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Tidsskrift for Nordisk Forening for Klinisk Kjemi

Ianerkendelse af Poul Astrups forskning inden for den kliniske kemi stiftede
Radiometer A/S i 1979 Poul Astrup-Legatet.

Dette er grundlaget for uddelingen af Poul Astrup-Prisen til vinderne af en
konkurrence udskrevet i de nordiske lande inden for det klinisk-kemiske
forskningsomrade.

En dommerkomité udveelger maksimalt fem af de indkomne bidrag til at
konkurrere om prisen ved en mundtlig foreleeggelse af arbejderne.
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The STAT analyzers for all testing sites

ABL77 Series
designed for
point-of-care testing

® Only 85 pL for 8 parameters

® Flexible parameter
configurations

@ No cassette or analyzer
preparation

@ Only 3 consumables

e Cost-efficient with low to
moderate testing volumes

e Portable

RED SYSTEM"
IN DIALOGUE WITH RADIOMETER
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ABL700 Series
suited for lab

as well as
near-patient testing

® Only 95 puL
for 17 parameters

e Completely flexible
parameter configurations

® Integrated AutoCheck
module for QC procedure

@ Unique interference-free
accuracy

® Maintenance reduced
by 90%

Remote monitoring via RADIANCE

Integration with your information system

pH

pCO,
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ctHb
sO,
FCOHb
FO,Hb
FMetHb
FHHb
FHbF
cK*

cNa*
eCa™
cCl
cGlucose
cLactate
ctBil

Denmark:

Radiometer Danmark A/S

Division of Radiometer Medical A/S
Valhgijs Allé 176, DK-2610 Rgdovre

Tel: + 45 38 27 28 29. Fax: + 45 38 27 27 12
www.radiometer.com

Norway:

Bergman Diagnostika AS

P.O. Box 403, N-2001 Lillestrgm

Tel: + 47 63 83 57 50. Fax: + 47 63 83 57 40
www.bergmandiag.no

Sweden:

TRIOLAB AB

Box 2109, SE-431 02 Méindal

Tel: + 46 3181 72 00. Fax: + 46 318172 28
www.triolab.se

Finland:

Triolab Oy

P.O. Box 78, FIN-02631 Espoo

Tel: + 358 9 72581160. Fax: + 358 9 72581161
www.triolab.fi
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SIGH! AT THIS
RATE | NEED
ADVIA 1650 FAST.

ADVIA" is a complete laboratory system. We’re
talking about radically increasing the efficiency of
the entire operation, producing 1650 tests an hour.
Furthermore, operator input is significantly redu-
ced. ADVIA” is the intelligent choice for the futu-
re, providing endless opportunities for further
developing operations.

Call us if you would like to know more.

Bayer

Danmark: +45 45 23 50 00 A
ADVIA1650
Norge: +47 670 68 600 —

Sverige: +46 31 83 98 00 CHEMISTRY SYSTEM

One decision. A lifetime of choices.




Bayer

Danmark: +45 45 23 50 00
Finland: +358 98 87 887
Norge: +47 670 58 600
Sverige: +46 31 83 98 00

AN ANSWER BY TODAY?
THAT COULD ONLY BE
ADVIA CENTAUR.

ADVIA" Centaur™ is by far the quickest immunoassay

system. Test results are often required immediately.

An external automated system working together with

the lab can increase productivity even when the work-

load is heavy. ADVIA" Centaur™ is unique in every

respect, providing endless opportunities for the future.
Call us if you would like to know more.

ADVIA Centaur’

IMMUNOASSAY SYSTEM
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En redaksjons dilemma

Nordisk kongress er over for denne gangen og
det er tid for etterord. De fleste arrangementer
synes & ha vert serdeles vellykket nér de
omtales i ettertid. Det skrives lettvint at dette
var den beste noensinne” hvilket &penbart
oppfattes som hgyeste karaktersetting. Men,
det er selvsagt ingen god formulering fordi
alle tidligere arrangementer i beste fall far
nest-best status. Jeg vil derfor si det slik; kon-
gressen i Bergen var etter min mening fullt pd
hgyde med de beste av de syv siste kongres-
ser. Det var pd alle méter et vellykket arrange-
ment og alle deltakere burde sitte igjen med
betydelig faglig og sosialt utbytte, og med
mange nye kontakter bdde i fagmiljget og i
industrien. Kongressarranggrene med Rune
Ulvik, Mikael Farstad og Sverre Sandberg i
spissen skal ha stor takk. Per Simonsson er var
offisielle sensor og hans rapport finnes annet
sted i dette heftet.

Litt mindre sentral for fagmiljget i Norden,
men med stor betydning for kolleger i Baltikum
var den "’V Baltiske Kongress i Laboratorieme-
disin”. Det er viktig at vi deltar, bidrar og er dpen
for samarbeid med dette fagmiljget, som er stort
og i rask utvikling. Det er et tankekors at det var
flere kongressdeltakere i Vilnius enn i Bergen!
Anders Kallner formidler sine inntrykk fra kon-
gressen og av utviklingen innen fagomradet kli-
nisk biokjemi i Baltikum.

Distribusjon av KKN 1 og 2/2000 i Sverige tok
for lang tid. Problemet har veart & etablere nye
rutiner 1 Sverige etter Kristoffer Hellsings bort-
gang. Vi hdper og tror at utsendelsen av dette hef-
tet blir som planlagt.

Rutinene for redigering av tidsskriftet har kom-
met i godt gjenge. En av de erfaringer man sitter
igjen med etter & deltatt i redaksjonsarbeide er at
forfattere ma fglges opp. Alle vet at det er lettvint
& love en artikkel ferdig innen tidsfrist nr det er
langt frem. Alle vet ogsa at nér tiden n@rmer seg
kan det bli hektisk. Det synes & vaere en naturlov
at noen artikler ikke blir ferdig innen “dead-line”.

-0 3IVOH
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TASSE 2000

Med dette som bakgrunn har vi i KKN’s redak-
sjon hatt den strategi at vi med jevne mellomrom
minner (les: maser pé) forfattere om tidsfrister, og
at vi planlegger flere artikler til hvert hefte enn
det egentlig er plass til. Men, s& skjer det noen
ganger at vi har for mange trykkeferdige artikler.
Nar vi sd har "minnet” forfatterne om tidssfrister
gang pa gang er det ikke helt bra & utelate noe.
Det er redaksjonens dilemma. Vi er nd i den situa-
sjon at vi har noen innlegg som vi gjerne ville hatt
med i dette heftet, men som av plasshensyn ikke
kommer fgr i nr. 4/2000. Det er beklagelig. Vi
mener at hefte nr. 4 vil komme som planlagt i
midten av desember.

Ha en fin hgst.

Tor-Arne Hagve
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Nyt fra NFKK

EBBA NEX@

Nok en nordisk kongres er vel overstiet og en
varm tak for sidst skal lyde fra NFKKs styre til
kongreskomiteen 1 Bergen.

Laboratory Medicine 2000 var praeget af et
fagligt program af hgj kvalitet og af et inspire-
rende samver i et Bergen hvor selv vejrguderne
var med os.

Andetsteds i dette nummer og ogsd i senere
numre af KKN vil der blive bragt referater og ind-
leeg fra kongressen. Men ogsa her skal berettes
lidt mere.

NFKK stod for en workshop, der lagde op til
debat om uddannelse. Det var en velbespgt
workshop praeget af en livlig debat og en faglig
optimisme for fagets fremtid.

NFKK havde bedt yngre uddannelsessggende
fra hvert af de nordiske lande om at deltage i en
paneldiskussion. Det gav en spzndende debat
om, hvad der bgr vere centralt 1 uddannelsen.
Skal en klinisk biokemisk speciallege forst og
fremmest vare en god forsker, eller bgr uddan-
nelsen vere rettet mod den daglige drift af labora-
toriet. Skal speciallegen l&gge hovedparten af sit
virke i det analytiske arbejde eller er den vigtigste
funktion at danne bro til de kliniske afdelinger.
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Som undertone i debatten 14 andre vigtige
temaer. Er det "finere" at vere forsker end at
interessere sig for dagligdagen og hvordan rekrut-
terer vi yngre medarbejdere til vores fag. Det sid-
ste spprgsmal blev klart besvaret. Vi ma alle vise
at vi er glade for faget og huske at fortelle vore
yngre kolleger om fagets mange interessante
sider.

De andre spgrgsmal kan nappe besvares sd
entydigt. Der er brug for en lgbende debat bade
lokalt, men ogsd meget gerne i KKNs spalter.

NFKK s styre holdt i forbindelse med kongres-
sen et ganske kort styremgde. Et vigtigt emne var
uddeling af midler fra NORDFOND. Vi kunne
have uddelt 100.000 kr, men desvarre var der
ikke kommet en eneste ansggning inden for fon-
dens omrade. Som tidligere beskrevet stgtter fon-
den nordisk samarbejde til udvikling af vores fag.
Neaste ansggningsrunde bliver i fgrste halvdel af
ar 2001. Opslaget vil blive bragt i god tid her i
KKN.




NFKKs kongress 1 Bergen: "Vad skall vi bestilla
for analyser pa patienter pa genterapi?"

PER SIMONSSON

Kliniska kemister i borjan av juni liknar en skara
bleka och skoltrétta elever. Den 27de nordiska
kongressen livade upp. De nordiska kongresserna
ar nagot av en vilfortjant utfard med klassen.
Som sddan skall den rymma lite spanning, mycket
lardom och stor gemenskap. Det gjorde Labora-
tory Medicine 2000 med god marginal.

Forst till spanningen. Lika spinnande som den
legendariska kongressen i Bergen 1971 blev det
lyckligtvis inte. Motet 1971 gér till historien som
kongressen nér bryggan gav vika och en genera-
tion kliniska kemister fick lara kdnna kylan i de
norska fjordarna. Spanningen fick ar 2000 i stéllet
vara pd det vetenskapliga planet. Den genetiska
uppticktsresan avslutar i ar sin forsta stora fas
och gentekniken gir in i rutinen pd véra lab.
Enligt profeterna kommer vi snart att g& fran
"informationssamhaéllet" till "biologisamhaillet".
En i sanning inspirerande profetia for en labmedi-
cinare! Frigan infinner sig: Are we ready for the
ride?

Den vetenskapliga kommittén var i alla fall redo.
Inledningsforeldsningen hade den futuristiska
titeln "Laboratory analyses required to monitor
gene therapy patients". Later som titeln pd en S/F-
roman av Philip K. Dick. Foredraget behandlade
genterapeuterna i Kuopio och deras forsok att
transplantera genen for Vascular Endothelial
Growth Factor till skadade blodkirl. Klinisk
kemisters rutininsatser ser ut att bli sma eftersom
véra vanligaste analyter, med undantag av CRP
och Trombocyter, inte verkar paverkas av gente-
rapeutiska forsok. Tydligen en ofarlig terapi.
Framtiden far visa om den ocksd ar effektiv.
Forskningsaktiviteten 4r i vart fall hog med flera
fas II studier igdng vid gliom och perifer atero-
skleros.

Den genetiska trdden lopte sjélvfallet genom
hela programmet, fram till sista dagens forelds-
ning av isldndska deCODEs ledare Kari Stefans-
sons foredrag om de heroiska forsok att klarlagga

islanningarnas genetiska variationer. Tyvérr fast-
nade Stafansson pa ndgon europeisk flygplats och
kom aldrig till podiet i tid for forestdllningen.
Kanske nytt forsok pd Island 2002? Men vem
som skall gora alla DNA-analyser i framtiden -
kliniska genetiker eller kliniska kemister? Frigan
diskuterades. Givetvis skall kliniska kemister
hélla sig vél framme. Vi har bdde kompetens och
erfarenhet av avancerad labverksamhet. Att
ldimna det spannande vore att minska vara utvec-
klingsmojligheter hogst vésentligt.

