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Do You Ever Get The Feeling Your
Troponin Test Is Missing Something?

.. e . s
Introducing AccuTnl" Troponin I. The More Revealing
Troponin Assay For Myocardial Damage Assessment.

With minimal response to heterophile interfer-
ences and functional sensitivity below the upper ref-
erence limit of a normal population, AccuTnl is a
reliable performer.

So ask for the troponin assay that helps you
detect myocardial damage sooner, while giving

Now you can give your patients a head start in
the race toward early detection. AccuTnl troponin |
offers the accuracy and reliability that you need.

To successfully manage heart disease, it is
important to know that troponin tests are not all
created equal. In a recent study, the new-genera-

¥

tion AccuTnl troponin | detected 10 to 12.4 per- you confidence in your diagnosis. Rely on innova-

cent more patients with a poor prognosis than other troponin tive AccuTnl troponin | from

assays. Stratification of patients with unstable coronary artery Beckman Coulter. And see what ﬂ

disease by troponin measurements is important in clinical man- your troponin test has been missing. U‘ BEGK"M N

agement COULTER
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"Et navn er et navn er et navn...”
Af Palle Wang

Da Tor-Arne Hagve for tre ar
siden overtog posten som ho-
vedredakter for Klinisk Kemi i
Norden, indferte han den finur-
lige detalje, at man pa bladets
navn kunne se hvilket land,
hovedredaktionen 1a i. Han kla-
rede det den gang med at ind-
fore et enkelt lille "j".

Denne gang bliver det nedvendigt at bruge tre bog-
staver "bio”. Og dermed bruger vi den betegnelse for
specialet, som man i Danmark finder deekkende for
vort arbejdsomréde.

Hvis dette navneskifte giver anledning til diskussi-
on i Sverige, Finland og Island, vil jeg ikke have
spor imod det. Og nar posten som hovedredakter
vender tilbage til Norge kommer bladet maske til at
hedde "Medicinsk Biokemi i Norge”!

Vi har nok alle fra tid til anden undret os over nogle
af vore kliniske kollegers anvendelse af klinisk bio-
kemiske resultater til diagnostik og kontrol af syg-
domsforleb. En meget hurtig undersggelse pd et
storre dansk universitetshospital viste, at begrebet
“levertal” havde forskelligt indhold pa tre forskelli-
ge afdelinger, ligesom "veesketal” ogsa havde sine
varianter. En dansk gruppe har sat sig for at under-
spge hvilken evidens der er for anvendelsen af de
resultater, vi producerer. Deres indledende arbejde,
hvor de definerer begreberne optrykkes her - med
tak til redaktionen for "Ugeskrift for Leeger”
Gruppen har lovet at forteelle mere om deres arbej-
de i kommende numre af KBN.

Da David Sackett, som er en af den evidensbasere-
de medicins feedre, for nyligt skulle redegere for
“competing interests” i forbindelse med en artikel i
British Medical Journal skrev han, "David Sackett
has been wined, dined, supported, transported and
paid to speak by countless pharmaceutical firms for
over 40 years”. Mange af os kan skrive under pa
denne djeerve udtalelse bortset fra, at det hos os er

producenter af instrumenter og diagnostiske tests,
som har serget for vores velbefindende.

Industriens stotte til forskning og udvikling inden for
faget, til kongresser og mange andre arrangementer
(KBN finansieres f. eks. udelukkende af annonceind-
teegter) er uvurderlig. Men hvor gar greensen?
Professor Povl Riis - kendt af alle leeger i Danmark og
af mange i de ovrige nordiske lande som underviser,
debattor, tidligere redakter for Ugeskrift for Leeger,
mangedrig formand for Den Centrale Videnskabs-
etiske Komité i Danmark og meget andet - giver i
dette nummer sit bud pa, hvad man skal serge for er
i orden, nar man modtager stgtte fra industrien til
forskning og udvikling.

Grete Forlie skriver om, hvordan ansemidiagnostik-
ken kan forbedres ved at male haemoglobinindhol-
det i retikulocytter og Anders Larsson og medarbej-
dere skriver om B-trace-protein og hvordan det kan
bruges til at stille den vanskelige diagnose: leekage
af cerebrospinalvaeske.

Ulf Holmbéck resumerer fra sin doktordisputats om
energiomsaetning og fedeindtagelse under natarbej-
de. Det er nyt og spaendende og et bidrag til vores
viden om rigtig ernaering,.

Klinisk Biokemi i Norden vil gerne trykke sadan-
ne resuméer — ogsa for at praesenterer naeste gene-
ration inden for vort speciale. Vi vil ogsa beskeeftige
os med uddannelse af specialleeger og kemikere i kom-
mende artikler. I dette nummer introducerer vi et fast
afsnit: Kurser i Norden, hvor kurser af interesse for
leeserne frit kan annonceres.

Men som Tor-Arne skrev i sidste nummer " det ble
slik det hadde veert”. Det bliver det ogsa i den kom-
mende tid. For Klinisk Biokemi i Norden har under
Kristoffer Hellsings og Tor-Arne Hagves levende og
inspirerende ledelse fundet sin form og bidraget til
det nordiske samarbejde og sammenhold inden for
vort speciale. Tak til Tor-Arne Hagve, fordi han sa fint
loftede arven efter Kristoffer Hellsing.

Heldigyvis fortseetter Tor-Arne som norsk redakter!

Klinisk Biokemi i Norden
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Nyt fran NFKK

I ett blasigt och kylslaget Skane
(- 2 grader C!) samlades styrel-
sen for NFKK 1- 2 mars for
mote.

Nordiska referensintervall

Pal Rustad, Oslo, rapporterade
frdn den statistiska analys av
materialet som gjorts. Resul-
taten finns pa den utmirkta hemsidan (www.furst.-
no/norip/ <http://www.furst.no/norip/> ). Nya inter-
vall foreslds i manga fall. Styrelsen understrok att vid
vi tagit fram dr referensintervall, inte beslutsintervall.

Ar da Norden verkligen en homogen enhet, rent bio-
kemiskt? Det diskuterades utforligt, inte minst for att
projektgruppen funnit vissa skillnader mellan lan-
derna. Det kanske &r sa att vi inte kan ha gemensam-
ma intervall. Vart principiella beslut blev att etablera
gemensamma intervall och att tolka mycket av de
nationella skillnaderna som beroende pé skillnader i
selektion av referenspersoner. Intervall blir pa sé satt
vidare, vilket sannolikt ar att féredra i var allt mer
heterogena population.

Norska kollegor granskar nu forslaget. Den 7 april
kommer den norska féreningen presentera sin analys.
Dérefter kommer Pal Rustad att skicka ett forslag till
styrelsen for beslut. Styrelsen for NFKK beslutade att
rekommendera en &vergang under hosten 2003.
Ytterst sker varje lands beslut om &vergang av de
nationella foreningarna. Och, givetvis, i slutidndan,
av ansvarig laboratoriechef.

Aven delprojektet kring hematologiska referensinter-
vall kommer att forverkligas under 2003.

I maj kommer ocksa mer information ut via de nati-
onella séllskapen. Information skall ju ga inte bara
till lab utan ocksa till alla vara bestéllare och till
industrin. En ordentlig presentation véntas i nésta
nummer av KKN, som for &vrigt byter namn till KBN
(Klinisk Biokemi i Norden). Visst skall det synas att vi

fatt en ny redaktér i och med att Tor-Arne Hagve
ladmnat over till Palle Wang!

IFCC-metoder for enzymer

Denna fraga ar tatt kopplad till referensintervallen.
Hér gér ocksa Norge i titen och kommer redan i maj
att ga over. [ praktiken innebéar det for de flesta lab
att nuvarande faktorisering av redan anvinda IFCC-
metoder tas bort. Vi beslutade att foresla en 6vergang
samtidigt med inférande av nya referensintervall, dvs
i host.

Nordiska biobanken och databasen (NOBIDA)

Pal Rustad fortsitter sitt och sin projektgrupps hel-
hjartade engagemang for att fortsatta kunna ha nytta
av den stora biobank vi samlat. Det gar nu bra att
anméla sitt intresse for att bruka biobanken for etab-
lering av nya referensintervall. Vi har manga analy-
ter som behover uppdaterade referensintervall.
Enklast gor du det genom att kontakta Pal (pru-
stad@furst.no).

Samkalibrering

Det praktiska arbetet med biobanken skoter danska
kvalitetsorganisationen DEKS, som fortsitter sitt
engagemang dven efter Adam Ulldals pensionering i
var. DEKS certifierar och siljer ocksa X, det referens-
material med asatta virden som kan fungera som en
likriktare av niva for vara vanligaste analyter. Den
skall inte vara en kalibrator i praktiskt arbete men en
referenspunkt att faktorisera véra resultat utifran, om
det behovs. Pé detta sitt kan vi bade f& gemensam-
ma nivéer och referensintervall.

NORDFOND delar ut anslag

Pa hemsidan finns ocksa mer information om NORD-
FOND som ocksa i ar kommer att dela ut totalt cirka
100 000 danska kronor till gemensamma nordiska
projekt. Ansokningstiden gar ut 1 juli.

(Fortscettes side 15)

Klinisk Biokemi i Norden
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Evidensbaseret anvendelse af klinisk biokemi
Af Per E. Jorgensen, Jonna Skov Madsen, Torben B. Larsen, Jorgen Hilden & Erik Magid.

Viborg-Kjellerup Sygehus, klinisk biokemisk afdeling
Odense Universitetshospital,

afdeling KKA, klinisk biokemi

Aalborg Sygehus, klinisk biokemisk afdeling
Kobenhavns Universitet, biostatistisk afdeling
Amager Hospital, klinisk biokemisk afdeling

Dansk Selskab for Klinisk Biokemis arbejdsgruppe
til fremme af evidensbaseret anvendelse af klinisk
biokemi.

E-mail: perjorgensen@ouh.fyns-amt.dk

Artiklen har veeret bragt i som en oversigtsartikel i
Ugeskrift for Laeger 2001; 163: 5815-9.

