handling (5). 
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Allmänna synpunkter på utredning av hjärt­
svikt 
För diagnosen hjärtsvikt har symptomet dyspne 
inte bara låg diagnostisk specificitet, utan har också 
be skri vits ha en diagnostisk sensitivitet 60-70%. 
Ortopne (andnöd i liggande ställning, svårighet att 
andas annat än i upprätt ställning) förekommer 
liksom paroxysmal nattlig dyspne än mer sällan 
men har högre diagnostisk specificitet. Till följd av 
de differentialdiagnostiska svårigheterna vid dysp­
n e förekommer det således ofta att en patient med 
hjärtsvikt som orsak till dyspnen initialt får en 
felaktig behandling, väl illustrerat av ovannämnda 
fall och väl dokumenterat i litteraturen (6-8). Sär­
skilt gäller detta akutvårds- och öppenvårdsbesök 

Diagnosen hjärtsvikt ställs som regel på basen av 
anamnes, kliniska fynd och ultraljudsundersök­
ning av hjärtat (ekokardiografi) (1-3 , 9). Den sist­
nämnda undersökningen är emellertid förhållande­
vis tids- och personalkrävande och därför dyr. Den 
bör således reserveras för patienter där misstanken 
är hög. Vägledande undersökningar, där man efter­
strävar hög diagnostisk sensitivitet, kan vara mät­
ning av hjärtats hormoner, de natriuretiska pep­
tiderna. 

Kliniskt-fysiologiska undersökningar vid hjärt­
svikt 

Non-invasiv h j ärtdiagnostik (Tabell l ) bygger idag 
huvudsakligen på hjärtultraljud, även benämnt eko­
kardiografi, som uppfanns på 1950-talet av Edler 
och Hertz i Lund (10--13). Då ultraljud sänds in i 
kroppen och reflekteras kan avståndet till den re­
flekterande strukturen beräknas genom att man 
känner ultraljudets hastighet i vävnad. Detta gör det 
möj ligt att bygga upp bilder av hjärtat. Medicinskt 
ultraljud kräver ofta enbart stillbilder. Vid ekokar­
diografi ger stillbilder en uppfattning om morfolo­
gi, såsom väggtjocklek i kammare, och storleken 
på hjärtats hålrum. För att analysera hjärtatsjimk­
tian har man även behov av rörliga bilder. Därmed 
kan man undersöka om en patient har dåliga kon­
traktioner inom ett avsnitt av kammarmuskulatu­
ren, vilket kan tyda på genomgången hjärtinfarkt. 
Man får även mått på den globala funktionen, 
såsom ejektionsfraktion (=kvoten slagvolym/dias­
tolisk volym), som innebär den portion blod som 
pumpas ut med varje hjärtslag i relation till den 
totala mängden blod i kammaren, då den är fylld i 
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slutet av diastole. Man kan även på olika sätt 
undersöka den diastoliska funktionen , dvs. hjärtats 
förmåga att ta emot det återvändande blodet. 

Med dopplerteknik (efter Christian Doppler) är 
det möjligt att mäta blodflödet i hjärtat. Tekniken 
bygger på att ultraljud som träffar blod som rör sig 
mot transducern ökar sin frekvens . Omvänt sjunker 
frekvensen om ultraljudet reflekteras mot blod el­
ler strukturer som rör sig bort från transducern. 
Med färgdoppler kan man snabbt få en överblick 
över exempelvis läckage i hjärtats klaffar. Med 
"pulsad doppler" kan man studera flödesprofilen i 
vänster kammares utflödestrakt, varmed hjärtats 
slagvolym kan uppskattas. Man kan också från 
flödesprofilen i mitra!- och lungvensflöde bedöma 
hjärtats diastoliska funktion. Ett ökat förmaksarbe­
te är ett första tecken på diastolisk dysfunktion 
("relaxationsstörning"), och vid svårare grad ses en 
snabb tidig fyllnad motsvarande en tredjeton (;'res­
triktivt fyllnadsmönster") och högt slutdiastoliskt 
tryck. 

Exempel på resultat från ekokardiografiska under­
s~kningar av patienter med dyspne som följd av 
hjärtsvikt är hypertrajhjärtkammare och ditalerad 
hjärtkammare. (14-16) Myakardiet i vänster kam­
mare är normalt ca l cm tjockt. Vid tryckbelasining 
- ex. hypertoni, aortastenos - och hypertrof kardio­
myopati föreligger tjockare myokard, ofta med sam­
ma eller mindre kammarvolym. Relaxationsstörning 
är då vanlig. Vid dilaterad kardiomyopati är kammar­
volymen ökad men väggtjockleken oftast normal. 
Restriktivt fyllnadsmönster är då inte ovanligt. 

Tabell l. Begrepp inom ekokardiografi och 
bjärtfunktion 

Tvådimensionellt ultraljud 

Endimensionellt ultraljud 

Dopplerteknik 

Systolisk funktion 

Diastolisk funktion 

standardundersök­
ningen idag. Visar morfo­
logi, och inte minst regio­
nal och global systolisk 
kammarfunktion. 
M-mode, möjliggör mät­
ning av en dimension ge­
nom hjärtat, Bra tids­
upplösning. 
Visar blodets hastighet 
och riktning i hjärtat. Häri­
genom kan studeras klaff­
läckage och stenoser, lik­
som karnmarfunktion. 
Kontraktionsfas, utpump­
ning av blod i kroppen. 
Mätes t ex som ejektions­
fraktion, dvs. slagvolym/ 
diastolisk volym. 
Inflödesfasen i hjärtat. 
Kan bedömas bl.a. genom 
Doppler i mitra!- och 
l ungvensflöde. 



Natriuretiska peptider 
Peptidfamiljen natriuretiska peptider omfattar idag 
4 medlemmar (Tabell 2) varav 3 är förhållandevis 
väl definierade vad avser biologiska effekter (17, 
18) (Tabell 3). 

Tabell 2. Familjen "Natriuretiska peptider" 
• ANP: atrial natriuretic peptide ("natriuretisk förrnakspeptid") 

lnsöndras framför allt från förrnaken men även från kamrama 
• BNP: brain natriuretic peptide ("natriuretisk kammarpeptid") 

In söndras från framför allt kamrarna 
• CNP. Bildas framför allt i hjärna, men även i kärlendotel. 
• DNP: "Dendroaspis natriuretic peptide" 

Tabell 3. De natriuretiska peptidernas biologiska 
funktioner 
ANP,BNP 
Motregulatoriska hormoner mot renin-angiotensinsystemet samt 
hämmar sympaticustonus 
• insöndras vid 

-ökning av blodvolymen 
- ökat tryck på hjärtat 

• sänker insöndringen av renin, angiotensin II, aldosteron, 
katekolaminer, endotelin-1 
• antagonister till angiotensin II vad avser 

- kärltonus 
- aldosteroninsöndring 
- rena! återresorption av natriumjon och vatten 

• hämmar sympaticustonus genom centralnervösa och perifera 
effekter 
• kan hämma den mitogena effekten av vissa tillväxtfaktorer 

CNP 
Reglering av kärltonus 

strukturellt uppvisar de natriuretiska peptiderna 
stora likheter: en central ringstruktur med 17 ami­
nosyror där två cysteinrester är förenade i disulfid­
bindning, samt 1-2 si do ked jo r. Det totala antalet 
aminosyror är 22-38 aminosyror för de nämnda 4 
peptiderna. 

De natriuretiska peptiderna bildas från propepti­
der genom inverkan av endoproteas. Spjälknings-

ANP 

produktema blir dels den biologiskt aktiva natriu­
retiska peptiden, motsvarande den karboxyterrni­
nala delen av propeptiden, dels ett biologiskt inak­
tivt aminoterminalt fragment. Så ger exempelvis 
proANP upphov till ANP och till Nt-ANP (Nt = 
aminoterrninalt), även benämnt nANP (flera skilda 
benämningar finns) (17). 

Användning av såväl ekokardiografi som mät­
ning av natriuretiska peptider vid dyspne förorsa­
kad av hjärtsvikt beskrevs 1987 i en avhandling 
från Göteborg (19). 

Provtagning och provförvaring 
En förutsättning för klinisk användning av kliniskt 
kemiska mätningar är att de aktuella komponenter­
na är stabila i provet fram till mätningen. Litteratu­
ren kring stabiliteten av de natriuretiska peptiderna 
är emellertid motsägelsefull. 

För ANP beskrevs att den är instabil i prover 
tagna och förvarade under en rad skilda förhållan­
den (20). Snabb nedbrytning beskrevs ske i icke­
fryst EDT A-plasma, fr. a. vid rumstemperatur. 
Tillsats av trasylol (Aprotinin) och/ellerfosforami­
don (21) resp . av trasylol och bensamidin (22) 
rapporterades leda till minskad nedbrytningshas­
tighet Proverna bör enligt dessa undersökningar 
centrifugeras omgående och plasma därefter kylas 
till +4°C eller frysas. 