Men allt 4r inte DNA. Det var en hirlig bredd
pd programmet. Det finns andra stora arealer
utanfor molekylédrbiologins aristokratiska hojder
som vi kan utforska bittre och ldra oss att nyttja i
vart arbete med sjuka ménniskor. Inflammation &r

Kongressens president Rune Ulvik
Foto: O.W. Bge
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ett jattefalt; brett, interagerande och svéarfangat av
dagens kemiska metoder. Symposiet om cellbio-
login vid inflammation var utmarkt. Natverken av
molekyler och celler dr fingslande. Inflammati-
onsproteiner samverkar med celler som samver-
kar med koagulationssystem och proteiner pa
halsbrytande sitt. Olika system synergerar. Uro-
kinas verkar genom aktivering av plasminogen,
som aktiverar metalloproteinaser som i slutdndan
bryter mer kérlens intima. Lipidsystemet visar sig
vara fokus for inflammatoriska angrepp. Bakteri-
esamhallet 1 tarmen stér i stdllningskrig med tar-
mens vita blodkroppar. Inbalans leder till kata-
strof. Dar borde vi i framtiden vara med véra
detektorer.

Problemet hir, liksom i hela cellpatologin, &r att
finna de cirkulerande markorer vi i framtiden kan
anvidnda pd védra automatiserade analysinstru-
ment. Vilka molekyler i de intracelluldra maski-
nerierna och i de parakrina systemen som enkelt,
sdkert och billigt kan ge svar pd frigor om hur den
aterosklerotiske eller tarmsjuke patienten mar?
Hir, liksom i det lika spdnnande sndrskogen av
oxidanter och antioxidanter, A&terstdir mycket
arbete for att fora frontlinjeforskning nirmare
sjuksédngen.

Konkurrenterna om &rets Astruppris holl ett
mycket stimulerande symposium. Entusiasmen
gick inte att ta miste pd. Sdvil traditionella filt
som PSA och for klinisk kemi helt nya omridden
som glukosaminoglykaner togs upp. Det var
ocksd gldadjande att Sven Bjornsson, Kristianstad,
vann drets pris med sina innovativa forsok att
mita glykosaminoglykaner med en ny teknik.
Dessa komplexa molekyler har tidigare inte gatt
att finga. Bjornssons metod att midta dem kan
sikert ge nya angreppssitt. Kanske kan nya meto-
der inom t ex diagnostiken av maligna sjukdomar
fodas ur dessa forsta forsok. Bjornsson hade hard
konkurrans av Anna Blom, Malmo, och Ruth
Frikke-Schmidt, Kopenhamn. Anna Blom visade
pé ett elegant sdtt hur aminosyrornas laddning
péverkar C4b-bindande proteinets funktion i
komplementsystemet. Frikke-Schmidt & sin sida
har kartlagt apoE genotypernas inflytande pé risk-
faktorer for kardiovaskuldra sjukdomar. Carl-Ber-
til Laurells pris delades ocksa ut och tillfoll i &r
Oyvind Skadberg fran Bergen.
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Det senaste presenterades om metylmalonsyra
och homocystein, diar Norden i allménhet, och
Bergen i synnerhet, har ndgra av sina skarpaste
hjarnor. Liksom metodiken bakom evidensbase-
rad laboratoriemedicin. Ett djarvt filt, fullt av
mojligheter till kritiskt tinkande. For vad finns
krav - Hemska tanke! - av alla véra analyter om vi
vetenskapligt skall evaluera deras kliniska nytta?
Men nyttan maste kunna bevisas. Internationellt
duger inte lingre "beprovad erfarenhet" och kloka
experters teorier. Det skall till kontrollerade stu-
dier av nytta och "outcome". Fortfarande har vi
kvar en mjuk attityd i Norden men sannolikt kom-
mer hérdare granskningar och striangare krav dven
hir i norr. Kan vi inte otvetydigt bevisa att vi
behovs s dr vi ute ur arenan.

Spannande och ldrorikt var det férvisso. Men
ocksé trevligt. Néstan 500 delegater hade tagit sig
till Bergen. Arrangemang var exemplariska, de
sociala aktiviteterna likasd. Ett soligt sommarvé-
der - Utan storre méingder regn - var ytterligare en
organisatorisk finess som organisationskommit-
tén skall ha all dra for!

Dirtill 4r Bergen en av drets europeiska kultur-
stdder och invigningen holls pd Konsthallen,
invid den isldndske popkonstndren Erros firg-
starka portritt av krig, kravaller och konsorgan.
Sjdlve Grieg maste ha vint sig om i sin grav. Men
sd lattpaverkade &r inte det hdrdade sldktet av nor-
diska kliniska kemister! Vi far se vad véra isldnd-
ska kusiner kan ha i beredskap 2002....

Buekorps ved inngangen til banketten i Grieg-hallen.



Astrup-prisen 1 klinisk biokemi ar 2000

EBBA NEXO

For elvte gang blev der ved Laboratory Medicine
2000 i Bergen afholt Astrup konkurrence, og arets
vinder blev Sven Bjornsson fra Sverige pd bag-
grund af et fornemt arbejde om kvantitering af
kulhydratstrukturer.

Poul Astrup-prisen blev etableret i 1979 af Radio-
meter, der p4 denne made gnskede at anerkende
Poul Astrups store betydning for klinisk biokemi
og - ikke mindst - forskning inden for syre-base
omréadet. Poul Astrup var professor i klinisk bio-
kemi ved Rigshospitalet i Kgbenhavn i perioden
1964-79. Han modtog Astrup-prisen da den for
forste gang blev uddelt i 1979. Aret efter gik pri-
sen til Ole Siggaard-Andersen, professor i klinisk
biokemi ved Herlev sygehus i Kgbenhavn. Ogsa
Siggaard-Andersen er en stor international kapa-
citet inden for syre-base omréidet.

I de sidste mange &r har Astrup-prisen varet en
vigtig del af de nordiske kongresser i klinisk
kemi. P4 baggrund af indsendte abstracts fortrins-
vis fra yngre forskere, udvaelges fem bidrag til
mundtlig prasentation ved kongressen, og til
efterfglgende publicering som et supplementum
til Scand. J. Clin. Lab. Invest.

Foredragsholderne er altid meget velforberedte
og deres indleg repraesenterer mange af de ting,
der er pd vej inden for vores speciale. En dom-
merkomite, sammensat af representanter fra de
enkelte lande og 1 mange r ledet af Poul Astrup
bedpmmer det videnskabelige indhold og fore-
dragsholdernes evne til at fremlegge stoffet og til
at svare pd de mange spgrgsmal fra salen. P bag-
grund heraf besluttes det hvem der skal have arets
priser.

Priserne for ar 2000 blev uddelt ved festmidda-
gen i Grieghallen af formanden for den nordiske
forening for klinisk kemi, Ebba Nexg. Hun bragte
en hilsen fra Poul Astrup, der for fgrste gang i
Astrup-prisens historie desverre ikke kunne vare
til stede. Ebba Nexg redegjorde for dommer-
komiteens overvejelser og begrundede ogsd,
hvorfor man i &r havde valgt at uddele to 2. priser.

For ar 2000 blev prismodtagerne:

1. prisen (dkr.60.000)

Sven Bjornsson (Central Hospital, Kristianstad,
Sweden)

Quantitation of repetitive epitopes in glycosami-
noglycans immobilised on hydrophobic mem-
branes treated with cationic detergents

2. prisen (delt anden pris, dkr 15.000 til hver)
Ruth Frikke-Schmidt (Copenhagen University
Hospital)

Context Dependent and Invariant Effects of Apo-
lipoprotein E genotype

Anna M. Blom (University Hospital, Malmo,
Sweden)
A cluster of positively charged amino acids in the
a-chain of C4BP is pivotal for the regulation of
the complement system and the interaction with
bacteria

4. og S. prisen

Wan-Ming Zhang (Helsinki University Central
Hospital)

Characterization and Determination of a Com-
plex Between Prostate-specific antigen and
alpha-1-Protease Inhibitor in Benign and Malig-
nant Prostatic Diseases

Jari Leinonen (Helsinki University Central Hos-
pital )

Development of enzyme activity modulating pep-
tides for prostate specific antigen (PSA) by phage
display

Mange prominente forskere har igennem &rene
modtaget Astrup-prisen (tabel I). Forhdbentligvis vil
prisen ogsa i arene der kommer vare med til at sti-
mulere til forskning og udvikling inden for vores
fagomrade.

Den naste Astrup-konkurrence vil finde sted i for-
bindelse med Laboratory Medicine 2002 p4 Island.
Betingelserne for deltagelse vil blive annonceret i
god tid blandt andet i Klinisk Kjemi i Norden.
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Modtagere af Astrup-prisen.

Ar 1. pris modtager 2. pris modtager
1979 Poul Astrup Danmark  Ei uddelt
1980 Ole Siggaard-Andersen Danmark  Ei uddelt
1981 Jorn Dyerberg Danmark  Steen Stender Danmark
1983 Bent Nyboe Andersen Danmark  Birte Pedersen Danmark
1984 Anders Grubb Sverige Sverre Skrede Norge
1986 Steen Stender Danmark  Jan Fahrenkrug Danmark
1988 Bjorn Dahlbiack Sverige Tor-Arne Hagve Norge
1990 Jens F. Rehfeld Danmark  Kalervo Hiltunen Finland
1992 Leena Peltonen Finland Ake Pousette Sverige
1994 Finn Cilius Nielsen Danmark  Qle D. Madsen Danmark
1996 Magnus Abrahamson Sverige Ingemar Bjgrkhem Sverige
1998 Lars Bo Nielsen Danmark  Elisabeth Thorelli Sverige
2000 Sven Bjornsson Sverige Ruth Frikke-Schmidt Danmark
Anna Blom Sverige

De nominerte til Astrup-prisen 2000

(Foto: O.W. Bge)
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Fallbeskrivning

Ansvarig: Goran Lindstedt, Goteborg, fax +46 31 41 89 94

Fall av forh6jda TSH-vérden.
Analytisk interferens, thyreoidearubbning

eller metabol adaptation?

Expertgruppen for endokrinologi inom EQUALIS
Goran Lindstedt', Rolf Ekman?®, Per Fernlund®,
Rosanne Forberg®, Anders Isaksson’.

EQUALIS
Kristoffer Hellsing®,
Nordin®.

Lena Héard®, Gunnar

Thyreoideaenheten vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset
Gertrud Berg’, Ernst Nystrom®.

'Avdelningen for klinisk kemi och transfusions-
medicin, Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset/Sahlgrenska, Goteborg; *Avdel-
ningen for psykiatri och neurokemi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset/Molndal, M6Indal; *Klinisk
kemisk avdelning, Universitetssjukhuset MAS,
Malmo; “Kemiska laboratoriet, Centrallasarettet,
Visteréds; “Kliniskt kemiska laboratoriet, Univer-
sitetssjukhuset i Lund; °EQUALIS, Uppsala;
"Avdelningen for onkologi och ‘Institutionen for
inviartesmedicin, Sahlgrenska universitetssjukhu-
set/Sahlgrenska, Goteborg

Ett utredningsfall i EQUALIS" regi (9921C)
aktualiserar fragan om tolkning av mattligt
forhojda tyrotropin (TSH)-varden. Patienten
ar en aldre man med hjartsjukdom dar prov
initialt skickades till laboratoriet pa den kli-
niska misstanken “’thyreotoxikos”. Vid labora-
toriet fann man emellertid mattligt forhojda
TSH-virden snarare an laga varden. En saker
diagnos var sarskilt angeligen med tanke pa
patientens hjartsjukdom. EQUALIS-utred-
ning foranleddes av misstanke pa analytisk

10

interferens. Utredningen visade emellertid god
overensstimmelse mellan samtliga metoder
for TSH-bestamning. Forsok att pavisa globu-
lininterferens utfoll med negativa resultat. Det
fanns saledes inga hallpunkter for att analytisk
interferens lag bakom det forhojda TSH-var-
det. Genomgang av sjukhistorien, och av kom-
pletterande undersokningar, visade att patien-
ten sannolikt utvecklat forhéjning av TSH-
koncentrationen som foljd av metabol adapta-
tion under tillfrisknande fran “non-thyroidal
illness.”