Resume

Ved begrebet “evidensbaseret anvendelse af klinisk
biokemi” forstds en anvendelse og tolkning af kli-
nisk biokemiske undersggelser, som kombinerer den
bedste foreliggende videnskabelige evidens med
leegens kliniske erfaring og patientens ensker. Et
godt evidensgrundlag for anvendelsen af en given
undersggelse opnds bedst ved et samarbejde mellem
de kliniske specialer og det klinisk biokemiske spe-
ciale, fordi det er ngdvendigt at have et detaljeret
kendskab bade til den kliniske problemstilling og til
underspgelsens analysemaessige karakteristika. De
nuverende muligheder for at sikre et godt evidens-
grundlag for underspgelsernes kliniske anvendelse
er utilstreekkelige. Der er behov for flere og bedre
originalartikler til belysning af, hvordan biokemiske
undersggelser skal anvendes og veegtes i den klini-
ske beslutningsproces. Der bgr ogsa udvikles proce-
durer, sa resultaterne af sddanne originalartikler
kan sammenholdes i systematiske oversigter og
meta-analyser. Desuden ber der etableres et inter-
nationalt litteraturovervagningssystem, som gor det
muligt at holde sig lobende orienteret om relevante
artikler i bade kliniske og klinisk biokemiske tids-
skrifter. Endelig er der behov for uddannelse og
treening i at fremskaffe og vurdere det eksisterende
evidensgrundlag for undersegelsernes anvendelse
og tolkning i klinisk praksis.

Summary

Per E. Jorgensen, Jonna Skov Madsen, Torben B.
Larsen, Jorgen Hilden & Erik Magid: Evidence-
based use of clinical biochemistry.

Evidence-based use of clinical biochemistry inte-
grates into clinical decision-making the best rese-
arch evidence with the clinical expertise of the
physician and the expectations and concerns of the
individual patient. The best research evidence for
the clinical use of a biochemical test should be
appraised in close cooperation between clinicians
and specialists in clinical biochemistry as it is
necessary to be familiar with both the clinical pro-
blem and the analytical performance of the test. At
present, it is difficult to ensure an evidence-based
use of biochemical tests. More and methodological-
ly better studies of the clinical value of biochemical
tests are needed, and methods should be developed
which makes it possible to evaluate the results of
such studies by systematic reviews and meta-analy-
ses. Clinical biochemistry is an interdisciplinary
speciality, and papers on the clinical value of bio-
chemical tests are published in a vast number of
journals of different clinical specialities as well as in
journals of clinical biochemistry. This makes it
almost impossible to keep up to date on the subje-
ct. The establishment of a system for literature sur-
veillance focusing on methodologically sound stu-
dies on the clinical value of biochemical tests would
be advantageous. Finally, training and education in
how to find and evaluate the existing evidence for
the clinical use of biochemical tests is needed.

Opretholdelse af et velfungerende sundhedsvaesen
forudseetter en lobende ajourforing af de tilgeenge-
lige undersogelses- og behandlingstilbud. Der
udvikles hele tiden nye procedurer, men det er hver-
ken gkonomisk muligt eller sundhedsfagligt indice-
ret at indfore dem alle. Til at udveelge de procedu-
rer, som giver den bedste patientbehandling inden
for de givne gkonomiske rammer, kan man anven-
de to delvist overlappende discipliner: Medicinsk

Klinisk Biokemi i Norden
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teknologivurdering (MTV) og evidensbaseret medi-
cin (EBM). MTV er en overordnet metode, som en
organisation (f.eks. et sygehus eller en afdeling) kan
bruge til at vurdere forudseetningerne for og konse-
kvenserne af at anvende en given procedure (1).
EBM er mere rettet mod den enkelte patient og kan
defineres som leegegerning, hvor de tilgengelige
procedurer anvendes pa baggrund af den bedste
foreliggende videnskabelige evidens, leegens klini-
ske ekspertise og patientens gnsker (2). Feelles for
MTV og EBM er behovet for at kende evidens-
grundlaget for den givne procedure.

Evidensbaseret anvendelse af

klinisk biokemi (EBKB)

Analogt med EBM kan EBKB defineres som: En
anvendelse og tolkning af klinisk biokemiske
undersggelser der kombinerer den bedste forelig-
gende videnskabelige evidens med leegens kliniske
erfaring og patientens gnsker.

Flere forhold gor det kompliceret at belyse evi-
densgrundlaget for klinisk biokemiske undersogelsers
anvendelse. For det faorste bruges en given under-
sogelse ofte til flere formal, f.eks. diagnostisk (even-
tuelt ved flere sygdomme), prognostisk, til at belyse
behandlingseffekt og til at folge sygdomsprogression
(3). Dertil kommer, at den typiske klinisk biokemiske
undersogelse indgdr i et kompliceret netveerk af
undersogelsestilbud, hvor det er vanskelligt at isolere
den kliniske informationsveerdi af det biokemiske
undersogelsesresultat. Endelig anvendes biokemiske
undersogelser ofte i kliniske miljoer med store for-
skelle i sveerhedsgrad og preevalens af en bestemt
sygdom, f.eks. i almen praksis og pé specialafdelin-
ger. Det kan derfor ikke undre, at det er vanskeligt at
opna en evidensbaseret anvendelse af biokemiske
underspgelser i klinisk praksis (4-6).

Et godt evidensgrundlag for en biokemisk under-
sogelses anvendelse sikres bedst i et samarbejde
mellem det klinisk biokemiske og de kliniske spe-
cialer, fordi der er behov for:

- Detaljeret kendskab til den kliniske problem-
stilling,

- Viden om hvordan man bedst belyser og vur-
derer evidensgrundlaget for undersggelsens
anvendelse og tolkning ved den aktuelle pro-
blemstilling,

- Kendskab til undersggelsens analysemaessige
karakteristika.

Formal

Formalet med denne artikel er at diskutere de nu-
veerende muligheder for at tilvejebringe og udnytte
evidensen for klinisk biokemiske undersogelsers kli-
niske veerdi. Begrebet klinisk veerdi bruges her som
udtryk for den betydning undersogelsesresultatet har
for den kliniske beslutningsproces. Hovedveegten er
lagt pa underspgelsernes diagnostiske ydeevne i
betydningen deres evne til at adskille personer med
og uden en bestemt sygdom fra hinanden.

Evidenshierarki for studier af biokemiske
undersggelsers diagnostiske ydeevne

Nar evidensgrundlaget for en procedure skal vurde-
res ud fra litteraturen, tilleegges studier med for-
skelligt design forskellig veerdi. De kan indplaceres
hierarkisk i kategorier af videnskabelig evidens,
hvor udsagn fra studier lavt i hierakiet ma vige for
udsagn fra studier hgjt i hierarkiet. Sddanne evi-
denshierarkier er velkendte for terapeutiske studier
(7) og fremgar f.eks. af Ugeskrift for Laegers manu-
skriptvejledning. Her tilleegges gode meta-analyser
og randomiserede kontrollerede studier storst vaegt
og kasuistikker og udokumenterede ekpertudsagn
mindst. Tilsvarende hierarkier findes for studier af
diagnostiske tests kliniske ydeevne. Forskellige stu-
diedesigns belyser imidlertid forskellige aspekter af
testens ydeevne, og det medferer forskelle i de
foresldede evidenshierarkier, Tabel 1. Eksempelvis er
det randomiserede kontrollerede studie hajt placeret
i evidenshierarkiet i Medicinsk Kompendium (7),
men indgér slet ikke hos Sackett et al. (2). Her er i
stedet anfort “en uatheengig og blindet sammenlig-
ning af den evaluerede diagnostiske test og referen-
cetesten pd en klinisk relevant, konsekutiv patient-
population”, hvilket stort set svarer til den direkte
diagnostiske metode i Medicinsk Kompendium,
Tabel T (2,7,8). Den direkte diagnostiske metode er
velegnet til at belyse en diagnostisk tests evne til at
adskille syge fra raske ved en given klinisk pro-
blemstilling, men viser ikke, om patienterne har
gavn af at fi testen udfert. I modseaetning hertil er
det randomiserede kontrollerede studie, hvor pati-
enterne randomiseres til udredning og behandling
med og uden anvendelse af den evaluerede diagno-
stiske test, velegnet til at undersgge hvilken gavn
patienterne har af testen, men der opnas ingen
oplysninger om testens evne til at adskille syge fra
raske. Nar det drejer sig om diagnostiske tests er det

Klinisk Biokemi i Norden



vanskeligt at opstille udtemmende mal for gavnlig
klinisk effekt. Et mal kan veere, om der opnis en
bedre behandling hos de patienter, som tilbydes
testen. Et andet om anvendelse af testen medforer et
mere effektivt eller skdnsomt udredningsforlgb, men
her kan effekten igen veere forskellig for patienter,
hvor testen paviser en sygdom, og for patienter
hvor testen udelukker sygdommen. Et andet pro-
blem ved evidenshierarkier for studier af diagnosti-
ske test er veegtningen af patientpopulationen. Det
kan meget vel veere, at et studie hgjt i evidenshie-
rarkiet ber vige for et lavere rangeret studie, hvis
patientpopulationen i det sidste ligner ens egne
patienter mere end populationen i det metodologisk
set steerkere studie.

Kvaliteten af artikler om biokemiske

underspgelsers diagnostiske ydeevne

For at belyse kvaliteten af artikler om diagnostiske

tests kliniske ydeevne gennemgik Reid et al. New

England Journal of Medicine, Journal of the

American Medical Association, British Medical

Journal og Lancet i perioden 1978-93 (9). De inklu-

derede 112 artikler, hvoraf knap halvdelen omhand-

lede klinisk biokemiske undersggelser, og underseg-
te i hvilken udstreekning folgende 7 kvalitetskriteri-
er var opfyldt:

e Patientpopulationen skulle veaere beskrevet.

e Den diagnostiske ydeevne skulle veere opgjort for

relevante undergrupper.

Der matte ikke veere verifikationsbias. D.v.s. at

resultatet af den undersepgte diagnostiske test ikke

matte have indflydelse pa, om patienten blev
undersggt med referencetesten.

Der matte ikke veere review bias. D.v.s. at den

underspgte diagnostiske test og referencetesten

skulle evalueres uathaengigt af hinanden.

e Sikkerheden for sterrelsen af de funde parametre
for testens diagnostiske ydeevne skulle fremga,
f.eks. med angivelse af konfidensintervaller.

e Det skulle fremgd, hvor ofte resultatet af den

undersggte diagnostiske test var inkonklusivt

(enten fordi testen var mislykket eller fordi resul-

tatet 1 i en grazone), og hvordan sddanne resul-

tater indgik i beregningen af testens diagnostiske
ydeevne.