För prover tagna i pol ypropylenrör medEDTA (i 
några fall också med trasylol) iakttogs mindre 
dramatiska koncentrationsförändringar av ANP vid 
rumstemperatur än vad som rapporterades i de 
ovannämnda undersökningarna. Flertalet prover 
uppvisade dock lägre värden jämfört med prover 
som frysts omgående efter centrifugeringen (23). 

Figur l. Aminosyrasekvenserna i ANP, BNP och CNP. Fyllda cirklar betecknar de gemensamma aminosyrorna 
(från ref 17). 
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Buckley et al. (24) rapporterade nyligen liknande 
resultat för helblod medEDTA och trasylol, men 
de uppgav inte vilken typ av rör (glas eller plast) 
som använts. 

Till skillnad från ANP har Nt-ANP uppvisat god 
stabilitet under gängse provtagningsbetingelser (23, 
25 , 26). 

BNP förefaller ha högre stabilitet än ANP (24, 
26, 27,jfrdock 28). En förutsättning är att proverna 
tas i plaströr med EDT A. BNP har till och med 
beskrivits vara acceptabelt stabilt i ocentrifugerat 
EDTA-blod vid rumstemperatur. Våra egna erfa­
renheter är förenliga med dessa fynd. Från tio 
patientervid Bjärtmottagningen togs dubbelprover 
i 3 mL plaströr med EDT A (Venoject), vilka läm­
nades omgående till laboratoriet. Ett av de två 
proverna centrifugerades omgående och förvara­
des kallt, medan det andra fick stå ocentrifugerat 
till nästa morgon (totalt ca 20 h vid rumstempera­
tur). Korrelationen mellan mätvärdena (BNPIRMA, 
Shionoria) visade sig vara god, lutning 0,93 (range 
80-950 ng/L). 

Slutsatsen blir att BNP har kliniskt acceptabel 
stabilitet i ocentrifugerade blodprover som tagits i 
plaströr med EDT A, även i primärvården. 

Erfarenheter inom geriatriken 
Såväl symptomet dyspne som syndromet hjärtsvikt 
är välstuderade i de gerontologiska och geriatriska 
populationsstudierna i Göteborg (H70). Vid 70 års 
ålder angav 30% av männen och 36% av kvinnorna 
ansträngningsdyspne (vid gång uppför 2 trappor) 
(29). Därtill uppvisade ytterligare 15% av männen 
och lO% av kvinnorna tachypne vid undersök­
ningstillfället, dvs. nära hälften av populationen 
hade dyspne eller tachypne. Symptomet visade sig 
ha låg diagnostisk specificitet: en minoritet av 
dessa 70-åringar hade bakomliggande hjärtsvikt 
medan 44% av männen och 20% av kvinnorna fick 
lungsjukdom som diagnos . A v männen hade 36% 
varken hjärtsvikt eller lungsjukdom jämfört med 
52% av kvinnorna. I den äldre populationen är 
således dyspne ospecifikt och är i många fall ett 
åldersfysiologiskt fenomen. Risken för överbe­
handling är påtaglig. 

Prevalensen av hjärtsvikt ökar med åldern, vilket 
dokumenterats bl. a. i populationsstudier från Göte­
borg. I studien " 1913 års män" var prevalensen av 
manifest hjärtsvikt 13% hos 67-åriga män (30). I 
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H70-studien var prevalensen av manifest hjärtsvikt 
14% vid 75 års ålder (31) och 16% vid 85 års ålder 
(32). Emedan diagnosen hjärtsvikt ofta ställs på 
ospecifika kliniska symtom är dock risken för såväl 
under- som överdiagnosticering påtaglig. Studier 
från primärvård har påvisat att endast 25-50% av 
patienter med nydiagnosticerad hjärtsvikt behåller 
denna diagnos efter kompletterande undersökning­
ar (6, 7). 

H70-studien har påvisat att h j ärtfriska äldre har 
låga plasmakoncentrationer av BNP medan äldre 
med hjärtsvikt har i medeltal4-5-faldiga ökningar 
av koncentrationen. Höga koncentrationer av BNP 
har även visat sig prediktera mortalitet såväl vid 
hjärtsvikt som hos individer utan manifest hjärt­
svikt. Dessa observationer kan tala för att BNP är 
en markör förasymptomatisk vänsterkammardys­
funktion (32). 

De slutsatser man kan dra av bl.a. de nämnda 
studierna är att mätningar av BNP kan bidra till 
förbättrad diagnostik av hjärtsvikt. De kanske kan 
vara särskilt värdefulla för många äldre, som sällan 
erbjuds kompletterande diagnostisk undersökning 
med ekokardiografi. 

Natriuretiska peptider vid dyspne 
I en studie av äldre (medelålder 75 år) som sökte på 
sjukhus för akut dyspne kunde analys av BNP 
diskriminera mellan patienter som hade bakomlig­
gande hjärtsvikt eller lungsjukdom som orsak till 
dyspnen. Patienter med hjärtsvikt kunde identifie­
ras med 93 % sensitivitet och 90% specificitet (33) . 
Författamas slutsats blev att mätning av BNP un­
derlättar diagnostiken vid akut dyspne. En upp­
följande studie har ytterligare stött denna uppfatt­
ning (34). 

Mätning av natriuretiska peptider i sjukvården 
Vilken variabel bör väljas för kliniskt bruk? Alter­
nativa variabler för att belysa insöndringen av 
natriuretiska peptider i klinisk praxis är idag 
•ANP 
• Den amin o terminala peptiden från pro-ANP ("Nt­
proANP" eller "nANP") (35, 36) 
•BNP. 

Den dominerande uppfattningen är f. n. att BNP 
är mest intressant för diagnostik, terapiuppföljning 
och prognosbedömning (37-39). Användbarheten 
av BNP-mätning för utredningen av dyspne är väl 
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dokumenterad (33, 34), se ovan. 
Indikationer: Tabell 4 sammanfattar indikatio­

nerna för dessa mätningar: 

Tabe114. Klinisk användning av mätningar av natriuretiska 
peptider 

• Differentialdiagnostik av (akut) dyspne 
• Diagnos av hjärtsvikt 
• Uppföljning efter hjärtinfarkt 
• Prognosbedömning vid hjärtsvikt och efter hjärtinfarkt 
• Inför behandling med ACE-hämmare 
• Uppföljning av ACE-hämmarbehandling 

Slutkommentar 
Vid dyspne orsakad av hjärtsvikt är den kliniska 
diagnostiken alltså svår. studier, framför allt i 
primärvården, har visat att flertalet patienter felak­
tigt fått diagnosen hjärtsvikt. Vanliga orsaker är i 
stället lungsjukdom, övervikt, ödem av annan ge­
nes och atypisk angina. De diagnostiska svårighe­
terna var störst när det gällde kvinnliga patienter 
(6). Mätning av natriuretiska peptider kan därför 
antas få stor betydelse för diagnostik och be­
handlingsuppföljning av patienter med hjärtsvikt (i 
Norge är dessa undersökningar i dag en del av den 
kliniska vardagen). Litteraturen är omfattande och 
svåröverskådlig. Till del kan svårigheterna att tolka 
litteraturinformation hänföras till bristfällig stabi­
litet av de biologiskt aktiva peptiderna. Detta leder 
till större spridning av mätvärdena än vad som 
motsvarar in vivo - förhållandena. Andra orsaker 
till tolkningssvårigheter är skillnader mellan stu­
dier i försöksuppläggning och karakterisering av 
patientmaterialen med avseende på bland annat 
njurfunktion och läkemedels behandling. Det finns 
också betydande skillnader i resultat mellan labo­
ratorier som använt metoder från en och samma 
leverantör. Det är därför viktigt att snarast initiera 
extern kvalitetssäkring av mätningarna. Detta är en 
viktig uppgift för EQUALIS och andra organisa­
tioner. 
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XXVI Nordiska kongressen i klinisk kemi 1998 

Trender och smartness i Turku 
PER SIMONSSON, 
Mal 

Årets nordiska kongress i klinisk kemi i Turkul 
Åbo var i mycket besjälad av den finska kultur av 
"smartness" som kännetecknar såvällandets arki­
tektur och design som dess biomedicin. Trots det 
ibland kylslagna vädret var mötet en inspirerande 
sammankomst med mer än 700 deltagare, tyvärr 
med dålig svensk uppslutning. Organisationen var 
professionell och det sociala programmet bra, med 
goda möjligheter att se den angränsande skärgår­
den. 