INLEDNING OCH FALLPRESENTATION
En tidigare artikel i denna tidskrift redogjorde for
ett fall av hyperthyreos pa grund av Graves” sjuk-
dom, dir den initiala utredningen leddes pa fel spar
av primérlaboratoriets felaktiga tyrotropin(TSH)-
varden. De falskt normala vérdena var en f6ljd av
analytisk interferens [1].

Den nu aktuelle patienten, en &dldre man med
hjértsjukdom, missténktes initialt ha thyreotoxikos,
men TSH-virdena var inte heller i detta fall 1aga,
utan snarare ldtt forhdjda. Detta foranledde utred-
ning genom EQUALIS” endokrinologiprogram [2].

Anamnes och forstahandsutredningar
Patienten &dr en 82-arig man som haft upprepade
hjartinfarkter och blivit opererad med coronary
by-pass. Sedan 4-5 &r har patienten haft tillta-
gande hjartsvikt med formaksflimmer, uttalad
dysfunktion av bada hjartkamrarna och mitralis-
insufficiens.

Tv& ménader fore provtagningstillfillet varda-
des patienten for pneumoni ledande till hypoxi
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och forsamring av hjirtfunktionen. Pa grund av
anemi erholl han 2 blodtransfusioner. Anemin var
sannolikt foljden av jarnbrist orsakad av gastroin-
testinala blodforluster, troligen frdn erosioner i
ventrikelslemhinnan (patienten behandlades med
peroralt antikoagulans).

For att klargora om patienten hade thyreotoxi-
kos som bidragande orsak till hjirtsjukdomen
(formaksflimret och/eller hjartsvikten) togs prov
for métning av TSH och T4 fritt. Erhdllna virden
var 5,6 mIE/L (TSH-30, referensintervall 0,1-
3,0), samt 14,5 pmol/L, dvs. nédra populationsme-
delvirdet. Fortsatta TSH-métningar med ca 3 vec-
kors intervall visade 6,4 mIE/L och 7,6 mIE/L.
Mitningar av T4 fritt visade ndgot hogre virden
an tidigare, 22 resp. 17 pmol/L , forenligt med att
en tempordr koncentrationsokning skett for T4
fritt under uppfoljningsperioden.

Mot bakgrunden av de ovintade métvirdena
remitterades patienten till Thyreoideaenheten vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Som led i
utredningen togs prov for laboratoriemissig
utredning inom ramen for EQUALIS” endokrino-
logiprogram. Fragestillningen till deltagarna i
programmet var foljande: “Fall 9921C. 82-arig
man med behandling for hjartsvikt. Tidigare haft
upprepade hjartinfarkter och dr by pass-opererad.
Foreligger skoldkortelrubbning?”

Mitvirden fran EQUALIS-programmets del-
tagare, med kommentarer

Det totala antalet laboratorier var 35. Fran expert-
gruppens sammanstillning av mitvirdena och
kommentarerna till dem citeras foljande:

Medelvirden for méitvirdena

(total mellanlaboratoriespridning inom parenteser)

S-TSH 12 mIE/L (CV 9,3%)
[ref. intervall 0,4-4,0]

S-TSH (TSH-30) [3] 8,0 mIE/L [ref.-intervall

0,3-3,0]
S-T4 fritt 14 pmol/L (CV 8,9%)
S-T4 99 nmol/L (CV 5,6 %)
S-T3 fritt 4,1 pmol/L (CV 29%)
S-T3 1,3 nmol/L (CV 19 %)
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Laboratoriernas _kommentarer och expertgrup-
pens kommentarer till dem
Bedémning av mdtvdrdena
Av de 35 laboratorier som redovisat ndgra mit-
viarden angav 12 att patienten hade litt (eller
“incipient”, “kompenserad” eller “subklinisk™)
hypothyreos. Négra framholl dock att diagnosen
var tveksam. Ndgra laboratorier framforde att de
erhédllna virdena alternativt kunde vara resultat av
NTI (’non-thyroidal illness”, dvs. allménsjuk-
dom) och/eller lakemedelspéverkan.

Frén ett laboratorium framfordes att patient var
“euthyreoid” trots fyndet av TSH 11,4 mIE/L.

Kompletterande mditningar

Ett laboratorium utférde fillning med polyety-
lenglykol fore TSH-mitningen. Behandlingen
paverkade inte resultatet, vilket talar mot analy-
tisk interferens som orsak till det forhojda mit-
virdet.

Forslag till ytterligare utredning(ar)

Foljande forslag framfordes

+ uppfoljning for att se ev. dndring av métvir-
dena (forviantad vid NTT)

» antikroppar mot thyreoperoxidas (TPOAb
eller anti-TPO)

» utredning av ev. hypofysinsufficiens, i forsta
hand métning av S-Kortisol (se Tabell 1!)

» TRH-belastning (enligt expertgruppens upp-
fattning dr indikationen tveksam)

» kontroll av metodinterferens for TSH-mit-
ningen.

Expertgruppens bedomning
Utredningens slutsats blev att analytisk interfe-
rens inte kunnat pavisas.

DISKUSSION

Diagnostiska alternativ

De diagnostiska alternativen var allts&

+ hyperthyreos samt analytisk interferens

e primir hypothyreos som foljd av autoimmun
sjukdom

« metabol adaptation till tillfrisknande frén
sjukdom.
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Hyperthyreos?

Det forelag en stark klinisk misstanke om interfe-
rens i TSH-matningen. I forsta hand var det ange-
laget att utesluta thyreotoxikos, och fyndet av for-
hojd TSH-koncentration var ovintat. De erhdllna
resultaten frdn laboratorierna var emellertid kon-
kordanta och talade inte for analytisk interferens.
Denna mojlighet provades ocksd experimentellt
med negativt resultat.

Hypothyreos?

Séakerstillande av diagnosen i detta fall var sarskilt
angeldgen med tanke pd att behandling med thy-
reoideahormon for hypothyreos maste ske med
yttersta forsiktighet om patienten har hjartsjukdom.

Behandlingskrdvande hypothyreos som orsak till
TSH-6kning orsakas som regel av autoimmun thy-
roidit (lymfocytir thyreoidit, Hashimoto-thyreoi-
dit). Dessa fall uppvisar som regel hoga koncentra-
tioner av TPOAD, vilket motiverar att denna analys
utfors tidigt i utredningen.

Noteras bor att koncentrationen av T3 samt T3
fritt 1dg omkring eller under referensintervallets
nedre grians medan T4/T4(fritt)-virdena lag
omkring mitten av referensintervallet. Detta dr inte
bilden av en okomplicerad primér hypothyreos, dir
koncentrationssidnkningen dr mer markant for T4
res. T4 fritt an for T3 (T3 fritt). Bilden liknar mer
den vid allméansjukdom och/eller likemedelspaver-
kan. Patienten hade ju ca 2 manader tidigare skrivits
ut frén en hjartavdelning dér han vardats for pneu-
monli, jarnbrist och hjirtsvikt!

Metabol adaptation?

Under allménsjukdom minskar behovet av meta-

bolt aktivt thyreoideahormon. Den metabola

anpassningen till de sidnkta kraven p& hormontill-

géng omfattar

« hidmning av omvandlingen av T4 till T3 i vdv-
naderna ledande till sidnkt T3-koncentration
och temporirt 6kad T4-koncentration

* hidmning av insondringen av TSH vilket efter
hand ocksa leder till sinkning av thyreoideaak-
tiviteten, dvs. sinkning av T4-produktionen.

Vid tillfrisknande sker fordndringar i motsatt rikt-
ning, vilket kan resultera bland annat i temporart
okad koncentration av TSH innan metabolt steady
state uppnas.
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Genomgang av tidigare erhallna TSH-30-vir-
den visade okning fran 5,7 till 7,6 mIE/L (refe-
rensintervall 0,1-3,0 mIE/L), och nu 8,0 mIE/L.
Det foreldg séledes en kontinuerlig okning av
TSH-koncentrationen under observationsperio-
den av c:a 3 manader sedan patienten togs in for
(framgangsrik) behandling av pneumoni och for-
samring av hjértsvikt. Denna 6kning var alltsé vil
forenlig med tillfrisknande efter allménsjukdom
som orsak till TSH-6kningen.

Utredning av TSH-6kning
I en artikel i Liakartidningen [4] diskuterades
orsaker till TSH-6kning utgdende fran Tabell 1.

Tabell 1. Exempel pa orsaker till forhgjda
TSH-koncentrationer (andra dn autoimmun
skoldkortelsjukdom och resttillstand efter
partiell skoldkorteldestruktion)

Biologiska orsaker
Okad skoldkortelfunktion
TSH-producerande tumor
Overgédende hypofysir hyperthyreos vid
psykiatrisk sjukdom
Nedsatt skoldkortelfunktion
Hypotalamusskada, ex. tumor, med
nedsatt insondring av thyreo-
liberin (TRH) och bildning av
biologiskt inaktivt TSH
Nedsatt thyreoideakénslighet for TSH
beroende pd mutation av TSHB-
genen eller av TSH-receptorn
Metabol anpassning
Tillfrisknande fran sjukdom
Binjurebarkssvikt
Avbruten tyroxintillforsel
Rokstopp
Fysisk anstringning
Andrad dygnsrytm
Thyreoideahormonresistens (behandlad
patient)
Exogena substanser
Likemedel, rontgenkontrastmedel
Jodrik diet
Jodbrist
Analytisk interferens
Heterofila antikroppar
AntiTSH-antikroppar

Klinisk Kjemi i Norden 3 2000



Medan TSH-mitningen &dr den analys som har
hogst diagnostisk sensitivitet for primér hypothy-
reos dr den diagnostiska specificiteten som synes
lag. Forhojda TSH-vdrden bor darfor utredas
vidare nir osdkerhet rdder om etiologien. For den
patientvdrdande ldkaren ar dd anamnesen av
avgorande betydelse for utredningens inriktning,
medan det fran laboratoriets sida kan vara viktigt
att tinka pa mojligheten av analytisk interferens.
I det aktuella fallet var autoimmun thyreoidea-
sjukdom - med Over- eller underfunktion - samt
metabol anpassning de framsta diagnostiska alter-
nativen fransett analytisk interferens. Métning av
TPOAb gav emellertid inga hallpunkter for pri-
mir thyreoideasjukdom. Ej heller fanns skil att
misstdnka analytisk interferens i TSH-mitningen.
Binjuresvikt (Addisons sjukdom) var knappast
aktuell i detta fall men kan vara en viktig differen-
tialdiagnos med krav pa omgaende utredning.

Handlédggningen av fallet

Mest angelédget i detta skede var séledes mitning
av TPOADb [5], vilket ocksd bestilldes under
utredningen vid Thyreoideacentrum. Métningar
av upprepade prover visade normalvirde. Detta
talar mot att patienten skulle ha autoimmun thyre-
oideasjukdom, ex. Hashimoto-thyreoidit. Obser-
vera att patienten tidigare varit thyreoideafrisk,
dvs. det fanns inga hallpunkter for nedsatt thyre-
oideareserv efter ex. operation eller behandling
med joniserande strdlning.