Der skulle veere data om testens metodemaessige

usikkerhed, f.eks. oplysninger om dag til dag va-

riation eller interobservatervariation.
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Kravene til opfyldelse af disse kriterier var ikke uri-
meligt harde. F.eks. var det forste kriterie om pati-
entpopulationen opfyldt, hvis tre af fire folgende
parametre var angivet: Aldersfordeling, kensforde-
ling, beskrivelse af symptomer/sygdomsstadie og
inklusionskriterier. Alligevel opfyldte kun 27% af
artiklerne dette kriterie. Generelt var kvaliteten af
artiklerne darlig men s ud til at stige med tiden. I
1990-93 var det dog stadig kun 449% af artiklerne,
som opfyldte >3 kvalitetskriterier, og kun 6% der
opfyldte =6 kriterier (9). Metodologisk svage studi-
er synes at overvurdere en diagnostisk tests ydeev-
ne, og de faktorer, som har sterst betydning, er
anvendelse af ikke klinisk relevante kontrolgrupper
og verifikationsbias (10).

Man er begyndt at udvikle metoder til at udfere
systematiske oversigter/meta-analyser af diagnosti-
ske tests ydeevne (11), men endnu er antallet af
sadanne studier beskedent. I en artikel fra 2000
underspgte Oosterhuis et al., i hvilken udstreekning
systematiske oversigter af klinisk biokemiske under-
spgelser var udfert i henhold til en reekke aner-
kendte retningslinjer (12). De fandt kun 23 syste-
matiske oversigter, og 16 af dem (70%) opfyldte
under halvdelen af de padgeeldende retningslinjer. De
bemaeerkede, at der ikke var konsensus omkring kva-
litetskrav for de inkluderede primeerartikler, og at
der som regel var heterogenitet blandt primeerartik-
lerne (12). Der er saledes brug for et betydeligt
udviklingsarbejde, for meta-analysen af klinisk bio-
kemiske undersggelsers diagnostiske ydeevne kan
indtage sin plads everst i evidenshierarkiet.

Internationale tiltag for at forbedre kvaliteten

af artikler om diagnostiske tests ydeevne

Forseg pa at hgjne kvaliteten af forskningsmetodik

og rapportering pa det diagnostiske omrade har

blandt andet fort til folgende initiativer:

e Inden for klinisk biokemi er der for nyligt udarbej-
det en checkliste, der er frit tilgeengelig (http://-
www.clinchem.org/cgi/content/full/46/7/893), og
som kan anvendes af forfattere, reviewere og
redaktorer (13). Checklisten indgar nu som et ele-
ment i Clinical Chemistry’s instruks til forfattere.

e Inspireret af CONSORT dokumentet, som angiver
retningslinjer for rapportering af randomiserede
kontrollerede undersggelser af terapeutiske inter-
ventioner (14), er der nedsat en arbejdsgruppe af
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epidemiologer, statistikere, tidsskriftsredaktorer og
laboratorielseger, som skal sege at udarbejde et til-
svarende koncensusdokument for rapportering af
diagnostiske tests kliniske veerdi. Gruppen, som
medtes forste gang i september 2000, planlaegger at
gore arbejdet tilgeengeligt via internettet (http://-
www.consort-statement.org/). Gruppens akronym
er STARD (Standard for Reporting Diagnostic Ac-
curacy).

e Selvom evaluering af diagnostiske tests ikke er
inddraget i det egentlige Cochrane samarbejde,
er der nedsat en Cochrane Methods Working
Group on Screening and Diagnostic Tests. Denne
gruppe har blandt andet formuleret retningslinjer
for udarbejdelse af systematiske oversigter
(http://som.flinders.edu.au/FUSA/Cochrane/cochr
ane/sadt.html). Desuden har The International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine nedsat en Committee on Systematic
Reviewing, og ogsa i nordisk regi har man stottet
dette omrade (12,15).

Muligheder for at holde sig ajour inden for EBKB
Streommen af sundhedsvidenskabelig litteratur er sa
stor, at man kun kan overkomme at lzese en forsvin-
dende lille del. Den enkelte lsege har derfor behov for
et litteraturovervagningssystem, som f.eks. kan besta
af nogle fa generelle og specialespecifikke tidsskrifter
og af regelmaessig anvendelse af relevante sggeprofi-
ler i databaser som MedLine og Cochrane-biblioteket.
Desuden kan man supplere med overvagningstids-
skrifter som ACP Journal Club og Evidence-Based
Medicine, der gennemser de store internationale tids-
skrifter og udfra faste kvalitetskriterier udveelger de
bedste, mest evidensbaserede artikler om kliniske pro-
blemstillinger (16,17). For hver af de udvalgte pri-
meerartikler bringes der en sekundeerartikel, der bes-
tar af et abstract efterfulgt af en kritisk kommentar
fra en ekspert pa feltet. ACP Journal Club har ikke
plads til at bringe kommenterede abstracts af alle de
artikler, som opfylder kvalitetskravene, og nogle
naevnes derfor kun med titlen i afsnittet “Other
Articles Noted” De to tidsskrifter er neert besleegtede,
og en stor del af de kommenterede abstracts bringes i
begge tidsskrifter. Evidence-Based Medicine bringer
desuden en liste over de kommenterede abstracts i
ACP Journal Club, men navner ikke artiklerne i
“Other Articles Noted”. Bandolier er et tredie, udbredt
overvagningstidsskrift indenfor EBM. Tidsskriftet

udkommer en gang om maneden i papirformat, men
er desuden gratis tilgengeligt pa internettet
(http://www.jr2.0x.ac.uk/Bandolier/). Bandolier udvi-
ser en betydelig interesse for anvendelsen af diagno-
stiske tests, men kvalitetskriterierne for de primeerar-
tikler, der omtales, er ikke sa stringente som i Evi-
dence-Based Medicine og ACP Journal Club.

Det forhold, at klinisk biokemi er et tveerfagligt spe-
ciale, stiller seerlige krav til en litteraturovervagning
indenfor EBKB. Det er umuligt at gennemse blot de
helt store tidsskrifter indenfor alle specialer, og det
er naeppe muligt at lave en spgeprofil til de elektro-
niske databaser, s man far deekket emnet uden at
drukne i irrelevante og metodologisk darlige artik-
ler. De kvalitetssikrede Cochrane-databaser er ikke
til megen hjeelp, da de ikke daekker det diagnostiske
omrade. Det er derfor vigtigt at kunne finde gode
artikler om biokemiske underseggelsers diagnostiske
ydeevne i enten overvagningstidsskrifter eller i kli-
nisk biokemiske tidsskrifter. For at fa et indtryk af
muligheden for at finde sddanne artikler gennemgik
vi 1999 numrene af ACP Journal Club, Evidence-
Based Medicine og Bandolier samt af to klinisk bio-
kemiske tidsskrifter, som de fleste klinisk biokemi-
ske leeger i Norden har umiddelbar adgang ftil:
Clinical Chemistry og The Scandinavian Journal of
Clinical and Laboratory Investigation. I ACP Journal
Club og Evidence-Based Medicine inkluderede vi de
artikler, som var anfert under emnet “Diagnostik”,
og som omhandlede undersegelser, der i Danmark
normalt udferes péd klinisk biokemiske afdelinger.
Der var i alt 11 sddanne artikler, heraf to om ekg-er.
Kun fire var omtalt som et kommenteret abstract,
mens de andre syv var anfert som “Other Articles
Noted” I Bandolier var der tre kommenterede
abstracts om klinisk biokemiske undersggelsers dia-
gnostiske ydeevne. Disse ialt 14 primeerartikler ville
have veeret sveere at finde uden overvigningstids-
skrifterne, da de var publiceret i 11 forskellige tids-
skrifter (heraf ingen klinisk biokemiske). Kriterierne
for udveelgelsen af artikler i Clinical Chemistry og
The Scandinavian Journal of Clinical and
Laboratory Investigation fremgar af Tabel II. I
Clinical Chemistry opfyldte 9 ud af 192 artikler (5%)
kriterierne, mens det i The Scandinavian Journal of
Clinical and Laboratory Investigation var 1 ud af 64
(2 %) (listen over de inkluderede artikler kan fas ved
henvendelse til denne artikels forfattere). Disse tal
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illustrerer, at det i dag ikke er muligt at holde sig
ajour med studier, der omhandler EBKB. Der er
behov for et internationalt litteraturovervagnings-
system til at finde gode artikler om evidensgrundla-
get for biokemiske undersogelsers diagnostiske yde-
evne.

Anvendelse af EBKB ved konkrete

diagnostiske problemstillinger

Uanset hvilket litteraturovervagningssystem man

benytter sig af, vil den viden der opndes herved,

ikke veere tilstreekkelig. Det er ngdvendigt at opeve

feerdigheder, sd man i forbindelse med dagligdagens

diagnostiske problemer maélrettet kan belyse den

diagnostiske ydeevne af udvalgte undersegelser. Her

kan man anvende den problemorienterede EBM

proces, som er det centrale element i en reekke kur-

sustilbud inden for EBM, der medinddrager diagno-

stiske procedurer. Sddanne kurser tilbydes blandt

andet af den danske afdeling af Det Nordiske

Cochrane Center (http://www.cochrane.dk) og af

Centre for Evidence-Based Medicine i Oxford

(http://cebm.jr2.0x.ac.uk/). EBM processen bestar af

fem trin (2):

e Omsatning af et klinisk problem til et velstruktu-
reret sporgsmal.

e Tilvejebringelse af den foreliggende videnskabeli-
ge evidens.

e Kritisk litteraturgennemgang.

e Stillingtagen til hvordan man vil anvende resul-
taterne.

e Vurdering af processens forlgb.

For den diagnostiske anvendelse af en klinisk bio-
kemisk underspgelse omfatter det forste trin:
Identifikation af det diagnostiske problem, valg af
den undersogelse der skal evalueres, valg af hvil-
ke(n) referencetest, der kan accepteres, og stillingta-
gen til hvilke resultatparametre der er relevante
(f.eks. preediktive veerdier eller pree- og posttest
sandsynligheder). De to naeste trin omfatter en
malrettet litteratursegning, hvor den bedste littera-
tur udveelges og vurderes med henblik pé, om pati-
enter og underspgelses-/analysemetoder i de
udvalgte studier er sa forskellige fra ens egne pati-
enter og den lokale undersogelse/analysemetode, at
man ikke kan overfore resultaterne. Pa fjerde trin
tager man stilling til, hvordan man vil anvende den
evaluerede diagnostiske test i lyset af den forelig-
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gende evidens. Til sidst evalueres hele processen.
For den enkelte leege kan treening i EBM processen
vere med til at indarbejde en evidensbaseret
arbejdsgang, som samtidig indebzerer en lobende
efteruddannelse.