Spännande plenarföredrag 
Den intellektuella ribban sattes högt varje morgon 
av ett plenarföredrag, totalt fyra till antalet, som 
alla visade på spännande utvecklingslinjer. Tonen 
slogs an redan första morgonen med ett föredrag 
av Erkki Soini , från Wallac, en god representant 
för finsk "smartness" inom klinisk kemi . Wallac 
jobbar vidare på framtidens analysprinciper. Soini 

PoulAstrup 
överlämnar 
Astrup-priset till 
fr v Åke 
Pousette, Lars 
Bo Nielsen, Lars 
Hillered och 
Elisabeth 
Thoreli i. 
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presenterade teorin - på ett förtjänstfullt förståeligt 
sätt - för tvåfotonexcitation. Genom att utnyttja 
pulserande laser vid en våglängd och sen detek­
tera vid en helt annan kan problemet med bak­
grundsbrus elimineras . Det gör att detektions­
gränsen teoretiskt kan sänkas till enmolekylsnivån. 
Volymerna är mikroskopiska .. Om några år- när 
YAG-lasrars priserna och storlekarna minskat yt­
terligare- är förhoppningen att ett helt nytt analys­
system med simultan bestämning av upp till l O 
olika analyter skall utvecklas, för hela marknaden 
från patientnära till storlab. 

Jan-Åke Gustafsson, Huddinge, Sverige, tog i 
sitt pienaranförande upp sin upptäckt av 
östrogenreceptorB (ERB). Ideer och spännande 
uppslag haglade från talarstolen när Gustafson re­
dogjorde för det internationella samarbete som re­
sulterat i karakteriseringen av den nyfunna vari­
anten av östrogenreceptor. Uppenbarligen är den 

Klinisk Kemi i Norden 3, 1998 



skild från a -varianten, såväl molekylärbiologiskt 
som fysiologiskt. ERB dominerar i urogenitalia och 
skelett och Gustafsson teori är att ERB är "the good 
guy" som står för mycket av östrogenets hälso­
bringande effekter på skelett, endotel och kärl. Att 
finns selektiva östrogenersättningsmedel som går 
via denna receptor vore ett genombrott som det nu 
jobbas på. 

Björn Dahlbäck, Malmö, Sverige redogjorde för 
genetiska faktorers betydelse för trombos, ett fält 
där utvecklingen rusat framåt under de senaste 
åren. Ett lapptäcke av mutationer i flera av gener­
na för koagulationsproteinerna framträder nu. 
APC- resistensen är galjonsfiguren i samlingen 
men de verkligt stora riskerna för trombos kom­
mer först vid samtidig mutation t ex i andra antikaa­
gulanta proteiner som Protein S och Protein C. 

Erkki Rouslahti gjorde ett gästspel på besök i 
hemlandet från jaktmarkerna i La J olla. Ta-med­
sig-hembudskapet var att varje vävnad har sin ka­
rakteristiska typ av vaskularisering, som känne­
tecknas av förmågan att specifikt binda cirkule­
rande proteiner, som t ex integriner. Nytt var en 
djurexperimentell metod att ta fram organtypiska 
sekvenser som gör det möjligt att konstruera be­
tydligt specifikare målsökande molekyler. Dessa 
kan riktas in mot enskilda organ och bära läkeme­
del, t ex cytostatika. Bröstcancer hos möss kan 
botas och humanstudier planeras. 

Astrups och Laureils priser 
Fyra forskare var nominerade till As truppriset Lars 
Hillered, Elisabeth Thoreli i, Åke Pousette och Lars 
Bo Nielsen. I denna hårda konkurrens tilldelades 
priset till Lars Bo Nielsen för studier över apo-B 
genens reglering. Carl-Bertil Laurelis Nordiska 
Fond utdelade stipendier till Petri Mäntymaa, 
Seppo Parkkila och Timo Piironen. 

Moduler och processer 
Efter morgontimmans högtflygande innovationer 
väntade intensiva dagar av ofta betydligt mer jord­
nära ämnen. Två sessioner, på sammanlagt fem 
timmar, ägnades automation av klinisk kemi . De 
storskaliga automatiseringarna synes vara ute - i 
vart fall för våra småskaliga skandinaviska labo­
ratorier. I stället gäller modultänkande med hop­
kopplade enheter som efter behov och finansie­
ring kan modifieras. Enhetlighet är ett kännetecken. 
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Kari Pulkki 

Processtänkande en ledstjärna. Det handlar inte 
längre om att shoppa för bästa instrument vad gäl­
ler teknik och kemi utan om att bygga samman­
hållna processer, i långsiktigt samarbete med kan­
ske bara en enda leverantör. 

Den preanalytiska fasen både på lab och på kli­
nik betonades åter. Där sker merparten av felen 
och där läggs en mycket stor del av våra 
arbetsinsatser. De långa transportbanden tycks vara 
ute. I en amerikansk studie visade det sig att bara 
2 o/o av arbetstiden ägnas åt att transportera prover 
inom lab, medan 50 o/o går åt till provförberedelser 
av olika slag. Att investera miljoner i storskalig 
automatisering ter sig därför ointressant. 

Patientnära kemi går vidare 
Teknikmässigt går patientnära kemi vidare med 
intressant finsk lösning av snabb helblodsanalys 
av hjärtinfarktmarkörerna. En framtida lösning för 
styrning av allt mer patientnära kemi visades också. 
I ett scenario förespåddes centrallab vara reduce­
rat i framtiden och bestå till stor del av en kon­

troll station för datoriserad övervakning av 
nätverkskopplade instrument ute på sjukhus och 
läkarmottagningar. 

Smarta datorer 
Det handlar inte bara om provsorterare, automa-
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tiska centrifuger och alikvoterare. Lika viktigt är 
smarta datorlösningar. Elektroniska rutiner för 
beställningar och svar kommer men också bättre 
interna lösningar för övervakning av processerna 
som blir nödvändiga när instrument kopplas ihop 
som moduler. Omkörningar och valideringar av 
resultat skall ske alltmer automatiskt. Reflextest­
ning kommer, något som Peter McNair, Danmark, 
jobbat med länge. Beslutstöd med neurala och 
probabilistiska nätverk utvecklas. 

Sammankoppling av olika datasystem inom 
sjukvården ger nya möjligheter att sammanställa 
data. Datorerna skall utvecklas från "datakyr­
kogårdar" till" dataträd gårdar" där man med "data 
mining" kan finna guldklimpar. Paula Grönroas 
från Åbo visade t ex på en mycket spännande möj­
lighet att ge läkarna bättre information genom att 
koppla samman laboratoriets dator med sjukhusets 
läkemedelssystem och en databas över läkemedel­
sinteraktioner inom klinisk kemi. En automatisk 
kommentar om möjlig interferens kan på så sätt 
kopplas till analysresultatet Finsk smartness, än 
en gång! 

Några bilder från social samvaro under mötet 
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Bergen år 2000 
Nordiska möten är problematiska till sin natur. De 
är ofta för små för att vara heltäckande. De kan bli 
repriser av vad som sades på förra årets världs­
kongresser. Och de är samtidigt för stora för att 
vara riktigt familjära eller ha förmåga att fokuse­
rade på ett problem. Nordiska kongresser hamnar 
lätt mitt emellan de nationella och de internatio­
nella kongresserna. Men det finns tydliga berö­
ringspunkter mellan oss nordbor. De miljöer vi rör 
oss i är snarlika, förutsättningarna likaså. Det gör 
att vi kan jobba ihop. NFKKs olika initiativ, t ex 
för gemensamma referensintervall, är bara ett ex­
empel. Skall vi göra det måstevi-trots e-post och 
WWW - regelbundet träffas och se varann i ögo­
nen. Är därtill kvaliteten på mötena på den nivå 
som Kari Pulkki och Ulf-Håkan Stenman lyckats 
uppnå finns det inget hot mot fortsatta nordiska 
kongresser. Det är bara att hoppas på lika intres­
sant program år 2000 i Bergen! 
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statistisk kvalitetskontroll - bruker vi de 
riktige kontrollregiene? 

ARNE ÅSBERG, MARTHE W. AUNE, KRISTIAN S. BJERVE, KIRSTI BRECHAN, HARALD M. 
JOHNSEN, KAREN ANNE NORDVIK OG KRISTINE B. SOLEM 
Avdeling for klinisk kjemi, Regionsykehuset i Trondheim, N-7006 Trondheim, Norge 

Sammenliknet med analysernaskinene på 70- og 
80-tallet er dagens utstyr me get pålitelig. Fe il fore­
kommer, men pre- og post-analytiske feil er trolig 
viktigere for totalkvaliteten enn de rent analytis­
ke. I denne situasjonen kan det virke som om inte­
ressen for den statistiske kvalitetskontrollen er blitt 
mindre og at utviklingen har stagnert. Fortsatt bru­
kes mange steder folgende regel: Hvis kontroll­
svaret er utenfor 2 standardavvik fra gjennomsnit­
tet, har vi en mul i g feilsituasjon ; og h vis kontroll­
svaret er utenfor 3 standardavvik, går alarmen. Er 
dette en kostnadseffektiv kvalitetskontrollregel? 