Mot denna bakgrund ter det sig sannolikt att
patientens avvikande resultat frdn thyreoidea-
utredningen - s&vil for thyreoideahormoner som
for TSH - inte var uttryck for primér skoldkortel-
sjukdom utan en f6ljd av allmédnsjukdom (“non-
thyroidal illness”, NTI).

Slutligt stallningstagande

Mot bakgrunden av patientens anamnes och TSH-
koncentrationens fordndringar efter framgangsrik
behandling av allménsjukdom ter sig metabol
anpassning till tillfriskande som det mest sanno-
lika diagnostiska alternativet. Detta var ocksa slut-
satsen frdn utredningen vid Thyreoideacentrum.
Det fanns séledes ur thyreoideasynpunkt ingen
anledning till dndring av patientens behandling.
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Statusrapport for Nordisk referanseintervallprosjekt

PAL RUSTAD

Status prgveinnsamling/maling

Prosjektet gér sin gang, om enn noe saktere enn vi
hadde hapet, men raskere enn fryktet. At Sverige
av mange grunner ble hengende litt etter forsinker
muligens noe, men det er har ikke sé stor betyd-
ning for gjennomfgrelsen. Ved den Nordiske kon-
gress 1 Bergen pd forsommeren kom prosjekt-
gruppen sammen og status i de ulike land var da
som fglger:

Pr. 1. juni hadde man i alle land unntatt Sverige
sendt ut rekvisita og referansematerialer til de
deltagende laboratoriene slik at det praktiske
arbeid med innsamling av referanseprgver og
analyse kan utfgres. Sverige vil gjgre dette pa
ettersommeren, slik at laboratoriene kan bli ferdig
til nyttdr. Dette blir dermed en ny frist for alle lan-
dene (og laboratoriene). I Norge har ca 10 labora-
torier allerede returnert prgver for sentral arkive-
ring, de fleste av disse er nok ogsa ferdige med
analysearbeidet. Pr 1. juni var 9 av 29 laboratorier
i Danmark enten ferdig med eller hadde begynt
provetaking. 3 laboratorier gnsker & méle ogsd
ferske plasmaprgver. P4 Island ville man utfgre
provetaking og analyse i lgpet av hgsten. Finland
ligger godt an uten at vi vet eksakt hvor mange
som er klare til 4 registrere data.

Registreringsprogrammet.

Mange laboratorier venter utilmodig pa registre-
ringsprogrammet for innrapportering av data og
med god grunn. Det er nd besluttet at laboratori-
ene skal laste ned dette programmet fra prosjek-
tets hjemmeside pa Internett (ca 1Mb), registrere
sine data i ro og mak, kontrollere at alt er korrekt
og returnere dataene via E-mail for automatisk
sentral registrering. Det er mange grunner til at
dette har tatt tid, en av dem er at vi har syntes det
har vert viktig & gjgre programmet si bruker-
vennlig som mulig. Den fgrste versjonen av
programmet er prgvd ut. Etter store endringer er
versjon 2 klar for utprgving (pr. 30. august venter
man pa lisenser for programmet fra USA). Del-
tagerne er tidligere forespeilet at metodedata
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registrert i Labquality’s database skulle overfgres
til var database. Fordi registreringsprogrammet
skal lastes ned fra Internett, er det vanskelig &
gjennomfgre dette. Hvert laboratorium ma derfor
registrere dataene pd nytt i var database. Jeg tror
ikke dette vil medfgre stor ekstrabelastning for
laboratoriene, kodene blir de samme som er brukt
hos Labquality.

Siden begynner en fase hvor de registrerte data-
ene skal valideres, bade for feilregistreringer og
for ngdvendig analytisk kvalitet for bruk til &
beregne felles referanseintervaller. Til kongressen
i Bergen foreslo Per Hyltoft Petersen kriterier
basert pa biologisk variasjon som vil vere et godt
utgangspunkt. Men det er vanskelig & forutsi de
endelige kriterier, de vil avhenge av den kvalitet
det er mulig 4 oppna etter & ha justert svarene ved
bruk av prosjektets kalibrator CAL. Nér en stgrre
mengde data er registrert sentralt, vil prosjekt-
gruppen komme sammen for a fastsla prinsippene
bade for tilbakemelding til laboratoriene og for
kvalitetskriterier. Nils Jgrgensen i Danmark har
péatatt seg oppgaven 4 tilrettelegge dataene slik at
de endelige beregninger kan finne sted. Nér data-
basen er renset for de data som ikke skal benyttes
ved beregning av referanseintervaller, skal Veli
Kairisto, Finland vere ansvarlig for en evaluering
av de faktorer som kan betinge s@regne referan-
seintervaller, og beregne disse.

Enzymene

En serlig oppmerksomhet md vi vise enzymene.
De nye enzymmetodene for Amylase, LD og ALP
vil kreve helt nye referanseomrader. Det er
meningen at dette prosjektet skal fremskaffe
disse, men fordi ikke alle laboratorier disponerer
IFCC-kompatible metoder og fordi kanskje ikke
CAL vil fungere godt nok som en felles kalibra-
tor, kan det hende at vi md utfgre malingene pd en
eller flere av disse enzymene pi noen sentrale
laboratorier ved & bruke de innsendte frosne prg-
vene. Nordisk Forening for Klinisk Kjemi har
sagt seg villig til & bevilge penger til dette formél
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hvis det blir ngdvendig. Det vil vare en stor hjelp
for oss at laboratoriene selv kontrollerer at produ-
sentene kan garantere at deres metoder er kompa-
tible og sporbare til rekommandert IFCC-metode
(37°C) (kompatibel betyr at méleresultatet for en
vilkérlig prgve blir det samme for begge metoder).

Tidsplan

Prosjektet er ikke mye forsinket i forhold til opp-
rinnelig plan. P& kongressen i Bergen ble vi enige
om at rapportering av data bgr kunne avsluttes i
lppet av dret, og referanseintervaller beregnes 1
lgpet av forste halvar 2001.

Vi har ventet altfor lenge med & fa velfunderte
felles referanseomrader — vi haper at laboratori-
ene har forstdelse for at det vil ta noe tid &
behandle en s stor mengde data.

Noen spgrsmal fra laboratoriene.

Noen av laboratoriene som har returnert prgvene

har ogsa returnert de utfylte svarskjemaene fra
referansepersonene. Dette er ikke gnskelig, disse
data sammen med metodedata og analytiske data
skal registreres ved hjelp av registreringspro-
grammet.

I Norge har noen lurt pd om det er forventet at
de ogsé skal utfere mélingene pa ferske plasma-
prover. Dette er frivillig i Norge, 1 Sverige og Fin-
land har man oppfordret laboratoriene til & gjpre
dette. Forsgket som er utfgrt for ferskt/frosset
plasma i forhold til ferskt/frosset serum

(gjennomsnitt for 5 individer, omtalt pa prosjek-
tets hjemmeside med alle detaljdata) viser at det
bare for enkelte analytter er grunn til & tro at det
blir paviselige forskjeller: For frosset kontra
ferskt serum er alle gjennomsnittlige avvik <4%,
HDL-kolesterol med stgrst forskjell: +3.5%.
Mellom ferskt plasma og ferskt serum er %
endring: GT: -13.2, K: -7.6, fosfat: -7.0, CK-3.9,
ALP: -2.8, LD: -2.5, Fe: -2.1, ASAT, 3.3, Protein:
3.6, for gvrig alle avvik <2% (dette kan selvsagt
vaere metodeavhengig).

Fremtiden

Laboratoriene har samlet inn et unikt materiale av
frosset serum (og plasma) som skal arkiveres ved
—80°C for beregning av referanseintervaller for
andre analytter de kommende ar. DEKS skal opp-
bevare materialet og Nordisk Forening for Kli-
nisk Kjemi skal ha rdderetten over det og sgrge
for at det blir tilgjengelig for gode prosjekter. Jeg
vil oppfordre alle til & komme med forslag til
hvordan materialet kan utnyttes fgr det avgér ved
dgden pga alderdomssvakhet.

En forelgpig takk til alle deltagerne for en for oss
relativt smertefri gjennomfering av forste fase av
prosjektet!

Merk endret internettadresse for prosjektets hjem-
meside (den gamle vil kunne brukes ut &ret):
http://home.online.no/~rustadp/ref/refprosj.html

Errata vedr. artikkel ”Samkjgring mellom ulike

analyseinstrumenter”’, Klinisk Kjemi 1 Norden 2,
vol 12, s 8 — 13, 2000, forfatter Lars Mgrkrid.

Det har blitt noen trykkfeil i den nevnte artikkelen.

P4 side 9, forste spalte nederst skal de tre ligningene nummereres (1), (2) og (3).

Pa side 9, andre spalte, linjene 10 og 26 stdr det ...c2, skal rettes til °.

P4 side 10, tekst til Figur 1, og pa side 11, forste spalte, linje 8 star det ...dji, skal rettes til dji.
Pa side 10, fgrste spalte, linje 9 og 10 star det a, skal veare *.

Pa side 10, tekst til Figur 2 star det Dlg( og Dz-score, skal vere Alg( og Az-score.

Klinisk Kjemi i Norden 3, 2000
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Hvorfor biokjemi- og ikke blot kemi

JENS F. REHFELD' & PALLE WANG*

'Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet, Kgbenhavn,
*Afdeling KKA, klinisk biokemi, Odense Universitetshospital, Odense

INDLEDNING

I begyndelsen af halvfemserne @ndrede, eller ret-
tere justerede faget i Danmark sit navn fra Klinisk
Kemi til Klinisk Biokemi. Det er i sig selv en
beskeden modifikation. Kun tre bogstaver. Men et
flertal af fagets danske udgvere vurderede, at jus-
teringen badde med hensyn til indhold og signal-
vardi var hensigtsmassig, fordelagtig og — kort
sagt — umagen vard. De lagevidenskabelige
fakulteter accepterede hurtigt navneskiftet, og
herefter fulgte sundhedsstyrelsens trop. Fra 1994
var specialets officielle navn i Danmark derfor
klinisk biokemi. Siden har de fleste specialafde-
linger péd landets sygehuse tilpasset sig navnet i
overensstemmelse med universiteternes undervis-
ning og sundhedsveasenets officielle betegnelse.
Og senest har det videnskabelige selskab sat nav-
neskiftet til afstemning.

Navneskiftet har ikke varet en belastning for
afdelingerne — hverken gkonomisk eller arbejds-
massigt. Nar lagrene af laboratoriehenvisninger
og andre tryksager havde ndet et passende lavt
niveau, underrettede man blot sygehusledelsen
om navneskiftet med henvisning til fagets offici-
elle betegnelse. Og et par skilte udger jo ingen
herregdrd. Bide afdelingens personale og andre
medarbejdere i sundhedsvasenet har ogsa hurtigt
accepteret det nye navn. Yderligere et tegn pa dets
logiske sammenhang med fagets funktion.

Nu skal man jo ikke @ndre et indarbejdet navn
uden gode og konkrete argumenter for det. Det er
ikke nok blot at fglge en tendens eller et lune.
Men vi var overbeviste om, at argumenterne var
rigtige, da forslaget blev fremsat ved et forars-
mgde 1 Dansk Selskab for Klinisk Kemi for ér til-
bage. Og efterforlgbet har ikke givet anledning til
anfegtelser. Det har kun bekraftet det rimelige i
navneskiftet.

Den unge redaktgr af KLINISK KEMI I NOR-
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DEN har nu bedt os bringe de argumenter vi
dengang fremfgrte. De kunne méske bidrage til en
debat om fagets indhold og ansigt ogséd i andre
nordiske lande. Det kunne maéske ogsd fgre til
konsensus. Nordisk enighed er jo en god ting —
som ogsd illustreret med dette blad.