EBM processen foregar bedst i et forum med mulig-
hed for diskussion og feed-back pa alle trin. Ideelt set
ber processen munde ud i en kritisk evalueret rapport,
en sakaldt CAT (critically appraised topic). Pa afde-
lings- eller sygehusniveau kan CAT’s samles i en
CAT-bank, og i gjeblikket bliver flere af disse tilgaen-
gelige pa internettet (f.eks. http://www.urmc.roche-
ster.edu/medicine/res/CATS/index.html hvor der er
links til andre CAT-banker). Hvis man anvender frem-
mede CAT’s, skal man veere opmeerksom pa nogle
begraensninger. Som regel baserer en CAT sig pa en
eller ganske fa artikler, og kvaliteten kan veere darlig,
idet langt fra alle CAT’s underkastes et kvalificeret
review. Os bekendt er der ingen CAT-banker, der
fokuserer pa EBKB, men en sadan vil veere veerdifuld,
hvis man kan sikre en god review-proces af de ind-
gaende CAT's og en lobende opdatering af de eksiste-
rende.

Til at fremme evidensbaseret anvendelse af kli-

nisk biokemi er der behov for:

- Flere og bedre primeerartikler om klinisk bioke-
miske undersggelsers kliniske veerdi,

- Udvikling af procedurer for systematiske over-
sigter og meta-analyser indenfor feltet,

- Et bedre internationalt litteraturovervagnings-
system,

- Uddannelse og ovelse i at belyse det eksiste-
rende evidensgrundlag for undersegelsernes
kliniske anvendelse.

12
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Tabel 1. Eksempler pa evidenshierarkier for studier af diagnostiske tests kliniske ydeevne.

Evidensniveau

Eksempel A

Eksempel B

la

1b

Systematisk oversigt
(uden inhomogenitet) af niveau
1 diagnostiske studier

En konsekutiv og klinisk relevant
patientpopulation hvor alle er
undersggt med bade den
evaluerede test og referencetesten,
og hvor de to test er tolket
uaftheengigt af hinanden

Meta-analyse/systematisk
oversigt

Randomiseret kontrolleret
studie

2a

2b

Systematisk oversigt
(uden inhomogenitet) af
diagnostiske studier som

er mindst niveau 2

En ikke-konsekutiv eller en
speciel og ikke repraesentativ
patientpopulation, hvor alle er
undersggt med bade den
evaluerede test og referencetesten,
og hvor de to test er tolket
uaftheengigt af hinanden

Direkte diagnostisk metode (8)

En klinisk relevant
patientpopulation, hvor ikke
alle er undersggt med bade den
evaluerede test og referencetesten.
De to test er tolket uafthaengigt
af hinanden

Referencetesten anvendes eller
tolkes ikke uathsengigt af
den evaluerede test

Indirekte nosografisk metode (8)

Beslutningsanalyse

Mindre serier
Oversigtsartikel
Ekspertvurdering
Ledende artikel

Ekspertvurdering uden
anfort evidens
Anbefalinger pa baggrund
af “laboratorieforsog”

A er er baseret pa reference 2 og B pa reference 7.
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Tabel II. Anvendte inklusions- og eksklusionskrite-
rier for artikler om klinisk biokemiske undersogel-
sers diagnostiske ydeevne i argang 1999 af Clinical
Chemistry og The Scandinavian Journal of Clinical
and Laboratory Investigation.

Det skulle veere en egentlig originalartikel.
Ledere, oversigtsartikler, indleeg fra konferencer,
letters, tekniske noter og lignende blev ikke med-
taget.

Abstract skulle angive, at artiklen belyste en kli-
nisk biokemisk undersggelses evne til at adskille
personer med en bestemt sygdom fra personer
uden sygdommen.

¢ Den underseggte gruppe skulle bestd af mindst 25
personer.

Designet skulle svare til den direkte diagnostiske
metode, hvor den diagnostiske test udferes pa en
relevant patientpopulationen, der preesenterer sig
med et klinisk problem, og som rubriceres ved
hjeelp af en referencetest.

Artiklen behgvede ikke anfore, at patienterne ind-
gik konsekutivt, men der matte ikke veere tydelig
bias, som medferte overrepraesentation af syge
eller raske.

Artikler, som sammenlignede forskellige metoders
eller apparaters evne til at bestemme den samme
parameter, blev ikke medtaget.

Artiklens abstract eller resultatafsnit skulle eks-
plicit angive mindst et af folgende parameterseet:
Nosografisk sensitivitet og specificitet, positiv og
negativ preediktionsveerdi, likelihood-ratio eller
prae- og post-test sandsynligheder.
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(Fortsat fra side 7)

Tidskrifter, nordiska kongressen och utbildning

Ett stort antal andra fragor diskuterade: Vara
tidskrifter (SJCLI och KBN), nordiska kongressen
2004 och forsok att samarbeta kring utbildning. Vi
har nu flera bra kanaler fér kommunikation:
Diskussionsforum, Klinisk Biokemi i Norden och
hemsidan (ta en titt pa den reviderade sidan pa

http://nc.ibk.Jiu.se/nfkk/ !) . Det &r upp till oss som
nordiska kollegor att fylla dessa medier med infor-
mation. Sa vi vet vad som pagar och var vi kan dra
nytta av varandras initiativ. Vad vi kan gora tillsam-
mans!

Per Simonsson
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Sponsorater og forskningsfrihed
Af Povl Riis, professor, dr. med., dr. med. h.c. (Odense, Goteborg), FRCP.

At sponsorere, sponsor og
sponsorat er fra kommercielt
engelsk gledet ind i nordiske
sprog, uden at der - i hvert
fald pa dansk - er skabt et
klart definitorisk grundlag for
disse sammenknyttede ord.
Resultatet er det forudsigelige,
at ordene i dag benyttes inden
for et betydningsspektrum, som spzender fra "at
veere kgbt af industrien” til “at have modtaget eks-
tern stotte fra private kilder”. Ordet sponsorere er
afledt af det latiske spondere (love, forsikre), men
som det ses hjeelper denne etymologiske viden os
ikke. I stedet bor vi preecisere sponsorere naermere i
en nutidig betydnings-sammenhaeng, dvs. tage
udgangspunkt i semantikken. Og her betyder ordet i
sammenhaenge som fx sportsarrangementer og
rockkoncerter, at et navn eller logo knyttes til en
ydelse eller et arrangement, med sponsors direkte
sigte pa en markedsudvidende indsats over for
grupper, som ellers ikke er knyttet til produktet eller
ydelsen i sig selv.

I sundhedsvesenet og dets videnskabelige institut-
ter og afdelinger meder vi sponsorering i snaevrere
former, ofte eufemistisk bensevnt stotte selv om
vi ogsa her finder elementer af langsigtet salgs-
fremme, nar sundhedsfaglige interventioner som
diagnostik og behandling indgar i enten institutio-
nernes forskning eller i deres indkgb af apparatur
eller leegemidler.

Ekstern stotte fra private kilder

Stptte fra kommercielle kilder ydes ofte over for
mindre, professionelle malgrupper, fx leegemiddel-
eller apparaturindustris stette til videnskabelig kon-
gresser og mader. Her er den logo- og navnebérne
stotte ikke langt fra fodbold- og handboldtrejers
funktion som plakatsgjler.

Mere direkte stotte til videnskabelige institutioner
sker i form af gkonomisk og anden stotte til fx kon-

trollerede gennemprgvninger af nyt laboratorieud-
styr eller nye leegemidler. Sddanne undersogelser er
pakraevet, men savner ofte uathaengige stottemulig-
heder fra universiteter og offentlige sygehuses ejere,
og i dette vacuum treaeder sd industri og agenturer
ind, i hab om pavirkning af den stottede enhed i
deres indkebs- og brugsstrategier.

Stette til grundforskning eller klinisk forskning,
som intet har med giverens produkter at gore, fore-
kommer ogsa. Her er giveren ofte en stor nordisk
virksomhed, som ved siden af sin kommercielle
aktivitet stir for en institutionaliseret kulturel ind-
sats, der tildeler firmaet en generel goodwill pga.
dets samfundsstatte.

Forskningens frihed

Mulighederne for frit at veelge forskningsemner og
-metoder, alene begreenset af lovgivning, er des-
veerre ikke en selvfolge i et globalt perspektiv, selv
om forskningsfriheden efter min mening ber vurde-
res pa linie med den generelle ytringsfrihed og kun-
stens frihed. Et positivt skridt i Europa har veeret at
inkludere forskningsfriheden i Europaridets Bio-
etikkonvention (1) og her fremhaeve den som et
samfundsgode. Forudsaetninger for, at forsknings-
friheden fungerer som en gevinst for samfundet, er
flere: forskernes dbenhed, mediernes fair formidling
af forskningsresultater, og samfundets og spon-
sorernes intellektuelle
ejendomsret til deres ideer og resultater.

respekt for forskernes

Inden for den sidstnzevnte forudseetning udspiller
kravet om frihed og respekt sig pa flere niveauer:

- rummet for de generelle idé- og udferelsesmulig-
heder, dvs. det sikaldte forskningspolitiske rum,

- rummet for et eksternt stottet, konkret projekt, fx
at dette rum ikke afkortes i brugsvarighed pga.
smugkik pd intermedizere resultater, at resultat-
vurderingen ikke pavirkes ved tryk fra donors
side, samt at donor ikke blokerer resultatpublice-
ringen pga. ugnskede resultater.*

16

Klinisk Biokemi i Norden



| 112003

- den nedvendige fritid knyttet til sponsorerede
forskningsresultaters publikationsform ikke beg-
reenses, hverken via pres fra donors side, eller ved
modtagerens selvpalagte censur.

Tilbageveerende problemer

I Danmark er det storste, tilbageveerende etiske pro-
blem ved eksternt stottet sundhedsfaglig forskning,
og her iszer leegemiddel- og apparaturforskning,
forvridningen af det forskningspolitiske rum, dvs. at
visse forskningsomrader forsemmes, fordi de
offentlige stottemuligheder er sa sma, at industrien
fylder en stor af dette vacuum med sin stotte til
egne naturlige forskningsomréder.