Tillatt totalfeil 
Skal vi styre i riktig retning, må vi ha noe å navigere 
etter. Skal vi overvåke kvaliteten på analysene våre, 
må vi vite hvor god kvaliteten skal vcere. Med an­
dre ord: Hvor riktig må analysesvaret vrere for at 
diagnostikk og behandling skal bli best mulig? Her 
må vi passe på terminologien. I laboratoriene har 
vi lang tradisjon for å skille mellom systematiske 
og tilfeldige feil , utrykt i form av henholdsvis 
unoyaktighet og upresisjon. Slike begreper er prak­
tisk nyttige i laboratoriet, der vi har andre strate­
gier for å redusere systematiske feil enn vi har for 
å redusere tilfeldige feil. Men legen som står ved 
sykesengen og skal bruke svaret, har liten in teresse 
av å vite om feilen er systematisk eller tilfeldig. 
Det brukeme vårekan forhol de seg til, er h vor stor 
den samlede målefeilen er (l ). Denne totalfeilen 
må vi hol de innenfor visse gren ser. Blir totalfeilen 
for stor, vii den 0delegge den kliniske brukbarheten 
av analysesvaret. 

Å definere kravene til h va som er tillatt totalfeil 
("allowable total error", TE) er ingen enkel sak. 
Ulike tilnrerminger har vrert pr0vd, basert på 

Biologisk variasjon - som vi jo aldri kom­
mer utenom - og at analytisk variasjon ikke skal 
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bidra med mer en n for eksempel l O % til den tota­
le varias jon. Det er fareslått at tillatt totalfeil = till­
att un0yaktighet + l ,65 x tillatt u presisjon (2). Til­
latt un0yaktighet er fjerdeparten av gruppens bio­
logiske variasjon (innenperson- pluss mellomper­
son-variasjon), og tillatt upresisjon er halvparten 
av innenperson-variasjon (3) 

Intervju av klinikere, der vi fors0ker å finne 
ut h va de mener er nodvendige krav ut fra den klini­
ske anvendelse av resultatene. H vis vi får fram at 
konsentras jonen X

1 
f0rer ti] en hand]emåte og X2 ti] 

en ann en, vii det kliniske beslutningsintervallet X
0

-

X
1 
sammen med opplysninger om biologisk variå­

sjon kunne brukes som grunnlag for å finne kost­
nadseffektive kontrollregler (4). I de matematiske 
modellene som brukes til dette, spiller det klinis­
ke beslutningsintervall samme rolle som tillatt 
totalfeil gj0r i de enklere modeller som bare tar 
hensyn til analytiske feil 

"State of the art", det vii si at kravene gjen­
speiler h va som er praktisk mulig å oppnå. Denne 
metoden griper vi gjerne til hvis de andre metod­
ene ikke kan anvendes (5) 

Administrative forf0yninger, for eksempel 
CLIA ' 88 (6) 

Hver metode har sine begrensninger (7), og det 
kan virke uoverkommelig å ta standpunkt På den 
annen side, hvis vi ikke tar standpunkt til tillatt 
totalfeil , blir det svrert vanskelig å velge kontroll­
regler på et rasjonett grunnlag. 

Kostnadseffektive kontrollregler 
La oss anta at vi har en analysemetade som, når 
metoden er stabil, har et totalt standardavvik lik s, 
målt over et passende tidsrom. Tillatt totalfeil (TE ) 
angis gjerne i prosent av måleverdien, men har j~ 
egentlig samme dimensjon som måleverdien og s. 
Det forenkler framstillingen h vis vi an gir TE a i an-
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tall s, og kaller denne st!i)rrelsen for TE, dvs . 
TE=TE.fs. TE blir derved normalisert og dimen­
sjonsl!ils. 

Kritiske systematiske feil defineres gjeme som 
TE-1,65 , fordi sannsynligheten da er 0,05 (5 %) 
for at analysesvaret faller utenfor TE, se figur l. 
Tilsvarende defineres kritiske tilfeldige feil som 

o .4 r-T-..--.-....--;,........,.--,.----r>~<--,-.,-,--r-,---,--, 

11 0.3 

~ 
Cll 

:2> 0.2 
c: 
>­
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5% 
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Figur l Sannsynlighetstetthet av analysesvar ved ingen 
systematiskfeil ( kurventil venstre) og ved en systematisk 
fe il somfrjJrer t il at 5% av analysesvarene faller utenfor 
grensenfor tillatt totalfeil ( kurventil hpyre). TE er tillatt 
tota/fe il ( angitt i antal/ standardavvik J, og gjennomsnittet 
i fordelingen til hpyre er TE-1 ,65. Enhet på x-aksen er 
anta/l standardavvik 

TE/1,96, det vii si en !i)kning i analysens standard­
avvik fra s til TE/ l ,96, fordi sannsynligheten da 
er 0,05 for at analysesvaret faller utenfor TE. 

Vi b!ilr velge kontrollregler med h!ily sann­
synlighet for alarm, minst 0,9, hvis en kritisk feil 
har opp stått. I så fall kan vi v re re rimelig trygge på 
at vi oppdager feilen i den f!i)rste analyseserien den 
forekernmer og ikke gir ut analysesvar med feil 
som er st!ilrre enn TE (4). 

Problemet med kontrollregler, som med andre 
tester, er at de kan gi både falske og sanne alarmer. 
Vi vii gjeme ha regler som ikke gir alarm f!ilr det 
er n!i)dvendig, det vii si f!i)rst når en kritisk feil har 
inntrådt. Slike regler finnes ikke, se figur 2 og 3, 
som viser styrkefunksjonen for to vanlig bruke 
kontrollregler. Sannsynligheten for alarm !ilker med 
0kende st0rrelse på feilen , men er ikke null selv 
om analysen er helt stabil (uendret standardavvik 
og ingen systematisk feil). Vi må alltid inngå et 
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Figur 2 Styrkefunksjoner ved systematiske feil for 
kontrollregiene 12> og J 

3
, med 2 kontroller i analyse­

serien. Sannsynligheten for alarm er plottet som funksjon 
av fe ilens strjJrrelse 

E ..._ 
ro 
ro ..._ 
E -Cll 
.I::. 
.!21 
~ 0.4 
(/) 

2 0.3 
ro 
(/) 0.2 

0.1 

O. O "'-----'---L.._---'---..__ _ __j 

1 2 3 4 5 6 
Tilfeldig feil målt i antall s 

Figur 3 Styrkefunksjoner ved tilfeldige feil for 
kontrollregiene J 

2
, og 1

3
, med 2 kontroller i ana/y se­

serien. Sannsynlighetenfor alarm er platte t somfunksjon 
av feilens strjJrrelse 

kompromiss mellom lav sannsynlighet for falsk 
alarm og tilstrekkelig h!ily sannsynlighet for sann 
alarm. Ved å sammenlikne figur 2 og 3 ser vi også 
at endringer i systematiske feil på vises lettere enn 
endringer i tilfeldige feil. Det kan vrere gunstig, 
idet moderne analysemaskiner trolig er mer utsatte 
for systematiske avvik enn for at presisjonen 
forringes. 
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Det er kostbart med mange falske alarmer. De 
skaper forsinkelser, merarbeid og l?)ker utgiftene 
til reagenser. I praksis må vi derfor unngå kontroll­
regler av typen "Alarm hvis minst en av to kon­
troller i en analyseserie er u tenfor 2 standardavvik 
fra gjennomsnittet" (1

2
,. N=2), fordi en slik regel 

fl?)rer til alarm i 9 % av analyseseriene når meto­
den er helt stabil. 