ARGUMENT 1:

SEMANTISK NOJAGTIGHED

Det har altid varet fagets adelsmarke og karakte-
ristikum, at dets signaler var ngjagtige, preget af
storst mulig precision og specificitet. Eller i
direkte sprog; at der var maksimal over-
ensstemmelse mellem udtryk og indhold. Det
geelder de daglige analysesvar; det gelder vore
forskningsresultater og publikationer; og det gzl-
der diverse udviklingsrapporter og andre faglige
redeggrelser. Der skal ganske enkelt vere dek-
ning for udsagnene. Den ngjagtighed, som faget
sdledes er gennemsyret af, mé ogsa gzlde fagets
navn. Og i den henseende er betegnelsen kemi for
bred i forhold til fagets indhold. Biokemi er der-
imod hvad det handler om.

Forstavelsen bio- stammer som alle ved fra det
greske ord "bios” (=liv). Biokemi er de levende
organismers kemi. Biokemi dzkker bdde orga-
niske og uorganiske molekyler, blot de indgar i
levende organismers processer. Det vare sig
éncellede og eller flercellede organismer. Med til-
fojelse af betegnelsen “klinisk™, afgrenses bioke-
mien til den menneskelige organisme, n@rmere
betegnet det syge menneskes. Klinisk biokemi
bliver derfor i semantisk henseende en mere
ngjagtig og éntydig betegnelse for faget, som det
udgves pé vore sygehuse. — I den henseende er det
ogsd vaerd at bemearke, at hospitalslaboranter i
Danmark nu kalder sig bioanalytikere, og i Norge
bioingenigrer.
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ARGUMENT 2: SAMMENHZANG MED
LZAGEVIDENSKABENS TEORETISKE
FAG.

En lang rekke tvergdende laboratoriebaserede
specialer 1 moderne sygehusvasen har rod i til-
svarende teoretiske moderfag ved de legeviden-
skabelige/sundhedsvidenskabelige fakulteter. Det
afspejler sig direkte i specialernes navne: klinisk
farmakologi, klinisk fysiologi, klinisk genetik,
klinisk immunologi, klinisk mikrobiologi, patolo-
gisk eller klinisk anatomi osv. Hvad s med kli-
nisk kemi ? — Ja, her er et problem. Kemi er ikke
lengere et selvstendigt fag ved de legevidenska-
belige fakulteter i Danmark. Den ngdvendige
kemi doceres nu af medicinsk biokemiske lerere
som et mindre led i biokemi-undervisningen. Ser
man desuden pa det faktiske indhold i biokemi-
faget ved fakulteterne, er det indlysende at den
basale biokemi udger den teoretiske moderdisci-
plin for vort speciale i sygehusvasenet. Derfor
klinisk biokemi.

Udover den klare indholdsmassige sammen-
hang mellem moderne teoretisk og moderne kli-
nisk biokemi byder sammenh@ngen ogsd pa en
rekke oplagte samarbejdsmuligheder i undervis-
ning, uddannelse og forskning. Det potentiale er
endnu langtfra fuldt udnyttet. Men erklering af
sammenha@ngen via bl.a. navnefzllesskab bgr
kunne fremme samarbejde og samforstaelse mel-
lem medicinsk og klinisk biokemi, - til gavn for
patientdiagnostik og overvdgning af sygdommes
forlgb.

ARGUMENT 3: FORTIDEN, DEN HISTO-
RISKE UDVIKLING

Faget biokemi har i sin substans et par tusinde &r
pé bagen (1). Men som formelt l&ge- og naturvi-
denskabeligt fag er det et barn af det seneste
arhundrede. I Danmark opstod biokemi fgrst i
1928 som et selvstendigt fag. Det var ved det
legevidenskabelige fakultet i Kgbenhavn, da
Richard Ege blev professor. Og far ar efter, i
1936, oprettede det dengang nye universitet i
Arhus samme fag med den navnkundige Jorgen
Lehmann som professor (kendt for dikumarol og
PAS behandling). At Jorgen Lehmann efter nogle
ar flyttede til Sahlgrenska Sjukhuset 1 Goteborg
som leder af centrallaboratoriet understreger kun
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den nzre sammenhang mellem teoretisk og kli-
nisk biokemi, og i det hele taget mellem fagene i
de nordiske lande. For oprettelsen af selvstendige
biokemiske lerestole blev fagets indhold doceret
som led i undervisningen i fysiologi, - nogle ste-
der under den specialiserede betegnelse fysiolo-
gisk kemi. Men det er vard at notere sig, at bioke-
mien primart udviklede sig som fag ved en
afspaltning fra den legevidenskabelige fysiologi,
- ikke fra den naturvidenskabelige kemi. Ogsa
derfor er det vasentligt, at vort legelige speciale
hedder biokemi.

Biologiske/biokemiske undersggelser af pati-
entprgver (urin, blod, galde etc.) gdr som bekendt
tilbage til de gamle ®gyptere og grekere. Farst i
1850 oprettedes et egentligt sygehuslaboratorium
i Danmark til analyse af patientprgver. Det blev
etableret pd kirurgisk afdeling p& Rigshospitalet i
Kgbenhavn (dengang Kgl. Frederiks Hospital
(2)). Det tog yderligere et arhundrede for centrali-
seret biokemisk analysevirksomhed blev etableret
1 Danmark. Afdelingerne blev oprettet over hele
landet i fyrrene, halvtredserne og tresserne, og
blev blot kaldt centrallaboratorier, mens
faget/specialet blev ben®vnt “klinisk kemi og
laboratorieteknik™ ved fakulteterne og i officielt
sundhedsvasensregi. Senere ngjedes man med
det mere mundrette “klinisk kemi”.

I retrospekt var centrallaboratorierne i midten
af forrige drhundrede en blandet butik med uklar
faglig identitet og kompetence. Udover bioke-
miske analyser rummede de i varierende grad
blodbankvirksomhed (klinisk immunologi), l&ge-
middelanalyser (klinisk farmakologi), mikrobio-
logiske analyser (klinisk mikrobiologi), funkti-
onsunderspgelser (klinisk fysiologi og kardiologi)
og meget andet. Med de enkelte fags udvikling
gennem det seneste halve drhundrede kravede
kompetent styring og faglig indsigt i hele butik-
ken efterhdnden en indsigt og genialitet hinsides
det menneskelige. Fastholdelse af den rene bio-
kemiske analysevirksomhed og forskning som
kernen i faget pa bekostning af en aflevering af
blodbankvirksomhed, farmakologiske, mikrobio-
logiske og funktionsundersggelser som selvsten-
dige tvaergdende diagnostiske specialer har derfor
varet en npdvendighed og en foruds®tning for at
fremme kompetencen i de enkelte fag.
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Den historiske konvergens mellem den teore-
tiske akademiske disciplin og den praktiske, orga-
nisatoriske udvikling pa sygehusene kan illustre-
res med fglgende diagram (Fig. 1).

ARGUMENT 4: FREMTIDEN, DEN MOLE-
KYLZRE BIOBOLGE

De tre stgrste videnskabelige/teknologiske revol-
utioner 1 klodens historie fandt sted i det sidste
arhundrede. Fgrst atom- eller kernefysikken; sa
den elektroniske databehandling og infor-
mationsteknologien; og sidst molekyl@rbiologien
med dens genteknologi. At alle tre teknologier i
stigende grad spiller sammen, vil give en mildt
sagt forrygende udvikling af vidensamfundet i det
arhundrede der netop er begyndt. Det vil pavirke
alle menneskers liv nu og fremover. Og udvik-
lingen 1 molekyler diagnostik vil i de kommende
artier accellere i et omfang vi endnu dérligt fatter.
For at udviklingen ikke skal lgbe lpbsk i kortsy-
net, vulger-kommerciel retning til ubodelig skade
for mange patienter (jf. diskussionen om can-
cergen-diagnostikken — specielt for brystkreftge-

nerne), er det ngdvendigt, at den molekylere
diagnostik — herunder den molekylergenetiske
diagnostik — forankres pd fornuftig vis i vort spe-
ciale (Fig. 1). Ogsa i den henseende er navneskif-
tet til klinisk biokemi formalstjenlig.

Det viser sig desuden, at begrebet biokemi i
autoritative lerebgger er defineret sa ngjagtigt, at
det ogsa dekker en fremtid, der til fulde opfanger
den molekylzre bio-bglge, jf. Stryer’s definition
“Biochemistry is the study of the molecular basis
of life” (3). Heraf fglger, at klinisk biokemi er
“the study of the molecular basis of human disea-
ses”.

Derfor biokemi — og ikke blot kemi.

REFERENCER:

1. Schmidt, V. Klinisk Kemis historie. ROLV
Forlag, Rgdovre, 1982, pp. 1-96.
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Bokanmeldelse

Ansvarlig: Leifur Franzon, fax +35452514 72

En sympatisk @mnespresentation

Klinisk biokjemi og fysiologi
Oddvar Stokke (red). 389 sidor.
Gyldendal Akademisk, Oslo, 2000

S4& har den 13 upplagan av den norska laroboken 1
klinisk kemi och klinisk fysiologi kommit, en
uppdatering av forra utgdvan fran 1997. Boken
omfattar nu nastan 400 sidor (28 kapitel, varav en
handfull inom omraden som traditionellt fors till
klinisk fysiologi). Den har sitt ursprung i ett
“kompendium” som sedan 1972 givits ut med
Oslo som bas. Boken riktar sig fr a till medicine
studenter. Med tiden har den vuxit till sig och
strukturerats alltmera; detta dr den andra uppla-
gan som ges ut pd externt forlag. Boken har en
relativt traditionell utformning; avancerad layout
och fargtryck kraver ju storre upplagor och dr dir-
med i princip forbehéllet den engelsksprakiga lit-
teraturen.

Sedan foregéende upplaga har de flesta avsnit-
ten reviderats i storre eller mindre omfattning;
vissa, t ex de som behandlar hemostas, hyperkoa-
gulation och blodningstillstand, dr helt nyskrivna.
De kasuistiker som illusterar hur de diagnostiska
metoderna kan tillimpas har utvecklats och blivit
fler.

Bokens karaktir speglar dess tillkomst: det ar
en lattillgdnglig presentation av @mnena klinisk
kemi och klinisk fysiologi, med viss ojamnhet i
uppldgg och struktur av de olika kapitlen som
med nodvindighet blir resultatet av manghovdat
forfattarskap med hogt i tak. I de flesta kapitel ges
en bakgrund i den basala fysiologin, ett patobiolo-
giskt avsnitt, och en ganska allmin beskrivning
av de metoder som kan anvindas for att diagnos-
ticera eller folja upp sjukdomstillstdnd. Den dr, sd
att sdga, skriven “inifrdn @mnet”, och den torde
fungera bast som kursbok for en baskurs i klinisk
kemi och/eller klinisk fysiologi med traditionellt
uppldgg. De stimulerande kasuistikerna ger da
studenterna utmdirkta illustrationer av hur meto-
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derna kan anvindas. Fallbeskrivningarna dr for-
stas ocksa till god hjélp for ldrare/handledare som
letar bra utbildningsmaterial for kurser med andra
pedagogiska modeller.

Med denna profil har boken inte sin styrka som
handbok, uppslagsverk eller referensbok, nir man
ndarmar sig laboratoriemedicinen mera “utifrén”
och soker punktvis information utifrdn konkreta
situationer. S& &r ju ofta fallet nidr studenterna
arbetar efter studieplaner som integrerar
laboratoriemedicinen med utbildning i1 andra
amnen, niar man arbetar med PBL-metodik, eller
nir man soker konkret stod i kliniskt arbete. I
sddana sammanhang — i synnerhet om man forso-
ker arbeta enligt principerna for evidensbaserad
medicin — vill man ofta ha tydligare information
om indikationsstéllningar, uppgifter om och girna
jamforande resonemang kring analysernas diag-
nostiska informationsvirde, hjdlp med bedom-
ning av analysresultat och handfast assistans med
tolkning av avvikande virden. Det finns t ex en
god allmin presentation av begreppen biologisk
och total variation, som ju dr avgorande for att
forstd laboratorievdrdenas anvindbarhet i diag-
nostik och uppfdljning av patienter. Man skulle
gérna se att dessa aspekter fingas upp ocksa i pre-
sentationen av de olika analyserna.