Et andet problemfelt er biobanker og deres kom-
mercialisering over for offentlig drift af disse, med
overhead- indteegter ved ekstern udnyttelse.

Hvad ber institutioner gere for at sikre forsk-
ningsfriheden?

Ved aftaler om ekstern finansiering af projekter til
undersogelser af apparatur eller leegemidler bor fol-
gende punkter veere afklaret i en kontraktlignende
aftale:

- Rollefordelinger for forsker og donor pd omraderne
forsegsplan; deponering af radata hos begge parter;
ret til uafthaengig publikation for begge parter, hvis
enighed om en feelles publikation ikke kan opnas etc.

- Abenhed om ekstern stotte over for bade forsogs-
deltagere, videnskabsetiske komitéer, og offent-
ligheden.

- Ekstern gkonomisk stette til et projekt placeret i
en lokal institut- eller afdelingsbaseret forsk-
ningsfond og ikke udbetalt som personlig stette
til forskerne.

Litteratur
1. Council of Europe.Convention on Human Rights
and Biomedicine. Oviedo, 1997.

* 1 Danmark er en sddan blokering forbudt, som
led i det lovbaserede videnskabetiske komitésy-
stem, og forskningsfriheden forvaltes i tvivls-
tilfeelde af Den Centrale Videnskabsetiske Komité
iflg. Vejledning fra november 2000.
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Hemoglobininnhold i retikulocytter (CHr)
— brukt ved anemidiagnostikk og -oppfolging

Af Grete Forlie (greteforlie@hotmail.com) Laboratoriet, Helse Blefjell Kongsberg sykehus

Ved automatisering av retikulocytter er dette blitt
en mer presis analyse enn det har veert tidligere.
Samtidig far man beregnet en rekke retikulocyttpa-
rametere, avhengig av hva slags teknologi som
benyttes. ADVIA 120 fra Bayer AS benytter absor-
bance maling av retikulocyttene og ved analyse-
ring av retikulocytter males hemoglobininnholdet i
retikulocyttene (CHr). CHr viser seg a veere en stabil
og palitelig parameter. CHr har vist seg nyttig i &
avslgre vanlig og funksjonell jernmangel og vurde-
re respons pa jerntilfersel. Spesielt er det fokusert pd
CHr ved anemi hos dialysepasienter. Normalverdi
for CHr er 26-31 picogram (pg) (1).

CHr hos dialysepasienter

Det er utfort flere underspgkelser i forbindelse med
erytropoietinbehandling, seerlig hos dialysepasienter.
Det viser seg at CHr avslerer funksjonell jernmangel,
som arter seg som store nok jernlager, men kroppen
klarer ikke & frigi jern hurtig nok fra jernlagrene.
Fishbane (2) har gjort en undersgkelse for a se nytten
av CHr i sammenheng med jernstatus hos dialysepa-
sienter. Han utforte en studie pa 164 dialysepasienter,
hvor 32 ble trukket ut til & fa tilfersel av intravenes
jern for & underspke evnen av CHr til & avslare jern-
mangel. Jernstatus ble evaluert ved & se pa retikulo-
cytter, CHr, hematokrit, hypokrome erytrocytter
(HYPO), ferritin og transferrinmetning. CHr <26 pg
ble satt som grense for & definere jernmangel.
Sensitivitet og spesifisitet for de ulike jernparameter-
ne er vist i tabell 1. Videre studier pa om CHr avslorer
jernmangel hos dialysepasienter er utfort (3). To grup-
per av dialysepasienter ble fulgt og i gruppen der kri-
teriene for & fa jerntilforsel var basert pa CHr, var det
feerre som fikk jern, enn i gruppen der man brukte
transferrinmetning og ferritin som kriterier for & fa
jerntilforsel. Prediktiv verdi for CHr var 71%, mens
den for transferrinmetning var 57% og for ferritin
45%. Det ble i denne undersgkelsen brukt CHr <29
pg. Den samme beslutningsgrense er satt av Tessitore
(4), som utferte en stor studie om jernmangelmar-
kerer hos dialysepasienter. Ved ROC-kurve (Receiver
Operating Characteristic) og multivariat analyse fin-

ner hun at hypokrome erytrocytter er den beste mar-
kor pa jernmangel hos dialysepasienter, fulgt av CHr.
Kombinasjonen av disse to parameterne er den abso-
lutt beste marker pd jernmangel, med hypokrome
erytrocytter >6% og CHr <29 pg. Konklusjonen pa
disse artiklene er at CHr < 29 pg er en god indikator
pa jernmangel hos dialysepasienter og forer til min-
dre bruk av jern og mer rettet bruk av erytropoietin
hos dialysepasienter.

CHr < 26pg 100% 80%
Serum ferritin

< 100 ng/ml 71,4% 60%
Transferrinmetning

< 20% 57,1% 80%
Prosent hypokrome RBC

> 10% 42,8% 80%

Tabell 1 Sensitivitet og spesifisitet for parametere til
a diagnostisere jernmangel hos dialysepasienter. Fra
ref. 2

CHr ved ’vanlig’ jernmangel

I forbindelse med jernmangel hos barn er det vist at
CHr er en velegnet parameter for & forutsi jernmangel
(5). 210 barn ble delt inn 3 grupper: Normale, jern-
mangel (transferrinmetning <20%) og jernmangelan-
emi (transferrinmetning <20% og Hb <110 g/1). Bade i
gruppen med jernmangel og jernmangelanemi var
Hb, CHr, MCV, MCH lavere og RDW (red cell distribu-
tion width) gkt i forhold til gruppen av normale. Det
var imidlertid ingen signifikant forskjell pa ferritin
mellom de tre gruppene. Ved sammenligning mellom
CHr og ferritin ved ROC-kurve analyse hadde CHr et
betraktelig storre areal under kurven enn ferritin ( kft.
Figur 1). CHr med en beslutningsgrenseverdi pa 26 pg
hadde en sensitivitet pa 70% og spesifisitet pa 78% for
jernmangel og sensitivitet pa 83% og spesifisitet pa
75% for jernmangelanemi. Ved & sammenligne grup-
pene av barn med CHr < 26 pg og CHr =26 pg, var det
signifikant forskjell pa alle analyser bortsett fra ferri-
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tin mellom disse to gruppene. Denne undersgkelsen
har vist at CHr <26 pg er den beste indikator pa jern-
mangel hos barn, mens ferritin viser seg & veere ueg-
net. Chr er en forholdsvis rimelig analyse & gjore og
det trengs ikke noe ekstra blod for & analysere retiku-
locytter i tillegg til en vanlig CBC, den kan evt. tas
som kapilleerprgve hos sma barn.
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Figur 1 ROC-kurve for CHr og ferritin som indikatorer
pa jernmangel hos barn

Omradet under kurven er storre for CHr (0,78) sammen-
lignet med ferritin (0,57). Fra ref. 5.

CHr for & diagnostisere jernmangel hos voksne er
ogsa undersgkt (6). CHr ble sammenlignet med fer-
ritin, transferrinmetning og MCV, hos pasienter som
samtidig fikk foretatt benmargsprove og en kontroll-
gruppe av friske medisinstudenter. CHr var lavere
hos de pasientene som fikk pavist manglende jern i
benmargen. Ved ROC-kurve analyse var CHr den
beste indikator pa jernmangel i forhold til de andre
analysene. CHr pd 28 pg hadde en sensitivitet pa
73,9% og spesifisitet pa 73,3%. Konklusjonen er at
CHr er en god analyse for & avslere jernmangel ogsa
hos voksne med en beslutningsgrense pa 28 pg.

Det mé& bemerkes at CHr alene ikke kan stille dia-
gnosen jernmangel. Pasientens anamnese mé tas i
betraktning og evt. suppleres med andre analyser.
Imidlertid er CHr et nyttig hjelpemiddel for a avs-
lore jernmangel der man i dag har problemer med &
fastsld endelig diagnose utfra dagens analysereper-
toar og kan i enkelte tilfeller erstatte biokjemiske
analyser pa jern som utfores i dag.

CHr som kontrollparameter ved jerntilforsel

CHr kan ogsa brukes til & se pa respons av jern-
tilforsel. Retikulocyttparametere gir et gyeblikksbil-
de av forholdene i benmargen og kan avslgre om

jernbehandling er vellykket eller om man f.eks bor
gi pasienten intravenest jern (1). Ved undersokelse
av intravengs jerntilforsel hos dialysepasienter sees
allerede etter 2 dager en stigning av CHr til normalt
nivd og etter 4 dager har retikulocytt-antallet okt
signifikant (2).
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Analys av [3-trace protein (prostaglandin D syntas) for
pavisande av lackage av cerebrospinalvitska
Af Anders Larssonl, Hans Deuschlz, Mats Flodin! och Gunnar Ronquistl

Akademiska Laboratoriet, Klinisk Kemi och
Farmakologi1 och Oron-, nds- och hals—klinikenz,
Akademiska Sjukhuset, Uppsala.

Introduktion

Lackage av cerebrospinalvitska till nésa eller 6ra dr
en viktig men oftast svar diagnos. Lickage av cere-
brospinalvitska (csv) kan bero pa trauma, operativa
ingrepp, missbildningar eller tumorer. Det ar viktigt
att kunna pavisa ett sddant lackage och atgédrda
detta da forbindelsen till hjarnan kan medfora att
mikroorganismer kan sprida sig till centrala nervsy-
stemet och ge upphov till livshotande infektioner
(1,2).

[B-Trace protein (3-TP) eller prostaglandin D synt-
as (EC 5.3.99.2), som det ocksa heter, dr ett av de
vanligaste proteinerna i csv (3,4). B-TP ir ett sekret-
orisk glykoprotein med en molekylvikt pa ca 26
kDa. B-TP katalyserar bildandet av PGD2 som har
flera biologiska funktioner. Bland annat inducerar
det vasodilatation, hdmmar trombocytaggregation
och paverkar NO omsittningen. Det har ocksé bety-
delse for somninduktion. B-TP har en csv/serum
kvot pa over 30 vilket dr hogre dn for 6vriga prote-
iner i csv (5). Detta i kombination med att det ir ett
forhallandevis stabilt protein gor att det teoretiskt
borde vara en mycket bra markor for lackage av csv.
I regel innehaller proverna inte ren csv utan dven
transsudat av plasmaproteiner. Genom att skillna-
den &r sa pass stor mellan csv och blod kan man
upptidcka dven ringa inblandning av csv i provet.
Studier talar for att man kan pavisa csv i sekret
redan vid 1-2 % inblandning (6). Tidigare har det
varit svart att analysera B-TP da det ej funnits kom-
mersiellt tillgédngliga reagens som ldmpat sig for
rutindiagnostik. Det finns nu ett latexforstirkt rea-
gens avsett for nefelometri som gor det mojligt att
ha analysen tillgidnglig dygnet runt och snabba svar
ar ocksd mojliga. Vi anser att analys av 3-TP ar ett
anvéandbart test vid misstanke om csv-tillblandning
i sekret fran nésa eller 6ra. Akademiska laboratori-
et, Uppsala har mojlighet att utféra analysen dagli-
gen.