Det vi må sikre oss, er at vi ikke gir ut svar med 
feil stl?)rre enn tillatt totalfeil. Med andre ord: Vi 
må ikke på falsk grunnlag godkjenne en analyse­
serie (8). I figur 4 og 5 er sannsynligheten for falsk 
godkjenning plottet som funksjon av henholdsvis 
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Figur 4 Sannsynlighet for falsk godkjenning ved bruk 
av kontrollregiene 1

2
, og l 

3
, med 2 kontroller i 

analyseserien, som funksjon av systematisk feil. Det 
stabile standardavvik er 2,2 % av må Ieverdien og tillatt 
totalfeil (TE) er 15 %av måleverdien 

systematiske og tilfeldige feil. Sannsynligheten for 
falsk godkjenning er produktet av sannsynligheten 
for ikke-alarm og sannsynligheten for at analyse­
svaret er u tenfor TE. Analysen er serum-kreatinin, 
s er 2,2 % av måleverdien og TE. er 15 % (CLIA 
'88) av måleverdien, det v il si at TE=6,82. H vis vi 
velger å bruke kontraliregelen "Alarm hvis minst 
en av to kontroller i en analyseserie er utenfor 3 
standardavvik fra gjennomsnittet" (1

3
, , N=2), er 

det i dette tilfellet lite sannsynlig at vi skal gi ut 
svar med for stor feil. Den maksimale sann­
synligheten l?)ker fra 0,000002 til 0,00006 ved å 
bruke regelen 1

3
, istedet for 1

2
, , når detertale om 

jllkning i systematiske feil. Ved relativt små avvik 
er faren for falsk godkjenning praktisk talt null, 
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fordi det er langt igjen til TE. Ved store avvik er 
faren for falsk godkjenning også lik null, fordi 
kontrollregelen gir alarm og analyseserien forkas­
tes. En viss liten fare for falsk godkjenning sees 
bare når avviket er "middels" stort, det vii si stort 
nok til å gi en viss sannsynlighet for at analyse­
svaret kommer utenfor TE, men samtidig lite nok 
til at det er vanskelig for kontrollregelen å oppdage 
avviket (8) . 

Faren for falsk alarm er langt stl?)rre . Sann­
synligheten er falsk alarm er produktet av sann­
synligheten for alarm og sannsynligheten for at 

Tilfeldig feil målt i antall s 

Figur 5 Sannsynlighet for falsk godkjenning ved bruk 
av kontrollregiene 1

2
, og l 

3
, med 2 kontroller i analyse­

serie n, som funksjon av tilfeldig feil. Det stabile 
standardavvik er 2,2 % av måleverdien og tillatt totalfeil 
(TE) er 15 % av måleverdien 

analysesvaret ikke er u tenfor TE. I figur 6 og 7 ser 
vi at sannsynligheten for falsk alarm er betydelig 
allerede ved små l?lkninger i systematiske og 
tilfeldige feil , og er klart stl?)rre for regelen 1

2
, enn 

for 1
35 

Ved et systematisk avvik på om lag 4s er vi 
nesten helt sikre på å få falsk alarm - om vi nå 
bruker den ene eller den andre kontrollregelen -
fordi begge regler gir alarm med sannsynlighet 
omtrent l ,O (se figur 2), og det er enda så langt 
igjen til TE (6,8-4=2,8) at faren for at analysesvaret 
skal falle utenfor den grensen praktisk talt er lik 
null. Trolig bl?)r vi her velge en kontrollregel som 
er mindre fjlllsom enn 1

3
, , for eksempel 1

35
, eller 

endog 145 
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Figur 6 Sannsynlighet for falsk alarm ved bruk av 
kontrollregiene 1

2
, og 1

3
, med 2 kontroller i analyse­

serien, som funksjon av systematisk fe il. Det stabile 
standardavvik er 2,2 % av måleverdien og tillatt totalfeil 
(TE) er 15 % av må Ieverdien 

Den sam lede sannsynlighet for falsk 
godkjenning og falsk alarm er selvsagt avhengig 
av h vor ofte fe il av en viss st(j)rrelse forekommer. 
Disse hyppighetene kjenner vi ikke eksakt Men 
vi kan for eksempel anslå at sannsynligheten for 
at serum-kreatininanalysen skal bli beheftet med 
en systematisk feil i området 2 til 6s i hvert fall er 
mindre en n O, l (i hvert fall er det mindre en n en 
av ti analyseserier som har så stort avvik). Figur 4 
viser at den maksimale sannsynlighet for falsk 
godkjenning er 0,00006 ved bruk av kontroll­
regelen 135 Den samlede sannsynlighet for falsk 
godkjenning blir da maks imalt O, l x 

0,00006=0,000006, det vii si h!?lyst 6 av l million 
anal y se serier. 

Som prinsipp b!?lr vi velge kontrollregler med 
lav sannsynlighet for falsk alarm, men samtidig 
passe på at sannsynligheten for falsk godkjenning 
holdes på et rimelig lavt nivå. Men h vorledes velger 
vi kontrollregler i praksis? 

Å finne kontrollregler 
For automatiserte analysemetoder er det vanlig å 
velge kontrollregler mest med tanke på å oppdage 
systematiske feil (9). Hvis vi baserer oss på den 
enkle forutsetningen at vi skal oppdage kritiske 

92 

E ca ro 
..11:: 
(/) 

]! 
L.. 

.E 
Q) 
J:: g 0.4 
c 
>­
(/) 
c 
ffi 0.2 

(/) 

o. o "-----'------'--.l.___l____i_..L..___j______j___j 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Tilfeldig feil målt i antal! s 

Figur 7 Sannsynlighet fo r falsk alarm ved bruk av 
kontrollregiene 1

2
, og J 

3
, med 2 kontroller i analyse­

serien, som funksjon av tilfeldig feil. Det stabile 
standardavvik er 2,2 % av måleverdien og tillatt tota/fe il 
(TE) er J 5 % av måleverdien 

systematiske feil med sannsynlighet ikke mindre 
enn 0,9, må vi finne en kontrollregel der sann­
synligheten for alarm er minst 0,9 hvis systema­
tisk fe il !?lker til (TE-l ,65)s, og der sannsynligheten 
for falsk alarm er minst mulig. Styrkefunksjoner 
for vanlige kontrollregler er publisert ( l 0), og kan 
brukes i dette s!?lkearbeidet. 

Betydelig enklere er det å bruke et dectikert 
datamaskinprogram, for eksempel QC Validator (2, 
11 ). Dette programmet gj!?lr det svrert enkelt og 
raskt å velge kontrollregler og dokumentere val­
get. 

Hvis vi skal velge kontrollregler på grunnlag 
av kliniske beslutnings intervall, er et datamaskin­
program nesten helt n!?ldvendig, fordi den mate­
matiske modellen er relativt komplisert (4). 

Egne erfaringer 
Ved Avdeling for klinisk kjemi, Regionsykehuset 
i Trondheim, har vi i l!?lpet av våren 1998 revurdert 
de fleste av våre kontrollregler. For 129 analyser 
har vi bestemt tillatt totalfeil , og valgt kontroll­
regler med hjelp av QC Validator. Både Ieger og 
bioingeni!?lrer har deltatt i arbeidet. Det endelige 
valg av kontrollregler ble foretatt av seksjonens 
ansvarlige lege og driftsansvarlige bioingeni!?lr i 
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fellesskap. Konsekvent valgte vi kontrollregler som 
opererer innenfor en analyseserie, fordi vi ville 
oppdage klinisk relevante feil så fort som mulig. 
Vi pr0vde å velge kontrollregler med h0y sann­
synlighet- helst ikke mindre enn 0,9- for å oppdage 
kritiske systematiske feil, og med minst mulig 
sannsynlighet for falsk alarm - helst mindre enn 
0,01 ved stabil analysemetode. 

Mest probierner hadde vi med valg av tillatt 
totalfeil. Selve begrepet var oss uvant, og tillatt 
totalfeil virket ofte urimelig stor i forhold det stab­
ile standardavviket Westgards pedagogiske begrep 
"kvalitetsbudsjett" var til en viss hjelp her; vi kan 
tenke oss at innenfor rammen av den tillatte 
totalfeilen skal det v::ere plass til den stabile 
upresisjonen, eventuelt en systematisk feil , og en 
st0rrelse som avhenger av kontrollregelens 
f0lsomhet (l). Med andre ord: H vis alt går galt på 
en gang, skal vi likevel ikke gi ut svar med feil 
st0rre enn tillatt totalfeil. 

Eegrepet var vanskelig nok, men å finne tall 
for tillatt totalfeil var verre. For noen analyser 
brukte vi CLIA '88-kriteriene, for andre analyser 
brukte vi kriterier basert på biologisk variasjon, 
men for man ge analyser måtte vi sel v pr0ve å sette 
krav basert på medisinsk skj0nn. 

Selve programmet var lett å l::ere, og etter litt 
0velse gikk det raskt å velge kontrollregler og få 
skrevet ut dokumentasjonen. Vi valgte selvsagt 
også å lagre dokumentasjonen elektronisk . 
Filnavnet ble aviedet av navnet på prosedyredo­
kumentet for samme analyse. 