Utvecklingen av nya undervisningsformat inom
t ex de medicinska utbildningarna dr lavinartad.
Det dr en spdnnande utmaning for de olika speci-
aliteterna att anpassa kurslitteratur och informati-
onsutbud till de nya kraven. Véra norska kolleger
ger genom fallbeskrivningarna ett utmarkt exem-
pel pd hur man kan fylla ett av dessa behov.

Peter Nilsson-Ehle
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V Baltisk kongress 1 laboratoriemedisin, Vilnius,

Litauen

ANDERS KALLNER

Vilnius dr en charmerande universitetsstad langt in i
Litauen och bara omkring 30 km fr&n kédrnkraftver-
ket 1 Ignalina. Vilnius har en universitetstradition
sedan 1600-talet och i 6vrigt en bade intressant och
bitvis véldsam historia dar staden ligger pa vigen
mellan Polen, Belarus och Moskva. For narvarande
har Vilnius en befolkning pad omkring 700 000.
Litauen har dnnu ett universitet som ligger i Kaunas
ett par timmars bilresa visterut.

I &r var det dags for den 5:e Baltiska kongressen,
den andra som arrangerats 1 Vilnius. Staden tog
emot med ett strdlande vérvider med blommande
kastanjer, syrener och liljekonvaljer.

For oss som varit med om utvecklingen av labo-
ratoriemedicin i Balticum sedan staterna blev sjalv-
stiandiga i borjan av 1990-talet dr det en upplevelse
att se hur snabbt utvecklingen har gatt. Under sov-
jettid var specialiteten kvar pd vad man vill anta 40-
talsnivd. Om dateringen verkligen ar en riktig dr
svart att avgora eftersom fa av oss var med pa den
tiden men man arbetade med enkla filterfotometrar,
enkeltubsmikroskop och i bista fall en eller ett par
"voll-pipetter’ och relativt stora volymer prov och
reagens. Automatisering var ett okdnt begrepp.
Centralupphandlade instrument stannade det mesta
1 forrdden i Moskva. Gradvis, med en hel del hjilp
utifrén, t ex anslag fran IMF (International Mone-
tary Fund) och ett personligt engagemang av kolle-
gor i Norden och annorstides, men framfor allt
genom gedigna och méalmedvetna satsningar av
myndigheterna har nya och moderna instrument
och metoder introducerats. P& bara ett knappt
decennium har rutinverksamheten i huvudsak him-
tat in véstvarldens mer @n halvsekellanga forsprang.
Det finns mycket kompetens och vilja bland kolle-
gorna och man kan hoppas att den teoretiska, bioke-
miska och patofysiologiska kunskapen och den
manuella skickligheten som horde till den géngna
tiden nu inte ersitts av knapptryckande siffernissar
med samma fart som i manga andra ldnder.

Den baltiska sjukvarden kan nu erbjuda modern
diagnostisk hjilp till kliniker och allménhet dven
om man madste inse att dess kapacitet dnnu &r langt
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ifrén tillrdcklig. Litauen saknar i huvudsak egen till-
verkning av reagens och instrument. Utbildning av
lakare, kemister och laboratorieassistenter dr annu 1
sin linda.

De ekonomiska villkoren dr fortfarande ofattbart
tuffa och den demokratiska nyordningen har inte
formatt eliminera de stora sociala skillnader, de pri-
vilegierade grupperna och den omfattande och kva-
lificerade korruption som utmaérkte sovjet samhillet
och homo sovjeticus. Vi mé klaga bittert i de nor-
diska ldnderna Over nedskdrningar och indrag-
ningar inom vérdsektorn men vi stélls sdllan infor
att inte ha reagens for det dagliga arbetet eller moj-
ligheter till service och underhdll av instrumenten.
Vi dr inte heller vana vid att drabbas av krav pa att
arbeta en manad eller mer utan 16n. Bortsett fran att
detta innebdr en sdnkning av 16nen med nistan 10
% tas den ut helt plotsligt och drabbar dem som inte
ens vid normal loneutbetalning har en chans att
bygga upp ett personligt, ekonomiskt skyddsnit.

Den femte Baltiska kongressen var den forsta
som anordnades 1 regi av BALM, the BALTIC
ASSOCIATION FOR LABORATORY MEDI-
CINE. BALM idr Balticums motsvarighet till
NFKK och har till uppgift att ta hand om kongres-
serna men ocks4 att driva projekt som kan vara spe-
cifika och gemensamma for regionen. Tre sddana
projekt dr redan igdng, de handlar om undervisning
och utbildning, certifiering och ackreditering samt
harmonisering av kritiska méitmetoder dar kalibre-
ring av HbAlc skall tjana som ett slags modell.
BALMs ekonomiska mojligheter har dessvirre
varit mycket begransade men forhoppningen ar att
ett anslag frin CLINICAL CHEMSITRY LOO-
KOUT skall kunna vara inspirerande. BALM é&r
naturligtvis intresserat av samverkan med andra
grupper och redan har FESCC (IFCC:s "europeiska
arm’, 'Forum for European Clinical Chemistry’)
kommit med erbjudanden om bidrag och samver-
kan. Om Norden vill leva upp till och behalla sina
kulturella och vetenskapliga band med regionen &r
tiden verkligen inne att finna kontakter och projekt.
Det finns manga konkreta projekt att ta tag i men
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Program and
bstracts Volume

ocksd problem av strukturell och strategisk natur.
Forhoppningsvis skall Baltlanderna inte behova ga
igenom all de misstag som kantar var utveckling.

Den forra kongressen i Vilnius holls 1994 och da
i det vackra universitetets gamla aula. En liten
utstdllning var dd ordnad i korridorerna och pa det
utrymme som var kvar hdangde négra posters, ofta
handritade eller skrivna med vanlig skivmaskin.
Det var i alla fall ett stort steg frn den forsta kon-
gressen, som ordnades i Tartu mitt i sméllkalla vin-
tern 1992, nidr just ingenting fanns eller kunde
erbjudas. Forvandlingen av de baltiska kongres-
serna till kongresser i internationell skala borjade pa
allvar med kongressen 1996 i Jurmala utanfor Riga
och fortsatte 1998 i Tartu for att fullindas i Vilnius
ar 2000. Denna gang holl kongressen till i det stora
kulturpalatset pd gangavstand strax NO om cen-
trum. Drygt 700 deltagare var registrerade och en
fullstdndigt adekvat utstéllning var ordnad med alla
de ledande internationella namnen representerade.
Det innebar ju ocksa ett beldgg for att det gér att
gora affdrer i omradet.

S& programmet. Naturligtvis lockar affischnam-
nen och det fanns flera "high-brows’ som foretag
sponsrat pa en dyr snabbresa for att ldsa upp nigot
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»ch avancerat. Det intressanta dr att forsoka
sig en bild vad som pégér i regionen, vilka
formagor som sldpps fram eller tar sig fram.
pa posterutstillningen, lyssna pa foredragen, sla
1 slang med kollegor och delta i de sociala arran-

angen. Men det kriver en del personligt enga-
gemang och intresse. Annu #r sprkbarridren ett
problem men allteftersom den yngre generationen
tar over blir kommunikationen béttre, ldttare och
djupare. Det naturliga umgingesspriaket balter
emellan 4r engelska.

Kongressen presenterades 1 ett tjusigt och pakos-
tat programhéfte med bade program, innehallsrubri-
ker, sammanfattningar och index. Vid sidan av de
seniora - inbjudna eller inte - var det inte s manga
lokala formagor som fick gora muntliga presentati-
oner. Det dr uppenbart att man ser kongressen som
framfor allt en utbildningsinsats men ocksd en
’show-case’. Genom de kontakter och de diskussio-
ner som Vi kunde etablera respektive fora tycker vi
dock att balterna sitter sitt ljus under skidppan, lokal
och regional expertis finns tillgdnglig. Nu blev det
egentligen bara tva seminarier som inriktade sig pa
att fordela gracerna mellan BALM:s medlemslédn-
der, det ena strategiskt inriktat pa patientnéra tekni-
ker, det andra pa laboratorieorganisation och led-
ning. Vi diskuterade detta med nédgra av arrangdo-
rerna som menade att vad man soker dr en rekonfir-
mering av den egna kunskapen och di vill man i
forsta hand hora utldndska presentationer, 4ven om
innehallet 4r vl kant.

Parallellt ordnades tva sessioner som handlade
om olika aspekter pd molekyldarmedicin med sér-
skild inriktning pa genetiska problem. Karaktaris-
tiskt var en av de tva inledande foredragen en utom-
ordentlig genomgang av hela baltregionens befolk-
ningsgenetik, ett arbete som presenterades av pro-
fessor Kucinskas som talesman for en stor grupp
genetiker i linderna runt Ostersjon. Profesor Gra-
bauskas fran Kaunas redogjorde for hilsoproblem
och epidemiologi i Litauen och utvecklade tankarna
kring landets sjuk- och hélsovardsstrategi.

Mer dn hundra posters presenterades, sannolikt
blev alla inlimnade ocksé accepterade. Bland post-
erna fanns epidemiologiska och kliniska studier,
metodutvecklingar, undervisningsprogram, bio-
kemi och naturligtvis mycket molekylirbiologi.
Man kommer inte ifrén att ocksd jimforelser mel-
lan metoder och beskrivningar av instrument i olika
tappningar presenteras och det visar pa ett intresse
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for verksamheten och en formaga att driva projekt
framét. Det Overvigande antalet bidrag kom frdn
virdlandets laboratorier och institutioner och detta
ar naturligtvis meningen med ambulerande kon-
gresser, sérskilt de i rimliga format. Kongressen blir
pé det sittet ett tillfdlle for professionen att demon-
strera vad man kan, det sitter en slutpunkt for nédr
ett projekt behover redovisas och kan Oppna ett
inbjudande fonster till samverkan till nya relationer
och konstellationer. Flera av projekten redovisade
ocksa att det internationella samarbetet vidareut-

vecklas.

Presidentpalasset og universitetsomrddet i Vilnius.
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Efter ett par intensiva och berikande dagar kan
deltagarna, som kom fran &tminstone 15 olika lan-
der, dra sig hemdt och samla krafterna for nista
redovisning/uppvisning och samvaro som kommer
att anordnas i Riga om omkring 2 4r, d v s 2002.
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Innfering av felles kalibratorer 1 forbindelse med

overgang til INR -erfaringer fra Norge

OLE RASMUS @DEGAARD, SENTRALLABORATORIET. AKER SYKEHUS

Etter at WHO 1 1977 etablerte den fgrste humane
referansepreparasjon for tromboplastin med defi-
nert ISI verdi =1, og i 1983 anbefalte INR-syste-
met, ble det ogsé i Norge diskutert & angi antiko-
agulasjonsbehandlingens intensitet som Interna-
sjonal normalisert ratio INR (1). Det ble etablert
en omregninstabell fra Trombotest % til INR (2)
men motiveringen for ytterligere tiltak var svak.
Argumentene mot generell bruk av INR var at
mélingene 1 Norge ble utfprt med ett reagens (Trom-
botest), og at overgangen ble ansett spesielt proble-
matisk for for sével helsetjeneste som pasienter.