Material och Metoder

Analyser

Analys av B-TP utfordes med latexforstirkt reagens
for nefelometri (N Latex B-TP, Dade Behring,
Liederbach, Tyskland) och en Prospec nefelometer
(Dade Behring). Nér antikroppar reagerar med anti-
gen sa bildas immunkomplex vilka &r sa stora att de
ger upphov till en grumlighet i provet.

TotalCV for metoden dr <4% vid en B-TP kon-
centration pa 1,27 mg/L vid analys av nissekret (6).
Inga matrixeffekter noterades vid analys av nisse-
kret (6). Analystiden ar kortare &n 15 minuter.

Prover

Serum fran 20 friska blodgivare. Cerebrospinalvitska
fran 20 patienter. Utdver detta gjordes spadningsseri-
er av csv i serum. Nassekret fran 9 frivilliga friska
kontroller erholls med teknik enligt Linder et al. (7).
Resultaten fran nissekretsanalyserna korrigerades for
utspadningen pa grund av provtagningstekniken (7).

Resultat

B-TP i serum (medel 0,64 mg/L, median 0,66 mg/L,
range 0,34-2,74 mg/L) och i nissekret (medel 0,24
mg/L, median 0,21 mg/L, range 0,03-0,61 mg/L) var
klart 14gre @n i cerebrospinalvitska (medel 14,5 mg/L,
median 13,5 mg/L range 3,2-29,0 mg/L). Det var en
patient med stegrat kreatininviarde som hade B-TP i
serum pa 2,74 mg/L. Nist hogsta virdet var 1,02
mg/L. Serumnivaerna stimmer vil verens med tidig-
are publicerade (6). Vi fann ett serumprov som lag
over beslutsgrinsen medan samtliga néssekretsprover
klart underskred denna gréns. Alla csv 1ag klart 6ver
beslutsgrinsen pa 1,3 mg|/L.

Analys av B-TP efter tillsats av 10% (métt virde:
2,11 mg/L, forvantat virde 2,21 mg/L), 25% (mitt
virde: 4,53 mg/L, forvintat virde 4,39 mg/L), och 50%
(métt viarde: 8,94 mg/L, forviantat virde 8,03 mg/L) csv
till ett serumprov visade i samtliga fall forh6jda nivaer
och god Gverensstammelse med forvéntat varde.

Diskussion
Det &r viktigt att med sékerhet kunna pavisa ldcka-
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ge av csv. Problemet dr att det inte funnits bra
rutinmetoder for att pavisa sddant lackage. Glukos
har anvints och anvénds fortfarande som markor
for csv-liackage (8). Skillnaden i glukosnivaer mel-
lan serum och csv &r relativt liten och prover fran
traumapatienter innehéller ofta blod eller serum vil-
ket forsvéarar tolkningen. Det gor att analysen inte
bor rekommenderas dd det kliniska vérdet ar tvek-
samt (9). B2-transferrin dr sannolikt den metod som
idag &r vanligast (10,11). B2-transferrin finns inte i
plasma hos friska individer. Ddremot kan det pavi-
sas i plasma hos individer med hogt alkoholintag.
Individer med héga CDT (kolhydratfattigt transfer-
rin) nivaer har i regel ocksa 6kade nivaer av (2-
transferrin. Forekomst av plasma-f2-transferrin hos
alkoholister ar ett problem d& dessa patienter &r
overrepresenterade bland skallskador. Analysen av
B2-transferrin ar ocksa komplicerad da den kriver
isoelektrisk fokusering, overforing av proteinerna
till nitrocellulosa-membran och immunologisk
detektion for att uppna en tillracklig kianslighet om
proverna dven innehaller transsudat av plasmapro-
teiner. Det gor att metoden blir tidskrdvande och
forhallandevis dyr. Nefelometrisk detektion av pro-
teiner dr snabb och forhéllandevis billig.

Nyligen har Dade Behring utvecklat en nefelome-
trisk metod for bestimning av B-TP som &dr kommer-
siellt tillganglig. Studien av Bachmann et al. var en
retrospektiv studie av 98 individer (8). Deras resultat
visar att analys av 3-TP i sekret dr en bra markor for
liquor-lackage. Retrospektiva studier kan ju alltid
ifrigasittas d& det kan medfora en bias i patientin-
klusionen, men patienter med lickage av csv ar sill-
synta vilket gor att det ar svart att fa ihop tillrackligt
manga patienter i en prospektiv studie. En sadan stu-
die skulle ocksa ta flera ar att genomfora.

Var studie visade laga virden av B-trace protein
i néssekret och serum som i allt visentligt 6verens-
stimde med tidigare publicerade resultat De anvin-
de sig av en cut-off grins pa 1,31 mg/L. Aven i
denna studie hade man en hog specificitet och sen-
sitivitet. Stegrade nivaer i serum av B-TP ses vid
kraftigt nedsatt njurfunktion. Hemodialyspatienter
hade ett medelvirde pa 11,15 mg/L i serum vilket ar
signifikant hogre an for njurfriska kontroller (6).
Vid analys av prover fran patienter med stegrade
kreatininnivaer eller kédnd njurskada bér man dven
analysera B-TP i serum for att béttre kunna bedoma
nivierna i sekret.
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Tabell 1. Tillsats av cerebrospinalvitska till tre olika serumprover.

10% cerebrospinalvitska 2,11 2,21
25% cerebrospinalvétska 4,53 4,39
50% cerebrospinalvétska 8,94 8,03
10% cerebrospinalvitska 1,49 1,65
25% cerebrospinalvétska 3,28 3,53
50% cerebrospinalvitska 6,3 6,65
10% cerebrospinalvitska 1,61 1,67
25% cerebrospinalvétska 3,57 3,46
50% cerebrospinalvétska 6,97 6,44
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Ulike kalibratorer og reagens til PT-INR
Af Grete Monsen, SKUP (grete.monsen@isf.uib.no)

Sammendrag fra en utprovving i regi av SKUP,
utfort for Axis-Shield PoC AS og Medinor ASA

Rapport SKUP/2002/19*

Bakgrunn for utprgvingen

Etter overgangen til INR-enhet i Norge hasten 1999,
er det fra flere hold rapportert om systematiske for-
skjeller mellom PT-INR verdier malt med
Thrombotest-reagens (tidligere kalt TT-analysen) i
primeerhelsetjenesten og verdier malt med ulike PT-
reagens i sykehuslaboratorier. Ulike PT-reagens
brukt i kombinasjon med forskjellige typer kalibra-
torer gir ogsa ulike verdier.

Formal med utprgvingen

Underspke ulike reagens- og kalibreringsforskjeller,
for om mulig & kunne sld fast om kalibrering eller
reagens er mest avgjorende for INR-nivaet.

Metode

Det ble analysert 34 vengse citrat-prover i duplikat
med ulike kombinasjoner av reagens og kalibrator.
Reagensene var Thrombotest og Nycotest PT fra
Axis-Shield, samt SPA-reagens fra Stago. Kali-
bratorene som ble brukt var Calibration Set fra Axis-
Shield og kalibratorer fra EQUALIS. Thrombotest-
metodene er prekalibrert fra produsent.

Prgvene ble analysert bade i fullblod og i plasma
med Thrombotest-reagenset. Maéalingene med
Nycotest PT og SPA-reagens ble gjort i plasma. Alle
disse analysene ble utfert pa Thrombotrack 1.

Prgvene ble i tillegg analysert pa rutinemetoden
pa Laboratoriet, Diakonissehjemmets Sykehus,
Haraldsplass, i Bergen. Her benyttes SPA-reagens og
EQUALIS-kalibratorer, og analysen utferes pa
instrumentet StaCompact fra Stago.

Resultat

Det er signifikant forskjell i INR-verdi p& prever
analysert med ulike reagens- og kalibrator-kombi-
nasjoner. Mellom enkelte metoder ses betydelige
forskjeller (mellom 0,4 og 0,8 PT-INR). Forskjellene
er ikke konstante gjennom méaleomridet, men oker
med gkende PT-INR.

Det er i hovedsak valg av kalibrator, og ikke rea-
gens, som er utslagsgivende.

De hgyeste INR-verdiene oppnas med Thrombo-
test-metoden for fullblod, etterfulgt av Thrombotest
plasmametode. Det laveste INR-nivaet oppnés for
ulike metoder/reagens som er kalibrert med EQUA-
LIS-kalibratorene.

Konklusjon

Observerte forskjeller i INR-verdi skyldes i hovedsak
ulik kalibrering. Thrombotest-metoden gir de hoye-
ste INR-verdiene. EQUALIS-kalibratorene gir lavere
verdier enn Calibration Set fra Axis-Shield. Sterst
forskjell i INR fremtrer mellom typiske norske syke-
husresultat analysert i plasma med SPA-reagens
kalibrert med EQUALIS kalibrator og maélinger i
fullblod med Thrombotest-reagens, som er en
utbredt metode i primzerhelsetjenesten i Norge.