For noen analyser bl e vi oppmerksom på at kva­
liteten ikke var god no k i forhold til tillatt totalfeil. 
For eksempel har vi en protrombintidmetode med 
s=4,3 % av måleverdien ved INR=2,8. Hvis vi 
bruker CLIA '88-kriteriene som rettesnor, er till­
att totalfeil 15 % av måleverdien, det vii si 3,5s i 
vårt tilfelle. Til denne analysen valgte vi 1

2
,-regelen 

(N=2), til tross for at sannsynligheten var bare 0,7 
for å oppdage en kritisk systematisk feil og at 
regelen har h0y sannsynlighet for falsk alarm (0,09) 
når metoden er helt stabil. Vi kunne oppnå samme 
sannsynlighet for å oppdage en kritisk systema­
tisk feil med lavere sannsynlighet for falsk alarm 
hvis vi valgte en passende «mean and range»-re­
gel. I praktisk bruk mente vi at en slik regel bl e for 
tungvint, fordi hverken programvaren i analyse­
maskinen eller laboratoriets generelle edb-system 
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st0tter slike kontrollregler. Vi vii heller pr0ve å 
forbedre metodens presisjon. 

Vi pr0vde ikke å finne kontrollregler basert på 
kliniske beslutningsintervall, fordi vi mente 
datagrunnlaget var usikkert formange analyser. 

Nyttige og interessante diskusjoner om defini­
sjon og Iengde av en analyseserie ble en naturlig 
~-"- av arbeidet. QC Validator gir ingen f0ringer 
her. Det var også naturlig å diskutere aksjonsformer 
ved alarm. Vi valgte kontrollregler med liten fare 
for falsk alarm ved stabil analysemetode. Blant 
annet derfor vii vi at medarbeiderne skal betrakte 
enhver alarm som ekte, selv om vi er klar over at 
det motsatte er tilfelle. For når alarmen går, kan vi 
ikke vite om den er ekte eller falsk. Bare ved å 
betrakte enhver alarm som ekte, kan vi opp­
rettholde kontrollregelens styrke, og derved sikre 
en lav sannsynlighet for falsk godkjenning. 

Konklusjon 
Kontrollregler må velges med omtanke_ Vi må vite 
h va vi vil oppnå, og vi må vite h va kontrollregiene 
yter. Gode redskaper til å velge kontrollregler har 
vi. Det vi ennå mangler for mange analyser, er 
medisinsk begrunnede krav til tillatt totalfeil. Dette 
gj0r det vanskelig å vurdere om analysekvaliteten 
er god no k, og det gj0r det n::ermest umulig å velge 
kostnadseffektive kontrollregler. For flere analy­
ser kan det også v::ere vanskelig å implementere 
mer effektive, men kompliserte kontrollregler, pga. 
manglende programvarest0tte i enkelte analyse­
maskiner og i laboratoriets generelle edb-system. 
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INTRODUCTION 
Many drugs may affect laboratory test results 
(Salway 1990, Young 1995, Grönroos 1997). These 
effects often cause misinterpretation of clinical 
laboratory data and may lead to wrong diagnoses , 
unnecessary treatments and further laboratory tests. 
The number of registered human drugs is 
increasing rapid! y. New laboratory tests come in to 
clinical use and new laboratory methods are 
developed for old analytes . Therefore, it has 
become very difficult to be aware of even the 
elinieall y most im portant drug effects on laboratory 
tests. As over 5000 human drugs and at !east 500 
laboratory tests are in routine use, together they 
make 2.5 million combinations. Therefore i t is not 
surprising that the effects of drugs on laboratory 
tests are not systematically evaluated. Most often 
the information is published in sporadic case 
reports with a limited nu m ber of patients. 

The medical literature reports approximately 
30.000 different drug effects on laboratory tests. 
However, the reliability of these publications varies 
a great deal. Some are based on animal studies only. 
Some report the effects on a certain patient group 
but lack the effects on a normal population . 
Furthermore, there is often insufficient informa­
tion about the nature of the effect. Some clinicians 
mayhave reportedthe effect as biological without 
taking in to account that the effect ma y be analytical 
and specific to a certain laboratory test method. 

Accordingly, there may be contradietory 
publications on a certain drug effect on a certain 
laboratory test. Therefore, an individual publication 
ma y be misleading. It would be important to collect 
all relevant and available published information 
on a certain effect to draw correct conclusions of 
the current knowledge. 
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Several investigators have collected reference 
listings concerning drug effects on laboratory tests 
(Tryding et al. 1986, Salway 1990, Young 1995, 
Tryding et al. 1996). These data are, however, 
unsuitable for on-line notification as they do not 
include meta-analysis of the effects. International 
initiatives have been taken to harmonize the way 
drug effects on laboratory tests are evaluated and 
reported (Tryding et al 1987). Although thi s work 
has made u s more aware of the importance of the 
problem, i t has had little effect on clinical practice. 
Usually, only clinicallaboratories are familiar with 
the drug effects on laboratory tests and transfer­
ring this information to the wards has been 
extremely difficult. 

In 1991, the Medical Informatics Research Cen­
tre in Turku (MIRCIT) and the Central Laboratory, 
both part of Turku University Central Hospital, 
started ajoint project called CANDELA (Computer 
Assisted Notification of Drug Effects on 
LAboratory test results). The aim was to provide 
automatic warnings to clinicians w hen a elinieall y 
significant drug effect on a laboratory test was 
detected. The project has lead to an extension to 
the MULTILAB laboratory information system 
that yields automatic warnings of drug effects to 
clinicians. The pilot testing has been running from 
the beginning of 1996 and the warnings (now 
available for hormonal analyses) will come into 
routine use in 1998. 

AUTOMATIC DECISION SUPPORT 
Many attempts to develop experts systems and 
decision support systems (DSSs) in medicine have 
been reported in the literature during the pas t deca­
des (Shortliffe et al. 1990). Considering the !arge 
number of publications on DSSs, surprisingly fe w 
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systems, with the exception of ECG, have been 
accepted for use by health care professionals 
(Shortliffe 1987). In our opinion, there are two 
main reasons for this : l) Man y systems have tried 
to cover too large an area of medical knowledge. 
This means that the system has useful features bu t 
the lev el of knowledge is not considerably higher 
than that of a health care professional. 2) The DSSs 
require active use of the user. They are built as 
stand-alone PC programs for decision support of 
problem cases. The aim has been that clinicians 
could use the DSS when they feel uncertain about 
a case. However, the major problem here is that 
clinicians have no objective means to know when 
they do not even realise the problem. Most errors 
of clinicians are such that it has never even 
occurred to them that there might be a problem. 
Errors cannot be avoided by a system that requires 
active use by the expert. Therefore it is easy to 
understand that stand-alone DSSs have usually had 
little impact on the quality of care. 

If decision support can be brought automatically 
to the users w hen needed, we could perhaps avoid 
certain errors and reduce costs. However, 
aurornatic decision support is much more difficult 
to build than a stand-alone DSS. In a stand-alone 
DSS, i t is possible to include a great deal of infor­
mation and numerous references that the user can 
search and retrieve. Experts using the DSS will 
j ud ge the clinical significance of the information. 
The expert also becomes farniliar with the software 
and knows the logic behind it. 

When decision support is provided automati­
cally by a computerized system, the information 
is displayed on paper or on a screen together with 
other patient information. Therefore, the space is 
usually very lirnited. The decision support should 
not destro y the clarity of other patient documenta­
tion. Therefore, the messages should be short and, 
at the same time, clear and understandable. For 
drug effects on laboratory tests this means that we 
have to report a short summary of all the available 
information of the drug effect on a laboratory test. 
To be able to do so, we have to make our own 
conclusion of each drug - laboratory test combi­
nation based on the publications found in the li­
terature and code it in a knowledge base. 

We al so have to take in to account the fact that a 
patient record is a juridical document. All texts 
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displayed in i t are also seen by patients. Therefore, 
the wamings have to be formulared sothat they do 
not lirnit the freedom of clinicians to make final 
judgements. For example, in an application that 
warns about drug interactions, a too strictly 
formulared waming ma y make i t difficult to choose 
optimal treatment for a certain patient. 

DUCODE 
It was evident that maintaining a knowledge base 
of drug effects on laboratory test requires a strictly 
systematic way to describe the knowledge. As free 
text, rules are difficult to update and use in an 
aurornatic system. The essential features have to 
be coded in a way suitable for computerized 
processing, but at the same time, understandable 
to a human expert. For this purpose, we developed 
the Drug Laboratory Interference (DLI) code. The 
first version was published in 1995 (Grönroos et 
al. 1995). During the work some changes were 
made in the code. 

Nine parameters were selected to describe an 
effect of a drug on a laboratory test. Each of these 
parameters can obtain different values according 
to the knowledge we have of the effect. The para­
meters are: 

Nature of effect 
Route of administration 
Direction and strength of effect 
Level of documentation 
Sex of patient 
Age of patient 
Onset of effect 
Duration of effect after stoppin g the medication 
Clinical significance of effect 

Note that we have not included the dose of the 
drug in the code. Because the number of 
publications in which the effect has been exami­
ned using different doses is very lirnited. We have 
had some problems with acetosalicylic acid and 
corticosteroids in which the used dose differs 
greatly according to indication. However, this in­
formation is presenred in the field "Additional in­
formation" that is included for each DLI code w hen 
necessary. 