P& grunn av behovet for heparin-insensitive
reagenser, og overgang til INR i verden forgvrig,
oket gradvis forstaelsen for at innfgring var ngd-
vendig ogsa i Norge. Overgangen ble forberedt av
en hovedkomite (3), en komite for primer-helse-
tjenesten og en komite for sykehuslaboratoriene. I
samarbeid med Statens Helsetilsyn ble det avtalt
at overgangen skulle skje 1.11.99, og Helsetilsy-
net bidro med & utsende informasjon om over-
gangen til alle norske leger.

Komiteen for sykehuslaboratoriene hadde som
mandat & vurdere metodeproblemer knyttet til
overgangen fra resultatangivelse som % til INR,
og foreslo tiltak for & sikre en harmonisert over-

gang.

Valg av metode

Komiteen fant at sykehuslaboratoriene sannsyn-
ligvis ville vere best tjent med et kombinert rea-
gens og tilsatt heparinngytralisator, som arbeider
ved relativt hgy plasmafortynning (1/21). Den
hgye plasma-fortynning ble antatt & kunne redu-
sere eventuell pavirkning av lupus antikoagulant,
og gke metodens spesifisitet. Reagenser fremstilt
av kaninhjerne ble foretrukket, fordi kombinerte
reagenser basert pd rekombinant tromboplastin
ikke er tilgjengelige , og fordi arbeid med humane
og bovine reagenser ble antatt & kunne medfgre
en viss smitterisiko.
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Erfaringer fra andre land viste at de ISI-verdier
som var etablert med manuelle metoder ikke uten
videre var gyldige ved de forskjellige instru-
ment/metode-kombinasjoner. Selv om det var eta-
blert species-spesifikke referansetromboplastiner

(bovin, kanin) var forskjellene mellom labora-
toriene store. En méte & lgse problemet pa ville
vere lokal bestemmelse av instrument/metode-
spesifikk ISI-verdi etter WHO's anbefalinger. En
slik fremgangsmaéte er ressurskrevende, forutset-
ter adgang til referansetromboplastin, og ble
ansett som vanskelig & gjennomfgre for alle labo-
ratorier. Dansk Selskap for klinisk kjemi introdu-
serte derfor i 1992 kalibratormateriale med til-
lagte INR-verdier, en "normal plasma kalibrator"
med INR definert = 1, og en kalibrator fremstilt
av plasma fra warfarinbehandlede pasienter med
INR verdi i terapeutisk niva. Disse ble foreslatt
brukt lokalt. I Danmark valgte man dypfryst
(ikke frysetgrret) kalibrator-materiale, for &
unngd matrix-effekter. En annen fordel ved dyp-
frysing er at fortynningsfeil ved opplgsning av
frysetgrret materiale unngds. Den gode erfaring i
Danmark med dette opplegg er nylig omtalt i Kli-
nisk Kjemi i Norden (4).

Kalibratorer for plasma-baserte metoder

Komiteen hadde stor sans for det danske oppleg-
get, men gnsket av praktiske grunner i forste
omgang & forsgke frysetgrrede kalibratorer, fordi
disse vil vere enklere & distribuere. Etter 4 ha tes-
tet en rekke tilgjengelige kommersielle frysetgr-
rede kalibratorer med tillagte INR-verdier og fun-
net til dels betydelige avvik mellom dem, var det
klart at det ville vere uheldig & bruke disse om
hverandre. Komiteen fant det ngdvendig & foreta
et valg, og fant & kunne anbefale de kalibratorer
som det svenske Equalis nylig hadde etablert for
bruk i Sverige. Disse ble funnet & samsvare godt
med de danske dypfryste kalibratorer, og det var i
Sverige nedlagt et betydelig arbeid i forbindelse
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med etableringen av kalibratorene. Norsk Klinisk
Kjemisk Kvalitets-kontroll pédtok seg distribusjo-
nen i Norge i samarbeid med Equalis.

I primzrhelsetjenesten og i endel mindre labo-
ratorier gnsket man & fortsette med Trombotest-
reagenset (TT) av praktiske grunner, fordi reagen-
set lar seg dypfryse i porsjoner, og fordi korrela-
sjonen mellom TT INR og Nycotest PT INR/SPA
Stago INR er funnet akseptabel. Alle metodene
har som kjent vaert markedsfgrt som velegnet for
kontroll av antikoagulasjonsbehandling. Néar
Trombotest brukes, er det viktig & vere oppmerk-
som pa at den frysetgrrede Equalis-kalibratorens
oppgitte INR-verdier ikke er gyldige for Trombo-
test-metoden. Trombotest-metoden ma derfor
fortsatt kalibreres med de kalibratorer som distri-
bueres av produsenten.

Kalibratorer for fullblodmetodene mangler
Produsenten av TT-reagenset har gjort oppmerk-
som pa at det kan sees relativt betydelige avvik i
enkeltprgver mellom TT INR og PT INR, spesielt
ndr fullblod TT INR sammenlignes med plasma-
mailinger (3). Komiteen har har gjort de samme
funn, ienkeltprgver er det funnet opptil 1.3 INR
enheters forskjell mellom fullblod TT INR og
plasmabasert PT/SPA INR. Slike forskjeller vil
kunne vare av klinisk betydning for den enkelte
pasient. I gjennomsnitt er fullblod TT INR hos
Marevanbehandlede funnet 0.2-0.4 INR enheter
hgyere. En mulig forklaring pa forskjellene er at
det ikke er mulig 4 kalibrere fullblodsmetodene
lokalt, og at den "normaltid" som oppgis av pro-
dusentene kan avvike betydelig fra den normaltid
som en ville finne med den lokale
/instrument/metode-kombinasjonen ved & under-
soke et eget normalmateriale. Ved beregning av
INR ingar som kjent "normal koagulasjonstid" i
nevneren, og beskjedne normaltidsforskjeller vil
sld relativt mye ut ved beregningen av ratio. I
plasma-metodene som kalibrers lokalt, unngér en
dette problemet, fordi en der trekker med seg den
normaltid som er brukt i forbindelse med at kali-
bratormaterialet ble tillagt en INR verdi.
Folgende eksempel illustrerer normaltids-pro-
blemet: Ved en undersgkelse av friske personer
(n=10), fant vi en middelkoagulasjonstid med
kapiller Trombotest mélt pd instrumentet Trom-
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botrack pa 40.5 sek, (spredning 37.1-46-6 sek).
Den oppgitte normaltid for den brukte Trombo-
test-batch var 35.5 sek. De INR verdier som var
oppgitt 1 produsentens tabell var beregnet med
sistnevnte normaltid. Forskjeller pa 5 sek vil bety
relativt mye for den beregnede INR. Fgr det dan-
ske opplegg med INR-kalibratorer ble innfgrt, ble
det derfor anbefalt at "mean normal prothrombin
time" burde bestemmes for hver ny batch trombo-
plastin, med den instrument/metode kombinasjon
som brukes ndr pasientens protrombintid skal
males (5). Dette forslag er er fortsatt gyldig for
metoder som som forelgpig ikke lar seg kalibrere
lokalt, slik som fullblodsmetodene.

Kvalitetskontroll med dypfryst plasma
Resultatene fra den fgrste NOKLUS/NKK utsen-
delse av dypfryst plasma til norske laboratorier
(n=85) viste beskjedne nivéforskjeller og til-
fredsstillende variasjonskoeffisienter for sivel de
Equaliskalibrerte som for de metoder som var
kalibrert med Nycomeds og Stagos kalibratorer.
Middel Trombotest INR-verdi ble funnet noe
hgyere enn middel Nycotest PT INR og Stago
SPA INR verdiene, men forskjellene ble ikke
ansett & veere av klinisk betydning (6).

Erfaringene hittil tyder pd at plasmabaserte
INR-verdier bgr foretrekkes som grunnlag for
kontroll av antikoagulasjonsbehandling i syke-
huslaboratoriene. Nar fullblods-metoder brukes
ved kontroll av stabile polikliniske pasienter, vil
det ideelle vere & etablere et eget referansemate-
riale for den reagensbatch/instrumentkombina-
sjon som brukes. I tillegg bgr fullblodsmetodene
kontrolleres med parallell-mélinger med en kali-
brert metode.
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Prosjektarbeide

Ansvarlig: Tor-Arne Hagve, Oslo, fax +47 22 86 70 29

Sysmex KX-21

SAMMENDRAG fra en utprgving i regi av SKUP

Sysmex KX-21 er en helautomatisk kvantitativ
hematologianalysator for in vitro bruk i kliniske
laboratorier. Instrumentet ble lansert pa verdens-
markedet i 1998. Markedet for Sysmex er for
eksempel avdelingslaboratorier pa sykehus, labo-
ratorier pd mindre sykehus og legekontor i pri-
mearhelsetjenesten. Instrumentet gir 18 parametre
deriblant en 3-partsdifftelling.

Formaélet med utprgvingen pa Avdeling for kli-
nisk kjemi, Regionssykehuset i Trondheim (RiT),
var & teste Sysmex KX-21 for carry over, presi-
sjon (innen-serie og dag-til-dag), korrelasjon mot
referanseinstrument (Coulter STKS), interferens,
noen mindre tilleggundersgkelser samt bruker-
vennlighet. Samtidig ble Sysmex KX-21 evaluert
mht. presisjon, korrelasjon og brukervennlighet
pa to legekontor.

Sysmex KX-21 bruker motstandsprinsippet til
telling av leukocytter, erytrocytter og trombocyt-
ter. Instrumentet teller ved at celler som passerer
gjennom en kapillerdpning gir en forandring i
motstand i strgmkretsen som star over kapillarép-
ningen. Hemoglobin males spektrofotometrisk
med en non-cyanide hemoglobinmetode der det
dannes et kompleks mellom hemoglobin og to
ammoniumsalter. CELLPACK brukes som dilu-
ent og STROMATOLYSER-WH brukes som
lysevaske til leukocytt og trombocyttmaéling og
til hemoglobinmaéling.

Sysmex KX 21 viser tilsvarende gode varia-
sjonskoeffisienter som Coulter STKS. Paramete-
ren med darligste presisjon er midtpopulasjonen
(% MXD) i 3-part DIFF, som har innen-serie pre-
sisjon pd 12,9%. Dette er som forventet “pro-
blemanalysen” i likhet med andre instrumenter
med 3-partsdifftelling. Prosent lymfocytter har en
CV pé under 5%, mens de gvrige parametrene har
en CV godt under 3%.
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Sysmex KX-21 viser god korrelasjon med refe-
ranseinstrumentet, Coulter STKS, for leukocytter,
erytrocytter, trombocytter, ngytrofile granulocyt-
ter og lymfocytter. MXD-populasjonen har noe
darligere korrelasjon sammenlignet med Coulter.
Hemoglobin gir systematisk lavere resultater pa
de tre instumenter som er evaluert (RiT og 2 lege-
kontor). Avviket er konstant (ca. 0,3 g/dl) i hele
det undersgkte omradet og er likt for alle tre
instrumenter. Prgver analysert i “prediluted
mode” har god presisjon og viser god korrelasjon
med prgver analysert i "wholeblood mode”.

Hgy konsentrasjon av triglyserider (lipemi)
interfererer med hemoglobinméling pad Sysmex
KX-21, men ikke pad trombocyttmaling. Prgver
fra pasienter med kuldeagglutiner ma varmes til
37°C i 15 min. fgr analysering — ellers sees falskt
for lavt antall erytrocytter og EVF mens MCH og
MCHC blir falskt for hgye. “Flagget” for kulde-
agglutiner virker updlitelig. Sysmex KX-21 takler
prover med hgy konsentrasjon av leukocytter
(>100 10°/1) og kjerneholde /lyseresistente rgde
ganske bra.