Tilleggsopplysninger fra SKUP

Den fullstendige rapporten fra utprevingen finnes pa
SKUPs hjemmesider pa nettet: www.uib.no/isf/-
noklus/SKUP/
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Ansvarlig: Palle Wang (palle.wang@ouh.fyns-amt.dk)

Mat vid udda tider — hellre fett dn kolhydrater?
Af Ulf Holmbick, Med Dr, Institutionen for medicinska vetenskaper,

nutrition & klinisk kemi

Uppsala universitet

Ungefdr 20 procent av den
arbetsfora  befolkningen i
Sverige, cirka 800 000 personer,
har oregelbundna arbetstider
som vanligen organiseras som
schemalagt arbete (sjukvard,
transport, kommunikation, ser-
vice) eller skiftarbete (industri).
Av dessa utgor skiftarbetare ungefar 200 000.
Skiftande arbetstider medfor ofta skiftande mattider.
Skiftarbetare som arbetar tva- eller treskift tycks
dndra pa nér och hur de dter. Hur det paverkar d&mne-
somséttningen och hormoner &r inte ordentligt utrett.
Skiftarbetare har en hogre frekvens av mag-tarmpro-
blem och en hogre forekomst av det "metabola syn-
dromet”, innefattar flera av f6ljande tillstand:
forhojda blodfetter, insulinresistens, vuxendiabetes,
hogt blodtryck, o6kad risk for blodpropp. och 6vervikt.

Vi ville med denna avhandling samla mer kunskap
om hur vad (balans mellan fett och kolhydrater) och
nér (fas i dygnsrytmen) man &ter paverkar kroppens
svar pa maltid for att i forlingningen kunna ge veten-
skapligt grundade kostrad till grupper som berérs av
nattarbete.

Studiens uppliggning

I min avhandling beskrivs resultat fran tvé olika stu-
dier dar sju friska mén holls vakna i 24 timmar och
under den perioden mittes dmnesomsattningen,
huméret och ett flertal hormoner.

Studie I: Studien innefattade 2 delférsok med sam-
ma forsokspersoner. Det som skiljde forsoken at var
andelen fett och kolhydrater i maltiderna och ddarmed
i den totala kosten. Varje delférsok inleddes med
kostinstillning under 6 dygn (enbart dagitande) som
avslutas med ett 24-timmarsforsok dér forsoksperso-

nerna holls vakna och fick mat var fjérde timme, fran
08.00 till 08.00 nista dag. Hogfettkosten inneholl 40
E% kolhydrater, 45 E% fett och 15 E% protein.
Hogkolhydratkost innehdll 65 E% kolhydrater, 20 E%
fett och 15 E% protein. Matritterna var desamma i
bade hogkolhydrat- och hogfettkosten, balansen mel-
lan kolhydrater och fett manipulerades med hjilp av
mjolk och rapsolja.

Studie II: Dagiatande och nattfasta under vaken-
het. Studien inleddes med 6 dagar kostinstillning
som Studie I men forsoksdygnet var annorlunda.
Hir jimfordes nattitning (motsvarande hogfettko-
sten ovan) med dagitande f6ljt av nattfasta (4 storre
hogfettsmaltider, fran 08.00 till 20.00, sedan endast
vatten), men bada protokollen hade samma energi-
innehall sett 6ver 24 timmar. Syftet var att studera
om den totala miangden hormoner, blodsockersvar
etc. som insondras under ett dygn blir annorlunda
beroende pd hur man fordelar den méngden mat
(antal at-tillfallen och tidpunkt).

Resultat och Diskussion
Studie I: Vi fann att kostens sammanséttning paver-
kade kroppens svar pa mat olika vid olika tidpunkter
pa dygnet. Pankreatisk polypeptid (indikator pa mag-
tarmkanalens aktivitet) och kortisol paverkades min-
dre av nattmaltider jamfort med dagmaltider. Detta
indikerar att kroppen inte &r instélld pa ta emot mat
nattetid. Vidare var energiomsittningen var hogre
(trots att midngden energi var lika i de tva maltidsty-
perna) och blodfetterna (triglycerider) ligre med
hogfettskost jamfort med hogkolhydratkost. Dess-
utom var kédnslan av irritation hogre da forsoksperso-
nerna at hogkolhydratkosten. Saledes tycks hogfet-
tkosten som anvindes i forsoket vara battre for hils-
an och huméret, jimfort med hogkolhydratkosten.
Att ha en hog andel fett i kosten kan synas vara ar
stick i stdv med rddande rekommendationer om att
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minska intaget av fett fér att minska bl a risken for
fetma. Dock visar de flesta storre epidemiologiska stu-
dier, savil som langtids-interventionsstudier, att det
inte finns nagra uppenbara hilsofordelar att ka kol-
hydratintaget pa bekostnad av fettet. Dock &r fragan
kontroversiell och ndgon konsensus gillande fettets
roll i overviktsproblematiken finns ej.

Fyndet att energiomsdttningen var hogre med
hogfettkosten dr ovanligt. Endast en annan studie
visar motsvarande resultat (Cooling € Blundell, 1998).
Gruppen som vi studerade var liten (naturlig foljd av
den komplicerade forsoksupplaggningen) sa man kan
inte dra sé stora slutsatser. Det kan vara s& att for-
s6kspersonerna normalt at mycket fett och ddrmed var
vana att forbrénna fett. Vi fann en tendens till hogre
totalt T3 nér forsokspersonerna at hogfettkosten, vil-
ket talar for en fordndring i energiomsittning. Detta
fynd maste foljas upp av en stérre studie.

Studie II: Dagétande och nattfasta under vakenhet.
Forsokspersonerna var mer aktiva och kédnde sig min-
dre trétta da de at pa natten jaimfort med nir de var
fastande. Blodfettsnivaerna (triglyceriderna) efter mal-

tid indikerar att det verkar vara nagot béttre att &ta fler
sma maltider spritt 6ver hela dygnet jaimfort med férre
storre maltider under dagen, dock tycks 04.00 vara en
olamplig tid att dta pa da en kraftig 6kning av blod-
fetterna syntes efter den méltiden. Dock, i relation till
blodglukos s& verkar matintag kring midnatt inte vara
sd da kroppens glukostolerans &r légst vid denna
tidpunkt.

Sammanfattningsvis visar vara studier att det ver-
kar blir en krock mellan det fysiologiskt sunda (att
inte dta pa natten) med det psykologiskt sunda (att dta
pé natten). Ett sétt att balansera detta ar dé att forsoka
halla sig till sm& maéltider. Det behévs emellertid fler
langtidsinterventionsstudier innan sidkra rekommen-
dationer kan ges. Fragan om vad man bor och inte bor
dta ar dven av ett stort intresse for andra grupper, alla
de som frivilligt eller ofrivilligt som jobbararbetar (och
ater) pa oregelbundna tidpunkter.

Avhandlingen finns i fulltext med svensk samman-
fattning och som engelsk sammanfattning pa
http://publications.uu.se/theses/abstract.xsql?lang=sv
€tisbn=91-554-5456-9

ETTERLYSNING.

Bilde av "Ljungbergs celloscop” og "LKB 8600

Klinisk-kjemisk avdeling, Rikshospitalet fyller 50 ar
iar og vi er i ferd med & skrive avdelingens histo-
rie som en del av jubileumsfeiringen. I den forbin-
delse vil vi gjerne trykke et bilde av Ljungbergs cel-
loscop. Dette er en blodcelleteller som ble brukt i
avdelingen i 60-70 ara. Likeledes er vi pa jakt etter

et bilde av instrumetet LKB 8600, gjerne med kopi
av en utskrift, som ble brukt til ensymanalyser. Hvis
noen har et slike bilder vil vi veere takknemlig for &
fa en kopi.

Kontakt da tor-arne.hagve @rikshospitalet.no.

Klinisk Biokemi i Norden
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The haemostatic system and cardiovascular diseases
- genetic, biochemical and clinical aspects

Purpose

To introduce the research student into the central
aspects of the haemostatic system in the develop-
ment of cardiovascular diseases, including the sig-
nificant aspects of genetics, laboratory work, dia-
gnosis, and treatment.

Contents

Epidemiologic and population genetic aspects in
cardiovascular diseases. The physiology of the co-
agulation system (mechanisms of activation and
inhibition). The physiology of the coagulation
system (mechanisms of activation and inhibition).
The significance of the presence of insulin resistan-
ce. The significance of the acute phase reaction,
including inflammation. Thrombolytic treatment.
DNA population studies. Intervention modalities
(pharmacologic, dietetic etc.), standardization of
laboratory analyse s and technical workshops.

Venue and date

The course will take place at the University of Sou-
thern Denmark, Niels Bohrs Vej 9, DK-6700 Esbjerg,
October 6 - 10, 2003.

Participants
PhD-students, physicians, and research students.

Chairman

Professor Jorgen Jespersen, MD, DSc. Department
for Preventive Cardiovascular Medicine, University
of Southern Denmark, Esbjerg.

Teachers

International experts (from Aarhus, Bergen,
Copenhagen, Leiden, London, Malmoe/Lund, and
the University of Southern Denmark).

Fee
DKK 6,500 (Free for PhD-students at the University
of Southern Denmark).

Course secretary
Hanne Lena Rasmussen. Phone 0045 6550 3851.
E-mail: hlrasmussen@health.sdu.dk.
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Per Simonsson

Klinisk kemi

Universitetssjukhuset MAS - 205 02 MALMO
Tel. 040-33 14 59 - Fax 040-33 62 86
E-mail per.simonsson@klkemi.mas.lu.se

Vice ordforande

Bodil Olander

Avd. for Klinisk kemi

Karolinska Sjukhuset - 171 76 Stockholm
Tel. 08-5177 5405/3010 - Fax

E-mail Bodil.Olander@ks.se

Sekreterare

Per Bjellerup
Riksstimmesekreterare
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E-mail Per.Bjellerup@hs.se

Skattmaistare
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Kemiska laboratoriet
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Tel. 021-17 35 49/48 - Fax 021-17 36 00
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Ledamot
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E-mail Lena.Norlund@skane.se
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Angaende artikeln i Klinisk Kemi i Norden om Svenska
nationella referensintervall for kreatininrelaterade urinproteiner

En del personer har uppfattat att jag som med-
forfattare till denna artikel rekommenderar kreati-
ninrelaterat urinalbumin fore andra former av uri-
nalbumin analyser. Jag vill darfor fortydliga mig:

Jag anser att det idag ar for tidigt for att slutgilt-
igt bestimma sig for vilken metod som é&r den ulti-
mata. Syftet med artikeln dr som rubriken sédger att
presentera ett nationellt referensintervall for kreati-
ninrelaterade urinproteiner. Man hade i Lund tagit
fram ett vdl underbyggt referensintervall och det
skulle underlétta fér andra anvéndare om vi kunde
enas om ett gemensamt referensintervall i landet.
Inte minst d& antalet analyser okar.