Coding the DLI knowledge base is a slow and 
difficult task . We cannot code each single 
publication to the code because the information in 
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different publications is often contradictory. 
Therefore, for a certain drug-laboratory test 
combination, we have collected available 
publications and tried to make a summary ofthese. 
Our conclusion is what we could call a meta-analy­
sis of the available literature. During the work we 
have realised that it would never be cost-effective 
to carry out the work for a single hospital. 
Therefore, the initial aim of the work was to carry 
out the coding using the highest possible 
professional standard and to make the product 
available to other laboratories and hospitals as weil. 

The DLI code has turned out to be a useful too! 
to code the knowledge. It is language-independent 
and thus easy to localize in other language areas. 
For coding drugs, we have used the ATC coding 
scheme, which is the official international stan­
dard issued by the WHO. Since the DLI knowled ge 
base has become a product of its own, i t can easily 
be included in any laboratory information system 
or electronic patient record application in which 
drugs and laboratory tests are stored in a structured 
way. The DLI knowledge base is marketed by 
Multimedica Ltd and a fully functioning demo 
version can be downloaded from the company's 
web site: http://www.multimedica.com. 

TECHNICAL SOLUTION 
To provide automatic warning to clinicians, we 
have to !ink patient medication and laboratory test 
data and analyze the information using the DLI 
code. When the program detects that a drug with a 
clinically significant effect on laboratory test is 
used, it displays a warning together with the 
laboratory test. From the data, the format of the 
warning can be automatically built, e.g. , "Note: 
The patient uses haloperidol that increases serum 
prolactin lev el'' . 

Since the need for alarms ma y be very different 
for university hospital specialists and for general 
practitioners, we soon realised that we had to add 
the option of switching certain alarms off. Since 
this is not itself a feature of the drug effect on a 
laboratory test, we did not want to include it in the 
DLI code. The decision w hen to produce an alarm 
has to be based on the local needs of the hospital 
or laboratory. 
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PROBLEMS IN THE PILOT VERSION 
The experiences from our pilot version have been 
mainly positive. Clinicians regard the information 
that will soon be automatically provided forthem 
very useful. We have m et so me problems that need 
to be solved. 

If the same laboratory test is repeated several 
times in a short period of time, the same warning 
is repeated each time. This may seem ridiculous 
and make the laboratory form difficult to read. 
Technically, it would be easy to show the warning 
only the first time or once a week. However, in 
this case the clinician is easily mislead to believe 
that the drug that constituted the problem some 
daysago has been discontinued and the latter result 
is therefore reliable. In our opinion, the warning 
has to be given every time even if the laboratory 
test is repeated daily. 

SOLUTIONS IN THE FUTURE 
The results of our pilot system have encouraged 
us to continue the work and extend the DLI 
knowledge base to new drugs and laboratory tests. 
The DLI knowledge base is gaining popularity in 
laboratory systems in Finland and abroad. Now 
when the knowledge itself is codedin a structured 
format, it is technically quite easy to include this 
knowledge in new systems. The DLI knowledge 
base is suitable for many departmental systems 
outside clinical laboratories as weil, such as 
intensive care unit systems, dialysis departments 
etc. 

Ideall y, the warning should be provided before 
the laboratory test is performed. When a laboratory 
test request is written on a laboratory information 
system, the computer could imrnediately check the 
medication of the patient and warn if a drug may 
affect the test. Then we would be able to reduce 
unnecessary tests and costs. 

The expansion of telecomrnunications and the 
Internet in particular will make it possible to prov­
ide on-line services to clinical laboratories. We 
could sen d updated versions of the DLI knowledge 
base to end-users regularly. Maintaining the last 
available knowledge in the system will become 
quite easy. 
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Nordiska kurser 
Ansvarig: Elvar Thcodorsson, fax +4613 22 95 

K valitetssäkring, statistik och 
informationsteknologi 
i Laboratoriemedicin (Nordisk kurs) 24-28 maj 1999 

Kursinnehåll: Kvalitetssäkring: kvalitetsspecifikationer för Jaboratoriemätningar; typer av fel i Jabo­
ratoriemedicinsk verksamhet; kalibrering; validering av mätprocesser; kontrollregler; kontrollmateri­
al; extern kvalitetskontroll ; kvalitetskontroll med hjälp av patientdata; ackreditering- mål och praktisk 
verklighet. 

Statistik: variationsmått och konfidensintervaller; signifikansprovning; korrelationskoefficienter; reg­
ressionsanalys ; variansanalys; beräkning av variationskomponenter; beräkning av referensintervaller 
och bedömning av normalfördelning; multivariara metoder och kemometri ; icke-parametriska meto­
der; att jämföra mätmetoder 

Informationsteknologi: processorer och operativsystem; nätverk, seriell kommunikation och anslut­
ning av mätutrustningar till datorer; laboratoriedatasystem - krav, praktisk verklighet och framtida 
möjligheter; remisser, "elektroniska remisser"; standardprogram för persondatorer, utveckling av pro­
gram med rutiner från standardprogram eller med traditionella programmerings verktyg; laboratorieda­
tasystem som en del av hela sjukvårdens informationssystem. 

Kursuppläggning: Föreläsningar på förmjddagama och lärarlett praktiskt arbete med persondatorer 
och lämpliga datorprogram på efterrillddagama. 

Primär målgrupp:Laboratorieläkare under specialistutbildning i de Nordiska länderna. 

Kursort: Linköping 

Språk: Nordiska (engelska om någon av kursdeltagama så önskar) 

Kursledning och kontaktperson: Professor Elvar Theodorsson, Laboratoriemedicin Östergötland, 
Universitetssjukhuset, S-581 85 Linköping. 

E-post: Elvar.Theodorsson@ lio.se 
Fax. +46 13 22 32 95 
Tfn: +46 13 22 32 95 eller +46 13 22 32 40 
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Produktnyt 
Ansvarig: Palle Wang, Odense, fax +45 65 4119 Il 

RADIOMETER Introduces New 
Generation of Blood Gas Analyzers 
The new ABL ™700 Series blood gas analyzers 
from RADIOMETER measure pH, blood gas and 
any combination of oximetry, electrolyte and 
metabolite parameters. 

From just 95 ~ of whole blood, the full test 
panel can be measured. Bu t other micro modes are 
available, such as 35 ~ for glucose and lactate. 
Sample introduction is an automatic proeecture in 
all modes, eliminating the risk of user error. 
AutoCheckTM, an automatic QC system available 
in 1999, is the next step towards fully automated 
blood gas testing. 

The ABL 700 has a color touch screen. Video 
tutorials are available on the screen with instruc­
tions for users who never tri ed the analyzer before. 
On-line assistance and context-sensitive trouble­
shooting facilitates problem solving. 

The time spent on maintenance is reduced by 
90% compared with the predecessor, the ABL 
SYSTEM 600 Series. 

Klinisk Kemi i Norden 3, 1998 

The oximetry system measures at 128 wave­
lengths, and automatically corrects the results for 
HbF and a range of interfering substances such as 
Bilirubin and Evans Blue. Moreover, the system 
is maintenance-free. 

The new blood gas analyzer has a modular de­
sign, and the analyzer can be upgraded in the future 
with new parameters still under development. 
Customization of the software is available. For 
instance, reference and critical ranges can be 
customized to the ag e of the patient or the sample 
type. 

The RADIANCETM Data Management Pro­
gram currently under development will make 
remote analyzer surveillance and remote service 
of multiple analyzers an option. The program also 
makes i t possible for all patient, QC and calibration 
records to be stored and managed at a central 
location. 
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Möteskalender 
Ans,·arig: llkka Pcntillä, Kuopio, fax +358 1717 32 00 

l 

e-post: ilkka. penttila@ uku.fi 

Möten i Danmark 
26. 10. 1998 
Myjde nr. 350 i Dansk Selskab for klinisk kemi -
f:ellesmyjde meJlem Dansk Endokrinologisk 
Selskab og Dansk Selskab for Klinisk Kemi. De 
nye diagnostiske kriterier for diabetes mellitus -
krav til kvalitet af laboratorieanalyser. M0det 
afholdes klokken 19-21 i Domus Medica, 2100 
K0benhavn 0. 
Information: Lene Heickendorff, Klinisk bioke­
misk afdeling, Århus Amtssygehys, 
fax: +45,89,497303, e-post: heick@aas.auh.dk 

13.11.1998 
M0de nr. 351 i Dansk Selskab for Klinisk Kemi: 
MTV i praxisrelateret patientn:ert udstyr. Myjdet 
afholdes klokken 14-17 på Frederiksberg Hospi­
tal. 
Information: Poul JySrgen J0rgensen, Klinisk bio­
kemisk afdeling, Odense Universitetshospital , 
fax: +45 ,65,411911, e-post: pjj@imbmed.ou.dk 