Sysmex KX-21 er en rask, pélitelig, enkel og
ngyaktig automatisk hematologianalysator som
egner seg godt til bruk i mindre laboratorier.
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ECLM - European Urinalysis Group: “European

Urinalysis Guidelines”

Kouri T, Fogazzi G, Gant V, Hallander H, Hofmann W, Guder WG. Scand J Clin Lab Invest 2000; 60

Suppl 231: 1-96.

Disse retningslinjene er utarbeidet av en gruppe
nedsatt i 1997 av ECLM (European Confedera-
tion of Laboratory Medicine) med finnen Timo
Kouri som formann. Det har vart samarbeid med
en arbeidsgruppe innen ESCMID (European
Society for Clinical Microbiology and Infectious
Diseases). Arbeidet er delvis basert pa tidligere
nasjonale retningslinjer der slike har vert til-
gjengelige, delvis pd nytenking. Flere versjoner
har sirkulert til hgring, et stort antall bidragsytere
internasjonalt har vert trukket med, og arbeidet
har vert sponset av dtte store firmaer som har
kommersiell interesse innen urinundersgkelse.

Retningslinjene har kapitler om medisinske
indikasjoner for urinundersgkelse, pasientforbe-
redelse, prgvesamling, -bevaring og -transport,
kjemiske og partikulere undersgkelser, mikrobio-
logiske metoder, nivder og trinnvise strategier for
undersgkelse, kvalitetssikring inkludert kvalitets-
kriterier. Arbeidet stgtter seg pa 310 aktuelle refe-
ranser. Hele veien er stoffet begrenset til de mest
etterspurte undersgkelser, sjeldnere ting er utelatt.
Retningslinjene angis & vare rettet mot personalet
i mindre og generelle laboratorier og ved pasient-
naer analysering. I tidlige arbeidstitler inngikk
uttrykket “European Recommendations..”, i de
senere endelige versjoner brukes i stedet ordet
“European Guidelines..”. Dette sier kanskje noe
om at ambisjonsnivdet har endret seg litt etter
hvert som hele kompleksiteten i feltet er blitt klar-
lagt. Blant annet matte man vel ha gitt ennd mer i
detalj dersom arbeidet skulle ha inneholdt rekom-
menderte metoder i tradisjonell forstand .

Det er et svart og grundig arbeid som er gjort,
pa et felt som ikke av alle regnes som prestisje-
fylt. Det er beundringsverdig at Kouri og arbeids-
gruppen for gvrig har maktet & syntetisere "Euro-
pean Urinalysis Guidelines”, som omfatter si
mange emner og er basert pad sd mye litterer
dokumentasjon og s& mye levende fagekspertise
innen klinisk kjemi og mikrobiologi. Det er van-
skelig & peke pé ting som burde veart gjort anner-
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ledes eller som mangler i denne settingen, og det
er umulig & gé i detalj i en bokanmeldelse her. De
fleste har vel sine nasjonale eller lokale tradisjo-
ner og rutiner for urinundersgkelse. Dersom disse
blir fulgt, foregar vel denne delen av pasientservi-
cen rimelig forsvarlig allerede. Det er imidlertid
av stor nytte 4 kunne ha som referanse et euro-
peisk sett med sdpass detaljerte og gjennomtenkte
retningslinjer som vi nd har fatt. Man vil der kan-
skje finne bedre méter & gjore ting pa, eller bli
bevisst pd hvorfor man velger rutiner som avviker
fra na felles, internasjonale retningslinjer. Arbei-
det kommer med sikkerhet pasienter til gode. Jeg
vil oppfordre alle som har ansvar for urinundersg-
kelser til & lese igjennom supplementsbind nr. 231
av The Scandinavian Journal of Clinical and
Laboratory Investigation — medlemmene av de
nasjonale selskapene i klinisk kjemi har vel aller-
ede fétt det i postkassen!

Ludvig N. W. Daae

Edited by The Scandinavian Society for Clinical Chemistry
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Moten i Danmark

20.5. - 23.5.2001

The Seventh Annual Scandinavian Atheroclerosis Conference, an International Meeting, Krogerup
Hgjskole, Humbak, Copenhagen.

Information: Eva Hurt-Camejo, fax: +46,31,823762, e-post: eva.hurt@wlab.wall.gu.se

Moten i Finland

5.10. - 6.10.2000

Laboratoriemedicine och utstdllning 2000, Marina Congress Center, Helsingfors, e-post:
bioante@jttpalvelut.fi

15.11.-17.11.2000

Kemia 2000, Kemian Péivit - Kemidagarna - Finnish Chemical Congress, Helsingfors Mésscentrum,
Helsingfors med Symposium i klinisk kemi for speciella klinisk.kemiska analyser I Finland 15.11. -
16.11.2000

Information: Helena Visti, fax: +358,9,408780, e-post: helena.visti@kemia.pp.fi, htttp://www.kemian-
seura.fi

28.11.-30.11. 2000
Skeppsmotet Helsingfors-Stockholm-Helsingfors, Aktuel laboratoriediagnostik, Viking-line
Information: Sjukhuskemist Jaana Toivanen, e-post: jaana.toivanen@ lpshp.fi

Moten i Sverige

4.10. - 5.10. 2000

Equalis anvdandarmote: Allmén klinisk kemi.

Information: Gunnar Nordin, e-post: gunnar.nordin@equalis.se

18.10.2000
Equalis anvdsdarmote: LM.rddsmote.
Information: Gunnar Nordin, e-post: gunnar.nordin@equalis.se

19.10. - 20.10.2000
Equalis anvindarmote: Primérvérd.
Information: Gunnar Nordin, e-post: gunnar.nordin@equalis.se

9.11. - 10.11.2000
Equalis anvindarméte: Expertgruppskollegium.
Information: Gunnar Nordin, e-post: gunnar.nordin@equalis.se

29.11. - 1.12. 2000
Riksstdimman 2000, Goteborg
Information: Bodil Olander, fax +46,8,7530283, e-post: bodil.olander@kem.ds.sll.se

1.9.-5.9. 2001

23rd Congress of the European Society of Cardiology, Stockholm, Sweden; fax: +33,492947601,
e-mail: webmaster@escardio.org, http://www.escardio.org/
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AutoDELFIA" arbetar aven
nar resten av labbet vilar

Dagens laboratorium kraver precision, tillforlitliga resultat
och driftsakerhet av ett automatiserat immunoassay-system.

AutoDELFIA™ &r optimerat med avseende pa: kvalit
pa resultat, kostnadseffektivitet, enkelhet att anvan
och produktivitet.

Nagra egenskaper hos AutoDELFIA™

- Kraver ingen passning efter laddning av
dagens prov — minimalt manuelit arbete

Inga kompromisser med kemin
Flera analyter per patientror
Val beprovad datakommunikation

Danmark Finland Norge Sverige
Wallac Danmark Wallac Finland Oy Wallac Norge AS Wallac Sverige
Gydevang 30 Box 10 Gjerdumsvei 12 Oxfordhuset

DK-3450 Allergd SF-20 101 Turku N-0486 Oslo 4 SE-194 81 Upplands Vasby Perkin EI mer-””

Tel: +45 48169000 Tel: +3852 267 8111 Tel: +47 22587550  Tel: +46 8590 797 00

PerkinElmer Life Sciences , )

Fax: +45 481 46000 Fax:+3852 287 8305  Fax: +47 22587560  Fax: +46 8 590 797 10 life sciences.

www.wallac.com




KONTROLLSERA

Din daglige presisjonskontroll:
Med 4 Ess pa handen har du
alle muligheter! |

>
>

v

g%
]
<

¥
L ;

A 4 Autonorm™ A 4 Autonorm™ Human
Animalsk matrix Human matrix
L Fryseterret 4 Fryseterret
. e 3 nivéer - + 2 nivéer
¥ vV 6x10ml ¥ v 6x10ml
4 4 Autonorm™ Liquid 4 4 Autonorm™ Human Liquid
Animalsk matrix Human matrix
v Flytende é Flytende
L + 2 nivéer .« — 2 nivéer (m/CRP)
v ¥ 10x8ml ¥ ¥ Jox8ml

Uansett hvilke behov eller gnsker du har, vil Autonom™ dekke dem

DISTRIBUSJON: Sverige:  Medinor AB Tel.: +46 8 544 812 00
Finland: QY Medinor Finland AB  Tel.: +358 9 5123 550

Danmark:  Medinor AS Tel.: +45 4677 1111

O Island: Pharmaco Tel.: +354 5658 111
SE R Norge: Sero AS Tel.: +47 66846560

O Medinor ASA Tel.: +47 22 076500

] (Primaerhelsetjenesten)




Nordisk Forening for
Klinisk Kjemi (NFKK)

NFKK har som oppgave & arbeide for utviklingen
av det nordisk samarbeide innen klinisk kjemi
med spesiell fokus pa forskning, faglig utvikling
og utdanning. Den bestdr av medlemmene i de
vitenskapelige foreningene for klinisk kjemi i
Danmark, Finland, Island, Norge og Sverige.
Aktiviteten i NFKK foregér i ulike arbeids-
grupper og komiteer. Foreningen har det
vitenskapelige ansvar for Scandinavian Journal of
Laboratory and Clinical Investigation (SJCLI),
har ansvar for utgivelse av Klinisk Kjemi i
Norden, og stir bak arrangering av de nordiske
kongresser 1 klinisk kjemi.

Det ndvarende styret bestdr av Ebba Nexg
(leder) og Holger J. Mgller (sekreter), samt fra
Danmark: Steen Sgrensen (Hvidovre) og Palle
Wang (Kolding); fra Finland: Marjaana Ellfolk
(Helsingfors) og Pdivi Laitinen (Uledborg); fra
Island: Leifur Franzson (Reykjavik) og Isleifur
Olavsson (Reykjavik); fra Norge: Kristian B jerve
(Trondheim) og Lars Eikvar (Oslo); fra Sverige:
Per Simonsson (Malmg) og Elvar Theodorsson
(Lindkoping)

Styrets adresse er: NFKK, Klinisk Biokemisk
Afdeling KH, Arhus Kommunehospital, DK-
8000 Arhus C, Danmark, tel +45 89 49 30 82, fax
+45 89 49 30 60.

Klinisk Kjemi i Norden 3, 2000

Til
manuskriptforfattere

Bidrag til Klinisk Kjemi i Norden sendes i to
eksemplarer samt en elektronisk versjon (E-mail
eller pa diskett) til den nasjonale redaktgren som
er angitt pa andre omslagside av heftet. Formen
pa manuskriptet skal vere som beskrevet i Van-
couver-avtalen (http://www.etikkom.no/NEM/
REK/vancouv.htm). Meddelelser og korte inn-
legg skrives fortlgpende, mens lengre artikler
med fordel bgr inndeles i avsnitt med en kort
overskrift. Tabeller skrives pa eget ark sammen
med en tekst som gjgr tabellen selvforklarende.
Figurer skal vare av teknisk god kvalitet med
tekst og symboler store nok til at figuren taler
forminskning. Til hver figur skal det finnes en
forklarende tekst. Tabeller og figurer kan ogsé
med fordel sendes i elektronisk form.
Litteraturhenvisninger nummereres 1 den
rekkefglge de angis i manuskript-teksten og skri-
ves som i fglgende eksempel (Vancouver-stil):
Sandberg S, Christensen NB, Thue G, Lund
PK. Performance of dry-chemistry instruments
in primary health-care. Scand J Clin Lab Invest
1989; 49: 483-8
Det faglige innhold i de innsendte manusripter
vil ikke bli vurdert med referee-system. Redak-
sjonskomiteen vurderer immidlertid alle manu-
skripter innholdsmessig og redaksjonelt og
foreslar eventulle endringer.
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DPC in the Nordic Countries
and the Baltic States

A

Driving the Future of Inmunodiagnostics
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