Idag anvinder man sig av manga olika sétt att
miéta albuminuri: mg albumin/dygn, mg albumin i
nattsamling, mg/L i stickprov, mg/min och kreare-
laterat urinalbumin. Av dessa dr det mg/dygn som
ar referensmetod, men metoden dr mycket opraktisk
for patienten. Vi méste darfor anvénda oss av alter-
nativ som dr enklare att hantera. I primirvarden i
Landstinget Uppsala Lin rekommenderar vi for nér-
varande tva metoder for patientnira bruk: krearela-
terat urinalbumin (DCA2000) och koncentrationsbe-
stimning (Hemocue). Bada metoderna uppfyller
vara kvalitetskrav. Vilken av metoderna som sedan
ar mest lampad i en viss situation maste bestimmas
tillsammans med anvéndaren.

Muvh,
Anders Larsson

P.S. Mélet med en urinalbumin analys ar att man
med hjilp av analysresultatet pa ett kostnadseffek-
tivt sitt kan forhindra framtida njurskador hos pati-
enten. Sddana undersokningar finns inte idag och
kommer att ta flera ar innan vi vet svaret pd vilken
urinalbumin metod som &4r den bésta. Till dess kom-
mer vi sannolikt ha flera urinalbumin metoder i
Sverige beroende pa vilken metod som vi lokalt
bedomer som mest lampad.
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Moteskalender

Ansvarig: Ilkka Penttild, Kuopio, Finland, tel:

E-mail: ilkka.penttila@pp.inet.fi

Danmark

22.5.-24.5. 2003

The 10th Conference of
Scandinavian Sleep Research Society,
Copenhagen.

Information: www.ssrs.org

17.7.-19.7. 2003

6th International Conference of

the International Society of Exercise and
Immunology, International Society of Exercise
and Immunology,

Copenhagen.

Information: www.isei.de

7. 8. - 10. 8. 2003

The Nordic Fertility Conference,
The Danish Fertility Association,
Copenhagen.

21. 9. - 25. 9. 2003

12th European Conference on

Clinical Oncology and Cancer Nursing,

ECCO Federation of European Cancer Societies,
Copenhagen.

Information: www.fecs.be

23. 10. - 25. 10. 2003

6. Danske kongres i Klinisk Biokemi 2003, Holmen,
Copenhagen.

Information: Email: sorenl@biobase.dk;
www.dskbkongres2003.dk

Finland

9. 4. - 11. 4. 2003

VIII Nationell Seminar for Telemecine, ms. Mariella
Helsingfors - Stockholm - Helsingfors.
Information: Email: anja.kettunen@oamk.fi

+358,40,5825564, fax: +358,17,2884488,

15. 5.- 16. 5. 2003

Varmétet av Finlands Lakarforbunds
Underavdelning for Kliniska Kemister, Uledborg.
Information: Email: jarkko.romppanen@kubh.fi

22.5.-24.5. 2003
Nordiskt koagulationsméte, Helsingfors, Finland.
Information: Email: vesa.rasi@redcross.fi.

5. 6. - 6. 6. 2003

XVII Helsinki University Congress of

Drug Research, Helsinki.

Information: Email: petteri.piepponen@helsinki.fi;
www.biocenter.helsinki.fi/drugres

3. 8.- 8. 8. 2003

12th World Conference on Tobacco

or Health Global Action for Tobacco Free Future,
Helsinki.

Information: CongCreator CC Ltd, fax;
+358,9,45421930; www.wctoh2003.0rg

Island

28. 5. - 31. 5. 2003

34th Nordic Hematological Spring Meeting,
Reykjavik, Island.

Information: www.iii.is/hematology2003

Norge

7.4.2003

Det felles nordiske referanseintervallprosjekt
(NORIP)

Soria Moria, Oslo

Kontaktperson Carola Henriksson. Email:
carola.henriksson@ulleval.no

Klinisk Biokemi i Norden
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(fortsat fra side 31)

8.4 - 9.4.2003

Etterutdanningskursus Nr. 40 i klinisk kemi.
Soria Moria, Oslo

Kontaktperson: Carola Henriksson. Email:
carola.henriksson@ulleval.no

1.9. - 4.9. og 22.9. - 25.9. 2003
Immunologiske, genteknologiske,
molekyleerbiologiske og mikroskopiske
metoder for laboratoriespesialiteter.
Rikshospitalet, Oslo.

Kontaktperson: Bjarte G. Solheim.

Spanien

1. 6. - 5. 6. 2003

EUROMEDLAB Barcelona 2003, Barcelona, Spain.
Information:

Email: euromedlab2003 @mzcongressi.com;
www.becn2003.0rg.

Sverige

8. 4. 2003
EQUALIS, Anvandarméte - Klinisk immunologi.
Information: Email: Lena.Kallin@equalis.se

9. 4. - 10. 4. 2003
EQUALIS, Anvindarméte - DNA/Proteiner.
Information: Email: Lena.Kallin@equalis.se

23. 4. - 24. 4. 2003

Svensk forening for flodescytometri

- Varméte 2003, Orebro.

Information: Email: bodil.olander@ks.se

6. 5. - 8. 5. 2003

Varmote for SFKK, SSKF, SKKLF och IBL,
Jonkoping.

Information: Hakan Ossowicki, tel: +46 36 321 000;
www.vimkk.org

10. 6. - 12. 6. 2003

Epidemiology and prognostic significance of
asymptomatic atheroselerosis, The “Men born in
1914” study in retrospect, University of Lund,
Malms.

Information: www.smi.mas.lu.se/1914.
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Quality I1s ensured
— from beginning to end

Reliable blood gas analyses are only achieved with the help of systernatic quality
control. That is why Radiormeter has developed a concept that easily and guickly
can create trust in the results.
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\/ITR[jJS FLJSquNSEFuES
ABOUT TO GROW EXPONENTIALLY.

Introducing the first in the family of VITROS Fusion Series. The VITROS 5,1 FS*

For those who believe you can never have too much of something you love, the new VITROS Fusion

Series is designed to give you more menu, more security and more capability. In other words, our next

generation of high-performance systems is everything you love about VITROS, and then some. In fact,

you'll find it so dependable and easy to use, you just may want to kiss somebody.

% Ortho-Clinical Diagnostics

a anwgo@mwn company




INFORMATION

Redaksjonskomiteen for Klinisk Kjemi i Norden:
Hovedredakter: Palle Wang - Tryk: Clausen Offset

Danmark Overlaege Palle Wang
Afdeling KKA
Odense Universitetshospital
DK-5000 Odense C

Telefon: +45 6541 1683
Telefax:  +45 6541 1911
E-post:

palle.wang@ouh.fyns-amt.dk

Danmark Overlaege, dr. med. Ulrik Gerdes
Klinisk Biokemisk Afdeling
Arhus Amtssygehus
8000 Arhus C
Telefon: +45 8949 7307
Telefax:  +45 8949 7303
E-post: gerdes@aas.auh.dk

Overlege Tor-Arne Hagve Island
Klinisk-kjemisk avdeling

Rikshospitalet

N-0027 Oslo

Telefon:  +47 2307 1071

Telefax:  +47 2307 1080

E-post:

tor-arne.hagve@rikshospitalet.no

Overlikare Anders Larsson
Avdelningen for klinisk kemi
Akademiska sjukhuset NFKK
S-751 85 Uppsala

Telefon: +46 1866 3000

Telefax: +46 1855 2562

E-post:

anders.larsson@clm.uas.lul.se

Avdelingsldkare Ingunn
Torsteinsdottir

Department of Clinical
Biochemistry

Landspitali - University Hospital
Hringbraut

IS-101 Reykjavik

Telefon: 354 560 1837
Telefax: 354 560 1810
E-post: ingunnth@rsp.is

Docent Per Simonsson
Klinisk kemi
Universitetssjukhuset MAS
205 02 Malmo

Telefon: +46 4033 1459
E-post:

Finland = Sjukhuskemist Henrik Alfthan
Helsingfors
Universitetscentralsjukhus
HUCS Laboratoriediagnostik
Kvinnokliniken
Haartmansgatan 2
FIN-00290 Helsingfors
Telefon: +358-9-471 61457
Telefax: +268-9-4717 4806
E-post: henrik.alfthan@hus.fi

Nordisk Forening for
Klinisk Kemi (NFKK)

NFKK har som oppgave a arbeide for utviklingen av
det nordisk samarbeide innen klinisk kjemi med spesi-
ell fokus pa forskning, faglig utvikling og utdanning.
Den bestir av medlemmene i de vitenskapelige fore-
ningene for klinisk kjemi i Danmark, Finland, Island,
Norge og Sverige. Aktiviteten i NFKK foregar i like
arbeidsgrupper og komiteer. Foreningen har det viten-
skabelige ansvar for Scandinavian Journal of Labo-
ratory and Clinical Investigation (SJCLI), har ansvar for
utgivelse av Klinisk Biokemi i Norden, og star bak
arrangering av de nordiske kongresser i klinisk kjemi.

Det naveerende styre bestdr av Per Simonsson
(leder), Jorgen Hjelm Poulsen (Arhus), Holger Jon
Moller (Arhus), Paivi Laitinen (Oulu), Jarkko Ihalainen
(Helsinki), Leifur Franzson (Reykjavik), Ingunn
Thorsteinsdottir (Reykjavik), Bjern Bolann (Bergen),
Kristian Bjerve (Trondheim), Per Simonsson (Malmo),
Kerstin G. Andersson (Malmo).

per.simonsson@klkemi.mas.lu.se

Til manuskriptforfattere

Bidrag til Klinisk Biokemi i Norden sendes i to eksem-
plarer samt en elektronisk versjon (E-mail eller pa
diskette) til den nasjonale redakteren som er angitt
ovenfor. Formen p& manuskriptet skal veere som be-
skrevet i Vancouver-aftalen (http://www.etikkom.no/-
NEM/REK /vancouv.htm). Meddelelser og korte innlegg
skrives fortlopende, mens lengre artikler med fordel
ber inndeles i avsnitt med en kort overskrift. Tabeller
skrives pa eget ark sammen med en tekst som gjor
tabellen selvforklarende.

Figurer skal vaere 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 ogsa med fordel sendes i elek-
tronisk form.

Litteraturhenvisninger nummereres i den rekkefolge
de angis i manuskript-teksten og skrives som i folgen-
de 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 manuskripter vil
ikke bli vurdert med referee-system. Redaksjonsko-
miteen vurderer imidlertid alle manuskripter innholds-
messig og redaksjonelt og foreslar eventuelle endringer.
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