6.5. - 7.5. 1999 
4. Danske Kongres i Klinisk Biokemi, Musikhuset, 
Esbjerg. 
Information: J0rgen Jespersen, Klinisk biokemisk 
afdeling, Centralsygehyset i Esbjerg, 
fax: +45,49,182430, 
e-post: thromsuc@inet.uni-c.dk 

Möten i Finland 
3.11.-5.11. 1998 
KEMIA/KEMI 98 - Finnish Chemical Congress, 
Helsingfors Mässcentrum, Helsingfors 
Information: Helena Karrus, fax: +358,9,408780, e­
post: skks@kemia.pp.fi , http://www.kemianseura.fi 

5.2. - 6.2. 1999 
Labquality Days, Marina Congress Center, Hel­
singfors 
Information: Raija Pikkarainen 
fax: +358,9,22933210, 
e-post: raija. pikkarainen@ labquality.fi 
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22.5.-25 .5. 1999 
The VIII Symposium on the Medical Applications 
of Cyclotrons, Turku 
Information: Mr. Pekka Tenhonen, Turku PET 
Centre, PO Box 52 , FIN-20521 Turku, fax: 
+358,2,2318191 , e-post: contact@pet.tyks.fi 

l 0.6. - 11.6. 1999 
XV Helsinki University Congress of Drug Re­
search, The Finnish Centre for Continuing Phar­
maceutical Education, Pieni Roobertinkatu 14 C, 
Helsinki 
Information: Dr. Jyrki Heinämäki, 
fax: +358,9,70859144, 
e-post: jyrki.heinamaki @helsinki .fi 

Möten i Norge 
28.9.-1.10. 1998 
Nordie Junior Workshop: High dose chemotherapy 
supported by autologous stem cells and cytokines, 
Oslo; 
Information: Sc. manager Ulla H !!ly Davidsen, The 
Stem Cell Secretariat, Herlev Hospital , Kyjben­
havn, Danmark, fax: +45,44,535067. 

26.11.- 27 .11. 1998 
Norsk Klinisk Kjemisk Kvalitetskontroll Bruker­
mySte på Oslo Lufthavn, Gardemoen. 
Temaer: Immunoassays, problemanalyser, felles­
nordiske prosjekter, diverse. 
Informasjon: Heidi Steensland, fax +47 ,22,118189 

09.12.1998 
Julemylte. "Myjte med Miro ved Nils Tryding". 
Informasjon: Petter Urdal , fax +47,22,118189 

Möten i Sverige 
12.11.- 13.11. 1998 
EQUALIS användarmöte i koagulation. Övergång 
till INR. 
Information: Nils Egberg, e-post: nieg @cc.ks. se 

26.11. 1998 
Svenska Läkaresällskapets Riksstämma, Göteborg 
Information: e-post: bodil.olander@kem.ds .sll.se 
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The STAT analyzer for all testing sites 
The new AB L700 Series ana­
lyzers offers the best of both 
worlds in STAT testing - the 
ease of use, fast turnaraund 
time, and low maintenance of 
point-of-care instruments, as 
weil as the accuracy, data 
contro l, automation and cost 
eff iciency of laboratory testing. 

RED SVSTEM~ 
IN DIALOGUE WITH RADIOMETER 

• Only 95 ~L for 15 para­
meters 

• Completely flexible 
parameter configurations 

• Windows~95 based soft­
ware and touch screen 

• Automated hands-free 
ini et 

• Remote cont rol from one 
cent ral PC 

• Integration w ith your 
information system 

• Unique interference free 
accuracy 

• Maintenance reduced by 
90 % to only two hours a 
year 

Denmark: 
Radiometer Danmark AJS 
Division af Radiometer International AJS 
Valhajs Alle 176, DK-2610 Rodovre 
Tel: 38 27 28 29. Fax: 38 27 27 12 

Norway: 
Bergman AS 
Postboks 364, N-2001 Lillestro m 
Tel: 63 83 56 00. Fax: 63 83 56 10 

Sweden: 
Bergman & Beving La b AB 
P.D. Box 732, S-194 27 Upplands Väsby 
Tel: 08 590 95 800. Fax: 08 590 98 899 

P. O. Box 2098, S-431-02 Mölndal 
Tel: 031-817220. Fax: 031-817228 

Finland: 
TriolabOY 
Sinika lliontie 9, P.O.B. 78, FIN-02631 Espoo 
Tel: +358 9 7258 1160. Fax: t 358 9 7258 1161 

RADIOMETER 
COPENHAGEN 





Finland 
Wallac OY 
Box 10 
FIN-20 101 Turku 
Tel : +358 22678111 

Danmark 
Wallac Danmark A/S 
Gydevang 30 
DK-3450 Aller(21d 
Tel: +45 48169000 

Norge 
Wallac Norge AS 
Gerdrums vei 12 
N-0486 Oslo 
Tel: +47 22 952180 

Sverige 
Wallac Sverige AB 
Oxfordhuset 
S-194 81 Upplands Väsby 
Tel: +46 8 590 797 00 

WAIIAC -



Sweden Norway 
Tel 46 08 740 15 50 Tel 47 22 57 66 00 
Fax 46 08 740 08 90 Fax 47 22 57 66 05 

Denmark 
Tel 45 45 1603 66 
Fax 45 45 1603 65 

L-Team F;nland 

WHEN DOCTORS 

WANT THEM 

FASTER 
AND MANAGERS 

WANT THEM FOR LESS, 

WHERE DO YOU TURN FOR 

ANSWERS 
? 

l 

ACS: CENTAUR"' 
Automated Chemiluminescence System 

The Power to Survive Today 
and Thrive Tomorrow. 

Always ready 

Optimal productivity 

Disease-state assay groups 

Track to the future 

ANSWERING LIFE ' S MOST 

IMPORTANT OUESTIONS. 

CHIRON ID I AGNOSTICS 

Tel 358 9 751 75100 
Fax 358 9 502 3636 

o 1997 Chiron Diagnostics Corporation. AU rights reserved. ACS:Centaur and Answering life's Most Important Questions are trademarks of Chiron Diagnostics Corporation. 



Nordisk förening för Klinisk 
Kemi (NFKK) 
NFKK har som syfte att verka för utveck­
lingen av klinisk kemi, särskilt nordiskt 
samarbete inom forskning, utveckling och 
utbildning. Den består av medlemmarna 
i de vetenskapliga föreningarna för kli­
nisk kemi i Danmark, Finland, Island, 
Norge och Sverige. Verksamheten i NFKK 
bedrivs i olika arbetsgrupper och kom­
mitteer, t ex arbetsgruppen för utbild­
ningsfrågor. Föreningen har det veten­
skapliga ansvaretför Scandinavian Jour­
nal of Clinical and Laboratory lnvestiga­
tion (SJCLI) och står dessutom för ar­
rangerande! av de nordiska kongresser­
na i klinisk kemi. 

TILL MANUsKRIPTFÖRFATTARE 
Bidrag till KLINISK KEMI l NORDEN sän­
des i två exemplar till den nationella re­
daktören, som finns angiven på omsla­
gets andra sida. Manuskripten skall vara 
maskinskrivna och följa de instruktioner 
som angetts i Vancouver-avtalet (Nord­
isk Medicin 1988; 1 03:93-6). Språket skall 
vara nordiskt. 

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

Tabeller skrives på särskilda ark till­
sammans med en text, som gör tabellen 
självförklarande. 

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

Styrelsen består av Ebba Nexp (ord­
förande) och Holger J. Mpller (sekreterare) 
samtfrån Danmark: Sten Sörensen, Hvid­
ovre och Palle Wang, Odense; från Fin­
land: Marjaana Ellfolk, Helsingfors och 
Päivi Laitinen, Uleåborg; från Island Leif­
ur Franzson, Reykjavik och Elin Olafs­
dottir, Reykjavik; från Norge: Sverre Land­
aas, Oslo och Petter Urdal, Oslo; från 
Sverige: Per Simonsson, Malmö och 
Gunnar Skude, Halmstad. 
styrelsens adress är: 
NFKK, Klinisk Biokemisk Afdeling KH, 

Århus Kommunehospital, DK-8000 Ar­
hus C, Danmark, tel +45 89 49 30 82, fax 
+45 89 49 30 60 

Litteraturhänvisningar numreras i den 
ordning de anges i texten och skrives 
som i följande exempe l. 

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

Innehållet i de insända artiklarna kom­
mer inte att genomgå vanlig granskning 
med referee-system. Redaktionskommit­
ten kommer emellertid att värdera alla 
manuskript innehållsmässigt och redak­
tionellt och eventuellt föreslå ändringar. 

FYRIS-TRYCK AB, UPPSALA 
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